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Kongressnotizen

Primarpravention mit Aspirin bei asymptomati-
scher Atherosklerose «nicht empfehlenswert»

Eine Atherosklerose bleibt meistens so-
lange unbemerkt, wie sie keine Sym-
ptome macht. Hinweise auf arterielle Ge-
fassveranderungen kann jedoch ein
erniedrigter Ankle-Brachial-Index (ABI)
geben. Die Aspirin-for-Asymptomatic-
Atherosclerosis-(AAA-)Studie wollte doku-
mentieren, ob eine medikamentdse Pri-
marpravention bei Individuen mit einem
erniedrigten ABI kardiovaskuldre Ereig-
nisse zu verhiiten vermag. Dabei wurden
Manner und Frauen zwischen 5o und 80
Jahren aus schottischen Allgemeinpraxen
zu einem ABI-Screening eingeladen. 3350
von ihnen mit einem ABI = 0,95 wurden
entweder zu 100 mg Aspirin oder Plazebo

randomisiert und im Mittel 8,2 Jahre be-
obachtet. Die Aspirin-Primdrprophylaxe
brachte keine Reduktion des aus todli-
chen oder nichttodlichen kardialen und
zerebrovaskuldaren Ereignissen sowie Re-
vaskularisationseingriffen zusammenge-
setzten primdren Endpunkts (Hazard Ra-
tio [HR] 1,03, 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,84-1,27). Auch bei den sekundaren
Endpunkten vaskuldre Ereignisse (HR
1,00, 95%-KI 0,85-1,17) sowie Gesamt-
mortalitdit (HR 0,95, 95%-KlI 0,77-1,16)
ergaben sich zwischen Aspirin- und
Plazebogruppe keine signifikanten Unter-
schiede. Allerdings mussten in der Aspi-
ringruppe 2 Prozent und in der Plazebo-

gruppe 1,2 Prozent wegen einer schwere-
ren Blutung hospitalisiert werden (HR
1,71, 95%-KI 0,99-2,97). Studienleiter
Professor Gerry Fowkes, Edinburgh, fasste
zusammen: «Nur 60 Prozent der zu Aspi-
rin randomisierten Teilnehmer hielten die
Pharmakoprophylaxe bis zum Ende durch,
das ist das in der Primdrprdvention typi-
sche Complianceniveau. Unsere Ergeb-
nisse lassen den Schluss zu, dass der
Einsatz der ABI-Messung als kardiovasku-
lares Screening kaum Nutzen bringt,
wenn danach Aspirin als Intervention bei
Individuen mit hoherem Risiko eingesetzt
wird.» HB

Transkatheter-Aortenklappen-Implantation

«Heute ist die Transkatheter-Aortenklap-
pen-Implantation (TAVI) eine effektive
therapeutische Alternative zum konven-
tionellen Aortenklappenersatz bei Patien-
ten mit hohem Risiko oder Kontraindika-
tionen fiir einen chirugischen Eingriff»,
erklarte Professor Dominique Himbert
vom Hoptial Bichat in Paris. Die degene-
rative verkalkte Aortenstenose ist die
hadufigste Klappenerkrankung und betrifft
vorwiegend dltere und sehr alte Men-
schen. Wird sie symptomatisch, ist die
Prognose angesichts hdufigen plétzlichen
todlichen Herzversagens schlecht. Die
TAVI kann f{ber verschiedene Zugange
(transfemoral, transapikal) und mit ver-
schiedenen Klappensystemen durchge-
fihrt werden, die entweder mittels Ballon
aufgefaltet werden oder sich selbst ent-
falten. Am Satellitensymposium wurde
Uber eine Studie mit 120 konsekutiven
Patienten berichtet, die alle an sehr
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schwerer und symptomati-
scher Aortenstenose litten
und bei denen ein interdis-
ziplindres  Konsilium ein
unakzeptabel hohes Opera-
tionsrisiko oder absolute
Op-Kontraindikationen fest-
gestellt hatte. Im Durch-
schnitt waren die Patienten
81 Jahre alt. Eine erfolgrei-
che Implantation konnte
bei 96 Prozent durchgefiihrt
werden. Die hdufigsten
Komplikationen waren vas-
kuldr wegen des grossen fe-
moralen Katheterzugangs sowie Herzblo-
ckaden, die ein definitives Pacing notig
machten. Die Eingriffsmortalitat betrug
3 Prozent, die 30-Tage-Mortalitdt 9 Pro-
zent. Nach einem Jahr lag das Uberleben
bei 79 Prozent, allerdings stark abhangig
von der Lernkurve des Interventions-

teams (60% bei den ersten 25 Pat., 85%
bei den letzten 95 Pat.). 87 Prozent der
Uberlebenden konnten zu einem norma-
len Leben zuriickkehren, mit minimalen
oder gar keinen Symptomen mehr. HB



«Die Prdvalenz der Kindheits-Adipositas
hat ein alarmierendes Niveau erreicht und
lasst fiir die Zukunft Schlimmes ahnen»,
sagte Sandra Erbs vom Herzzentrum der
Universitat Leipzig. «Bis zu 50 Prozent der
adipdsen Kinder haben schon ein meta-
bolisches Syndrom. Es ist davon auszu-
gehen, dass dies auch bereits zu Gefass-
schaden fiihrt, und dies haben wir bei
80 Kindern im mittleren Alter von zwolf
Jahren ndher untersucht.» Dabei ergab

Wenn alle konventionellen nicht invasi-
ven und invasiven Therapiemoglichkeiten
ausgeschopft sind, ohne zu einer ausrei-
chenden Linderung der Agina-pectoris-
Symptome gefiihrt zu haben, verbleiben
nur mehr die Neurostimulation, die auf
Riickenmarkebene die Schmerzperzeption
reduziert, und experimentelle Therapien.
Zu diesen gehort die Schockwellenthera-
pie (Cardiac Shockwave Therapy, CSWT).
Sie kann im chronisch ischamischen Myo-
kard das Wachstum von Kollateralen an-
regen und so die Ischamielast verringern.
Uber diese noch neue Behandlungsoption
bei refraktdarer Angina pectoris berichte-
ten verschiedene Teams die jeweils kleine
Patientengruppen so behandelten, darun-

Der Wert regelmassiger korperlicher Akti-
vitdt schon im Kindesalter ist unumstrit-
ten. Als Schatten {iber dem fréhlichen
Treiben liegt jedoch die Angst vor plotz-
lichen Todesféllen, die auf zuvor uner-
kannte strukturelle Anomalien, auf

hypertrophe Kardiomyopathien oder Ar-
rhythmien zuriickgehen. Kontrovers dis-
kutiert wurde das Screening auf solche
kardialen Gefahren bei Kindern vor Auf-
nahme einer regelmdssigen sportlichen

sich, dass die Kinder bei der Glukose-
belastung viel hohere Insulinspiegel zeig-
ten, ihr LDL-Cholesterin hoéher und ihr
HDL-Cholesterin tiefer war als bei weniger
fetten Kindern. Ausserdem hatten sie in
der 24-Stunden-Uberwachung um 8 bis
10 mmHg hohere systolische BD-Werte.
Zudem zeigten durchschnittlich Zwélfjah-
rige schon dieselbe eingeschrankte
Endothel-abhédngige Relaxation der Vor-
derarmarterien wie Erwachsene mit chro-

ter auch das Herz- und Gefdasszen-
trum am Inselspital Bern. Dabei
wird das Stosswellengerdat auf
mehrere Stellen («Spots») des
ischamischen Myokards gerichtet,
und es werden wahrend einer Wo-
che in drei Sitzungen bis zu 600
Schocks appliziert. Die drei Sitzun-
gen werden nach einem und zwei
Monaten wiederholt. Im Allgemei-
nen wird diese Behandlung sehr
gut vertragen und ist fiir die Patienten
schmerzlos. Die bisherigen Ergebnisse
sind durchaus vielversprechend. Die Pa-
tienten erfahren eine subjektive Besse-
rung, zeigen eine bessere Anstrengungs-
toleranz und haben einen geringeren

Aktivitat. Die ablehnenden Stimmen
machten klar, dass Daten zur Haufigkeit
des Problems schlicht fehlen, die Schat-
zungen fiir einen plotzlichen Tod variieren
von 1 pro 3500 bis 1 pro 300000 Kinder.
Zudem ist offen, wo die Grenze zwischen
normalem kindlichem Spiel und inten-
sivem Sport zu liegen kdme, von der
Kosteneffektivitdt ganz zu schweigen. Be-
flrworter erinnerten daran, dass die Inzi-
denz des plétzlichen Herztodes bei jiin-

nischer Herzinsuffizienz. Zuséatzlich zur
gestorten Endothelfunktion war auch die
Mediadicke der Karotis erhdht. Auch dies
ging parallel mit zunehmendem schwe-
rem Ubergewicht. «Da ist es kein Wunder,
dass dieses vaskuldre Drama zwangsldu-
fig zu Atherosklerose und akuten Herzin-
farkten oder Schlaganfallen schon im jun-
gen Erwachsenenalter fiihrt», so Sandra
Erbs.

HB

Nitratverbrauch. Allerdings bestehen noch

keine Langzeiterfahrungen, immerhin
hielt die Symptomlinderung in einer Fall-
serie ungefdhr 22 Monate an, dann
konnte das Verfahren wiederholt werden.

HB

geren Sportlern (=35 J.) 2,5- bis 3-fach er-
hoht ist und dass 4o Prozent dieser Er-
eignisse bei Athleten unter 18 Jahren und
33 Prozent bei unter 16-Jdhrigen vorkom-
men. Die Botschaft, dass Sport gesund
sei, liesse sich mit einer medizinischen
Eignungspriifung in jungen Jahren durch-
aus ver-einen, hiess es von dieser Seite.

HB



COPD und Herzinsuffizienz teilen einige pathogenetische Mechanismen. Uber diagnostische
Fallstricke und therapeutische Fragestellungen der anspruchsvollen Konstellation mit Kom-
bination beider Leiden sprachen Kardiologen und Pneumologen am Symposium «Chronic ob-

structive pulmonary disease and heart failure».

Gemeinsamkeiten zwischen COPD
und Herzinsuffizienz

«Als Pneumologen halten wir uns heute an die Guidelines
der Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD).
Diese unterteilt die chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD) anhand der Spirometriedaten in vier Stadien
progressiver Einschrankung», sagte Professor Leonardo
Fabbri, Universitdt Modena, «aber eigentlich ist die Spiro-
metrie kein guter Prognoseindikator.» In einer Analyse der
Daten von iiber 20000 Patienten der Studie Atheroscle-
rosis Risk in Communities (ARIC) und der Cardiovascular
Health Study (CHS) waren die fortgeschrittenen GOLD-Sta-
dien Il und IV jedoch mit einer hoheren Pravalenz von Ko-
morbiditdten wie Diabetes, Hypertonie und kardiovasku-
lare Erkrankungen assoziiert. Dies hatte Auswirkungen auf
die Mortalitat, die in der statistischen Analyse viel starker
mit der Anzahl der Begleiterkrankungen als mit der Ein-
schrankung der Lungenfunktion korrelierte.

Professor Fabbri sah Gemeinsamkeiten zwischen ver-
schiedenen héaufig vorkommenden Erkrankungen und
schlug vor, jeweils an ein «chronisches systemisches in-
flammatorisches Syndrom» zu denken bei Patienten iber
50 Jahre mit dem Risikofaktor Rauchen (> 10 Pack years),
abnormaler Lungenfunktion, ventrikuldrer Dysfunktion

und/oder BNP-Erh6hung, metabolischem Syndrom oder
Erhéhung des C-reaktiven Proteins (CRP).

Betablocker - sinnvoll
und trotzdem gemieden

Aus der Sicht des Kardiologen hob Dr. Nathaniel M. Haw-
kins, University Hospital Aintree, Liverpool, hervor, wie
wichtig die saubere Diagnostik, insbesondere die Unter-
scheidung von Herzinsuffizienz und COPD beim Leitsym-
ptom Dyspnoe, ist. Bei Herzinsuffizienz steht zundchst die
Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems im
Vordergrund, bei COPD sind es Rauchverzicht — den man
allerdings auch allen Herzpatienten dringend nahelegen
muss — sowie Bronchodilatoren. Zwischen den beiden
Krankheitsbildern steht das Problemfeld der Betablocker
und der Betaagonisten. In verschiedenen Studien trat her-
vor, dass das Vorliegen einer COPD eine Unternutzung der
Betablocker bei Herzinsuffizienz vorhersagt. «Und dies,
obwohl die 2008 erschienenen ESC-Guidelines fiir die
Diagnose und Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz klar festhalten, dass «die Mehrheit der
Patienten mit Herzinsuffizienz und COPD eine Beta-
blockerbehandlung sicher toleriert>», so Hawkins. Die Gui-
delines empfehlen eine niedrige Startdosis und graduelle
Aufwdrtstitration und erinnern daran, dass auch eine
leichte Verschlechterung der Lungenfunktion und der pul-

monalen Symptome nicht zu einem Absetzen verleiten
soll. Diese verschwinden wieder, wenn das Remodelling
des Herzmuskels greift. Falls die Symptome zunehmen,
kann eine Dosisreduktion oder der Abbruch der Beta-
blockade notwendig werden. Laut den Guidelines kénnen
selektive Betablocker eine vorzuziehende Option sein.

Das klinische Syndrom mit Atemnot, Orthopnoe, ndchtli-
cher paroxysmaler Dyspnoe und Husten sowie vendser
Stauung, Odemen, Hepatomegalie und Rasselgerduschen
zeigt keine Merkmale, die fiir Herzinsuffizienz spezifisch
sind. Insbesondere kann eine COPD eine Herzinsuffizienz
im Rontgenbild sowohl maskieren als auch imitieren. Zu-

Diirfen diese Medikamente bei COPD und
Herzinsuffizienz verschrieben werden?

Medikamentengruppe Antwort
Betablocker Ja

Bemerkungen
vorzugsweise
kardioselektive

lang wirkende

Betaagonisten (LABA) Ja
Theophyllin Nein
inhalative Anticholinergika Ja

zu viele Nebenwirkungen
lange kontrovers
diskutiert

scheinen COPD-Exazer-
bationen zu vermindern

Statine Ja




dem nimmt die Bildqualitat und damit Aussagekraft der
transthorakalen Echokardiografie parallel zum Schwere-
grad der COPD ab.

Der Stellenwert der natriuretischen Peptide (BNP bzw. NT-
ProBNP) wurde nur in einer einzigen Studie bei COPD-
Patienten mit beginnender Herzinsuffizienz und ausge-

dehnter Diagnostik inklusive Echokardiografie naher
untersucht. BNP und NT-ProBNP hatten &hnliche diagnos-
tische Aussagekraft. Der negative pradiktive Wert (NPW)
war mit > 0,85 hoch, der positive pradiktive Wert (PPW)
hingegen mit zirka 0,40 tief. Aussagekraftig sind nur sehr
tiefe und sehr hohe Werte, mit intermedidren ist nicht viel
anzufangen.

«Echokardiografie und Lungenfunktionstests sollten bei
jedem Patienten erfolgen», so Hawkins, «aber die Resul-
tate sind mit Umsicht zu interpretieren, um Fehldiagnosen
und unangemessene Therapien zu vermeiden. Wichtig ist,
dass der Nachweis einer Atemwegsobstruktion unbedingt
beim klinisch euvoldmischen Patienten erfolgt.» Auch der
Kardiologe wies darauf hin, dass COPD und Herzinsuffi-
zienz beides systemische Stérungen mit {iberlappenden
pathophysiologischen Prozessen sind. Sowohl die Ameri-
can Thoracic Society als auch die European Respiratory So-
ciety bezeichnen eine Zunahme des FEV1 um mehr als 12
bis 15 Prozent und 200 ml unter Bronchodilator als «signi-
fikante Reversibilitdt», die jedoch mit einer COPD-Dia-
gnose kompatibel ist. Sie sagt aber weder das spatere
therapeutische Ansprechen auf Betablocker noch auf Bron-
chodilatoren voraus. Eine Cochrane-Metaanalyse von 11 Stu-
dien bei COPD-Patienten mit signifikanter Reversibilitdt er-
gab, dass kardioselektive Betablocker bei chronischer
Verabreichung nicht zu negativen respiratorischen Effekten
fitlhrten und deshalb bei gegebener Indikation (Herzinsuf-
fizienz, Koronarerkrankung, Hypertonie) COPD-Patienten
nicht routinemdssig vorenthalten werden sollten.

Betablocker, LABA,
Anticholinergika: Ja

Auch Professor Klaus F. Rabe, Departement fiir Pneumo-
logie an der Universitdt Leiden, sprach sich fiir den Ein-
satz von Betablockern bei COPD-Patienten mit Herzinsuf-
fizienz aus. Allerdings fehlen prospektive Studien mit
ausreichenden Patientenzahlen und harten Endpunkten.
Eine sehr kleine Studie an Herzinsuffizienzpatienten mit
COPD (n = 31) oder Asthma (n = 12) fand, dass Carvedi-
lol (Dilatrend® oder Generika) bei COPD gut und ohne
Anderungen vertragen wurde, nicht hingegen bei Asthma,
wo es bei der Halfte der Patienten abgesetzt werden
musste.

Fur lang wirkende Bronchodilatoren (LABA) ldsst eine
grossere Untersuchung den Schluss zu, dass sie allein
oder in Kombination mit Steroiden nicht zu einer Ver-
schlechterung der kardialen Prognose fiihren, also auch
bei COPD-Patienten mit begleitender Herzinsuffizienz be-
denkenlos eingesetzt werden diirfen.

«Theophyllin wiederum ist von allen COPD-Medikamenten
dasjenige mit der hochsten Rate an Nebenwirkungen,
beim Vorliegen einer Herzinsuffizienz wiirde ich es nicht
verschreiben», erklarte der niederldndische Pneumologe.
Inhalative Anticholinergika wie das lang wirkende Tiotro-
pium (Spiriva®) sind laut Professor Rabe auch bei beglei-
tender Herzinsuffizienz wirksam, und Tiotropium scheint
nach den Ergebnissen der UPLIFT-Studie gegen kardiale
Todesfdlle und Myokardinfarkt protektiv zu wirken und
kann daher verschrieben werden.
Bei gleichzeitiger Erkrankung an COPD und Herzinsuffi-
zienz ist der kardialen Seite besondere Beachtung zu
schenken, und die Bekampfung kardialer Risikofaktoren
ist Teil des umfassenden Behandlungsplans. Eine pro-
spektive Kohortenstudie bei Patienten, die nach einer
COPD-Exazerbation aus dem Krankenhaus entlassen wur-
den, fand, dass die Verschreibung von Statinen die Mor-
talitdt signifikant verringerte, sogar noch mehr als inha-
lierte Kortikosteroide. «Schaut man die Literatur an, ist
dies nicht weiter verwunderlich, denn von pneumologi-
schen Patienten sterben bis zu 77 Prozent an kardiovas-
kuldren Erkrankungen und an Lungenkrebs», so Klaus F.
Rabe. «Behandelt man ihre kardiale Situation, die ja viele
Risikofaktoren mit der pulmonalen Erkrankung teilt,
nimmt man auch Einfluss auf die Langzeitprognose.» Dies
hat auch eine Beobachtung bei der Grundversorgung in den
Niederlanden gezeigt: Statine, Aspirin und ACE-Hem-
mer/AT1-Blocker verminderten die Mortalitdt signifikant
(Hazard Ratios [HR] von 0,76, 0,70 resp. 0,78), und Beta-
blocker reduzierten das Exazerbationsrisiko (HR 0,58).
Halid Bas
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Die Forderung nach lipidsenkenden Interventionen sowohl in der Primdir- wie in der Se-
kunddrprdvention fillt zwar zunehmend auf fruchtbaren Boden, dennoch erhalten immer
noch zu wenige Patienten, die wegen bekannter Risikofaktoren wie Koronarerkrankung oder
Diabetes mellitus dringende Kandidaten fiir eine Senkung des Low-Density-Lipoprotein-
(LDL-)Cholesterins sind, auch Statine. Und selbst unter den Behandelten erreichen sehr
viele das Therapieziel nicht. Dann muss eine Therapieanpassung erfolgen, wobei oft auch

eine Kombination von Statin und Ezetimib zu erwdgen ist, wofiir Experten an einem von

Merck Schering-Plough organisierten Satellitensymposium plddierten.

Die Referenten des Symposiums (von links): die Professoren Anselm Gitt,
Alberico Catapano, José Luis Zamorano Gémez und Dan Atar (Co-Chair-
men) sowie Dr. Michel Farnier

undchst erinnerte Professor José Zamorano Gomez,

Kardiovaskuldres Institut der Universitdtsklinik San

Carlos, Madrid, daran, dass kardiovaskuldre Krank-
heiten in Europa die Todesursache Nummer eins sind und
jahrlich 4,3 Millionen Todesfélle verursachen. Dagegen
kann man etwas tun, die Datenlage zum Nutzen der Sen-
kung erhohter Lipide ist erdriickend. «Mit Blick auf die
kardiovaskuldare Gesundheit gilt fiir Cholesterin die De-
vise: je tiefer, desto besser.»

Die Botschaft wird gehort...

An Guidelines zum Umgang mit Risikofaktoren bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen herrscht wahrlich kein Mangel:
Amerikanische wie européische (auch schweizerische) Ex-
perten haben sie verfasst, und sie enthalten die Vorgaben
zu Lebensstil, Lipiden, Blutdruck- und Blutzuckerkontrolle.
Aber werden sie auch befolgt? «Bei Weitem noch nicht in
ausreichendem Mass», sagte Professor Anselm Gitt, Insti-
tut fiir Herzinfarktforschung Ludwigshafen an der Universi-
tat Heidelberg, und prédsentierte Ergebnisse einer im Jahr

2005 publizierten Umfrage unter deutschen Arzten. Darin
gaben zwar 72,6 Prozent der Internisten und 51,3 Prozent
der Allgemeinpraktiker an, die Richtlinien der Deutschen
Kardiologengesellschaft zu kennen, die Bekanntheit wei-
terer Guidelines, etwa der European Society of Cardiology
(ESO), lag aber schon wesentlich tiefer (Internisten 26,9%,
Allgemeinpraktiker 10,2%). Pointe der Studie: 7,7 Prozent
der Internisten und 7,4 Prozent der Allgemeinpraktiker ga-
ben an, auch die Richtlinien einer fiktiven Gesellschaft zu
kennen... Ein gewisser Aufklarungs- und Schulungsbedarf
scheint also gegeben. Aber selbst wenn die Guidelines be-
kannt sind, sollte ihnen in der tdglichen Praxis auch nach-
gelebt werden. Wieweit dies der Fall ist, untersuchen Quer-
schnittserhebungen, beispielsweise das DUTY-Register bei
deutschen Arztinnen und Arzten. Dass zwischen Wissen-
schaft und Praxis eine grosse Liicke klafft, zeigen die
Zahlen zur Sekundéarpravention bei 51053 Diabetikern: Ge-
rade einmal jeder Vierte erhielt im Rahmen der lipidsen-
kenden Therapie Statine, und nicht einmal jeder Sechste
erreichte den angestrebten LDL-Cholesterin-(LDL-C-)Ziel-
wert von < 2,6 mmol/l. Inzwischen sind die Quoten etwas
besser geworden, wie die diesen August publizierte 2L-Stu-
die ergab. Hier hatten gut 6o Prozent der Patienten unter
Behandlung ein LDL-C von iber 100 mg/dl (> 2,6 mmol/l),
aber nach Therapieanpassung erreichten immerhin 20 Pro-
zent ein LDL-C zwischen 70 und 99 mg/dl (1,8 und
2,55 mmol/l).

... aber noch nicht ausreichend
beherzigt

DYSIS (Dyslipidemia International Study), eine epidemio-

logische Querschnittsuntersuchung aus Kanada und elf
europdischen Landern mit {iber 22 000 Patienten unter



Statinbehandlung (wovon 73,6% bei ihrem Hausarzt),
deckte ebenfalls Probleme bei der Umsetzung der LDL-C-
Zielvorgaben auf. Gut die Halfte der Patienten erreichte ihr
LDL-C-Ziel nicht. Dieser Anteil galt auch fiir diejenigen mit
hohem Risiko (Koronarerkrankung, Diabetes). Besonders
bedenklich: Von jener Minderheit der Patienten ohne ma-
nifestes Herzleiden oder Diabetes, aber mit einem hohen
Risiko (Euroscore > 5% Erkrankungsrisiko innert der
nachsten Jahre) erreichten sogar 70 Prozent das an-
spruchsvolle LDL-C-Ziel nicht. Sehr viele Patienten ver-
harren also unter den Bedingungen der Alltagspraxis in ei-
nem LDL-C-Bereich, in dem sie immer noch ein hohes
Erkrankungsrisiko haben.

«Wir gehen schweren Zeiten entgegen, da wir eine Zu-
nahme verschiedener kardiovaskuldrer Risikofaktoren
(Lipidstdrungen, Ubergewicht, Diabetes) erleben. Die Sen-
kung des LDL-Cholesterins ist der Eckpfeiler der Bekdmp-
fung des kardiovaskuldren Risikos», betonte Professor
Gitt, «und Eckpfeiler der Cholesterinsenkung sind die Sta-
tine, die — zumindest in Europa — zunehmend haufiger ein-
gesetzt werden. Aber es bleibt noch breiter Raum fiir Ver-
besserungen.»

Bei wem Statine wirken
und bei wem nicht

«Viele Arzte sind sich nicht bewusst, wie gross die inter-
individuellen Unterschiede im Ansprechen auf Statine
sind», sagte Dr. Michel Farnier, Lipidklinik Point Medical,
Dijon. Dies gilt fiir Frauen und Manner. Verantwortlich sind
dussere Faktoren wie schlechte Compliance, Erndhrungs-
weise, Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme sowie me-
dikamenttse Begleittherapien und genetische Faktoren
(wichtigste Gene: SLCo1B1 [OATP], ApoE, NPCilL1). Gene-
rell ist bekannt, dass Statine zu einer LDL-C-Senkung
zwischen 20 und 60 Prozent fiihren, aber gleichzeitig die
Cholesterinabsorption aus dem Darm steigern. Ein thera-

peutischer Ansatzpunkt ist der Absorptionshemmer Ezeti-
mib (Ezetrol®). «Die Ausgangswerte der Marker fiir Ab-
sorption und Synthese sind fiir das Ansprechen des LDL-
C unter Therapie jedoch nicht prognostisch, wir kénnen
also zurzeit den Therapieerfolg nicht individuell vorhersa-
gen», bedauerte Michel Farnier, «Interaktionen zwischen
der LDL-C-Synthese und -Absorption kdnnen die Antwort
auf eine Statinmonotherapie modulieren, und wir wissen
aus neuen klinischen Studien wie In-CROSS und IN-
PRACTICE, dass Patienten, die auf eine Statinmonothera-
pie schlecht ansprechen, die besten Kandidaten fiir eine
kombinierte Ezetimib-Statin-Behandlung sind.»

Wie verschiedene neuere Forschungsergebnisse zeigen,
hat Ezetimib tber die LDL-C-Senkung hinaus vermutlich
noch weitere therapeutisch willkommene Effekte. So wirkt
es giinstig auf atherogene Lipoproteine wie triglyzeridrei-
che, apoB-48 enthaltende Lipide, Remnants oder «small
dense» LDL, vermindert die postprandiale Hyperlipiddmie,
stiitzt die Endothelfunktion nach Fettbelastung und redu-
ziert Entziindungsmarker (z.B. C-reaktives Protein [CRP])
sowie die Leberverfettung bei Abmagerungskuren. «Die
Kombination Ezetimib plus Statin ist daher eine logische
Wahl zur Senkung des LDL-Cholesterins und zur Errei-
chung der Behandlungsziele, besonders fiir Patienten, die
diese Zielvorgabe unter Monotherapie nicht erfiillen»,
schloss Michel Farnier.

Ezetimib-Statin-Kombination
versus Statintitration

Hinsichtlich des Einflusses auf Entziindungsmarker wider-
sprach ihm der ndchste Redner, Professor Alberico Cata-
pano, Zentrum fiir Atherosklerose und Pharmakoepide-
miologie der Universitat Mailand: «Jeder Mechanismus —
Statine, Ezetimib, Niacin, Fibrate, auch Fischdl oder Diat-
modifikation —, der zu einer Reduktion des LDL-C fiihrt,
bewirkt eine Senkung des CRP.» Dies geht aus einer

Europdische Guidelines zur
kardiovaskuldren Pravention
(www.escardio.org)

Arbeitsgruppe Lipide und
Atherosklerose (AGLA)
(www.agla.ch)

LDL-Cholesterin

Fur alle:
< 3 mmol/l (~ 115 mg/dl)
Fur Hochrisikopatienten, speziell

mit Herzerkrankung oder Diabetes:

< 2,5 mmol/I (~ 100 mg/dl)
Option, falls machbar:
< 2 mmol/I (~ 80 mg/dl)

Hochrisikopatienten (> 20%):

< 2,6 mmol/l (Zielwert)
intermediares Risiko (10-20%):
< 3,4 mmol/l (Zielwert)
niedriges Risiko (< 10%):

< 4,1 mmol/l (Zielwert)

ohne weitere Risikofaktoren:

> 4,9 mmol/l (Interventionswert)

Triglyzeride

Flr Hochrisikopatienten, speziell

mit Herzerkrankung oder Diabetes:

< 4,5 mmol/l (~175 mg/dl)
Option, falls machbar:
< 4,0 mmol/l (~ 155 mg/dl)

> 1,7 mmol/l (Interventionswert):
Behandlung bei Diabetes mellitus und
metabolischem Syndrom

5,0 mmol/l (Interventionswert):
Behandlung bei allen Personen indiziert
10,0 mmol/I (Interventionswert):
Primarziel: Verhinderung der akuten
Pankreatitis, lipidologisches Konsilium




Metaanalyse von 23 Studien mit verschiedenen cholesterin-
senkenden Interventionen hervor, die unter anderem
zeigte, dass 89 bis 98 Prozent der CRP-Variabilitat durch
die LDL-C-Senkung erklarbar ist und nur 2 bis 11 Prozent
durch die nicht LDL-C-bezogenen Statinwirkungen. Auch
eine Kohortenstudie mit grossen Patientenzahlen fand
kaum Evidenz fiir iiber die breit dokumentierten giinsti-
gen Wirkungen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen hinaus
gehende Auswirkungen der Statine auf Infektionen, Frak-
turen, venose Thromboembolien, Magen-Darm-Blutungen,
Katarakt, neurologische oder autoimmune Erkrankungen.
Die Grosse der Effekte auf vaskuldre Endpunkte entspra-
chen jedoch denjenigen der Statine in klinischen Studien.
«In Europa wurden die direkten Kosten der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auf 192 Milliarden Euro jdhrlich geschatzt,
davon entfallen 54 Prozent auf Spitalpflege, 28 Prozent
auf Medikamentenkosten und 10 Prozent auf die Grund-
versorgung», sagte Alberico Catapano. «Kosten-Nutzen-
Berechnungen sind nicht einfach, sie sollten die verschie-
denen mit Screening, Beratung, Behandlung und Therapie
von Nebenwirkungen verbundenen Aufwendungen zur Ab-
nahme des Verbrauchs medizinischer Ressourcen, zur Ver-
meidung von Produktivitdatsverlusten und zur Reduktion
der kardialen Mortalitdat und Behinderungen in Beziehung
setzen.» Fir die Beurteilung des Stellenwerts der Lipid-
senker spielt auch die Patientencompliance eine grosse
Rolle, da sie sich direkt in den Patientenoutcomes nie-
derschlagt. Zudem haben verschiedene Berechnungen ge-
zeigt, dass die Beriicksichtigung eines langen Zeithori-
zonts die Kosten pro qualitdtsadjustiertes Lebensjahr

(QALY) ganz betrachtlich senkt. Einen Grossteil der
Friichte lipidsenkender Interventionen wird man also erst
in den kommenden Jahrzehnten ernten kénnen. In der
Einschdtzung von Professor Catapano ist die LDL-C-
senkende Therapie hinsichtlich der Senkung des kardio-
vaskuldaren Risikos kosteneffektiv: «Dies gilt besonders
fur Risikopopulationen mit Koronarerkrankung und/oder
Diabetes.» In einer US-amerikanischen Studie war eine
Kombination aus Statin und Ezetimib kosteneffektiver als
Monotherapien mit 80 mg Simvastatin oder 20 respektive
40 mg Rosuvastatin, und auch in britischen Berechnungen
war die Ezetimib-Statin-Kombination tiber die Lebenszeit
gerechnet kosteneffektiv.

Halid Bas
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Heute kann sich die Therapie der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) auf pathogenetisch
basierte, etablierte Therapien stiitzen. Verbesserungen bei der Diagnostik sowie Screening-
programme in Hochrisikogruppen ermdoglichen ein friiheres Feststellen der Krankheit. Der
grundsdtzlich progressive Charakter des gefihrlichen Leidens hat sich nicht gedndert, aber die

Behandlungsziele sind heute ehrgeiziger. PAH-Patienten sollen schon im Stadium der WHO-II-

Funktionsklasse eine spezifische Therapie erhalten, und Ziel ist es, die Patienten — gegebenen-

falls durch Kombinationsbehandlungen — im guten funktionellen Zustand der WHO-Klasse 11

zu bewahren, wie die Referenten an einem von Actelion organisierten Satellitensymposium

iibereinstimmend festhielten.

ie Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
hat zusammen mit der Europdischen Gesellschaft
fir Atemwegserkrankungen (European Respiratory

Society, ERS) Guidelines zur pulmonalen Hypertonie her-

ausgegeben, von denen auf den ESC-Kongress hin ein

«Update 2009» erschienen ist. Die Guidelines machen auf

die verschiedenen Erscheinungsformen und Ursachen der

PAH aufmerksam (Kasten 1) und legen besonderes Ge-

wicht auf den diagnostischen Verdacht, der bei ungeklar-

ter Ermudbarkeit, Anstrengungsdyspnoe oder Synkopen
immer auch die Frage nach einer PAH stellen lassen muss

(Kasten 2). Zur Erhartung des Verdachts oder zur weiter-

filhrenden Diagnostik werden dann EKG, Thoraxréntgen,

transthorakale Echokardiografie, Lungenfunktionstests,
allenfalls hochauflésendes Computertomogramm, Ventila-
tions/Perfusionsscan und Rechtsherzkatheter beigezogen.

Dabei geht es auch um den Ausschluss sekundarer For-

men (Kasten 1).

Vor der Einleitung einer Therapie ist eine Evaluation des

Schweregrads der PAH notwendig, die mit der funktionel-

len WHO-Klassifizierung erfolgt und sich an derjenigen der

New York Heart Association (NYHA) orientiert:

e Klasse |: PAH-Patienten ohne Einschrankung der kor-
perlichen Aktivitdt (keine Dyspnoe oder Mudigkeit,
Brustschmerz oder Synkope unter gewdhnlichen Belas-
tungen).

e Klasse Il: PAH-Patienten mit leichter Einschrankung der
kdrperlichen Aktivitat (gutes Befinden in Ruhe; unver-
héltnismdssige Symptome [s.o.] bei gewdhnlicher kor-
perl. Belastung).

e Klasse Ill: PAH-Patienten mit ausgeprdgter Einschran-
kung der koérperlichen Aktivitat und Symptomen (s.o.)

Nazzareno

Die Referenten des Symposiums (von links): die Professoren Vallerie
MaclLaughlin, Jean-Luc Vachiéry, Simon Gibbs und Nazzareno Galie.

schon bei relativ geringer Belastung, aber gutes Befin-
den in Ruhe.

e Klasse IV: PAH-Patienten mit Unfdhigkeit zu korperlicher
Anstrengung ohne Symptome. Manifeste Zeichen der
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und Miidigkeit kdnnen
schon in Ruhe vorhanden sein, werden durch koérperli-
che Aktivitat verschlimmert.

Kasten 1:

Vereinfachte klinische Klassifikation der
pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH)
bei Erwachsenen

¢ idiopathisch

e vererbbar (z.B. BMPR2, ALK1)

e medikament- oder toxininduziert (z.B. altere Appetithemmer,
ergoline Dopaminagonisten; Kokain)

e im Zusammenhang mit anderen Krankheiten (z.B. Konnektivi-
tiden, HIV-Infektion, portale Hypertonie, angeborenes Herz-
leiden, Schistosomiasis, chronisch hdmolytische Anamie)




Kasten 2:

Diagnose der PAH

Immer differenzialdiagnostisch an PAH denken bei:

e Anstrengungsdyspnoe

e Synkope

e Angina pectoris und/oder progressiver Einschrankung der Be-
lastungskapazitat.

Dies gilt besonders, wenn keine offensichtlichen Risikofaktoren,

Symptome oder Befunde fir hdufige kardiovaskuldre oder respi-

ratorische Stérungen vorliegen.

kaine funktionalle Enschrinkang

rrttr1t
regeimALsgen Monlindng

i artauit Thersoeoesalatien 1
spite Intereention b Tahlrier Thirapés

Abbildung: Das effektive PAH-Management beruht auf einer (dreifachen)
Kombinationsstrategie: friihe Intervention — regelmdssiges Monitoring —
Eskalation der Behandlung

«Die pulmonale Hypertonie hat viele Ahnlichkeiten mit
Krebs», stellte Professor Simon Gibbs, Imperial College
und Hammersmith Hospital, London, einleitend fest. So-
gar auf zelluldrer Ebene gleichen sich die Verdnderungen
mit intrazelluldaren metabolischen Veranderungen, Zellpro-
liferation in den Arterien und der Abschaltung der Apo-
ptose. Und auch das klinische Bild ist dhnlich. «Man darf
wirklich sagen, dass die pulmonale Hypertonie eine mali-
gne Erkrankung ist. Die Patienten leiden an schrecklichen
Symptomen der Atemnot und koérperlichen Einschran-
kung, bevor sie sterben.» Zwar ist die Krankheit heute
nicht heilbar, aber das Uberleben kann bedeutsam ver-
langert werden, auch unter Einsatz von Kombinationen
der bisher zugelassenen Medikamente gegen PAH aus ver-
schiedenen Wirkstoffklassen.

Um ein Ansprechen auf die Therapie zuverldssig zu erfas-
sen und fiir jede Patientin oder jeden Patienten individu-
elle Behandlungsziele zu formulieren, ist eine standardi-
sierte Diagnostik empfehlenswert. Diese stiitzt sich auf
die klinische Beurteilung (WHO-Funktionsklasse, Zeichen
fiir Rechtsherzinsuffizienz, Symptomprogression, Atiolo-
gie), das Ausmass der Belastungs(in)toleranz (6-Minuten-
Gehtest [6-minutes walk distance: 6-MWD]) und die Mes-
sung von Markern der rechtsventrikuldaren Dysfunktion
wie NT-proBNP sowie die Echokardiografie (systol. Exkur-
sion der Trikuspidalklappe [TAPSE], Perikarderguss) und
den Rechtsherzkatheter (rechter Vorhofdruck [RAP], Herz-
index).

Determinanten einer besseren Prognose sind Fehlen einer
Rechtsherzinsuffizienz, langsame Symptomprogression,
keine Synkopen, WHO-Funktionsklasse | oder Il, Sechs-Mi-
nuten-Gehdistanz iiber 500 Meter, maximale Sauerstoff-
aufnahme iiber 15 mm/min/kg, normale oder fast normale
BNP/NT-proBNP-Plasmaspiegel, RAP unter 8 mmHg oder
Herzindex = mindestens 2,5 |/min/mz2.

Warum soll friih behandelt werden?

Siomon Gibbs nannte gleich mehrere Griinde, die fiir eine
Friherfassung und frithe Therapie der PAH sprechen. Die
Krankheit geht mit einer signifikanten Morbiditat und Mor-
talitat einher. Sie ist progressiv. Die Friiherfassung ist mog-
lich, so zeigen Zahlen aus dem Hammersmith Hospital in
London fiir die letzten Jahre eine kontinuierliche Zunahme
der schon in den WHO-Klassen | und Il diagnostizierten
Falle. Randomisierte kontrollierte Studien belegen, dass
die Risiken reduziert werden kdnnen. Gibbs zitierte in die-
sem Zusammenhang die EARLY-Studie mit Bosentan (Tra-
cleer®). Hier erreichten nach 6 Monaten signifikant mehr
Patienten den aus pulmonalem Widerstand und 6-MWD zu-
sammengesetzten primdren Endpunkt, und nach 32 Wo-
chen waren signifikant mehr Patienten der WKO-Klasse I
ohne klinische Verschlechterung geblieben als in der Pla-
zebogruppe. Aus der ItinérAIR-Untersuchung weiss man zu-
dem, dass ein PAH-Screening bei Hochrisikogruppen mehr
Patienten mit noch besser erhaltener hamodynamischer
Funktion aufdeckt als die zuféllige klinische Diagnose.

Individuelles Behandlungsziel
fiir jeden Patienten

Auch Professor Jean-Luc Vachiéry von der Erasmus-Univer-
sitat in Briissel warnte davor, friithe Stadien der PAH zu un-
terschatzen: «Leichte Symptome bedeuten nicht, dass eine
leichte Erkrankung vorliegt.» Selbst Patienten in der noch
guten WHO-Funktionsklasse Il verschlechtern sich ohne
Behandlung rasch. So betrug im Plazeboarm der EARLY-
Studie nach zwei Jahren die Rate derjenigen ohne klinische
Verschlechterung 8o Prozent, bei einem Fiinftel hatte sich
also die Krankheit in relativ kurzer Zeit deutlich ver-
schlimmert. In dieselbe Richtung weisen Beobachtungen
aus den Neunzigerjahren, als noch keine suffizienten The-
rapien zur Verfiigung standen. «Im Vergleich zu damals ist
die Behandlung besser und vor allem weniger komplex ge-
worden, selbst in schwierigeren Féllen kann in den WHO-
Funktionsklassen Il und Il oral therapiert werden», merkte
Jean-Luc Vachiéry an. Wichtig sind in der Folge eine relativ
engmaschige Kontrolle der Patienten (zunachst nach 1 Mo-
nat, dann alle 3-6 Monate) sowie auch Telefonkontakte,
um klinische Verschlechterungen rasch zu erfassen. Die Be-
urteilung richtet sich wiederum nach den ESC/ERS-Guide-
lines. Diese unterscheiden drei Zustande:
e «stabil und befriedigend»: Solche Patienten erfiillen die
Mehrheit der Determinanten einer besseren Prognose
(s. oben).



e «stabil und nicht befriedigend»: Dieser Patient hat nicht
den Zustand erreicht, den der Arzt und er selbst als
wiinschenswert betrachten. Entsprechend sind einige
Kriterien fiir eine gute Prognose nicht erfiillt. Hier sind
eine Reevaluation sowie Therapieanpassungen in Zu-
sammenarbeit mit einem spezialisierten Zentrum ange-
zeigt.

e «unstabil und sich verschlechternd»: Hier liegen pro-
gnostisch ungiinstige Merkmale vor, wie Rechtsherzver-
sagen, Synkopen, 6-MWD unter 300 Meter, schlechte
kardiopulmonale, echokardiografische und/oder hamo-
dynamische Daten.

Auch beim stabilen Patienten
auf der Hut sein

«Auch wenn die Symptome stabil bleiben, ist eine regel-
madssige Beurteilung notwendig», mahnte Professor
Nazzareno Galié von der Universitat Bologna. Er nannte
die an seinem Zentrum fiir pulmonale Hypertonie mass-
geblichen Behandlungsziele:
e Klinischen Zustand entsprechend der Funktionsklasse I
erhalten
e 6-MWD: {iber 500 Meter bei bis zu 5o-Jahrigen, min-
destens 380 Meter bei dlteren Patienten
e Hamodynamik: Herzindex tiber 2,4 |/min/m2 und rechts-
atrialer Druck unter 10 mmHg.
Der Langzeit-Outcome wird verbessert, wenn die 6-MWD
tiber 378 Metern liegt. Dies hat eine retrospektive Analyse
von Patienten mit idiopathischer PAH in der Funktions-
klasse llI/IV gezeigt. Hier war das Uberleben sowohl
bei initial als auch unter Bosentanbehandlung hoheren
(> 378 m) Gehstrecken signifikant langer.
«Unsere Behandlungsziele werden immer ambitiGser»,
stellte Nazzareno Galié fest, «friiher verfolgten wir ein stu-
fenweises Vorgehen, intensivierten die Therapie also erst
nach einer Verschlechterung, heute hingegen beginnen
wir eine Kombinationsbehandlung, wenn Patienten in der
Klasse Il oder IV sich nicht verbessern oder wenn sich Pa-
tienten in der Klasse Il verschlechtern. Unser Endziel ist
dabei, alle Patienten in der WHO-Klasse I/Il zu halten.»

Kombinationstherapien:
ein logischer Schritt

Zurzeit stiitzt sich die pharmakologische Behandlung der

PAH auf drei Wirkstoffklassen:

e Endothelin-Rezeptorantagonisten (ERA: Ambrisentan,
Bosentan, Sitaxentan)

e Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-I:
Tadalafil)

e Prostanoide (Beraprost (orales Prostazyklin-Analogon;
in klin. Prifung), Epoprostenol [i.v.], lloprost [inhaliert
oder i.v.], Treprostinil [s.c., i.v. oder inhaliert]).

Die ESC/ERS-Richtlinien sehen zurzeit fiir die WHO-Funk-

tionsklasse Il als Initialtherapie Endothelin-Rezeptorant-

agonisten vor (Evidenzgrad |-A). Bei inaddquatem

Sildenafil,

Links:

e www.sgph.ch: Schweizerische Gesellschaft fir Pulmonale Hy-
pertonie (SGPH) - u.a. gute Informationen fiir Medizinperso-

nen (auf Englisch)
e www.lungenhochdruck.ch: Selbsthilfegruppe

klinischem Ansprechen soll dann eine sequenzielle Kom-
binationstherapie folgen, indem ein PDE-5-1 hinzugefiigt
wird. Hier sind die Dinge jedoch im Fluss, berichtete Pro-
fessor Vallerie McLaughlin, University of Michigan, Ann Ar-
bor/USA. Bis anhin sind die Erfahrungen mit Kombinati-
onstherapien noch relativ beschrankt und stiitzen sich auf
kleine Patientenzahlen. So fand eine kleine (n = 67) Stu-
die mit p = 0,051 eben keine statistische Differenz bei der
6-MWD nach 12 Wochen, wenn zu Bosentan lloprost an-
statt Plazebo hinzugefiigt wurde. In einer noch kleineren
Patientengruppe der EARLY-Studie verhielt sich der pul-
monale Gefdsswiderstand jedoch signifikant besser, wenn
zu Bosentan Sildenafil hinzugegeben wurde. Mehr wird
man wissen, wenn die Resultate des COMPASS-Pro-
gramms vorliegen werden, das hamodynamische Effekte,
das Erreichen vorgegebener Behandlungsziele sowie bis
2011 Morbiditat und Mortalitat unter Bosentan-Sildenafil-
Kombinationsbehandlungen erforschen wird.
«Insgesamt sind die Erfahrungen mit Kombinationsthera-
pien ermutigend», sagte Vallerie McLaughlin, «denn in-
zwischen haben sich verschiedene Kombinationen als ef-
fektiv und vertraglich erwiesen. Dennoch erfordert das
richtige Timing der Kombinationsbehandlung noch wei-
tere Forschung, beispielsweise bleibt unklar, ob die se-
quenzielle (add-on) oder die First-line-Kombination bes-
ser ist.»

Halid Bas
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Wer Patienten mit kardiovaskuldren Risiken behandelt, muss immer auch die Triglyzeride so-
wie das «gute» Cholesterin (HDL-C) mitbehandeln, sofern die Werte nicht im Normbereich

liegen. Andernfalls wird das Risiko der Patienten nur ungeniigend gesenkt. Die Stiftung R3i

will diesen Behandlungsimperativ mit Forschung und Aufkldrung unterstiitzen.

iefe Plasmaspiegel von High-density Lipoprotein

Cholesterin (HDL-C) und erhéhte Triglyzeride gehen

mit einem signifikant erhohten kardiovaskularen Ri-
siko einher. Dies trifft selbst fiir Patienten zu, die normale
Low-density-lipoprotein-Cholesterin-(LDL-C-)Plasmaspiegel
aufweisen. Die Belege dafiir stammen aus der PROCAM-
Studie (Prospective Cardiovascular Miinster) und den
REALIST-Umfragen (REsiduAl risk Lipids and Standard
Therapies). Letztere wurden durch die R3i-Stiftung finan-
ziert und durchgefiihrt. Die vorlaufigen Daten wurden am
diesjahrigen ESC in Barcelona vorgestellt.
Aus fritheren Studien, hauptsachlich bei Patienten, die mit
Statinen behandelt wurden, ist bekannt, dass die LDL-C-
Senkung auf die derzeit empfohlenen Zielwerte das re-
lative Risiko von makrovaskuldren Ereignissen nur um
23 Prozent senkt. «Das verbleibende vaskulare Risiko, an-
getrieben durch die zunehmende Epidemie der Adiposi-
tas, des metabolischen Syndroms und des Typ-2-
Diabetes, wird nicht addquat behandelt», sagte Professor
Frank Sacks von der Harvard Medical School, Boston/USA,
der R3i-Vizeprasident. «Zwar ist das LDL-C korrekterweise
ein wichtiges Behandlungsziel, die entsprechende Be-
handlung, auch bis zu den therapeutischen Grenzen, hat
aber nicht zu einer Ausmerzung der kardiovaskuldren Er-
eignisse gefiihrt. Darum bendétigen wir dringend neue the-
rapeutische Strategien, um die Ubrigen modifizierbaren

Was ist R3i?

R3i ist die Abklirzung fur Residual Risk Reduction Initiative. Die
Stiftung (www.r3i.org) hat zum Ziel, die Inzidenz von makro-

und mikrovaskularen Komplikationen, wie sie beispielsweise
durch die Folgen des Diabetes Typ 2 oder des metabolischen

Syndroms verursacht werden, signifikant zu reduzieren. Hierbei
soll ausdriicklich mehr angestrebt werden, als derzeit mit den
gangigen Therapien (Antihypertensiva, Antidiabetika, Statine)

schon erreicht wird.

Faktoren, wie beispielsweise die atherogene Dyslipid-
dmie, zu behandeln.»

Ein neuer Blick auf Dyslipiddmie
und makrovaskuldre...

Professor Gerd Assmann, Mitglied des internationalen
Steuerungskomitees von R3i und Prasident der Assmann-
Stiftung fuir Pravention, prdsentierte eine neue Analyse
von PROCAM bei 823 Méannern, die einen Myokardinfarkt
(MI) Giberlebt hatten. Diese Gruppe wurde mit einer Kon-
trollkohorte von Mdnnern ohne MI verglichen. Ein tiefes
HDL-C und/oder erhéhte Triglyzeride (TG) hatten nahezu
zwei Drittel aller MI-Patienten. Nach Paarung aller Risiko-
faktoren war die Wahrscheinlichkeit fiir einen MI fiinffach
erhoht bei Mannern, die trotz eines LDL-C im Zielbereich
(< 2,6 mmol/l [= 100 mg/dl]) ein tiefes HDL-C (< 1,16 mmol/I
[< 45 mg/dl]) und erhdhte TG (> 1,7 mmol/l [> 150 mg/dl])
hatten.

Die initialen makrovaskularen Ergebnisse von REALIST
wurden von Professor Frank Sacks prasentiert. Diese Fall-
Kontroll-Studie umfasste 170 Patienten mit erreichten
LDL-C-Zielwerten, die in Boston wegen einer koronaren Er-
krankung (CHD) hospitalisiert wurden. Hohe TG und ein
tiefes HDL-C waren starke Indikatoren fiir ein anhaltendes
CHD-Risiko. Zudem waren hohe TG und ein tiefes HDL-C
beide Risikofaktoren fiir Koronarereignisse, selbst bei
LDL-C = 3,35 mmol/l (= 130 mg/dl) oder gar 1,8 mmol/l
(= 70 mg/dl). TG und HDL-C schienen synergistisch zu wir-
ken, indem die TG steigen, wenn HDL-C tief ist und um-
gekehrt. Im Vergleich zu den tiefsten TG und hochsten
HDL-C erhohten die hochsten TG und tiefsten HDL-C das
Koronarrisiko um das Zehnfache.

... sowie mikrovaskuliire Risiken

REALIST evaluiert auch das Risiko von mikrovaskuldren
Komplikationen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, welche
die LDL-C-Zielwerte erreichen. Die ersten Daten wurden
von Professor Paola Fioretto, Departement fiir medizini-



sche und chirurgische Wissenschaften, Universitat Padua,
présentiert. Bei Patienten mit mikrovaskuldren Komplika-
tionen kamen ein tiefes HDL-C, erhéhte TG und erhdhtes
Nicht-HDL-C héaufiger vor. Hohe TG waren mit einem er-
hohten Risiko einer beginnenden Retinopathie, Erblin-
dung und diabetischem Nierenleiden assoziiert. Tiefe
HDL-C waren ebenfalls mit einem erh6hten Nephropathie-
risiko assoziiert. Gleich wie bei den Ergebnissen der «ma-
krovaskuldren» REALIST-Studie zeigten die initialen mikro-
vaskuldren Daten, dass Patienten mit beginnenden
mikrovaskularen Komplikationen eines Typ-2-Diabetes eher
eine atherogene Dyslipidamie aufwiesen, selbst wenn
sie die LDL-C-Zielwerte erreicht hatten (= 3,35 mmol/l
[= 130 mg/dl). «Eine weitere Analyse der mikrovaskuldren
Daten auch von anderen Zentren soll die Beziehung zwi-
schen der atherogenen Dyslipidamie und den mikrovas-
kuldren Komplikationen bei Typ-2-Diabetes noch bestati-
gen», sagte Fioretto.

Das REALIST-Untersuchungsprogramm von R3i wird jetzt
global ausgedehnt, und es werden derzeit in 27 Zentren
in 12 Landern Daten gesammelt. Ziel ist die Identifikation
von neuen Indikatoren fiir residuelle makro- und mikro-
vaskuldre Risiken, die sich als kiinftige geeignete Be-
handlungsziele eignen kdnnten.

Atherogene Dyslipiddmie umfasst
mehvr als die LDL-C-Erhohung

«Eine weitere Reduktion von LDL-C mittels maximal mog-
licher Statindosierungen scheint nicht geeignet zu sein,
das residuelle, hauptsachlich nicht LDL-C-bedingte vasku-
lare Risiko weiter substanziell zu vermindern», stellte
Gerd Assmann fest. Trotz addquater Therapie und Errei-
chen der entsprechenden Zielwerte mit Statinen, Anti-
hypertenisva und Antidiabetika bleibt ein signifikantes re-
siduelles vaskuldres Risiko. Mit dieser multifaktoriellen
Therapie kann die Entwicklung oder Progression von
mikrovaskuldren Erkrankungen wie Retinopathie, Nephro-
pathie oder Neuropathie bei praktisch der Halfte aller
Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht aufgehalten werden.
Die Pravalenz von gleichzeitig erhohten TG und vermin-
dertem HDL-C hat sich in den letzten 30 Jahren in den USA
verdoppelt, und die Prdvalenz erhdhter TG hat sich gar
verfiinffacht. Erhohte TG sind hdufig und betreffen rund
die Halfte aller Erwachsenen mit bereits aufgetretenem
kardiovaskuldarem Leiden. Die atherogene Dyslipidamie
tragt zum erhohten Risiko makrovaskuldrer Ereignisse bei
und dirfte auch eine wichtige Rolle bei den mikrovasku-
laren Komplikationen spielen.

Bei Patienten mit einem Statin und einem LDL-C < 1,8 mmol/l
(= 70 mg/dl) ist das CVD-Risiko immer noch fast 6o Pro-

zent hoher, wenn die TG > 2,26 mmol/l (200 mg/d|) liegen.
Und bei Patienten mit Statinen und einem LDL-C
< 1,8 mmol/l (= 70 mg/dl) war das CVD-Risiko bei denje-
nigen mit einem tiefen HDL-C < 0,95 mmol/l (37 mg/dl)
hoher als bei solchen mit einem HDL-C > 1,4 mmol/l
(55 mg/dD).
Derzeit laufende Studien wie ACCORD, AIM-HIGH und
HPS2-THRIVE werden helfen, neue Behandlungsstrategien
zu entwickeln, welche das residuelle vaskuldre Risiko an-
gehen. «Wir miissen iiber die Verwendung von Statinen
hinaus Uberlegungen anstellen, denn die Annahme ist
falsch, dass mit der Senkung des LDL-Cholesterins alleine
das Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen ge-
bannt werden kann. Diese Auffassung muss sich andern»,
mahnte Fruchart abschliessend.

Thomas Ferber
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