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Atherothrombose-Symposium 2006
21.-22. Janner 2006, Linz

N. Hasenohrl

B Das REACH-Register — ein weltweites
Forschungsprogramm

F. Aichner, Linz

,,.Beim REACH-Register handelt es sich um eine prospektive
Observationsstudie zur Privalenz und Behandlung kardiovas-
kulérer Risikofaktoren bei ambulanten Patienten mit athero-
thrombotischen Erkrankungen®, wie Univ.-Prof. Dr. Franz
Aichner, Neurologische Abteilung, Wagner-Jauregg-Kran-
kenhaus Linz, beim Symposium ,,Atherothrombose 2006%
sagte. ,,Es ist also bei der Interpretation der Zahlen streng zu
beriicksichtigen, daf} es sich hier nicht um eine randomisierte
Studie handelt®, betont Aichner.

Vor kurzem publiziert

Die Daten aus dem REACH-Register wurden vor kurzem
publiziert (1). Der wesentliche Ergebnisparameter war die
Ausgangsprivalenz atherosklerotischer Risikofaktoren, der
Gebrauch von Medikamenten und das Ausmal der Kontrolle
von Risikofaktoren. ,,Es gab zwar bisher schon einige lokale
oder regionale kardiovaskuldre Observationsstudien — eine
der bekanntesten diirfte die Framingham-Studie sein —, aber
eine globale Observationsstudie wie REACH hat es bisher
nicht gegeben®, erklért Aichner.

REACH steht fiir ,,REduction of Atherothrombosis for Con-
tinued Health*. Darin wurden Daten von 67.888 Patientinnen
und Patienten iiber 45 Jahre aus 5.473 Arztpraxen in 44 Lin-
dern gesammelt. Neben dem Mindestalter von 45 Jahren und
dem schriftlichen Einverstindnis des Betroffenen war min-
destens eines von vier Kriterien notwendig, um in das Register
aufgenommen zu werden: (1) eine dokumentierte zerebrovas-
kulédre Erkrankung (ischdmischer Insult oder TIA; n = 18.843),
(2) eine dokumentierte koronare Herzkrankheit (KHK; Angi-
na pectoris, Myokardinfarkt oder Angioplastie/Stent/Bypass;
n = 40.258, (3) eine dokumentierte periphere arterielle Ver-
schluBkrankheit (pAVK; entweder Knochel-Arm-Index < 0,9
oder dokumentierte Claudicatio intermittens; n = 8.273), (4)
mindestens drei von neun mdglichen Risikofaktoren fiir
Atherothrombose (Tab. 1; n=12.389). Dabei gab es innerhalb
der symptomatischen Population von iiber 55.000 Personen
natlirlich einige Mehrfachdiagnosen — so wiesen 17,4 % dieses
Kollektivs atherosklerotische Verdnderungen in zwei Strom-
gebieten, 2 % sogar in drei Stromgebieten auf.

Schlecht kontrolliert, schlecht behandelt

Die wesentlichen Botschaften aus REACH: Grundsitzlich
sind die Risikoprofile weltweit dhnlich, wenngleich man
zugeben mull, daf3 besonders Afrika und Asien in diesem Re-
gister unterreprésentiert sind. Aulerdem existieren natiirlich
regionale Unterschiede: So ist der Anteil von Ubergewicht,
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Tabelle 1: Liste der neun Risikofaktoren aus den REACH-
EinschluRRkriterien

— Alter: Manner > 65, Frauen > 70 Jahre

— Rauchen: derzeit > 15 Zigaretten/Tag

— Diabetes mellitus Typ 1 oder 2
Hypercholesterindmie

Diabetische Nephropathie

— Hypertonie

— Knochel-Arm-Index (ABI) < 0,9
Asymptomatische Karotisstenose > 70 %
Mindestens eine Karotisplaque

Adipositas und morbider Adipositas in Nordamerika bei wei-
tem am hochsten.

Unter den Risikofaktoren spielen Hypertonie (81,8 %), Hy-
percholesterindmie (72,4 %) und Diabetes mellitus (44,3 %)
die Hauptrolle. Ubergewicht war in der Gesamtpopulation bei
39,8 % zu finden, Adipositas bei 26,6 % und morbide Adipo-
sitas bei 3,6 %.

Hinsichtlich der Therapie bzw. Sekundirprophylaxe bestand
eine generelle Unterversorgung der Patienten mit Statinen
(insgesamt 69,4 % — Schwankungsbreite: 56,4 % bei zerebro-
vaskuldrer Erkrankung; 76,2 % bei KHK), Thrombozyten-
funktionshemmern (insgesamt 78,6 % — Schwankungsbreite:
53,9 % bei Patienten, die nur Risikofaktoren aufwiesen;
85,6 % bei KHK) und anderen evidenzbasierten Medikamen-
ten. 14,4 % der Patienten mit manifester GefdBerkrankung
rauchten. Unbehandelte oder schlecht behandelte Hypertonie
war hiufig, ebenso undiagnostizierte Hyperglykimie bzw.
erhohte Niichternblutzuckerwerte. Unter den symptoma-
tischen Patienten hatten knapp 16 % eine multilokuldre Er-
krankung.

,.Es fiel auch auf, dafl Frauen bei vielen Risikofaktoren signi-
fikant schlechter abschnitten als Ménner, gleichzeitig aber
weniger intensiv behandelt werden®, so Aichner abschlie-
Bend.

Literatur:

1. Bhatt DL, Steg PG, Ohman EM, Hirsch AT, lkeda Y, Mas JL, Goto S, Liau CS, Richard AJ, Rother
J, Wilson PW; REACH Registry Investigators. International prevalence, recognition, and treat-
ment of cardiovascular risk factors in outpatients with atherothrombosis. J Am Med Assoc 2006;
295: 180-9.

B pAVK - Die verkannte Bedrohung
M. Brodmann, Graz

Die Privalenz der peripheren arteriellen VerschluBkrankheit
(pAVK) ist altersabhédngig und liegt in einem Kollektiv von
iiber 65jdhrigen bei etwa 18 %. Bis zu 80 % aller Patienten,
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die an einer pAVK erkrankt sind, haben auch klinisch rele-
vante kardio- und/oder zerebrovaskulidre Erkrankungen, wie
Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann, Medizinische Universi-
tatsklinik Graz, erklédrte. Daraus ergibt sich ein vierfaches
Herzinfarktrisiko und ein zwei- bis dreifaches Schlaganfall-
risiko im Vergleich zu Personen ohne pAVK. Hinsichtlich der
Lebenserwartung bedeutet die pAVK eine Verkiirzung um
zehn Jahre.

Multilokulare Erkrankung

Bei symptomatischer pAVK ist innerhalb von fiinf Jahren bei
etwa einem Viertel der Betroffenen eine lokale Progression zu
beobachten; weiters versterben in dieser Zeit etwa 30 % an
systemischen atherothrombotischen Ereignissen, und weitere
10-20 % erleiden einen nichttddlichen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall. Allerdings ist auch das Risiko bei asymptomati-
scher pAVK, ein todliches oder nichttodliches kardiovaskuld-
res Ereignis zu erleiden, wesentlich hoher als bei Patienten
ohne pAVK. Klar sei auch, daf} der Schweregrad der pAVK
mit der Mortalitdt korreliert, wie Brodmann erldutert. Bei
Patienten mit kritischer Extremitétenischidmie liegt die jéhrli-
che Todesrate bereits {iber 20 %. Vergleicht man die Gesamt-
mortalitidt bei pAVK mit jener bei verschiedenen Krebsarten,
so zeigt sich, daB} die pAVK-Mortalitét etwas unter jener beim
Kolonkarzinom, aber deutlich iiber Brustkrebs, M. Hodgkin
und Prostatakarzinom liegt.

Alte Patienten mit Hochstrisiko

Gerade alte Patienten, bei denen die pAVK am hiufigsten
auftritt, gehoren, wenn sie diese Erkrankung haben, in die
Hochstrisikogruppe. Das liege zum einen daran, dafl gerade
durch die Claudicatio intermittens die physikalische Aktivitit
um mehr als 45 % abnimmt, sagt Brodmann. Die Zahl und
Grofle der Muskelfasern reduziert sich im Alter, die Muskel-
faserkontraktionen werden seltener. Gleichzeitig kommt es
auch zu einer Abnahme von endokrinen, metabolischen und
kognitiven Funktionen, wihrend Risikofaktoren wie Typ-2-
Diabetes, Hyperlipiddmie und Hypertonie hidufiger werden.

Der Dopplerindex oder ,,Ankle-Brachial-Index* (ABI), der
relativ einfach zu messen ist, korreliert eng mit der Lebens-
erwartung des Patienten. Ein ABI <0,9 (ab diesem Wert ist
die Diagnose pAVK zweifelsfrei zu stellen) ist ein relevanter,
unabhingiger Prognosefaktor fiir die kardio- und zerebrovas-
kuldre Mortalitdt. Pro Senkung des ABI um 0,1 steigt das
Fiinf-Jahres-Risiko fiir vaskuldre Ereignisse signifikant um
10 %.

Daher: rasche und konsequente Therapie

Die Behandlung der pAVK 146t sich in spezifische Therapie
und Progressionsprophylaxe einteilen. Die spezifische Thera-
pie besteht zum einen aus Gehtraining (in den Stadien I und IT)
sowie medikamentos in der Behandlung der arteriellen Min-
derperfusion — mit den Substanzen Pentoxifyllin, Buflomedil
und Naftidrofuryl im Stadium II, mit Prostaglandinen in den
Stadien III und I'V. Dazu kommt im Stadium IV — in dem per
definitionem durchblutungsbedingte Lisionen bestehen —
noch die Wundtherapie.

Bei entsprechender Indikation kommen interventionelle oder
chirurgische Revaskularisierungsverfahren zur Anwendung.

Als Progressionsprophylaxe 1d6t sich im weiteren Sinne das
gesamte Management der Risikofaktoren definieren. Im enge-
ren Sinne versteht man darunter die Verwendung von Throm-
bozytenfunktionshemmern wie Clopidogrel (Plavix®). Im
Vergleich zu Azetylsalizylsdure (ASS) 146t sich mit Clopido-
grel eine relative Risikoreduktion (RRR) von 9,2 % hinsicht-
lich Hospitalisierung wegen Extremitéitenischimie und eine
signifikante RRR von 7,7 % hinsichtlich Hospitalisierung
wegen eines ischdmischen Ereignisses (kardial, zerebral oder
peripher) erzielen. Nimmt man Blutungsereignisse hinzu, so
steigt die RRR durch Clopidogrel auf 8,7 %.

Eine Sekundirprophylaxe mit Thrombozytenfunktionshem-
mern sollte allen Patienten mit pAVK bzw. nach einer Inter-
vention gegeben werden, wie Brodmann abschliefend be-
merkt.

B Schlaganfallmanagement — heute und
morgen

F. Fazekas, Graz

Es gibt eine Reihe von Moglichkeiten, das Schlaganfallmana-
gement zu betrachten, wie Univ.-Prof. Dr. Franz Fazekas,
Univ.-Klinik fiir Neurologie, Graz, ausfiihrte. Eine Moglich-
keit bestehe darin, sich anzusehen, was die derzeitigen Emp-
fehlungen besagen, was davon umgesetzt wird und wohin die
Entwicklung geht.

Komplexe Situation

Wenn man den Schlaganfall als plotzliches, fokales ZNS-De-
fizit definiert, so sind etwa 95 % dieser Fille vaskuldrer Gene-
se, wihrend 5 % auf nichtvaskulédre Ursachen, wie Krampf-
anfall, Tumor, Entmarkung oder psychische Ursachen zurtick-
gehen. Von den vaskuliren Fillen sind etwa 15 % durch Blu-
tungen und 85 % durch Ischidmien bedingt. Die ischdmischen
Schlaganfille kann man wiederum &tiologisch einteilen: 60 %
resultieren aus arteriosklerotischen GefdBerkrankungen,
20 % aus dem sogenannten Syndrom der perforierenden Hirn-
arterien (,,Jakunire Infarkte®), 15 % aus kardiogenen Embo-
lien und 5 % aus seltenen Ursachen wie Gerinnungsstorun-
gen, Dissektionen, Arteriitiden, Migrine/Vasospasmus, Drogen-
milBbrauch und anderen. Nicht zu vergessen sind auch durch
venose Thrombosen (Sinusvenen) bedingte Schlaganfille, die
im Gegensatz zu den arteriell verursachten eine eher schlei-
chende Entwicklung nehmen.

Derzeitige Empfehlungen

Eine der wesentlichsten Malnahmen zur Therapie des akuten
ischdamischen Insults ist die Thrombolyse. Nach einer Level-I-
Empfehlung der ,.European Stroke Initiative* (EUSI) soll,
wenn keine Kontraindikation besteht, innerhalb von drei
Stunden nach Symptombeginn rtPA i. v. in einer Dosis von
0,9 mg/kg Korpergewicht (bis maximal 90 mg) gegeben wer-
den, 10 % davon als Bolus, der Rest als Infusion iiber 60 Mi-
nuten. Das Zeitfenster ist hier relativ eng und die Wirksamkeit
umso groBer, je frither die Therapie beginnt.

Auch interventionelle Behandlungen der zerebralen Gefille
sind mittlerweile moglich; so fiihrt — nach einer Level-II-
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Empfehlung — die intraarterielle Lyse eines akuten Verschlus-
ses der Arteria cerebri media zu einem signifikant besseren
Ergebnis als Standardtherapie in einer Kontrollgruppe. Die
intraarterielle Lyse akuter Basilarisverschliisse hingegen muf3
derzeit noch als experimentelle Therapie angesehen werden,
die speziellen Zentren vorbehalten ist.

Eine Akuttherapie sollte idealerweise an einer spezialisierten
Stroke Unit stattfinden, wobei diese mittlerweile in Osterreich
(mit einer Erreichbarkeit innerhalb von 60 Minuten) anna-
hernd fldchendeckend zur Verfiigung stehen.

Sekundarpravention

Ein schneller Beginn der Sekundérprédvention ist von grof3ter
Wichtigkeit. Neben Lebensstilinderungen spielt die medika-
mentdse Therapie eine wichtige Rolle. Von Bedeutung sind
hier vor allem Thrombozytenfunktionshemmer, Antikoagula-
tion und Medikamente, welche die Risikofaktoren modifizie-
ren, z. B. Statine. Chirurgische Eingriffe wie Karotis-Endarte-
riektomie und interventionell-neuroradiologische Eingriffe
kommen ebenfalls in Frage.

Eine Sekundérprivention mit Thrombozytenfunktionshemm-
ern wird von der EUSI ausdriicklich empfohlen (Level I).
In Frage kommt zum einen Azetylsalizylsdure (ASS) in einer
Dosis von 50-325 mg tédglich. Ein weiteres Mittel der ersten
Wahl ist die Kombination von 25 mg ASS mit 200 mg Dipy-
ridamol, zweimal tédglich. Clopidogrel (Plavix®) ist, nach
einer weiteren Level-I-Empfehlung, etwas wirkungsvoller als
ASS in der Verhinderung weiterer vaskuldrer Ereignisse. Es
kann als Mittel der ersten Wahl verschrieben werden, wenn
ASS und Dipyridamol nicht vertragen werden bzw. bei Hoch-
risiko-Patienten.

Die Neurorehabilitation zur Wiederherstellung verlorener
Funktionen (Physio-, Logo-, Ergotherapie) sollte ebenfalls
moglichst friih einsetzen.

Defizite und Zukunftsperspektiven

Defizite bei der Umsetzung der heute schon vorhandenen
Moglichkeiten und Empfehlungen bestehen einerseits im zu
langsamen und zogerlichen Handeln beim Auftreten eines
Schlaganfalls, der noch immer nicht iiberall als Notfall be-
trachtet wird. Es gilt der Slogan ,,time is brain“. Vereinzelte
unzureichende Versorgungsstrukturen und schlechte Ablauf-
koordination tragen das ihre zu Verzogerungen bei. Weitere
Probleme sind inkonsequente Sekundérprivention, oft zu lan-
ges Intervall bis zu interventionellen MaBnahmen sowie
unterschiedlicher Zugang zu neurorehabilitativen Malnah-
men bzw. deren unterschiedliche Qualitt.

In Zukunft wird es vielleicht erweiterte neurointerventionelle
Moglichkeiten geben (z. B. Kombination von intraarterieller
und intravendser Lyse, mechanische Embolektomie), weiters
neuroprotektive Mafinahmen vor Ort (ev. Glutamatrezeptor-
antagonisten oder andere), bei Blutungen die Moglichkeit
einer Verbesserung der Gerinnungssituation, etwa mit Faktor-
VII-Konzentrat; eine maf3igeschneiderte Sekundérpriavention
und eine individualisierte Neurorehabilitation konnen das
Spektrum ergénzen.
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B Was wird die CHARISMA-Studie bringen?

W. Hacke, Heidelberg

,,Wir wissen bereits aus Studien wie CURE, PCI-CURE oder
CREDO, daf3 die Kombination von Azetylsalizylsidure (ASS)
und Clopidogrel bei kardiologischen Hochrisikopatienten der
Monotherapie mit ASS iiberlegen ist“, so das einleitende
Statement von Univ.-Prof. Dr. Werner Hacke, Neurologische
Universitédtsklinik Heidelberg. Bei Schlaganfallpatienten ist
das etwas anders. Hacke: ,,Die MATCH-Studie hat keine giin-
stigen Ergebnisse fiir die Kombination ASS-Clopidogrel bei
Insultpatienten gebracht; das lag aber auch am Studiendesign,
denn in MATCH wurde die Kombination nicht gegen ASS al-
leine, sondern gegen Clopidogrel alleine getestet.” Ein weite-
rer Grund habe in der Patientenauswahl bestanden, wie Hacke
ausfiihrt. Ein erheblicher Teil der MATCH-Population habe
an Mikroangiopathien gelitten — nicht die ideale Indikation
fiir einen Thrombozytenfunktionshemmer.

Die CHARISMA-Studie

CHARISMA vergleicht — nicht unéhnlich der CAPRIE-Stu-
die — die Kombination ASS/Clopidogrel mit ASS alleine, und
zwar bei Hochrisiko-Atherothrombose-Patienten. ,,Die CHA-
RISMA-Population ist also jener von CAPRIE recht @hnlich®,
sagt Hacke, ,,es handelt sich um Patienten nach Myokard-
infarkt, Schlaganfall oder mit pAVK. Im Unterschied zu
CAPRIE jedoch wurden auch Primérpriventionspatienten in
die Studie aufgenommen. Auflerdem wird in einer Substudie
der Schweregrad der Schlaganfall-Endpunkte extra analy-
siert.”

Die Studie ist inzwischen abgeschlossen, die Resultate wer-
den in Kiirze erwartet. ,,Es war eine sehr grof3e, internationale,
randomisierte, placebokontrollierte und vor allem auch welt-
weite und multidisziplindre Studie mit tiber 15.000 Patienten
aus 32 Lindern®, ergénzt Hacke. Als primires Ziel von CHA-
RISMA ist es zu iiberpriifen, ob bei Hochrisikopatienten iiber
45 Jahre, die alle ASS erhalten, die zusitzliche Gabe von
Clopidogrel (Plavix®) imstande ist, ischamische Komplikatio-
nen zu verhindern bzw. zu reduzieren. Dabei ist der primére
Endpunkt in typischer Weise als Compositum ,,Myokard-
infarkt — Schlaganfall — vaskulédrer Tod* definiert. Sekundér
geht es auch um die Sicherheit von Clopidogrel, vor allem
hinsichtlich intrakranieller Blutungen.

Um an CHARISMA teilzunehmen, mufiten Patienten ent-
weder eine dokumentierte zerebrovaskuldre oder koronare
Erkrankung oder eine periphere arterielle VerschluBkrankheit
(pAVK) oder eine bestimmte Kombination von Risikofakto-
ren (RF) haben, und zwar entweder zwei grole RF oder einen
groflen und zwei kleinere RF oder drei kleinere RF. Als grofle
RF galten Diabetes mellitus Typ 1 oder 2, diabetische Nephro-
pathie, niedriger Knochel-Arm-Index, mindestens eine Karo-
tisplaque oder eine asymptomatische Karotisstenose = 70 %.
Kleinere Risikofaktoren waren hoher systolischer Blutdruck,
Hypercholesterindmie, aktuelles Rauchen sowie Alter = 65
bei Minnern und > 70 bei Frauen.

Erste Zahlen

Zwar liegen die eigentlichen Ergebnisse noch nicht vor,
jedoch gibt es bereits einige Zahlen aus CHARISMA zu be-
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richten. So lag der Anteil der Primédrpriventionspatienten bei
21 %, 79 % waren in der Sekundérpriavention. Von diesen hat-
ten 48 % eine KHK, 35 % einen Schlaganfall und 23 % eine
PAVK (zwischen 0,9 % und 4,1 % hatten jeweils zwei Lokali-
sationen). 70 % hatten irgendwann im Leben geraucht, 20 %
rauchten aktuell. 74 % waren Hypertoniker, etwa ebenso viele
hatten eine Hypercholesterindmie. 42 % waren Diabetiker,
diabetische Nephropathie lag bei knapp 13 % vor. Das mittle-
re Alter lag bei 65 Jahren, 30 % waren Frauen, 16 % waren
tiber 75 Jahre.

Thrombozytenfunktionshemmer nahmen zum Zeitpunkt der
Rekrutierung 94 % der Studienteilnehmer ein, 65 % erhielten
Statine, 68 % ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptorblok-
ker, 35 % orale Antidiabetika.

,Bemerkenswert war auch die Tatsache, dafl weniger als ein
Viertel der CHARISMA -Teilnehmer normalgewichtig waren.
42,2 % waren iibergewichtig und 33,1 % adipds — wobei in
beiden Fillen der Prozentsatz in den USA besonders hoch
war®, so Hacke.

Auch — natiirlich noch geblindete, fiir das Gesamtkollektiv
geltende — Eventraten sind bereits bekannt. Hacke: ,,Es fillt
auf, dal die Gruppe der zerebrovaskuldren Patienten mit
4,14 % pro Jahr die hochste Eventrate hatte, gefolgt von
3,71 % bei den pAVK-Patienten und 3,16 % bei den KHK-
Patienten. In absoluten Zahlen sind 350 Insulte und 300 Myo-
kardinfarkte sowie 200 andere vaskulédre Ereignisse zu ver-
zeichnen, obwohl ja wesentlich mehr KHK- als Insultpatien-
ten in die Studie aufgenommen wurden. Die Gesamt-Event-
rate betrug 3,2 % pro Jahr.*

B Das akute Koronarsyndrom

K. Huber, Wien

Die Risikostratifizierung von Patienten mit akuten Koronar-
syndromen wird heute ganz anders gesehen als noch vor weni-
gen Jahren, wie Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber, III. Medizi-
nische Abteilung, Wilhelminenspital, Wien, betonte. Wéh-
rend zuvor die instabile Angina pectoris (UA) und der Nicht-
ST-Hebungs-Infarkt (NSTEMI) in einer Gruppe zusammen-
gefalit und dem ST-Hebungsinfarkt (STEMI) gegeniiberge-
stellt wurden, weifl man heute, da3 die UA von allen akuten
Koronarsyndromen die giinstigste Prognose hat und daher am
wenigsten aggressiv behandelt werden muf. Enzympositive
Infarkte — sowohl NSTEMI als auch STEMI — haben eine
schlechtere Prognose.

Therapeutische Optionen

Grundsitzlich stellen bei allen Formen des akuten Koronar-
syndroms drei Substanzen die medikamentose Basistherapie
dar: niedermolekulares Heparin, Azetylsalizylsdure (ASS)
und Clopidogrel (Plavix®). Clopidogrel sei auf diesem Gebiet
wohl die wichtigste Entwicklung der letzten Jahre, meint
Huber.

Fiir den NSTEMI empfiehlt die ESC folgende antithromboti-
sche Therapie: Zum einen ASS mit einer ,,loading dose* von

250-500 mg i. v., dann 75-150 mg tiglich per os; zweitens
niedermolekulares Heparin (LMWH), wobei wichtig ist, da3
dieses auch bei Katheterinterventionen gegeben werden kann.
Studien haben gezeigt, daf} ein mit LMWH vorbehandelter
Patient keineswegs vor einer Katheterintervention auf unfrak-
tioniertes Heparin umgestellt werden sollte, da dieses Vorge-
hen die Komplikationsrate erhoht. Neuere Studien zeigen
auch, daB} eine Dosisreduktion des LMWH Enoxaparin auf
75 % oder 50 % der Standarddosis die Blutungskomplikatio-
nen reduziert, ohne die Wirkung zu schmailern. Eine solche
Dosisreduktion ist insbesondere bei dlteren und bei nieren-
insuffizienten Patienten anzustreben.

Die dritte empfohlene Substanz ist Clopidogrel. Auch hier
beginnt man mit einer (oralen) ,,loading dose*, wobei diese
standardméBig 300 mg betrdgt. Allerdings sei unter bestimm-
ten Voraussetzungen, ndmlich vor allem dann, wenn eine sehr
schnelle Intervention angestrebt wird, eine ,,loading dose*
von 600 mg giinstiger, auch wenn dies noch nicht in den der-
zeitigen Richtlinien enthalten sei, betont Huber. Idealerweise
sollten Patienten bereits vor einer Intervention mit Clopido-
grel behandelt werden. Die CREDO-Studie zeigte, daf} eine
Vorbehandlung zwischen 6 und 24 Stunden vor der Interven-
tion die niedrigsten kardiovaskuldren Ereignisraten nach sich
zieht. Ist eine solche Vorbehandlung nicht méglich, so ist die
Verabreichung von 600 mg Clopidogrel giinstiger, weil diese
Dosis bereits nach zwei Stunden ihre volle Wirkung entfaltet,
withrend die 300-mg-Dosis vier Stunden bis zur vollen Wir-
kung benétigt. Die weitere Dosierung betrdgt 75 mg pro Tag
durch zumindest neun bis zwd6lf Monate. Im Regelfall sollte
eine Kombinationstherapie ASS/Clopidogrel unter Magen-
schutz erfolgen.

GP-lIb/llla-Blocker noch aktuell?

Da die meisten Studiendaten zu Glykoprotein-IIb/IITa-Blok-
kern aus der Zeit vor der Einfiihrung potenter Thrombozyten-
funktionshemmer wie Clopidogrel stammen, stelle sich die
Frage, welche Rolle IIb/IIla-Blocker heute iiberhaupt noch
spielen bzw. ob sie iiberhaupt noch benétigt wiirden, sagt
Huber. Derzeit sind entsprechende Studien im Laufen, deren
Ergebnisse fiir ndchstes Jahr erwartet werden. Zur Zeit gilt,
daf IIb/I11a-Blocker — in der Zeit bis zur Koronarintervention,
der sogenannten Upstream-Therapie — einer Gruppe von Hoch-
risikopatienten vorbehalten sind, die akute Thoraxschmerzen
seit weniger als 24 Stunden sowie ev. auch ST-Senkungen und
positives Troponin haben, weiters therapierefraktiren Patien-
ten und Diabetikern.

Bei STEMI-Intervention

Bei Patienten mit STEMI sollte nach Moglichkeit eine soforti-
ge Intervention mittels Katheter (PCI) erfolgen, sofern der
Patient seit weniger als zwolf Stunden Symptome aufweist.
Dies gelte nach den neuen ESC-Leitlinien auch dann, so
Huber, wenn der Symptombeginn ldnger als drei Stunden zu-
riickldge und der Patient erst in ein Katheterzentrum gebracht
werden miisse. Ist der Symptombeginn weniger als drei Stun-
den her, so sollte die am schnellsten verfiigbare Reperfusions-
methode verwendet werden — dies wird in vielen Fillen die
Thrombolyse sein (die Rate an primidren PCIs betrug 2005 in
Osterreich 16 %, die Rate der primiren Lysen 50 % —ca. 30 %
erhalten trotz Indikation gar keine Reperfusion!). Die rezente
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CLARITY-TIMI-28-Studie hat gezeigt, da3 die Gabe von
Clopidogrel bei Lyse nach Myokardinfarkt das relative Risiko
um 36 % signifikant reduziert.

Versagt die Lyse, so muf} eine Notfall-PCI angeschlossen wer-
den. Die Forderung, auch nach einer erfolgreichen Lyse inner-
halb von 24 Stunden eine PCI anzuschlieBen, sei — obwohl in
den ESC-Leitlinien enthalten — nicht durch Daten abgesichert
und daher kritisch zu betrachten, so Huber.

Weiters sei aber auch bei STEMI zwischen hohem und niedri-
gerem Risiko zu differenzieren, sagt der Kardiologe. Drei
Faktoren sind es, deren Vorhandensein auf ein hohes Risiko
und damit auf die Notwendigkeit einer moglichst akuten PCI
hinweist: Alter tiber 70, Infarktlokalisation an der Vorder-
wand und Herzfrequenz iiber 100/Minute. In diesen Fillen
gilt es, rasch zu handeln, schlie5t Huber.

B CASPAR - ein klinisches Studienprojekt

E. Minar, Wien

Das Akronym ,,CASPAR* steht fiir ,,Clopidogrel and Acetyl-
salicylic Acid in Bypass Surgery for Peripheral Arterial
Disease®, wie Univ.-Prof. Dr. Erich Minar, Univ.-Klinik fiir
Innere Medizin II, Wien, schilderte. Es handelt sich dabei um
eine prospektive, doppelblinde, randomisierte Parallelgrup-
penstudie mit Patienten, die an einer pAVK leiden und einen
unilateralen Bypass (Vene oder Kunststoff) erhalten, der bis
unter das Knie reicht. Alle Patienten nehmen zwischen 75 mg
und 100 mg Azetylsalizylsdure (ASS) pro Tag und zusitzlich
entweder 75 mg Clopidogrel oder Placebo.

Bypass-Ergebnisse verbesserungswiirdig

Der Hintergrund fiir diese noch laufende Untersuchung be-
steht darin, daf die bisherigen Ergebnisse der Bypasschirurgie
nicht iiberragend sind, wie Minar betont. Zum einen besteht
bei femorodistalen Bypissen eine perioperative Mortalitit
zwischen 2 % und 3 %, andererseits liegt die primére Fiinf-
Jahres-Durchgingigkeitsrate von femorodistalen Venenby-
pissen nur bei ca. 70 %, jene von Kunststoffbypéssen sogar
unter 30 %.

Deshalb wird in international giiltigen Leitlinien eine Prophy-
laxe mit Thrombozytenfunktionshemmern nach endovaskuli-
ren und chirurgischen Eingriffen wegen pAVK empfohlen.
Begonnen werden sollte eine solche Maflnahme bereits peri-
operativ — und sofern keine Kontraindikationen bestehen,
handelt es sich dabei um eine Dauertherapie.

Nach den Ergebnissen einer grofen, offenen, randomisierten,
niederldndischen Studie [1], in der antithrombotische Thera-
pien bei infrainguinalen Bypissen verglichen wurden, sind
orale Antikoagulantien (OAK) der ASS hinsichtlich der
Verschlufirate nur bei Venenbypéssen iiberlegen (7,2 % vs.
10,0 %), wihrend ASS bei Kunststoffbypidssen (17,8 % vs.
15,1 %) besser abschneidet. Zusitzlich ist die Blutungsrate zu
beriicksichtigen, die mit 8,1 % unter OAK doppelt so hoch ist
wie unter ASS. Dies habe dazu gefiihrt, dal — etwa in den

18 7 GEFASSMED 2006; 3 (1)

ACCP-Leitlinien — auch bei Venenbypissen der Gebrauch von
OAK nicht routinemifig, sondern nur bei Hochrisikopatien-
ten (etwa bei Gefahr des Extremititenverlusts) empfohlen
werde, sagt Minar. Das gleiche gilt sinngemi0 fiir die Kombi-
nation von ASS und OAK.

Ergebnisse mit Spannung erwartet

Die vorgegebene Zahl der kardiovaskuliren Ereignisse dieses
,wevent driven trial” ist inzwischen erreicht; die Patienten-
rekrutierung ist daher beendet. Der primire Endpunkt besteht in
jeder Art von Bypass-Versagen, also dokumentierter Bypass-
Verschlul oder jegliche Revaskularisierung des Bypasses
oder Amputation des betroffenen Beins oberhalb des Kno-
chels sowie vaskuldrer Tod. Sekundidre Endpunkte betreffen
unter anderem das koronare und zerebrale Stromgebiet sowie
schwere Blutungen und auch die allgemeine Lebensqualitét.

Insgesamt 687 Patienten nahmen teil (knapp 75 % Minner).
Etwa 70 % waren Hypertoniker, 48 % hatten eine Hyperlipid-
damie und 38 % einen Diabetes. Ein knappes Drittel der Patien-
ten befand sich im Stadium IT der pAVK, der Rest in den Sta-
dien IIT und IV.

Die bisherigen Ergebnisse: 71 % erhielten einen Venenbypass,
29 % einen Kunststoffbypass. Primére Ereignisse traten bei
18,3 % der Patienten auf, davon 12,4 % Bypassverschliisse,
2,9 % Katheterinterventionen, 0,3 % Reoperationen, 1,0 %
Amputationen und 1,7 % Todesfille. Die mittlere Zeit bis zum
priméren Ereignis betrug 125 Tage. Die Rate primirer Ereig-
nisse lag fiir Venenbypisse bei 15,3 %, fiir Kunststoffbypésse
mit 26,0 % erwartungsgemif hoher.

Die Resultate hinsichtlich der eigentlichen Fragestellung in
bezug auf die Wirkung von Clopidogrel konnen erst nach
einer mindestens sechsmonatigen Nachbeobachtungszeit aus-
gewertet werden, sie sind daher fiir Ende 2006 zu erwarten.
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