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Die starksten Forschungsanstrengungen
liegen derzeit offenbar auf dem Gebiet
der Stammzelltherapie. Allein 3100 Pra-
sentationen und 150 Redebeitrage stan-
den unter diesem Thema, wie Dr. Thomas
Dieterle berichtete. Mit der REPAIR-AMI-
Studie ist auf dem AHA-Kongress der erste
grosse kardiologische Doppelblindversuch
mit adulten Stammzellen vorgestellt wor-
den. An der Studie, die von Frankfurter
Kardiologen geleitet wurde, nahmen 204
Patienten mit akutem Myokardinfarkt an
insgesamt 17 Zentren teil, darunter auch
die Zlrcher Kardiologie. Die Patienten
wurden wenige Tage nach einem akutem
Vorderwandinfarkt zunachst mit einem
Stent versorgt, anschliessend in zwei
Gruppen eingeteilt. Die eine Halfte erhielt

eine Infusion von 230 Millionen Stamm-
zellen, die aus dem Knochenmark der Be-
troffenen entnommen wurden. Der Ver-
gleichsgruppe wurde ein Plazebo in die
Koronargefasse infundiert. Primarer End-
punkt war die Auswurffraktion des Her-
zens nach vier Wochen. Die Studie kam
insgesamt zu einem positiven Ausgang:
Patienten, deren linksventrikuldre Aus-
wurffraktion zu Beginn unter 49 Prozent
betrug, profitierten signifikant. Dieser
Parameter verbesserte sich unter der
Stammzelltherapie um 7,5 Prozent, unter
Plazebo registrierten die Untersucher
einen Anstieg um 2,5 Prozent. Lediglich
Patienten ohne nennenswert einge-
schrankte Herzleistung brachte die The-
rapie keinen Nutzen. Wichtig fur den The-
rapieerfolg war offenbar nicht nur die
kardiale Ausgangsleistung, sondern auch
der Zeitpunkt der Therapie. Die besten
Aussichten scheinen zu bestehen, wenn
die Stammzellen spatestens funf Tage
nach dem kardialen Infarkt infundiert
werden. Mit Blick auf die klinischen Ereig-
nisse — Entwicklung einer Herzinsuffi-
zienz, Hospitalisation, Revaskularisation —
gab es nach vier Monaten teilweise eine
Tendenz zugunsten der Stammzellthera-
pierten, insgesamt aber keinen durch-
schlagenden Erfolg.

Die von REPAIR-AMI ausgehenden Er-
folgsmeldungen sind unterdessen relati-
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viert worden. Eine norwegische Arbeits-
gruppe konnte die positiven Resultate
nicht bestdtigen. In der so genannten
ASTAMI-Studie waren 100 Infarktpatien-
ten nach einem ahnlichen Prinzip behan-
delt worden. Allerdings waren hier nur 87
Millionen Stammzellen infundiert wor-
den. Im Ergebnis schnitten die Stammzell-
therapierten weder in Bezug auf kardiale
Folgeereignisse noch hinsichtlich der Aus-
wurffraktion besser ab als Patienten der
Plazebogruppe. Ebenso wenig vermochte
die SPECT (Single Photon Emission Com-
puted Tomography) einen Vorteil zuguns-
ten der Behandlungsgruppe ergeben.
Warum die Resultate so unterschiedlich
ausfielen, ist letztlich unklar. Dass die ge-
ringere Zahl der infundierten Stammzellen
eine Rolle gespielt haben koénnte, ist
denkbar, aber unbewiesen.

Ein Hauptproblem der Stammzelltherapie
besteht laut Dieterle immer noch darin,
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dass man nicht genau weiss, «was die in-
fundierten Stammzellen vor Ort eigentlich
beim Menschen genau machen». Tierex-
perimentelle Studien haben allerdings ge-
zeigt, dass Stammzellen Uberleben, wenn
auch nur zu geringem Prozentsatz, dass
sie einen myokardialen Phanotyp und kar-
diale Oberflachenmarker entwickeln und
die regionale Myokardfunktion verbes-
sern. Man hat beispielsweise Schweinen
angefarbte Stammzellen infundiert und
gesehen, dass sie sich ansiedeln, Ober-
flachenmarker exprimieren und funktio-
nal und elektrophysiologisch kompetent
sind. Aber es blieben noch viele Fragen,
meinte Dieterle: Wenig sei bis jetzt be-
kannt Gber die autokrinen und parakrinen
Effekte der Stammzellen, die viele Exper-
ten fur die entscheidenden halten. Auch
besteht nach wie vor eine Diskussion dar-
Uber, welche Zelltypen die geeigneten
sind: Zellen aus dem Knochenmark, endo-
theliale oder myokardiale Progenitorzel-
len.

Bis heute sind die optimalen Stammzellen
nur theoretisch definiert: Sie sollen leicht
gewinnbar sein, in grossen Mengen und
rasch verfigbar sein, sie sollen keine Im-
munreaktion, Tumoren oder Arrhythmien
hervorrufen und nicht zuletzt wirksam
sein. Auf der Suche nach der perfekten
Stammzelltherapie scheinen die Forscher
derzeit noch am Anfang eines langeren
Wegs zu stehen.

Kein kardiologischer Kongress ohne neue
Lipidsenker-Studien. Das galt auch fur den
AHA-Kongress. Dr. Raban Jeger stellte die
MEGA-Studie vor, die ihren Namen schon
aufgrund der Teilnehmerzahl rechtfertigt.
Eigentlich bietet der Studienansatz wenig
Neues, das Besondere an ihr ist gleich-
wohl die untersuchte Population. Die Stu-
die wurde namlich in Japan durchgefihrt,
einer Region, in der die koronare Herz-
krankheit deutlich seltener vorkommt als
bei uns, mutmasslich aufgrund des hohen
Fischkonsums der Bevdlkerung, also
durch die Aufnahme grosser Mengen
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ASTAMI: Autologous Mononuclear Bone Marrow Cells in Acute Anterior Wall Myo-

MEGA: Management of elevated cholesterol in the primary prevention group of

JELIS: Japan EPA Lipid Intervention Study
FIELD: Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes

SURVIVE: Survival Of Patients With Acute Heart Failure In Need Of Intravenous In-

PROACTIVE: Prospective pioglitazone clinical trial in macrovascular events

mehrfach ungesattigter Omega-3-Fett-
sauren. Fast 8000 Teilnehmer im Durch-
schnittsalter von 58 Jahren nahmen teil,
zwei Drittel waren Frauen. Alle wiesen
eine Hypercholesterindmie auf, aber keine
koronare Herzkrankheit. Es handelte sich
also typologisch um eine Primarpraven-
tionsstudie, die allerdings nicht verblindet
war. Die eine Halfte wurde mit einer Diat
behandelt, die andere erhielt Pravastatin
(z.B. Selipran®) in einer niedrigen Dosis
von 10 bis 20 mg pro Tag. Als die Ergeb-
nisse nach einer Behandlungszeit von gut
funf Jahren er6ffnet wurden, ergab sich
folgendes Bild: Unter Pravastatin-Therapie
sank das LDL-Cholesterin um 18 Prozent,
unter der Diat um 3 Prozent. Die KHK-
Inzidenz konnte durch das Statin um ein
Drittel gesenkt werden. In Absolutzahlen
liest sich das Ergebnis wie folgt: Eine KHK
trat bei 3,3 pro 1000 Personen pro Jahr
unter Pravastatin auf, bei 5 von 1000 Per-
sonen pro Jahr in der Diatgruppe. Die
Mortalitat konnte mit der Statinbehand-
lung in diesem Zeitraum aber nicht ge-
senkt werden. Wie Jeger mitteilte, wurde
die Studie als Meilenstein-Studie fur Japan
gewertet. Sie bestatigt den Nutzen der
Statintherapie, wie er in zahlreichen ande-
ren Studien in anderen Landern bereits
unter Beweis gestellt wurde.

Eine weitere japanische Studie unter dem
Akronym JELIS untersuchte den Nutzen
von Fischél mit dem Hauptbestandteil
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Eicosapentaensaure (EPA). An der Gross-
studie nahmen etwa 19000 Menschen
mit Hyperlipiddamie teil, von denen ein
(geringerer) Teil eine KHK aufwies, der
grossere Teil an keiner kardialen Erkran-
kung litt. Es handelte sich also um eine
Primar- und Sekundarpraventionsstudie.
Die Teilnehmerlnnen erhielten entweder
1800 EPA pro Tag plus Statin (Pravastatin
oder Simvastatin, z.B. Zocor®) oder Fischol
allein. Das Follow-up betrug knapp funf
Jahre. Das LDL-Cholesterin lag zu Beginn
bei durchschnittlich 4,7 mmol/l, das Ge-
samtcholesterin bei 7,1 mmol/l.

Am Ende der Studie war das LDL-Chole-
sterin in beiden Gruppen um etwa 25 Pro-
zent abgesunken. Der primdre Endpunkt
—Major Adverse Coronary Events (MACE)
— trat unter Fischoltherapie um 19 Relativ-
prozent seltener ein als unter alleiniger
Statinbehandlung. Dies war vor allem auf
die geringere Zahl von Patienten mit in-
stabiler Angina pectoris zurtckzufthren.
Die Autoren der Studie schliessen auf
einen zusatzlichen Benefit durch Fisch-
Olpraparate, der unabhdngig von der
Cholesterinsenkung zu erklaren sei. Jeger
meinte, dass der Nutzen womdglich in
unseren Breiten noch grdsser sein kénnte,
da unsere Ernahrung weit weniger fisch-
haltig ist. Allerdings rdumte er ein, dass
dies bis jetzt nicht gepruft sei.

Professor Pfisterer hingegen machte ein
grosses Fragezeichen hinter die Interpre-




bei Professor Dr. med. Matthias Pfisterer

ARS MEDICI: Der AHA-Kongress lockt alljahrlich zehntausende
Kollegen aus aller Welt an. Was bringen eigentlich solche
Grossveranstaltungen fur die Teilnehmerinnen?

Pfisterer: Solche Grossveranstaltungen bringen ein sehr gros-
ses Spektrum an neuen Studien und Erkenntnissen sowie we-
sentliche Ubersichtsreferate. Damit kann jeder Teilnehmer
nach Belieben sein Programm zusammenstellen, und zwar
einerseits Themen seines Spezialinteresses nachgehen und an-
dererseits auch in anderen Gebieten «schnuppern». Dies er-
laubt auch eine Diskussion zwischen Grundlagen- und klini-
schen Forschern. Dazu erlaubt ein solcher Anlass viele
Meetings «am Rande», etwa zur Besprechung von Studien,
neuen Guidelines und so weiter.

ARS MEDICI: Grosse Hoffnungen ruhen in der Kardiologie
offenbar auf der Stammzelltherapie. Wie schatzen Sie den
derzeitigen Stand dieser Forschungsrichtung ein, auch mit
Blick auf die divergierenden Studienergebnisse. Denken Sie,
dass in Zukunft nennenswerte klinische Erfolge auf diesem
Sektor zu verzeichnen sein werden? Wird auch in Ihrer Abtei-
lung mit Stammzellen experimentiert?

Pfisterer: Es ist sehr zu hoffen, dass klinische Erfolge durch die
Stammzelltherapie méglich werden, damit das grosse Problem
der Herzinsuffizienz nach durchgemachtem Herzinfarkt und
vielleicht auch nach anderen Herzkrankheiten reduziert wer-
den kann. Zurzeit ist dies allerdings weit gehend noch Hoff-
nung, denn die ersten klinischen Resultate sind noch zu wenig
klar, als dass diese Therapie bereits fur die Routine geeignet
ware. Tatsachlich wird auch in unserer Abteilung mit Stamm-
zellen experimentiert, ja die Stammzellforschung ist ein
Schwerpunkt der Basler Universitat. Ein Mitarbeiter unserer
Gruppe hat eben im «Circulation Research» eine viel beach-
tete Arbeit zu diesem Thema publiziert, in welcher das Vor-
handensein und Verhalten von solchen Stammzellen im Myo-
kard nachgewiesen und beschrieben werden konnte.

ARS MEDICI: Sie haben die Aussagekraft der JELIS-Studie hin-
sichtlich der primar- und sekundarpraventiven Wirksamkeit
von Fischolpraparaten in Frage gestellt. Warum?

Pfisterer: Es gibt viele Hinweise, dass Fischole gunstiger sind als
die bei uns Ublicherweise verwendeten Fette, doch sollte eine
primarpraventive Behandlung, das heisst eine Behandlung von

Professor Dr. med. Matthias Pfisterer

gesunden Leuten eine klare Verbesserung der Prognose brin-
gen, damit sie generell empfohlen werden kann; dies ist fur
das Fischol in dieser Studie nicht der Fall. Entsprechend wirde
ich das Fischdél meinen Patienten nicht verschreiben, doch
wdirde ich sie auch nicht davon abhalten, es einzunehmen,
wenn sie dies wiinschen oder gut finden.

ARS MEDICI: Die PROACTIVE-Studie ist in den (Fach)medien
weit gehend positiv bewertet worden. Allerdings waren die
Ergebnisse hinsichtlich des primadren Endpunktes negativ.
Lediglich der sekundéare Endpunkt zeigte einen klaren Vorteil
fur Pioglitazon, der aber durch ein erhohtes Risiko fur Herz-
insuffizienz erkauft wird. Wie beurteilen Sie die Ergebnisse
der Studie?

Pfisterer: Statistisch und wissenschaftlich gesehen darf eine
Studie, bei welcher der primare Endpunkt negativ ausfallt,
nicht zum Beweis fur Effekte auf sekundare Endpunkte heran-
gezogen werden. Wenn doch klare Effekte bezlglich sekun-
dérer Endpunkte auftreten, so kann dies héchstens als Hinweis
genommen werden, dass eine solche Wirkung méglich waére.
Es sollte unbedingt eine entsprechende zweite Studie durch-
gefthrt werden mit der spezifischen Frage nach dieser «Se-
kundarwirkung». Es gibt genltigend Beispiele in der Literatur,
die zeigen, dass dann solche spezifische Studien halt doch wie-
der negativ ausfallen und dass das «Sekundarresultat» der
ersten Studie eine «Eintagsfliege» war!

In ihr wurde Fenofibrat, das bei uns bei-

tation. Vor allem beméangelte er, dass es
sich um eine offene Studie gehandelt
habe. Zudem sei der angebliche Nutzen
im Wesentlichen auf einen weichen End-
punkt zurtickzufhren, die instabile Angina
pectoris. «Gerade in der primaren Praven-
tion brauchen wir aber harte Endpunkte
und belastbare Ergebnisse», meinte er.

Wahrend die Statinstudien fast durchgén-
gig positive Resultate erbringen, stehen
andere Lipidsenker etwas im Schatten.
Doch womdglich sind Fibrate gerade bei
Diabetikern eine Alternative. Das zu Uber-
prifen, war Gegenstand der FIELD-Studie.
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spielswiese als C-Dur® im Handel ist, bei
fast 10000 Typ-2-Diabetikern im Alter
zwischen 50 und 75 Jahren getestet. Ein
Teil der Patienten wies zu Studienbeginn
bereits kardiale Schaden auf, die Mehrheit
war aber herzgesund. Keiner war zu Stu-
dienbeginn mit Statinen behandelt wor-
den. Die Cholesterinwerte streuten breit
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zwischen 3,0 und 5,6 mmol/l, die Plasma-
Triglyzeridwerte lagen zwischen 1,0 und
1,5 mmol/l. Die Halfte der Teilnehmer
erhielt Plazebo, die andere mikronisiertes
Fenofibrat in einer Tagesdosis von 200 mg.
Nach funfjdhriger Studiendauer sind nun
Ergebnisse prasentiert worden, die nicht
Uberzeugen. Hinsichtlich des primaren
Endpunktes — koronarer Herztod oder
nicht todlicher Infarkt — liess sich kein
Einfluss des Fibrats sichern. Zwar waren
nicht todliche Infarkte fir sich genommen
unter Fenofibrat deutlich seltener, ande-
rerseits war die kardiale Sterblichkeit ins-
gesamt leicht erhoht. Positiv fiel auf, dass
Revaskularisationen unter der Fibratthera-
pie seltener erforderlich wurden, ins Ge-
wicht fiel dies bei der Gesamteinschat-
zung jedoch kaum. Die FIELD-Studie
wurde auf dem Kongress und auch von
den Basler Kardiologen letztlich als Nega-
tivstudie gewertet.

Bis jetzt gibt es keine Langzeitstudie, die
zeigen konnte, dass orale Antidiabetika
kardiovaskuldre Ereignisse zu verhindern
vermogen. Diese unbefriedigende Situa-
tion koénnte sich durch die Anwendung
von Pioglitazon (Actos®) verbessern, einer
Substanz, der neben der Blutzuckersen-
kung weitere glnstige Eigenschaften zu-
gesprochen werden, so etwa die Er-
héhung von HDL-Cholesterin und die
Senkung von LDL-Cholesterin und Trigly-
zeriden. Zudem sollen antiinflammatori-
sche Effekte diese Substanz auszeichnen.
Ziel der Studie, die Thomas Dieterle refe-
rierte, war es, den Einfluss von Pioglitazon
auf Mortalitat und kardiovaskulare Morbi-
ditat bei Typ-2-Diabetikern zu prufen und
zugleich die Sicherheit der Substanz zu
testen. Untersucht wurden in einer Sub-
gruppenanalyse der PROACTIVE-Studie
2500 Typ-2-Diabetiker mit vorangegange-
nem Mpyokardinfarkt. Zu Studienbeginn

nahmen die meisten Teilnehmer(innen)
Sulfonylharnstoffe oder Metformin ein,
einige auch zusatzlich Insulin. Nach Ran-
domisierung erhielt die eine Halfte zusétz-
lich zu dieser Behandlung bis zu 45 mg
Pioglitazon, die andere Halfte Plazebo.
Nach fast drei Jahren Studiendauer erga-
ben sich folgende Resultate: Das HbA1c
sank von 7,9 Prozent im Median um 0,8
Prozent unter Pioglitazon, unter Plazebo
um 0,4 Prozent. Der kardiale Endpunkt,
bestehend aus einer Kombination aus kar-
dialem Tod, nicht-tédlichem infarkt, aku-
tem Koronarsyndrom und Koronarrevas-
kularisation, trat mit 14, 6 Prozent in der
Pioglitazon-Gruppe signifikant seltener
auf als in der Plazebo-Gruppe (17,9%)
Keine Unterschiede fanden sich beztiglich
der Gesamtmortalitat (6,7 vs. 7,7%). Es
zeigte sich eine Tendenz zu vermehrter
Herzinsuffizienz unter Pioglitazon (7,5 %
vs. 5,2 %), wobei hinsichtlich ernsthafter
unerwinschter Ereignisse ansonsten kein
Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen erkennbar war. Inwieweit Piogli-
tazon unter dem prdventiven Gesichts-
punkt einen Fortschritt darstellt, durfte
vorlaufig umstritten bleiben.

Bei Patienten mit akuter dekompensierter
Herzinsuffizienz ist man auf die Infusion
einer positiv inotropen Substanz wie Do-
butamin angewiesen. Eine bessere Alter-
native, so schien es zumindest bislang,
kdnnte Levosimedan (Simdax®) werden.
Es handelt sich dabei um eine neue Sub-
stanzklasse, die Kalziumsensitizer. Nach-
dem die Substanz bislang unter anderem
in der so genannten REVIVE-Studie positiv
getestet wurde, ist nun ein Rickschlag zu
verzeichnen. Die in Dallas vorgestellte
SURVIVE-Studie zeigt, dass das Morta-
litatsrisiko im Vergleich mit Dobutamin
nicht sinkt. Es handelt sich um die erste
Vergleichsstudie mit Levosimedan Uber ei-
nen langeren Zeitraum.
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Wie Thomas Dieterle in Basel berichtete,
nahmen an der Studie 1327 Patienten mit
akuter dekompensierter Herzinsuffizienz
teil. Die Auswurffraktion war mit unter 30
Prozent deutlich eingeschréankt, die Infu-
sion einer positiv inotropen Substanz war
indiziert. Die Patienten erhielten neben
der Standardtherapie eine Bolusinjektion
von 12 pg/kg Levosimedan, gefolgt von
einer Infusion in einer Dosis von 0,1 bis
0,2 pg/kg Koérpergewicht pro Minute tber
maximal 24 Stunden. Der Vergleichs-
gruppe wurde Dobutamin in einer Dosis
von 5 pg/kg Kérpergewicht pro Minute
fir mindestens 24 Stunden infundiert.

Die Mortalitat betrug nach sechs Mona-
ten 26 respektive 28 Prozent, ein Unter-
schied, der statistisch nicht signifikant
war. Auch einen kurzzeitigen Uberlebens-
vorteil konnten die Untersucher nicht fest-
stellen: Nach funf Tagen und nach einem
Monat fand sich kein nennenswerter Un-
terschied zwischen den Therapiegruppen.
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