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Rubrik: Fiir Sie gelesen

N-Terminal Pro-Brain
Natriuretic Peptide on
Admission Has Prognostic
Value Across the Whole
Spectrum of Acute
Coronary Syndromes

Galvani M et al. Circulation 2004;
110: 128-34.

Einfiihrung

Der prognostische Wert erhohter BNP- (B-
Typ Natriuretisches Peptid-) Werte bei Pati-
enten mit akutem Koronarsyndrom ist noch
immer nicht eindeutig definiert. In der vorlie-
genden Studie wurde —mit Erlaubnis der Pa-
tienten—das N-terminale Pro-Brain Natriure-
tische Peptid (NT-proBNP) bei ACS-Patien-
ten mit EKG-Werten, die auf eine myokardiale
Ischamie schlieBen lieBen, gemessen.

Methodik und Ergebnisse

Bei 1756 Patienten wurden die NT-proBNP-
Werte median 3 Stunden nach Eintritt der
Symptome gemessen. Primérer Endpunkt
war Tod nach 30 Tagen, welcher bei 113
Patienten (6,4 %) eintrat. Der mittlere NT-
proBNP-Wert betrug 353 ng/I (107-1357 ng/I).
Im Vergleich zur untersten Quartile zeigten
die Patienten der 2., 3. und 4. Quartile ein re-
latives Risiko zu sterben von 2,94 (95 %-Cl:
1,15-7,52), 5,32 (95 %-Cl: 2,19-12,91) und 11,5
(95 %-ClI: 4,90-26,87). Der NT-proBNP-Wert

Fur Sie gelesen

Die Redaktion

war unabhéngig assoziiert mit Tod im Re-
gression-Modell, welches klinische Varia-
blen, EKG und Troponin-T-Werte bei Patien-
ten entweder mit (odds-ratio der hdchsten
vs. der niedrigsten Quartile, 7,0 [95 %-Cl:
1,9-25,6]) oder ohne (odds-ratio der hdch-
sten vs. der niedrigsten Quartile, 4,1 [95 %-
Cl: 1,1-14,6]) persistente ST-Strecken-He-
bung zeigte. NT-proBNP war auch ein unab-
hangiger Pradiktor fiir das Auftreten schwe-
rer Herzinsuffizienz.

SchluBfolgerung

Die Messung der NT-proBNP-Werte ermdg-
licht eine friihe Risiko-Stratifizierung bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom und
|&Bt Riickschliisse auf den Bedarf zielfiih-
render therapeutischer Behandlungsmog-
lichkeiten zu.

Kommentar des Experten

Neben der Wertigkeit natriuretischer Pepti-
de beziiglich ihrer prognostischen Wertig-
keit bei der Herzinsuffizienz konzentriert
sich das Interesse nunmehr zusehends auf
die koronare Herzkrankheit. So konnte
bisher gezeigt werden, da8 BNP, N-ANP
und NT-BNP einen sehr guten Marker fiir
die Mortalitdt nach Herzinfarkt darstellen.
Galvani konnte mit dieser Arbeit bestétigen,
dal3 dies nicht fiir den Myokardinfarkt, son-

dern fiir alle Stadien des akuten Koronar-
syndroms gilt.

Interessanterweise gilt dies auch fiir Pa-
tienten in der Killip-Klasse | ohne anamne-
stische Herzinsuffizienz. Wenn auch das
Risiko eines Neuauftretens ischdmischer
Ereignisse mit der Héhe des NT-BNP korre-
liert, so sind die therapeutischen Konse-
quenzen — so wie bei anderen natriureti-
schen Peptiden — derzeit noch unklar. Es
zeigen lediglich erste Daten, dal3 z. B. die
Rate von Primérversagen bei Lyse bei Pa-
tienten mit héherem BNP steigt. Da, wie
ebenfalls von Galvani gezeigt, mit der Héhe
des NT-BNP nach ACS auch die Inzidenz der
schweren Herzinsuffizienz steigt, kann die
Sinnhaftigkeit einer aggressiven Herzinsuf-
fizienztherapie im Sinne einer Friihprédven-
tion gerade in diesem Kollektiv diskutiert
werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dal8 die Wertigkeit des NT-BNP bei der
koronaren Herzkrankheit im Sinne eines
Risikotriageparameters zusehends an klini-
scher Bedeutung gewinnt. Viele Detailfra-
gen, vor allem beziiglich markerassoziierter
Therapiestrategien, bediirfen — wie auch
von Galvani betont — noch weiterer Unter-
suchungen.

M. Hiilsmann, Wien

Zwei Subgruppenstudien

von STOP-NIDDM belegen
erneut die kardiovaskulire
Protektion durch Acarbose

1. Acarbose Slows Progres-
sion of Intima-Media Thick-
ness of the Carotid Arteries
in Subjects With Impaired
Glucose Tolerance

Hanefeld M et al. Stroke 2004; 35:
1073-8.

2. Effect of Acarbose Treat-
ment on the Risk of Silent
Myocardial Infarctions in
Patients with Impaired Glu-
cose Tolerance: Results of
the Randomised STOP-
NIDDM Trial Electrocardio-
graphy Substudy

Zeymer U et al. Eur J Cardiovasc
Prev Rehabil 2004; 11.

24  JKARDIOL 2005; 12 (1-2)

Gestorte Glukosetoleranz (IGT) stellt einen
wichtigen Risikofaktor fiir kardiovaskulare
Morbiditdt und Mortalitdt (insbesondere
hinsichtlich Atherosklerose) dar. Dariiber
hinaus zeigen Patienten mit einer gestdrten
Glukosetoleranz gehauft Komponenten des
metabolischen Syndroms. Das Ziel von Stu-
dien lag daher darin zu untersuchen, ob
postprandiale Hyperglykémie ein eigenstén-
diger Risikofaktor ist, oder lediglich den pro-
atherogenen ProzeR beschleunigt.

Der Alpha-Glukosidase-Hemmer Acarbose
verzogert die Aufnahme von Glukose und
bremst den Blutzuckeranstieg nach dem Es-
sen. Die multinationale, placebokontrollier-
te, prospektive STOP-NIDDM-Studie [1] be-
statigte, dal® durch Arcabose bei Patienten
mit gestdrter Glukosetoleranz das Risiko von
Diabetes mellitus um 36 % reduziert werden
konnte.

Giinstige Beeinflussung der Intima-
Media-Dicke durch Arcabose

Die Intima-Media-Dicke (IMT) stellt, wie in
Studien [2, 3] belegt werden konnte, einen

unabhéngigen Prédiktor fiir koronare Herz-
erkrankung und Schlaganfall dar. Um die
Wirksamkeit von Acarbose hinsichtlich einer
Verlangsamung der Progression der IMT bei
Patienten mit IGT zu untersuchen, wurde
nun in einem deutschen Zentrum eine pla-
cebokontrollierte Singlecenter-Subgruppen-
analyse der STOP-NIDDM-Studie durch-
gefiihrt. Kiirzlich wurden die Ergebnisse pu-
bliziert. Es ist dies die erste placebokon-
trollierte Subgruppenanalyse, in der die Hy-
pothese untersuchtwird, ob die Behandlung
einer gestdrten  Glukosetoleranz ~ mit
Acarbose mit einer signifikant reduzierten
Progression der IMT einhergeht.

Methodik: Uber einen Zeitraum von minde-
stens 3 Jahren — mit einem durchschnittli-
chen Follow-up von 3,9 Jahren (SD 0,6) — er-
hielten 132 IGT-Patienten (die Studienpopu-
lation der Subgruppenstudie unterschied
sich nicht von jener der STOP-NIDDM-Stu-
die) randomisiert Placebo (n = 66) oder
Acarbose (n = 66) in der Dosierung bis
100 mg 3 x tdgl. Die IMT der Karotiden wur-
de am Studienbeginn und -ende bestimmt.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Die Intention-to-treat-Analyse schlo 56
Patienten der Acarbose-Gruppe und 59 Pa-
tienten der Kontrollgruppe ein, bei denen
Baseline- und Endpunktmessungen durch-
gefiihrt werden konnten.

Ergebnisse: In der Acarbose-Gruppe wurde
eine signifikante Reduktion der durch-
schnittlichen IMT-Progression im Vergleich
zu Placebo festgestellt. Nach durchschnitt-
lich 3,9 Jahren nahm die durchschnittliche
IMT in der Acarbose-Gruppe um 0,02
(0,07) mm zu vs. 0,05 (0,06) mm in der Place-
bogruppe (p =0,027). Die jéhrliche Zunahme
der IMT wurde in der Acarbose-Gruppe im
Vergleich zu Placebo um durchschnittlich
50 % reduziert.

SchluBfolgerung: Die vorliegende Subgrup-
pen-Analyse belegt, dal durch die Gabe
von Acarbose eine Reduktion der Progres-
sion der IMT bei Patienten mit einer gestor-
ten Glukosetoleranz, die eine Hochrisiko-
gruppe fiir Diabetes mellitus und Athero-
sklerose darstellen, erzielt werden kann. Es
ist dies die erste placebokontrollierte pro-
spektive Subgruppenanalyse, die erneut
belegt, dal durch Senkung der postpran-
dialen Hyperglykdmie das kardiovaskulédre
Risiko gesenkt werden kann und Acarbose
vasoprotektive Effekte aufweist.

Positive Wirkung von Acarbose hin-
sichtlich Myokardinfarkt-Risiko

Die méBige Zunahme von postprandialer
Plasmaglukose bei Patienten mit gestorter

Glukosetoleranz ist, wie gezeigt werden
konnte, ein Prédiktor fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. In der STOP-NIDDM-Studie
konnte belegt werden, daf die Reduzierung
des postprandialen Plasmaglukoseanstiegs
durch die Gabe von Acarbose bei Patienten
mit gestdrter Glukosetoleranz das Risiko von
Diabetes mellitus reduzieren kann [1]. Einer
der sekundédren Endpunkte dieser Studie
war, den Einfluf einer durch Acarbose ge-
senkten postprandialen Hyperglykdmie hin-
sichtlich des Risikos von kardiovaskuléren
Ereignissen zu untersuchen. Durch Acarbo-
se wurde das Risiko fiir kardiovaskulére Er-
eignisse signifikant um 49 % und fiir Myo-
kardinfarkte um 91 % gesenkt [4].

Zusétzlich wurde in einer Substudie von
STOP-NIDDM mittels elektrokardiographi-
scher Untersuchung unter Verwendung der
Minnesota Code-Klassifikation die Wirk-
samkeit von Acarbose in Hinblick auf isché-
mische Ereignisse untersucht.

Methodik und Ergebnisse: In die EKG-Sub-
studie wurden 1181 Patienten eingeschlos-
sen, von diesen wurden bei 72 Patienten
signifikante Verdnderungen zwischen Be-
ginn und Ende der Studie festgestellt, davon
befanden sich 33 Patienten in der Acarbose-
und 39 Patienten in der Placebogruppe. In
der Placebogruppe wurde eine hohere
Myokardinfarktrate im Vergleich zu Placebo
gemessen (p = 0,07 mittels Fisher's Exact-
Test; p = 0,023 mittels Chi-Quadrat-Test), es
zeigten sich jedoch keine Unterschiede in

den beiden Gruppen hinsichtlich EKG-Ver-
anderungen, die unter anderen Minnesota-
Codes klassifiziert wurden.

SchluBfolgerung: In dieser Untersuchung
konnte gezeigt werden, dal Acarbose, in-
dem es die postprandiale Hyperglykdmie
senkt, die Inzidenz stummer Myokardinfark-
te verringern kann.
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Kommentar des Experten

Der Alpha-Glukosidase-Hemmer Acarbose
sollte aufgrund der positiven Datenlage so-
wohl in Studien, die Surrogat-Marker, als
auch in Studien, die klinische Endpunkte als
Ausdruck der Atherosklerose-Progression
verwenden, bei Patienten mit gestdrter Glu-
kosetoleranz friihzeitig und insgesamt hdufi-
ger als bisher zum Einsatz kommen.

K. Huber, Wien
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GEMINI-Studie belegt Vorteile fiir Carve-
dilol im direkten Vergleich zu Metoprolol
bei Diabetes-Patienten mit Hypertonie

Metabolic Effects of Carvedi-
lol vs. Metoprolol in Patients
With Type 2 Diabetes Melli-
tus and Hypertension. A Ran-
domized Controlled Trial

Bakris GL et al. J Am Med Assoc
2004; 292: 2227-36.

Einleitung: Beim jdhrlichen KongreR der
American Heart Association vom 7.-10. No-
vember 2004 wurde eine hochinteressante
Vergleichsstudie prasentiert, die aufzeigt,
daB hypertone Diabetiker von einer Thera-
pie mit Carvedilol durch eine verbesserte
metabolische Kontrolle stérker profitieren
konnen als von einer Therapie mit einem
herkdmmlichen reinen Betablocker.

Hypertonie und Diabetes mellitus sind zwei
der wichtigsten Risikofaktoren fiir Herzer-
krankungen und Schlaganfélle und miissen
optimal eingestellt werden, um das kardio-
vaskuldre Risiko der Patienten zu senken. Im
Rahmen der direkten, doppelblinden Ver-
gleichsstudie zwischen Carvedilol, einem
kombinierten Alpha-/Betablocker, und dem
herkdmmlichen Betablocker Metoprolol wur-
de bei 1235 Hypertonikern mit Typ-2-Diabe-
tes untersucht, ob durch die antihyperten-
sive Therapie relevante Unterschiede in
der Langzeit-Blutzuckereinstellung (HbATc-
Spiegel) zwischen beiden Medikationen
festzustellen sind.

Laut dem leitenden Priifarzt, Dr. Georg
Bakris, Direktor der ,Hypertension Clinical
Research Unit” an der Rush University,
Chicago, ist diese Fragestellung sehr wich-
tig, da Betablocker den Ruf haben, dal sie
zwar sehr gut den Blutdruck und das kar-
diale Risiko reduzieren, aber als mégliche

Nebenwirkung eine Verschlechterung des
Diabetes- und Lipidstoffwechsels bewirken
und damitden Nutzen der Blutdrucksenkung
relativieren wiirden.

Methodik: Im Rahmen der Studie erhielten
alle Patienten neben der antidiabetischen
Therapie einen ACE-Hemmer oder Angio-
tensin-ll-Antagonisten als Basismedikation.
Nach der randomisierten Zuteilung zu einer
der beiden Behandlungsgruppen (Carvedilol
oder Metoprolol) wurde die Dosis beider
verblindeter antihypertensiver Medikamen-
te so lange gesteigert, bis der Zielblutdruck
von 130/80 mmHg erreicht wurde. Falls die-
ses Ziel nicht mit der maximal erlaubten
bzw. vertragenen Dosis der Priifmedikation
erreicht wurde, war eine zusétzliche offene
Therapie mit 12,5 mg Hydrochlorothiazid
und einem Ca-Antagonisten empfohlen. Die
Beobachtungsdauer betrug 5-6 Monate. Am
Ende der Beobachtungsphase wurde in bei-
den Studiengruppen eine vergleichbare Blut-
drucksenkung erzielt. In beiden Behand-
lungsgruppen war es bei knapp der Hélfte
aller Patienten notwendig, mit dem Diu-
retikum Hydrochlorothiazid zu kombinieren,
etwa 25 % erhielten zusétzlich einen Ca-An-
tagonisten, um den Zielblutdruck zu errei-
chen. Das primédre Ziel der Studie war,
nachzuweisen, ob zwischen Carvedilol und
Metoprolol nach 5 Monaten Therapie ein
signifikanter Unterschied beziiglich der
Langzeit-Blutzuckereinstellung besteht.
Gemessen wurde dies an der Verénderung
des Anteils an glykosyliertem Hémoglobin,
dem HbATc. Weitere sekundére Endpunkte
betrafen Verdnderungen bei der Insulinresi-
stenz, der Mikroalbuminurie und des Korper-
gewichts. Hintergrund der Fragestellung
war die pharmakologische Uberlegung, daR
Carvedilol als kombinierter Alpha- und Beta-
rezeptorenblocker deutliche Vorteile beziig-
lich Stoffwechseleinstellung und Beeinflus-
sung der Mikroalbuminurie haben sollte.

Ergebnisse:

e HbA1c, Diabeteskontrolle
Bei Patienten, die mit Carvedilol behan-
delt wurden, wurde keine Verénderung
des HbA1c festgestellt, wohl aber unter
der herkémmlichen Betablocker-Thera-
pie mit Metoprolol. Der Unterschied nach
5 Monaten Therapie war signifikant und
betrug im Mittel 0,13% (p = 0,0039)
(Abb. 1). Noch bedeutsamer war jedoch
die Beobachtung, daR unter Metoprolol
etwa doppelt so viele Patienten klinisch
bedeutsame Erhohungen des HbA1c um
mehr als 1 % aufzuweisen hatten (14,2 %
vs. 7 %; p <0,001) (Abb. 2).

e Insulinresistenz
Unter Carvedilol wurde im Verlauf der
Therapie eine signifikante Reduktion
der Insulinresistenz um 9,1 % (p = 0,004)
nachgewiesen, unter Metoprolol wurde
keine signifikante Verdnderung beob-
achtet (Abb. 3).

e Mikroalbuminurie
Als MalBstab fiir Verdnderungen einer
bestehenden Mikroalbuminurie wurde
das Albumin:Kreatinin-Verhaltnis (ACR)
gemessen. Unter Carvedilol wurde eine
Reduktion um 14 % nachgewiesen, wéh-
rend unter Metoprolol ein Anstieg von
2,5 % festzustellen war, der Unterschied
war hochsignifikant (p = 0,003). Dariiber
hinaus zeigte sich auch bei Patienten, die
zu Studienbeginn noch keine Mikroalbu-
minurie aufzuweisen hatten, ein deutli-
cher Unterschied: Unter Metoprolol gab
es 10,3 % neue Félle, unter Carvedilol
6,3 %. Die Risikoreduktion fiir Carvedilol
betrug 40 % (p = 0,04).

o Korpergewicht
Unter Carvedilol wurde keine Verande-
rung beobachtet, unter Metoprolol kam
eszueinem Anstiegvon 1,2kg, der Unter-
schied war wieder signifikant (p = 0,001)
(Abb. 4).
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Abbildung 1: GEMINI-Studie: Verénderung des Hamoglobin A, durch die Therapie
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Monaten

Abbildung 2: GEMINI-Studie: Risikoreduktion Carvedilol zu Metoprolol nach 5
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Veranderung der Insulinresistenz
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Abbildung 3: GEMINI-Studie: Unterschiede in der Beeinflussung der Insulinresi-

stenz

SchluBfolgerung: Der Studienleiter faBte
seine SchluBfolgerungen wie folgt zusam-
men: ,Die Kombination Betablockade mit ei-
nem ACE-Hemmer/ATIl-Antagonisten fiihrt
bei Diabetikern zu einer wirksamen Blut-
druckkontrolle und wird gut vertragen. Al-
lerdings zeigten die Ergebnisse deutliche
Vorteile fiir Carvedilol hinsichtlich Verbes-
serung der Parameter des metabolischen
Syndroms und Sicherung einer konstanten
Blutzuckerkontrolle”.

GEMINI ist eine wichtige Ergénzung zur
Meilenstein-Studie COMET [1] bei iiber 3000
Herzinsuffizienz-Patienten. Im Rahmen die-
ser Langzeit-Vergleichsstudie zu Carvedilol
und Metoprolol wurde ein hochsignifikanter
Uberlebensvorteil von 17 % und unter ande-
rem auch eine 22%ige Reduktion von neuen
Diabetesmanifestationen bzw. eine 67%ige
Reduktion der Schlaganfallmortalitdt im
Vergleich zu Metoprolol nachgewiesen.

Der Wirkstoff Carvedilol ist in Osterreich in
den Medikamenten Dilatrend® und Co-Dila-
trend® enthalten und kassenfrei verschreib-
bar.
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Kommentar des Experten

Ein Typ-2-Diabetes mellitus ist hdufig mit
weiteren Risikofaktoren, wie einer arteriel-
len Hypertonie und einer Fettstoffwech-
selstdrung, vergesellschaftet. Die aktuel-
len Empfehlungen der Européischen Kardio-
logischen Gesellschaft (HbAlc <6,1%,
RR < 130/80, Gesamtcholesterin < 175 mg/dl)
werden jedoch nur bei einem Bruchteil der
Patienten erreicht. Aufgrund ihrer eher giin-
stigen Auswirkung auf den Glukosestoff-
wechsel stellen ACE-Hemmer bzw. Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARB) bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes die 1. Wahl in der anti-
hypertensiven Therapie dar. Betablocker
hingegen kénnen sich mit einem Anstieg des
Niichtern-BZ um bis zu 28 mg/dl bzw. des
HbATc um 1% negativ auf den Glukose-
haushalt auswirken. Der urspriinglich posi-
tive Effekt der Betablocker auf das kardio-
vaskuldre Risiko kénnte dadurch aufgeho-
ben oder zumindest vermindert werden.
Diese Annahme, die jedoch nie in einer pro-
spektiven Studie verifiziert wurde, hat zur
Folge, dal3 im klinischen Alltag Patienten mit
Diabetes mellitus oftmals ein Betablocker
vorenthalten wird und der Blutdruck unzu-
reichend therapiert wird. Dabei stellt sich
die Frage, ob diese Annahme fiir alle gédngi-
gen Betablocker die gleiche Giiltigkeit hat
und im speziellen, ob Carvedilol als kombi-
nierter Alpha- und Betablocker hinsichtlich
der Nebenwirkung auf den Glukose-
stoffwechsel Vorteile gegeniiber einem
herkémmlichen Betablocker aufweist.

Bereits in der COMET-Studie an iiber 3000
Patienten mit Herzinsuffizienz fand sich eine
Uberlegenheit von Carvedilol mit einer Re-
duktion der Diabetes-Manifestation um 22 %
im Vergleich zu Metoprolol. Vor diesem Hin-
tergrund wurde die GEMINI-Studie (,The

Abbildung 4: GEMINI-Studie: Zunahme des Kérpergewichts wahrend der 5-monati-

Glycemic Effects in Diabetes mellitus: Car-
vedilol-Metoprolol Comparison in Hyper-
tensives”) mit der Frage, ob Carvedilol bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie Vorteile in der Lang-
zeit-Blutzuckereinstellung im direkten Ver-
gleich mit Metoprolol aufweist, durchge-
fiihrt. Dabei konnte neuerlich unter Beweis
gestellt werden, dal8 Carvedilol gegeniiber
herkémmlichen Betablockern Vorteile hin-
sichtlich des Glukosestoffwechsels aufweist.
Das betrifft nicht nur die Neumanifestation
eines Diabetes mellitus (COMET-Studie),
sondern nunmehr auch die Langzeit-Blut-
zuckereinstellung bei Patienten mit bereits
manifestem Typ-2-Diabetes (GEMINI-Stu-
die). Die Studie zeigte auch, da8 die Patien-
ten in der Regel zwei oder mehr antihyper-
tensive Substanzen benétigen, um den Ziel-
wert von < 130/80 erreichen zu kénnen.

Carvedilol stellt eine wertvolle Ergédnzung
zur Therapie mit einem ACE-Hemmer oder
ARB bei Patienten mit Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie dar. Ob die Vorteile
von Carvedilol auf den Glukosestoffwechsel
auch klinisch relevant sind, mii8te eine Lang-
zeitstudie mit klinischen Endpunkten zeigen.

W. Weihs, Graz

J KARDIOL 2005; 12 (1-2) 27
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