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Editorial: 49. Jahrestagung des ACC
J. Auer

Auch beim heurigen American College of Cardiology (ACC)-
Kongreß, 12.–15. März 2000, Anaheim, Kalifornien, wurden
zahlreiche innovative Therapieprinzipien der kardiovaskulären
Medizin präsentiert. Die folgende Zusammenstellung soll einen
Überblick über die Höhepunkte dieses Kongresses geben.

In der HART-II-Studie (Low Molecular Weight Heparin and
Unfractionated Heparin adjunctive to tPA-thrombolysis and
Aspirin) wurde an mehr als 400 Patienten unfraktioniertes
Heparin im Vergleich zu niedrigmolekularem Heparin (Enoxa-
parin) in der Begleittherapie zur Thrombolyse beim akuten Myo-
kardinfarkt untersucht. Dabei zeigte sich eine angiographisch
dokumentierte Offenheitsrate des infarktbezogenen Gefäßes 90
Minuten nach Therapiebeginn von 80,1 % in der mit Enoxa-
parin behandelten Patientengruppe im Vergleich zu 75,1 % un-
ter unfraktioniertem Heparin. Es zeigte sich zusätzlich eine et-
was geringere Wiederverschlußrate des Infarktgefäßes unter
Enoxaparin, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen.
Im Hinblick auf Blutungsereignisse bestand kein Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Somit könnte niedrig-
molekulares Heparin zukünftig möglicherweise auch in der
antithrombotischen Begleittherapie zur Thrombolyse beim aku-
ten Myokardinfarkt zum Einsatz kommen und auch in dieser In-
dikation unfraktioniertes Heparin verdrängen.

Mit SYMPHONY II (Sibrafiban, an oral glycoprotein [GP] IIb/
IIIa receptor antagonist, with and without Aspirin vs. Aspirin after
acute coronary syndroms) wurde neuerlich eine klinische Studie
über die Anwendung von oralen thrombozytären Glykoprotein
GP IIb/IIIa-Rezeptorblockern präsentiert. Ebenso wie vorangegan-
gene Studien, die diese Therapieoption untersucht haben
(EXCITE, OPUS, SYMPHONY I), konnte nunmehr auch für Sibrafi-
ban kein günstiger Behandlungseffekt gezeigt werden. In der
Kombination mit Aspirin zeigte sich eine Erhöhung der Blutungs-
rate im Vergleich zu einer Aspirin-Monotherapie. Unter einer
Therapie mit höher dosiertem Sibrafiban konnte sogar eine Zu-
nahme der Mortalitätsrate und der Rate an Myokardinfarkten be-
obachtet werden. Somit scheint das Therapieprinzip der oralen
GP IIb/IIIa-Rezeptorblockade weiterhin keine Bedeutung für die
Behandlung akuter Koronarsyndrome zu erlangen.

Aufgrund günstiger Behandlungseffekte im Rahmen einer
geplanten Interimsanalyse wurde die ESPRIT-Studie (High Dose
Eptifibatide [Integrelin] in Elective Coronary Stenting) vorzeitig
abgebrochen und die vorläufigen Ergebnisse während des Kon-
gresses präsentiert. Bei Patienten mit elektiver Stentimplantation
zeigte sich im Vergleich zu Placebo unter einer Therapiestra-
tegie mit zweifacher Verabreichung eines Bolus mit Eptifibatide
im Abstand von zehn Minuten, gefolgt von einer Infusion mit
Eptifibatide eine 43%ige Reduktion des Risikos für Tod oder
Myokardinfarkt innerhalb der ersten 48 Stunden. Somit konnte
für kleinmolekulare, intravenös verabreichte GP IIb/IIIa-Rezep-
torantagonisten in Zusammenhang mit Koronarinterventionen
erstmals ein mit Abciximab vergleichbarer Therapieeffekt ge-
zeigt werden.

Nachdem in der PRAISE-I-Studie (Prospective Randomized
Amlodipin Survival Evaluation) ein günstiger Behandlungseffekt
von Amlodipin bei Patienten mit nichtischämischer Herzinsuffi-
zienz vermutet wurde, konnte in der nunmehr präsentierten,
ausschließlich an Patienten mit nichtischämischer Kardiomyo-
pathie durchgeführten Nachfolgestudie (PRAISE II) dieser günsti-
ge Effekt nicht nachgewiesen werden. Demnach besteht für den
Einsatz von Kalziumantagonisten bei der Herzinsuffizienz nach
wie vor keine Indikation.

Die ALLHAT-(Antihypertensive and Lipid Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack-)Studie untersucht unterschiedli-
che antihypertensive Therapiestrategien an mehr als 42.000
bluthochdruckkranken Patienten über dem 55. Lebensjahr. Ziel
dieser Untersuchung ist, herauszufinden, ob neuere antihyper-

tensiv wirksame Medikamente im Vergleich zu Diuretika einen
günstigeren Effekt aufweisen. Es werden dabei unterschiedliche
Antihypertensiva, wie Amlodipin, Chlorthalidon, Doxazosin und
Lisinopril, evaluiert. Am 24. Jänner 2000 wurde im Rahmen einer
Zwischenanalyse eine signifikant höhere Rate an koronarer Herz-
krankheit und eine um 25 % höhere Rate an kardiovaskulären
Endpunkten (Gesamtmortalität, Schlaganfälle, nichtfataler Myo-
kardinfarkt, koronare Todesfälle, Revaskularisation [peripher und
koronar]) in der mit Doxazosin behandelten Patientengruppe im
Vergleich zu Chlorthalidon nachgewiesen. Im Vordergrund stand
unter dem Alpha-Blocker Doxazosin ein mehr als doppelt so häu-
figes Auftreten von Herzinsuffizienz im Vergleich zu einer anti-
hypertensiven Therapiestrategie mit Chlorthalidon. Aber auch an-
dere kardiovaskuläre Ereignisse traten unter Chlorthalidon in der
über vier Jahre geführten Beobachtung um 13 % seltener auf als
unter Doxazosin. Somit scheint der Parameter der alleinigen Blut-
drucksenkung ein inadäquater Surrogatmarker für kardiovaskuläre
Ereignisse bei Hypertonikern zu sein. Antihypertensive Medika-
mente können zusätzlich zur Blutdrucksenkung andere kardio-
vaskuläre Wirkungen aufweisen, sodaß für alle Antihypertensiva
ähnliche direkte Vergleichsuntersuchungen, wie dies in ALLHAT
durchgeführt wurde, zu fordern sind. Aus der vorliegenden Zwi-
schenanalyse von ALLHAT müssen weiterhin Diuretika (und β-
Blocker) als Medikamente der ersten Wahl in der Primärtherapie
des unkomplizierten Bluthochdrucks empfohlen werden. Der Ein-
satz von Doxazosin (Alphablocker) in der First-Line-Therapie des
Bluthochdrucks ist demgegenüber nicht indiziert.

Die enttäuschenden Resultate der HERS-Studie über den Ein-
satz einer postmenopausalen Östrogenersatztherapie bei Patien-
tinnen mit koronarer Herzkrankheit konnten durch die nunmehr
präsentierte ERA-Studie (Estrogen Replacement and Athero-
sclerosis), eine Angiographiestudie, die die Wirkung konjugierter
equiner Östrogen, der Kombination aus konjugierten Östrogenen
und Medroxyprogesteronacetat (MPA) und Placebo auf die Pro-
gression der Atherosklerose untersuchte, bestätigt werden. Nach
einem Follow-up von 3,2 Jahren konnte kein signifikanter Unter-
schied im Stenosegrad der Koronararterien und somit an der Pro-
gression der Atherosklerose nachgewiesen werden. Somit kann
nach wie vor der Beginn einer Hormonersatztherapie aus kardio-
vaskulären Gründen bei Patientinnen mit etablierter koronarer
Herzkrankheit nicht empfohlen werden.

Zwei Studien beschäftigten sich mit Stentimplantation in klei-
ne Koronararterien. In der ISAR-SMART-Studie (Intracoronary
Stenting or Angioplasty for Restenosis Reduction in Small Arte-
ries) wurden Gefäße mit einem Diameter von unter 2,8 mm und
in der BESMART-(BEstent in SMall ARteries-)Studie wurde Stent-
ing mit Angioplastie in Koronargefäßen mit einem Durchmesser
unter 3 mm (im Durchschnitt 2,2 mm) untersucht. Während die
ISAR-SMART-Studie keine signifikante Reduktion der Restenose-
rate durch Stentimplantation (35,7 % mit Stent versus 37,5 % mit
PTCA) nachweisen konnte, zeigte sich in der BESMART-Studie
eine signifikante Reduktion der Restenoserate nach sechs Mona-
ten (48,5 % mit PTCA vs. 22,7 % mit Stent; relatives Risiko 0,48).
Ein Unterschied zwischen beiden Studien lag in der unterschied-
lichen durchschnittlichen Dimension der behandelten Gefäße.
Während diese in der BESMART-Studie 2,2 mm betrug, war sie in
der ISAR-SMART-Studie 2,6 mm. Ob dies für die Erklärung der
unterschiedlichen Ergebnisse beider Studien ausreicht, werden
weitere Analysen zeigen müssen.

In der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz konnte
in einer Vergleichsuntersuchung zwischen dem ACE-Hemmer
Lisinopril und dem neuen Vasopeptidasehemmer Omapatrilat an
1.242 Patienten ein signifikant selteneres Auftreten von Tod oder
einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz unter dem neuen
Therapieprinzip der Vasopeptidasehemmung mit Omapatrilat
festgestellt werden (relative Risikoreduktion 28 %). Somit schei-
nen die ersten Studienergebnisse für Omapatrilat in der Behand-
lung der Herzinsuffizienz sehr vielversprechend zu sein.
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