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Medizintechnik/Pharma-News

Bisher grofRte Studie be-
weist: Medikamentfreiset-
zende Stents haben ahnlich
niedrige Mortalitatsrate wie
reine Metallstents

Weitere SchluBfolgerung der Autoren:
Bei Beriicksichtigung der Analysen-
ergebnisse zur Sicherheit und Wirk-
samkeit ist der CYPHER®-Sirolimus-
freisetzende Koronarstent den
reinen Metallstents und dem
Taxus-Stent klinisch liberlegen

Eine Netzwerkmetaanalyse von 38 randomi-
sierten kontrollierten Studien, an denen iiber
18.000 Patienten teilnahmen, kam zu dem
Schluf3, daB das Mortalitétsrisiko bei medi-
kamentfreisetzenden Stents und reinen Metall-
stents dhnlich niedrig ist. Diese Analyse —
die bisher umfangreichste, die medikament-
freisetzende Stents (den CYPHER®-Sirolimus-
freisetzenden Koronarstent und den Taxus-
Stent) mit reinen Metallstents verglich, er-
schien im September in The Lancet[1].

Die Analyse fand auBerdem, daR® das Risiko
eines Myokardinfarktes und die Notwendig-
keit eines erneuten Eingriffs beim CYPHER®-
Stent im Vergleich mit reinen Metallstents
und dem Taxus-Stent deutlich gesenkt wur-
de. Hinsichtlich der Haufigkeit von Stent-
thrombosen (Blutgerinnsel) wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem
CYPHER®-Stent und reinen Metallstents be-
obachtet. GemaR den Daten dieser Analyse
wurde mehr als 30 Tage nach der Implanta-
tion beim CYPHER®-Stent im Vergleich zum
Taxus-Stent eine signifikantere Abnahme
des Risikos fiir Blutgerinnsel festgestellt.

.Dieses umfangreiche Datenmaterial zeigt,
dall die Mortalitdit bei medikamentfrei-
setzenden Stents und reinen Metallstents
dhnlich niedrig ist. Kiirzlich erhobene Be-
denken, medikamentfreisetzende Stents sei-
en mit einer hoheren Mortalitdt verbunden,
werden von dieser Analyse, die langfristige
Ergebnisse bewertete, nicht gestiitzt”, er-
klarte Dr. med. Christoph Stettler, Universi-
tat Bern, Koautor der Studie.

Dr. med. Peter Juni, Universitat Bern, korre-
spondierender Studienautor, fiigte hinzu:
LUnter Einbeziehung der Ergebnisse zur
Sicherheit und Wirksamkeit haben uns
diese Erkenntnisse auch zu der SchluB-
folgerung gefiihrt, dal der CYPHER®-Stent
dem reinen Metallstent und dem Taxus-
Stent klinisch {iberlegen ist”.
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Unterstiitzt vom ,Schweizerischen National-
fonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung” hatte sich diese Netzwerkmeta-
analyse das Ziel gesetzt, die Sicherheit
und Wirksamkeit reiner Metallstents, des
CYPHER®-Stents und des Taxus-Stents in einer
groBen Patientenpopulation zu vergleichen,
um selten vorkommende Ereignisse wie Tod
oder Stentthrombosen besser feststellen
und erklaren zu kdnnen. Das Datenmaterial
der Netzwerkmetaanalyse erstreckte sich
iber Nachsorgezeitrdume von bis zu 4 Jah-
ren. Zu den Sicherheitsergebnissen zahlten
Tod, Myokardinfarkt und Stentthrombose
gemal der Definition des ,,Academic Research
Consortium” (ARC).

Das Ergebnis hinsichtlich der Wirksamkeit
war die Revaskularisation der Zielldsion
(bzw. das Erfordernis eines Wiederholungs-
eingriffs). Alle 3 Stents wiesen eine &hnli-
che Mortalitdtsrate auf: Die Hazard-Ratio
(HR) betrug beim Vergleich des CYPHER®-
Stents mit reinen Metallstents 1,00 (95 %-Cl,
0,82-1,25), beim Vergleich des Taxus-Stents
mit dem reinen Metallstent 1,03 (95%-Cl:
0,84-1,22) und beim Vergleich des CYPHER®-
Stents mit dem Taxus-Stent 0,96 (95 %-Cl:
0,83-1,24).

Bei Verwendung des CYPHER®-Stents war
das Risiko eines Myokardinfarkts am nied-
rigsten. Im Vergleich mit reinen Metallstents
betrug die HR 0,81 (95 %-CI: 0,66-0,97; p =
0,030) und gegeniiber dem Taxus-Stent 0,83
(95 %-CI: 0,71-1,00; p = 0,045).

Wiéahrend des gesamten Nachsorgezeit-
raumes gab es hinsichtlich der Haufigkeit
von Stentthrombosen gem&R ARC-Definiti-
on keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen dem CYPHER®-Stent und reinen Metall-
stents. Allerdings war das Risiko einer spé-
ten Stentthrombose (die spater als 30 Tage
nach dem Eingriff auftritt) beim Taxus-Stent
mehr als doppelt so hoch wie bei reinen
Metallstents (HR 2,11; 95 %-Cl: 1,19-4,23;
p = 0,017). AuBerdem zeigte die Studie, da
eine spate Stentthrombose bei einem Pati-
enten, der einen CYPHER®-Stent implantiert
bekam, mit einer um 46 % niedrigeren Wahr-
scheinlichkeit auftrat als bei einem Patien-
ten, der den Taxus-Stent erhalten hatte (HR
0,54; 95%-Cl: 0,26-0,98; p = 0,041).

Beide medikamentfreisetzenden Stents wa-
ren zwar mit einem signifikant niedrigeren
Risiko einer Revaskularisation der Ziel-
lasion behaftet als reine Metallstents, der

CYPHER®-Stent senkte das Risiko jedoch
deutlich stérker als der Taxus-Stent. Im Ver-
gleich zu den reinen Metallstents senkte
der CYPHER®-Stent das Risiko um 70 % (HR
0,30; 95 %-Cl: 0,24-0,37; p = 0,0001) und der
Taxus-Stent um 58 % (HR 0,42; 95 %-Cl: 0,33
0,53; p = 0,0001). Beim direkten Vergleich
der Haufigkeit einer Revaskularisation der
Zielldsion beim CYPHER®-Stent mit der Hau-
figkeit beim Taxus-Stent wurde festgestellt,
dal’ ein Patient, der einen CYPHER®-Stent
implantiert bekam, mit einer um 30 % niedri-
geren Wahrscheinlichkeit einen weiteren
Eingriff bendtigte als ein Patient, der mit
dem Taxus-Stent behandelt wurde (HR 0,70;
95 %-Cl: 0,56-0,84; p = 0,0021). Dieser Unter-
schied deckt sich auch mit den Ergebnissen
anderer Metaanalysen randomisierter kon-
trollierter Studien, die die beiden Stents di-
rekt verglichen.

.Diese Netzwerkmetaanalyse ist der bisher
grolte und robusteste Datensatz, der jemals
in einer angesehenen internationalen, peer-
reviewed Fachzeitschrift die Sicherheit und
Wirksamkeit medikamentfreisetzender Stents
beurteilte”, so David E. Kandzari, MD, FA.C.C.,
FS.C.A.L, Chief Medical Officer der Cordis
Corporation. ,Sie bereichert den bereits
vorhandenen grofRen Evidenzbestand, den
kardiologische Chirurgen an der Hand ha-
ben, um fiir ihre Patienten die richtige Wahl
zu treffen. Diese Daten sind ein eindeutiger
Beweis fiir die Uberlegenheit der medika-
mentfreisetzenden Stents {iber die reinen
Metallstents, und sie verdeutlichen die Un-
terschiede zwischen dem CYPHER®-Stent
und dem Taxus-Stent.”
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Ergometerhersteller Daum
electronic am Vormarsch

in der Medizintechnik:

Die medizinisch zertifizierte
~medical line” nun auch mit
Blutdruck-Monitor und EKG-
Uberwachung erhaltlich.

Die Daum electronic GmbH mit Sitz in Fiirth
(Bayern) gehdrt schon seit Jahrzehnten mit
tiber 350.000 international verkauften Gera-
ten zu den fiihrenden Herstellern fiir Ergo-
meter, FitneB- und Trainingsgerate. Mit der
.medical line”-Produktpalette bietet Daum
nun auch qualitativ hochwertige und pro-
gressive Fahrrad- und Laufband-Ergometer
mit medizinischer Zulassung an, welche die
bisherigen Konzepte in diesem Bereich so-
wohl hinsichtlich Funktion als auch Form
tibertreffen.

Das Fahrrad-Ergometer ,ergo_hike medical8”
und das Laufband-Ergometer ,ergo_run
medical8” kdnnen mittels interner Treiber-
einstellung beinahe alle am Medizintech-
nikmarkt befindlichen Modelle (z. B. Ergoline,
Ergofit, Lode, HP Cosmos, usw.) iiber die se-
rielle Schnittstelle emulieren, d. h. man kann
ein altes Ergometer sofort ohne Eingriff am
EKG oder ohne Veranderung der Software-

steuerung mittels PC durch ein Daum-Mo-
dell aus der ,medical line” instant ersetzen.

Das ,ergo_bike medical8i” bietet nicht nur
die von Sportlern bei Leistungstests oft ge-
wiinschte individuell einstellbare Fahrrad-
geometrie, sondern eignet sich in der
.medical8i_2"-Ausflihrung auch bestens fiir
Kardiologie- und Adipositaspatienten. Bei-
de Varianten sind bis 150 kg belastbar und
passen trotz ihrer stabilen Ausfiihrung durch
einen speziellen Klappmechanismus in je-
den Kofferraum fiir die mobile Leistungs-
diagnostik.

Alle Daum-Ergometer — auch das Laufband
— sind aufriistbar mit Blutdruckmonitoring
unter Belastung bis hin zur 12-Kanal-Blue-
tooth- (Funk-) EKG-Uberwachung. Fiir die
ambulante und stationdre kardiologische
Rehabilitation steht gemaR der AGAKAR-Kri-
terien fiir die Reha-Phase 2 ein am Cockpit
aller Ergometer integrierbares 1-Kanal-EKG
zur permanenten Uberwachung zur Verfii-
gung.

Mittels Bluetooth- (Funk-) oder USB-Verka-
belung kdnnen mehrere Ergometer gleich-
zeitig, sowohl Fahrrad als auch Laufband, zu
einem Trainings- bzw. Reha-System zusam-
mengeschlossen und von einer Zentrale (z.

B. Notebook mit Bluetooth oder USB-
Switch) gesteuert und {iberwacht werden.
Patienten konnen sich mittels Chipkarte
auch unbeaufsichtigt am Trainings- bzw.
Reha-System anmelden und ihr voreinge-
stelltes Trainingsprogramm synchron in der
Gruppe oder zeitlich unabhéngig und indivi-
duell trainieren. Alle Trainingsdaten sowie
die Blutdruck- und EKG-Uberwachung wer-
den dabei aufgezeichnet und kénnen spéater
miteinander verglichen werden (Visualisie-
rung des Trainingserfolges).

Ein speziell fir Diabetiker (Typ A und B) ent-
wickelter IDE-Test ermittelt das individuelle
Insulin/Energie-Aquivalent des Patienten
und ermdglicht die Umrechnung der unter
Belastung erbrachten Arbeit in Broteinhei-
ten. So kann die Gefahr einer moglichen
Hypoglykdmie wéhrend des Ergometer-
trainings schon préventiv {iberwacht und
verhindert werden. Als besonderes Benefit
bekommt der Diabetespatient Routine im
Ausdauertraining als Ersatz fiir Insulingabe.

Weitere Informationen:
www.spartamed.com

Ing. Wilhelm H. Buslehner

A-4540 Bad Hall, Ing. Pesendorfer-Stralse 34
Tel. 07258/79222-17

E-Mail: journal@spartamed.com
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Lumax 340 VRT XL
9 Jahre, 9 Follow-ups

Priméare Prophylaxe — Chance
und Herausforderung zu-
gleich

Patienten mit beeintréchtigter Herzfunktion,
z. B. in Folge eines Myokardinfarktes, tra-
gen ein erhohtes Risiko, am plétzlichen
Herztod zu versterben. Internationale klini-
sche Studien, wie z. B. MADIT Il [1] und
SCD-HeFT [2] haben gezeigt, da die
Sterblichkeitsrate in dieser Patientengrup-
pe durch die Implantation eines ICD zur
Primérprévention im Vergleich zu einer rein
medikamentdsen Behandlung signifikant
gesenkt werden kann. Auf Grundlage dieser
Ergebnisse haben die wichtigsten euro-
pdischen und nordamerikanischen kardio-
logischen Gesellschaften [3] vor kurzem
ihre Richtlinien zur Behandlung dieser Pati-
enten aktualisiert (Abb. 1).

Eine Konsequenz aus diesen neuen Richt-
linien ist eine schnell wachsende Anzahl
von Implantationen (Abb. 2). Damit verbun-
den ist ein erhohter Aufwand durch zusétz-
liche Patientennachkontrollen. Diese wer-
den regelméBig alle 3-6 Monate durch-
gefiihrt, um die Funktionsfahigkeit des

Systems und den Therapiestatus zu iiber-
priifen. Das gilt auch fiir Patienten mit
einem prophylaktischen ICD, der iiber Jahre
hinweg den Herzrhythmus iiberwacht, um
den Patienten im entscheidenden Moment
zu retten.

Patienten, die einen ICD zur Primérpraven-
tion erhalten, haben eine gute Prognose mit
einer nahezu normalen Lebenserwartung
gemal ihrer gesundheitlichen Verfassung.
Folglich kommt der Laufzeit des ICD eine
entscheidende Bedeutung zu, da ein Aus-
tausch des Gerédtes am Ende der Batterie-
laufzeit einen weiteren chirurgischen Ein-
griff erforderlich macht. Ein solcher Eingriff
ist aufgrund von mdglichen Infektionen,
Blutungen oder Beeintrdchtigungen des
ICD-Elektrodensystems mit einem Kompli-
kationsrisiko verbunden.

Wiinschenswert wére somit ein ICD mit
einer leistungsstarken Batterie fiir lange
Nutzungsdauern. Diese Anforderung wurde
in einem ICD mit Home Monitoring um-
gesetzt. Lumax 340 VR T XL erreicht unter
normalen Bedingungen eine Laufzeit von
etwa 10 Jahren (Abb. 3).

Dieses fortschrittliche System bietet gleich
wie Lumax HF T, Lumax DR T und Lumax VR T
eine automatische und kontinuierliche
Ferniiberwachung. Lumax 340 VR T XL mif3t

taglich wichtige Systemparameter, wie z. B.
die Batteriespannung und die Elektroden-
impedanz, und {iberwacht so kontinuierlich
die Funktionsfahigkeit des Systems. Diese
Uberwachung erfolgt  vollautomatisch,
ohne dal Patient oder Arzt dafiir etwas tun
miissen. Durch den CardioMessenger I
(Abb. 4), ein spezielles Patientengeréat, wer-
den zu definierten Zeitpunkten automatisch
System- und Therapiedaten an das Home
Monitoring Service Center (HMSC) in Berlin
tibertragen. Dieses handyahnliche Patien-
tengerdt Ubertrdgt die Daten {iber das
Mobilfunknetz mit Hilfe eines Quadband-
Senders weltweit.

Mit Hilfe der {ibertragenen Daten wird der
behandelnde Arzt automatisch durch das
HMSC informiert, sobald sich der Gerate-
status wesentlich verédndert oder wenn das
Gerdt Therapien zur Rettung des Patienten
abgegeben hat. Der Arzt kann dann iiber
eine gesicherte Internetverbindung und von
jedem Punkt der Welt aus alle betreffenden
Gerédte- und Patientendaten tberpriifen.

Diese einzigartige Technologie stellt eine
nachhaltige Erleichterung fiir die stark zu-
nehmende Belastung von Krankenhdusern
durch die durchzufiihrenden Nachsorge-
untersuchungen dar. Home Monitoring er-

NYHA II-I11 || NYHA | l
Isch@misch nach MI* Nicht-ischamisch Ischémisch nach MI* Nicht-ischamisch
EF" <30-40 % EF" <30-35 % EF*£30-35% EF* <30-35 %
Kiasse | Klasse lia Kilasse Ilb
ICD ist vorteilhaft, Datenlage spricht fir Nutzen des ICD ist
natzlich und wirkungsvoll den Nutzen des ICD weniger gut belegt

Abbildung 1: Indikationen zur ICD-Implantation fiir die Primédrpravention des ,plotzlichen Herztodes”.
* MI = Myokardinfarkt; * EF = linksventrikulare Auswurffraktion (Quelle: BIOTRONIK)
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Abbildung 2: Entwicklung der Zahl der Implantationen.
Nach Daten aus dem JP Morgan Analyst Report, 2006.
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Abbildung 3: Lumax 340 VR-T XL; Einkammer ICD mit
etwa 10 Jahren Laufzeit

Abbildung 4: Das Patientengerat — der CardioMessenger |l
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Anzahl der Nachsorgen
in 9 Jahren
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Abbildung 5: Unterschied zwischen der 3-Monats-Standardnachsorge und der 12-Monats-Nachsorge unterstitzt
durch Home Monitoring innerhalb von 9 Jahren. Die Reduktion betrégt 75 %.

mdglicht eine Ausdehnung der Nachsorge-
intervalle auf Tmal pro Jahr bei Patienten,
die einen ICD zur Primé&rprévention erhalten
haben (Abb. 5).

Einen weiteren Beweis der Zuverldssigkeit
von BIOTRONIK Home Monitoring lieferte
die kiirzlich veroffentlichte Langzeitanalyse
AWARE [4]. Der Autor analysierte dabei
iber 3 Millionen Dateniibertragungen via
Home Monitoring in einer gemischten Herz-
schrittmacher- und [CD-Population von
mehr als 11.000 Patienten — kumulativ iiber
10.000 Nachsorgejahre. Die Ergebnisse der
Analyse zeigten, da8 durch die BIOTRONIK
Home Monitoring-Technologie Arzte zeiti-
ger iiber Episoden informiert werden und
somit die Sicherheit fiir die Therapie erhdht
werden kann.

360 JKARDIOL 2007; 14 (11-12)

Lumax 340 VR T XL

@ Laufzeit > 9 Jahre

« BIOTRONIK Home Monitoring®

@ |EGM-Online HD®

@ Schmerzlose Therapiemdglichkeit
durch ATP One Shot

@ Schockenergie 40 J

Y
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NEU: Simvastatin Bayer
20 mg/40 mg + Aspiricor®
100 mg in einer Transport-
verpackung

Fiir kardiovaskuldre Risikopatienten, die
eine Simvastatin- und ASS-Therapie bendti-
gen, gibt es eine neue, kostengiinstige Be-
handlungsméglichkeit: Simvastatin Bayer
20 mg/40 mg + Aspiricor® 100 mg. Beide Pra-
parate sind in einer Transportverpackung
erhéltlich. Diese Packung, die Medika-
mente fiir einen Monat enthélt, ist nun seit
1. August 2007 in der Griinen Box des Er-
stattungskodex verschreibbar (OP Il). Der
Patient bendtigt daher nur eine Rezept-
gebiihr fiir beide Substanzen, was die Ko-
sten fiir den Patienten verringert und eine
gute Compliance bietet.

Statine wie Simvastatin haben einen positi-
ven EinfluB auf die Arteriosklerose durch
Senkung von LDL-Cholesterin und Trigly-
zeriden sowie durch Erhéhung des HDL-
Cholesterins. Die zusétzlichen pleiotropen
Effekte dieser Substanzen fiihren etwa zu
einer Verbesserung der endothelvermit-
telten Vasodilatation und zur Stabilisierung
von Plaques. Acetylsalicylsdure, der Wirk-
stoff von Aspiricor® 100 mg, hemmt die
Thrombozytenaggregation.

Primar- und Sekundarpravention
Aspiricor® 100 mg ist indiziert zur Priméar-
und Sekundarpravention von Herz-Kreis-

Simvastatin Bayer 20 m9

Filmiabletien

ASPIRICOR

lauferkrankungen wie zum Beispiel Herz-
infarkt oder Schlaganfall. Simvastatin Bayer
20 mg/40 mg wird verordnet zur Sekun-
darprévention bei klinisch manifester
Atherosklerose und/oder Diabetes mellitus
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko.

Aspiricor® 100mg ist eine magensaft-
resistente Filmtablette, die 100 mg Acetyl-
salicylsdure enthalt. Aspiricor® 100 mg ist
gut vertraglich und fiihrt einer Studie [1] zu-
folge bei Langzeiteinnahme und Umstellung
von einem anderen ASS-Prdparat ohne
Magenschutz zu einer deutlichen Reduktion
der gastrointestinalen Symptomatik (Sod-
brennen wird um 72 %, Magenschmerzen
werden sogar um 81 % reduziert).

Simvastatin Bayer 20 mg/40 mg + Aspiricor®
100 mg, erhaltlich in einer Transportverpak-

Bayer l

kung konnen zu einer guten Patientencom-
pliance und auf diese Weise auch zum
Behandlungserfolg beitragen. Es wird emp-
fohlen, beide Tabletten téglich vor dem
Abendessen einzunehmen.
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Clopidogrel und Operation:
Sicherheit und Risiko

Im Gegensatz zu friiher erhalten heute bis
zu 90 % aller Patienten, bei denen eine ko-
ronare Katheterintervention vorgenommen
wird, einen Stent, und in dieser Gruppe sind
wiederum die medikamentenbeschichteten
Stents (,Drug-eluting Stents” — DES) mit
etwa 80 % die am héaufigsten gewahlte
Option. Dies fiihrt, vor allem bei DES, zu
verlangerten Phasen einer dualen platt-
chenhemmenden Therapie mit Acetylsali-
cylsdure (ASS) und Clopidogrel und damit
auch héufiger zur Frage, wie mit einer sol-
chen Therapie wahrend eines anderen ope-
rativen Eingriffs umgegangen werden soll.

Dies ist eine durchaus komplexe Situation.
Einerseits bedeutet das préoperative Ab-
setzen von Clopidogrel und/oder ASS ein
erhdhtes Risiko fiir Stentthrombosen und
andere koronare Komplikationen, anderer-
seits besteht unter laufender Therapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern ein erhoh-
tes Blutungsrisiko.

Vorsicht bei Operationen kurz nach
Stentimplantation

Es gibt eine Reihe seit dem Jahr 2000 publi-
zierter Daten, die darauf hinweisen, da3 vor
allem die ersten sechs Wochen nach einer
Stentimplantation eine vulnerable Phase
sind. Werden in dieser Zeit nicht-kardio-
chirurgische Eingriffe durchgefiihrt, so
kommt es in einem erhéhten MaRe zu kardi-
alen Komplikationen, wie verschiedene
Arbeitsgruppen unabhéngig voneinander
nachweisen konnten. Auch eine dsterrei-
chische Studie, die 2006 im , British Journal
of Anaesthesia” publiziert wurde [Vicenzi
MN et al.], befaBte sich mit diesem Thema.
Hier konnte gezeigt werden, da die 1-Jah-
res-Ereignisrate von Patienten, die weniger
als fiinf Wochen nach Stentimplantation
nicht-kardial operiert wurden, deutlich
schlechter ist als bei einem Eingriff 35—
90 Tage nach Stent; noch besser sind die
Ergebnisse, wenn der Eingriff mehr als
90 Tage nach Stentimplantation stattgefun-
den hat. Betrachtet man nur die koronaren
Ereignisse (Re-PCl/Infarkt/Tod), so ist ein
klarer Unterschied zwischen einer Opera-
tion innerhalb von 35 Tagen nach Stent und
einem spateren Operationszeitpunkt zu er-
kennen.
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Aus diesen Daten lassen sich im wesentli-
chen folgende Schlufolgerungen ziehen:
Zum einen sind kurz zuriickliegende Stent-
implantationen bei nicht-kardiochirurgi-
schen Eingriffen, im Vergleich zu spéter
stattfindenden Eingriffen, mit einem mehr
als doppelt so hohen kardialen Risiko ver-
bunden, kardiale Komplikationen scheinen
sich bei solchen Patienten haufiger post-
operativ als intraoperativ zu ereignen; zum
anderen sind Blutungskomplikationen in
diesem Setting selten und meist nicht
lebensbedrohlich.

Eine Frage der Risikoabwéagung
Dennoch bedeutet die Verabreichung von
Thrombozytenfunktionshemmern wie Clo-
pidogrel kurz vor chirurgischen Eingriffen
sehr wohl ein gewisses, nicht zu vernach-
ldssigendes Blutungsrisiko, vor allem, wenn
es sich um eine duale Therapie handelt.
Faktoren, die eine Standardisierung des
préoperativen Vorgehens hinsichtlich einer
thrombozytenfunktionshemmenden Thera-
pie erschweren, sind u. a. das Fehlen eines
Stentpasses, die Variabilitdt operativer Ein-
griffe und auch die individuell unterschied-
liche Bewertung einer plattchenhemmen-
den Therapie durch unterschiedliche Ope-
rateure.

Grundsatzlich ist jedoch klar, da in solchen
Fallen das Thromboserisiko, das u. a. durch
die Stentart, den Zeitpunkt des Eingriffs und
der hyperkoagulabilen Status bestimmt
wird, gegen das Blutungsrisiko, das v. a.
von der Art des chirurgischen Eingriffs und
der Art der plattchenhemmenden Therapie
abhédngt, abzuwégen ist. So hat beispiels-
weise ein peripherer gefaBchirurgischer
Eingriff sowohl ein niedriges Thrombose-
als auch ein niedriges Blutungsrisiko. Bei
einem Eingriff an der Prostata sind hin-
gegen beide Risiken als hoch zu bewerten.

Fiir die Praxis bedeutet das: elektive, auf-
schiebbare Eingriffe sollten erst nach Be-
endigung einer dualen plattchenhemmen-
den Therapie durchgefiihrt werden. Bei
Notfalleingriffen mu im Zweifelsfall natiir-
lich unter laufender thrombozytenfunk-
tionshemmender Therapie operiert werden.
Bei semi-elektiven und dringlichen Eingrif-
fenist hingegen derzeit nur eine individuelle
Entscheidung im Einzelfall mdglich. Grund-
satzlich konnen sowohl ASS als auch Clopi-

dogrel weitergegeben werden, wodurch ein
niedriges Thromboserisiko, aber ein hdohe-
res Blutungsrisiko entsteht. Absetzen von
Clopidogrel und Weitergabe von ASS wiére
der néachste Schritt. SchlieBlich kdnnen
auch beide Medikamente abgesetzt wer-
den, wodurch das Thromboserisiko ent-
sprechend hoher, das Blutungsrisiko gerin-
ger ausfillt.

Weitere Lésungsansétze umfassen ein ver-
bessertes Monitoring der Thrombozyten-
funktion, die Durchfiihrung groBer operati-
ver Eingriffe bei definierten Risikopatienten
maglichst in der Ndhe interventionell-kar-
diologischer Einrichtungen, bei bevor-
stehenden, absehbaren Eingriffen ev. die
Durchfiihrung einer PTCA ohne Stent (was
jedoch kontroversiell ist), enge Kooperation
zwischen niedergelassenen Arzten, Kardio-
logen, Operateuren und Anésthesisten so-
wie, flir die Zukunft, vielleicht die Entwick-
lung neuer Stents, die es erlauben, die dua-
le plattchenhemmende Therapie zu verkiir-
zen.

Quelle:

Vortrag von Univ.-Prof. Dr. med. H. Metzler, Graz,
im Rahmen des Symposions ,Atherothrombose
2007“, 28. Janner 2007, Wien.
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Akute medikamentose Kardioversion von
Vorhofflimmern - Ibutilid (Corvert®) in jedem Fall?

Fallprasentation

In einem arbeitsreichen Nachtdienst an einer
internistischen Notaufnahme stellt sich eine
75jdhrige Patientin wegen seit wenigen Stun-
den anhaltenden Palpitationen ambulant vor.
Anamnestisch ist ein Zustand nach Mam-
makarzinom vor Jahren zu erheben. Bei Ein-
treffen Blutdruck 160/80 mmHg, Pulsfre-
quenz 160 Schldgen/ Minute; die Sattigung
betragt 98 % bei Raumluft, die Patientin ist
fieberfrei. Das 12-Ableitungs-EKG (Abb. 1)
zeigt eine Schmalkomplextachykardie, die

@G. H. Sodeck, T. Moritz, H. Domanovits

sion Ibutilid als Medikament der ersten
Wahl eingesetzt werden?

Fragenblock 1

Welche Rhythmusstérung liegt in Abbil-
dung 1 vor?

1. Sinustachykardie

2. Vorhofflattern

3. AV-nodale Reentrytachykardie

4. Vorhofflimmern

1. Ja natiirlich, es bestehen keine Kon-
traindikationen fiir die Anwendung in
beiden Féllen.

2. Im ersten Fall ja, im zweiten nein, da
potentielle Kontraindikationen vorlie-
gen.

3. Im ersten Fall nein, da potentielle Kon-
traindikationen vorliegen; im zweiten
Fall ja.

Fragenblock 2

Kann in den vorgestellten Fallbeispielen
zur akuten medikamentdsen Kardiover-

korrigierte QT-Zeit betrdgt 404 msec. Im kli-

nischen Status, der vend-
sen Blutgasanalyse und in
der transthorakalen Echo-
kardiographie keine weite-
ren Auffalligkeiten.

Kurze Zeit spéter sucht
eine 60jéhrige Patientin
ebenfalls wegen eines seit
wenigen Stunden anhalten-
den Tachykardiegefiihls die
Notfallaufnahme auf. Ne-
ben einem Zustand nach
Mammakarzinom vor Jah-
ren gibt die Patientin an,
dal sie seit Tagen an ei-
nem grippalen Infekt mit
subfebrilen Temperaturen
leide. Die erhobenen Vital-
parameter zeigen einen Blut-
druck von 90/60 mmHg und
eine Pulsfrequenz von 135
Schldagen/Minute; die Puls-
oxymetrie ergibt wie bei der
75jahrigen Patientin 98 % bei
Raumluft, die Patientin ist
derzeit fieberfrei. Das 12-
Ableitungs-EKG zeigt eine
Schmalkomplextachykardie
und die korrigierte QT-Zeit
betragt 430 msec (Abb. 2). Im
klinischen Status fallt ein
Bronchialatmen im rechten
Mittelfeld auf, weiters zeigt
sich in der vendsen Blut-
gasanalyse ein Kaliumwert
von 3,3 mmol/l (Normwert
> 3,5 mmol/l). In der Echo-
kardiographie 1aBt sich
eine gute linksventrikuldre
Pumpleistung bei norm-
groBen Herzhdhlen doku-
mentieren. Klappen unauf-
fallig.
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Abbildung 1: RegelmaRige Schmalkomplextachykardie.
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Abbildung 2: Tachykardes Vorhofflimmern.
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Auflosung
|I 1
In Abbildung 1 zeigt das 12-
Ableitungs-EKG eine rhyth-
mische Schmalkomplexta-
kelfrequenz von 160 Schla- Gt
gen pro Minute. Normal
geformte P-Wellen im Sin-
ne einer Sinustachykardie
sind in den Extremitéten-
Ableitungen nicht zu erken-
nen. Die RegelmaRigkeit der

chykardie mit einer Ventri- "} |mll | [ | | | i‘.».-'\.l' ‘
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gen die Diagnose Vorhof- ﬂ"”- | A ] VS!_

flimmern. Eine supraventri-
kuldre Tachykardie im wei-
teren Sinne liegt vor: die
Ableitung V, zeigt doppelt
so viele positive P-Wellen
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wie QRS-Komplexe. Dieser
Befund fiihrt zur Diagnose
von 2:1-blockiertem atypi-
schen Vorhofflattern. In Abbildung 3 er-
kennt man auch, daR der Grad der Blockie-
rung wechseln kann.

GemaR den Empfehlungen der internationa-
len Fachgesellschaften (American Heart
Association und der European Society of
Cardiology) ist lbutilid i. v. (Corvert®) in der
Behandlung von Vorhofflimmern/Vorhofflat-
tern bei guter Linksventrikelfunktion eine
wirksame Substanz zur akuten Wiederher-
stellung von Sinusrhythmus. Im Vergleich zu
anderen Substanzen zeigt Ibutilid in dieser
Indikation eine ausgezeichnete Konversions-
rate. Ibutilid ist jedoch unter anderem kontra-
indiziert bei Patienten mit anamnestisch be-
kannter polymorpher ventrikuldrer Tachy-
kardie, Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz, Verldngerung der QT-Dauer
(> 440 msek), rezentem Myokardinfarkt (< 1
Monat), Hypokalidmie, Hypomagnesémie so-
wie gleichzeitiger Behandlung mit Antiar-
rhythmika der Klassen | und Il nach
Vaughan-Williams.

Die 75jahrige Patientin (1. Fall in der vor-
liegenden Présentation) ist fiir einen
Konversionsversuch mit Ibutilid gut ge-
eignet.
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In unserem zweiten Fall (60jahrige Pa-
tientin) sind vor der Behandlung mit
Ibutilid mdgliche Kontraindikationen zu
beachten: Hypotone Blutdruckwerte,
unkorrigierte Hypokalidmie, interkur-
renter Infekt.

Zusammenfassung

Ibutilid (Corvert®) ist ein Antiarrhythmikum
der Klasse Il nach der Klassifizierung von
Vaughan-Williams. Es verléngert die Dauer
des Aktionspotentiales und damit auch die
Refraktarperiode. Ibutilid ist indiziert in der
akuten medikamentdsen Kardioversion von
Vorhofflimmern sowie Vorhofflattern. In kli-
nischen Studien sind Konversionsraten zu
Sinusrhythmus bei Vorhofflimmern in 22-51 %
und bei Vorhofflattern in 48-76 % beschrie-
ben. Initial wird 1 mg lbutilid als Kurzinfu-
sion {iber 10 Minuten verabreicht. Sollte die
Rhythmusstérung 10 Minuten nach Beendi-
gung der ersten Infusion nicht behoben
sein, kann eine zweite 1-mg-Dosis verab-
reichtwerden. 2 mg ist aufgrund des Risikos
von lebenshedrohlichen Arrhythmien (Tors-
ade de pointes) auf Basis einer Verldnge-

Abbildung 3: Atypisches Vorhofflattern mit wechselndem Blockierungsgrad 4:1, 3:1, 2:1; beachte Flatterwellen in V..

rung der QT-Zeit die Maximaldosis. In klini-
schen Studien wurde bei bis zu 5 % der we-
gen eines Vorhofflimmerns/-flatterns mit
Ibutilid behandelten Patienten eine Proar-
rhythmie, meist eine ventrikulére polymor-
phe Tachykardie, beobachtet. Eine sichere
klinische Anwendung wird durch genaue
Kenntnisse des Wirkprofils sowie der Kon-
traindikationen von Ibutilid gewéhrleistet.
Um trotzdem potentielle Therapiekompli-
kationen beherrschen zu kénnen, mul da-
bei die Ausriistung zur akuten Kardiover-
sion/Defibrillation und kardiopulmonalen
Reanimation bereitgestellt sein.
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Belastungskapazitat bei
Vorhofflimmern: Eine Sub-
studie von SAFE-T (Sotalol-
Amiodarone Atrial Fibrilla-
tion Efficacy Trial)

In der April-Ausgabe des ,American Heart
Journal” wurde eine Arbeit von Atwood et
al. verdffentlicht, die sich mit der Verdnde-
rung der Belastbarkeit von Patienten mit
Vorhofflimmern unter verschiedenen The-
rapiestrategien beschaftigt [1]. Es handelt
sich hierbei um eine weitere Auswertung
der SAFE-T-Studie [2], die gezeigt hatte, dal’
Amiodaron* in der Erhaltung des Sinus-
rhythmus im Vergleich zu Sotalol bzw.
Placebo signifikant besser abschneidet.
Da SAFE-T bereits angedeutet hatte, dal
Vorhofflimmerpatienten im Sinusrhythmus
nicht nur eine bessere Lebensqualitat, son-
dern auch Anzeichen auf eine bessere phy-
sische Belastharkeit aufweisen, wurden die
Daten dahingehend weiter untersucht.

Hintergrund

Die Therapie des chronischen Vorhofflim-
merns (VHF) konzentriert sich derzeit auf die
Wahl zwischen Rhythmus- bzw. Frequenz-
kontrolle, aber {iber die Auswirkungen die-
ser Therapiestrategien auf die Belasthar-
keit der Patienten ist bisher wenig bekannt.

Methode

655 Patienten mit chronischem VHF wurden
in eine Amiodaron-, eine Sotalol- und eine
Placebogruppe randomisiert und anschlie-
Bend kardiovertiert. lhre maximale Belast-
barkeit wurde zu Beginn, sowie nach 2, 6
und 12 Monaten gemessen. Analysiert wur-
den die bestimmenden Faktoren fiir die Be-
lastbarkeit zum Ausgangszeitpunkt, die Pré-
diktoren fiir eine Verdnderung der physi-
schen Kapazitdt nach 6 und 12 Monaten und
natiirlich die kurz- und langfristige Gesamt-
auswirkung der Kardioversion.

Ergebnisse

Alter, Ubergewicht und das Vorhandensein
von schwereren Symptomen unter VHF kor-
relierten negativ mit der Ausgangsbelast-
barkeit, aber diese Faktoren waren nur fiir
10 % der Unterschiede verantwortlich. Pati-
enten mit den groBten Einschrénkungen
bzw. unkontrollierbarer Ventrikelfrequenz
zum Ausgangszeitpunkt, jlingere Patienten
sowie Patienten ohne Ubergewicht bzw. un-
kontrollierte Hypertonie profitierten am mei-
sten vom Erlangen des Sinusrhythmus (SR).
Erhaltung des SR nach 6 und 12 Monaten

* Amiodaron = Sedacoron®, ein Produkt der
EBEWE Pharma.
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Abbildung 1: Auswirkung der Erhaltung des Sinusrhythmus auf die Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung zu
Beginn und nach 8, 26 und 52 Wochen. Patienten im Sinusrhythmus (SR) vs. Patienten in Vorhofflimmern (VHF).

Erstellt nach Daten aus [1].

650
625
600
575 1

550 T
525 -

Belastungszeit

SR

VHF

500 -
475 -
450

|
[ 1

I I I I
26 52
Woche

Abbildung 2: Belastungszeit zu Beginn und nach 8, 26 und 52 Wochen bei Patienten im Sinusrhythmus (SR) vs.
Patienten in Vorhofflimmern (VHF). Erstellt nach Daten aus [1].

resultierte in einer signifikanten
(p < 0,001) Reduktion des Ruhe- (-25/min.)
und des Belastungspulses (—40/min.)
(Abb. 1). AuRerdem wurde die Belastungs-
kapazitat bereits nach 8 Wochen um 15 %
verbessert und dieser Fortschritt konnte
tiber den gesamten Beobachtungszeitraum
gehalten werden (Abb. 2). Diese Verbesse-
rungen wurden sowohl bei konstantem SR
als auch bei Patienten mit gelegentlichen
Flimmerperioden beobachtet.

SchluRfolgerung

Die Erhaltung des SR bewirkte eine anhal-
tende Verbesserung der physischen Belast-
barkeit tber den Beobachtungszeitraum
von einem Jahr. Dies gilt sowohl fiir Patien-
ten mit permanentem SR als auch fiir solche
mit gelegentlichem VHF. Jiingere Patienten,
Patienten ohne Ubergewicht und solche mit
den urspriinglich groften Einschrénkungen
profitierten am meisten vom Erlangen des
SR.
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Neue Aspekte des etablier-
ten a-Rezeptorblockers
Ebrantil®

Die Klassifikation zur Therapie der Hyper-
tonie der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Hypertensiologie von 2007 sieht als Medika-
mente der ersten Wahl ACE-Hemmer,
Angiotensin-1I-Rezeptorblocker, Diuretika
und Kalziumantagonisten vor. Die antihyper-
tensive Therapie soll prinzipiell mit einer
Monosubstanz begonnen werden, oft miis-
sen aber, um Zielblutdruckwerte zu errei-
chen, mehrere Medikamente kombiniert
werden. o-Rezeptorblocker wie Ebrantil®
werden von der Gesellschaft als Kompo-
nenten einer Kombinationstherapie emp-
fohlen. Durch eine mdglichst einfache
Kombinationstherapie kann die Compliance
der Patienten verbessert werden.

Fiir den o-Rezeptorblocker Ebrantil® liegt
eine Reihe von Studien vor, die Ebrantil®
als optimale Substanz in der Kombination
mit ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezep-
torblockern, Diuretika und Kalziumantago-
nisten auszeichnen. Rezente Studien zei-
gen, daB Ebrantil® neben diesen bewahrten
blutdrucksenkenden Eigenschaften eine
Reihe weiterer Vorteile bei der Therapie
kardiovaskuldrer Erkrankungen hat.

In einer kiirzlich verdffentlichten Arbeit von
Stoschitzky et al. [1] wurde der Effekt von
Ebrantil® und Doxazosin auf die Herz-
frequenz untersucht. Wahrend fiir beide
Substanzen eine Blutdrucksenkung im un-
gefdhr gleichen Ausmall gezeigt werden
konnte, war bei der Herzfrequenz ein deutli-
cher Unterschied. Die Ruheherzfrequenz
wurde durch Ebrantil® nicht erhoht und war
signifikant niedriger als bei Doxazosin. Die
Autoren postulieren, dall der giinstige
Effekt von Ebrantil® auf die Herzfrequenz
durch eine agonistische Wirkung auf
5-HT, ,-Rezeptoren zustande kommt. Wei-
ters wird ausgefiihrt, dal fehlende Mor-
talitdtsreduktionsdaten von Doxazosin mit
der ungiinstigen Wirkung auf die Herzfre-
quenz in Zusammenhang stehen (Abb. 1).

Weitere neue Daten fiir Ebrantil® werden
besonders kardiologisch versierte Leser
interessieren. Fiir Ebrantil® konnte eine
ganze Reihe von giinstigen Auswirkungen
auf die hdmodynamische Situation nach
koronaren Interventionen gezeigt werden.
AuBerdem bewirkt Ebrantil® interessante
und positive Effekte auf die lokale GefaR-
situation nach modernen koronarinterven-
tionellen Eingriffen.

In einer Arbeit von Kozakova et al. [2]
wurden die Auswirkungen einer o -adrener-

368 JKARDIOL 2007; 14 (11-12)

110 p <005 !

— p<005 —

| .- |
.::: [
1 . | B

Doxazosin

— ns—

Plazebo Ebrantil®

-‘ *p < 0,05 vs Rota + PTCA Diameter

1 4= =
. "
Gruppe 1: Netratvarbehandhung, Kochsalisung 15 min nach Eingriff

N=Hitrat
15 min nach Rota + FTCA. 8 18 min nach Rota # PTCA

W 20 min nach Rota + PTCA B8 23 min nach Rota « PTCA

Abbildung 1: Alphablocker sind effizient in der Blut-
drucksenkung, kdnnen aber die Ruheherzfrequenz stei-
gern. Ebrantil® fiihrt im Vergleich zu Doxazosin zu kei-
nem signifikanten Herzfrequenzanstieg. © Nycomed

Abbildung 3: Wirkung einer Nitratvorbehandlung
auf den GefaRdurchmesser: Gefaverengungen treten
haufig nach koronaren Interventionen wie Rotations-
atherektomie und/oder Stenting auf. © Nycomed

i = Ebrantil®

g Plazebo

10 * p < 0,01 vs vor Stent
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Gruppe 3: Nitrat: und Ebrantil*-Viorbehandiung, Ebrantil® 15 min nach Eangriff

b=

LR
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E = Ebeantil®, N=Nitrat
15 min nach Rota + FTCA 8 18 min nach Riota « PTCA

B 20 min nach Rota + PTCA 8823 min nach Rota + PTCA

Abbildung 2: Die Dauerbehandlung mit Ebrantil®
verbessert die Linksventrikelfunktion nach koronarem
Stent. © Nycomed

gen-Blockade durch Ebrantil® nach korona-
rer Revaskularisation durch Stent an 32 Pa-
tienten untersucht. Schon friiher konnte ge-
zeigt werden, daB Ebrantil® akut den koro-
naren BlutfluR und die Linksventrikelfunk-
tion verbessert. Unklar war bisher, wie sich
eine Langzeit-o,-adrenerge Blockade auf
die koronare Revaskularisation und Links-
ventrikelfunktion auswirkt. Kozakova et al.
verglichen die Gabe von Ebrantil® mit Place-
bo vor dem koronaren Stenting, zu definier-
ten Zeitpunkten nach der Intervention und
letztlich nach 3 Monaten Medikation. Nach
3 Monaten konnte eine signifikante Ver-
besserung der Auswurffraktion und damit
der Linksventrikelfunktion fiir die Ebrantil®-
Gruppe gezeigt werden. Die Autoren fol-
gern, daR8 eine chronische o,-Blockade
nach Angioplastie die Linksventrikelfunk-
tion verbessert (Abb. 2).

Bei modernen koronaren Interventionen
wie Rotationsendatherektomie spielt das
JElastic recoil”-Phdnomen eine wichtige
Rolle. Darunter versteht man einen o-sym-
pathomimetisch ausgeldsten Vasokonstrik-
tionsreflex, der die lokale Durchblutungs-
situation verschlechtert. Diese GefaBkon-
striktion wurde bisher durch Nitratvorbe-
handlung therapiert. In einer Studie von
Gregorini et al. [3] wurde die Auswirkung

Abbildung 4: Wirkung mit Ebantril® iv. auf den
GefaBdurchmesser: Die Gabe von Ebrantil® i.v. kann
eine GefaRkonstriktion verhindern. © Nycomed

von Ebrantil®i.v. auf das ,.elastic recoil” un-
tersucht. Dabei konnte gezeigt werden,
daB sich in der mit Ebrantil® vorbehandel-
ten Gruppe der GefdBdurchmesser schon
15 Minuten nach dem Eingriff um 2-3 % er-
héhte. Das heil3t, in dieser Gruppe trat kein
Lelastic recoil” auf. Die Autoren folgern,
dal die Verwendung von Ebrantil® bei einer
Angioplastik eine GefaBkonstriktion verhin-
dern kann (Abb. 3, 4).
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Die Wirksamkeit von Bivalirudin in der
Behandlung des akuten Myokardinfarktes
wurde bestétigt. Dr. Gregg Stone (Columbia
University, New York) présentierte wéh-
rend des TCT 2007 in Washington, DC, die
30-Tages-Ergebnisse von HORIZONS AMI.

HORIZONS AMI: Bivalirudin
(Angiox®/Angiomax®) zeigt
deutlich bessere Ergebnisse
in der Behandlung von
Herzinfarktpatienten mit
ST-Streckenhebung

In der groRen, weltweit durchgefiihrten Studie
HORIZONS AMI (Harmonizing Outcomes with
RevascularlZatiON and Stents in Acute Myo-
cardial Infarction) an Patienten mit akutem
Myokardinfarkt, die sich einer Angioplastie
unterziehen, zeigt der direkte Thrombinhem-
mer (DTI) Angiox® (Bivalirudin) bessere klini-
sche Resultate und weniger kardiologisch
bedingte Todesfélle als unter der komple-
xen Behandlungsform mit Heparin und einem
Glykoprotein-lIb/llla-Hemmer (GPI).

Studienhintergrund
Zusétzlich zur Unterdriickung periprozedu-
raler Ischamie hat sich die Verhinderung von
héamorrhagischen Komplikationen bei Pati-
enten, die sich einer PCl unterziehen, als
vordringlich erwiesen.

Bei Patienten mit stabiler Angina und NSTEMI
hat der DTI Bivalirudin bereits vergleichba-
re Ergebnisse im gemischten ischdmischen
Endpunkt bei signifikant weniger schweren
Blutungen wie die Kombination aus Heparin
plus GPI gezeigt (REPLACE 2, ACUITY).

Nicht bekannt war bislang, ob bei Patienten
mit STEMI Bivalirudin alleine vergleichbare
Ergebnisse beziiglich Wirksamkeit und Si-
cherheit zeigt wie die komplexe Behand-
lungsform.

3400 Patienten mit STEMI wurden zu gleichen
Teilen in einen Arm mit unfraktioniertem He-
parin plus GPI und einen Arm mit Biva-
lirudin-Monotherapie (mit der Maglichkeit
der bedingten GPI-Gabe, erfolgtin 7,2 % der
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Falle) randomisiert. In einem zweiten Schritt
wurden 3000 Patienten im Verhéltnis 1:3 mit
einem Bare-Metal Stent oder einem TAXUS-
(Paclitaxel-eluting) Stent versorgt. Der
TAXUS-Stent soll im Vergleich mit einem
sonst identischen unbeschichteten Metall-
stent zu weniger Revaskularisierungen,
niedrigeren Raten beziiglich Letalitédt, er-
neutem Infarkt, Schlaganféllen oder Stent-
thrombosen nach einem Jahr und weniger
bindren angiographischen Restenosen des
analysierten Segments nach 13 Monaten
fiihren.

Das klinische Follow-up wurde mit 30 Ta-
gen, 6 Monaten, 1 Jahr und dann einmal
jahrlich wahrend 5 Jahren festgelegt. Die
Resultate aus der Stent-Randomisierung
sind derzeit noch verblindet, die 30-Tages-
Ergebnisse der pharmakologischen Rando-
misierung liegen vor.

Angenommene priméare Endpunkte
nach 30 Tagen

Net Adverse Clinical Events: Bivalirudin-
Monotherapie ergibt gleiche oder ver-
minderte Raten eines gemischten Endpunk-
tes aus kardiologischen Nebenwirkungen
(MACE) und schweren Blutungen.

Major Bleeding (non-CABG): Bivalirudin-
Monotherapie ergibt gleiche oder vermin-
derte Raten an schweren Blutungen.

30-Tages-Ergebnisse

e Angiox® verringert signifikant das
Auftreten von klinischen Nebenwir-
kungen, einer Kombination aus dem
gemischten Endpunkt einer Reihe von
schwereren kardiologischen Vorfél-
len (MACE) und schweren Blutungen
um 24 % (9,2 % vs. 12,1 %; p = 0,006).

¢ Angiox® reduziert das Auftreten von
schweren Blutungen um 40 % (4,9 %
vs. 8,3 %; p < 0,0001).

e Angiox® zeigt vergleichbare Raten
von nachteiligen kardiologischen Vor-
fallen (MACE) (5,4 % vs. 5,5 %; p=1,0).

¢ Angiox® verringert kardiologisch be-

dingten Todesfélle signifikant um 38
% (1,8 % vs. 2,9 %; p = 0,035).

Dr. Stone meinte weiters zu den 30-Tages-
Ergebnissen, daB sich fiir eine iiberwiegen-
de Zahl von Herzinfarktpatienten Vorteile
durch eine Bivalidurin-Monotherapie erge-
ben: ,Wir verfligen damit iiber eindeutige
Daten, die eine Behandlung von so gut wie
allen PCI-Patienten mit Bivalirudin anstelle
der Kombination aus Heparin plus GPI na-
helegen. Diese entscheidende Studie wird
einen Beitrag zur Ausarbeitung von Richtli-
nien und Empfehlungen fiir die medikamen-
tdse Behandlung von Herzinfarktpatienten
wahrend der Angioplastie leisten.”

Mit The Cardiovascular Research Founda-
tion (www.crf.org) als Sponsor der Studie
war grétmogliche Unabhéngigkeit garan-
tiert.

Bivalirudin ist in Europa unter dem Namen
Angiox® registriert und wird von Nycomed
Pharma vertrieben. Angiox® ist als Antiko-
agulans fiir Patienten zugelassen, die sich
einer perkutanen Koronarintervention (PCI)
unterziehen. Die empfohlene Dosierung von
Angiox® besteht aus einer initialen intra-
vendsen Bolusgabe von 0,75 mg/kg Korper-
gewicht und einer sich hieran unmittelbar
anschlieBenden intravendsen Infusion mit
einer Dosis von 1,75 mg/kg Kdrpergewicht/
Stunde mindestens fiir die Dauer des Ein-
griffs. Die Infusion kann, nach den Erforder-
nissen der jeweiligen klinischen Situation,
bis zu vier Stunden nach der PCl fortgefiihrt
werden. Bei Patienten mit mittelschwerer
Nierenschadigung muB die Infusionsdosis
angepalt werden. Angiox® verursacht kei-
ne Antikdrperbildung gegen Heparin, es be-
steht daher kein Risiko zur Heparin-indu-
zierten Thrombozytopenie oder zum throm-
botischen Syndrom (HIT/HITTS).

In Amerika wird Bivalirudin unter dem
Namen Angiomax® von The Medicines
Company vertrieben.
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CORONA-Studie untersucht
Effekte einer Statintherapie
bei Patienten mit fortge-

schrittener Herzinsuffizienz

Die Ergebnisse bestarken die Notwendigkeit
einer friihzeitigen Therapie mit Statinen, um
die Entwicklung einer chronischen Herz-
insuffizienz zu verhindern und zeigen vor-
teilhafte Effekte von Rosuvastatin bei Pati-
enten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz.

Die im November 2007 in Orlando anldRlich
der Scientific Session der American Heart
Association 2007 préasentierte  CORONA-
Studie gibt vollkommen neue Einblicke in
die Therapie von Patienten mit fortgeschrit-
tener Herzinsuffizienz (62 % waren in NYHA-
Stadium 111, die durchschnittliche Auswurf-
fraktion lag bei 0,31). Mit der CORONA-Stu-
die wurde erstmals eine Untersuchung mit
dem Ziel durchgefiihrt, die Wirkung einer
Statintherapie zusétzlich zu einer Standard-
therapie auf Uberleben und kardiovasku-
lare Ereignisse bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz zu tiberpriifen.

Die Studie schlof8 iiber 5000 &ltere Patien-
ten (Durchschnittsalter > 72 Jahre) mit chro-
nischer symptomatischer Herzinsuffizienz
(Auswurffraktion <0,40 bei NYHA-Stadien
11/IV bzw. < 0,35 bei NYHA-Stadium II) ein
und iiberpriifte iiber einen Zeitraum von drei
Jahren, ob diese Patienten von einer zusétz-
lichen Statintherapie mit Crestor® (Wirkstoff:
Rosuvastatin) 10 mg ebenso profitieren, wie
dies in anderen Studien [1, 2] bei Patienten
ohne diesen hohen Risikofaktor mehrfach
nachgewiesen wurde.

Die Ergebnisse zeigten eine 8%ige Reduk-
tion (p =0,12) unter Crestor® 10 mg Therapie
vs. Placebo beim kombinierten primaren
Endpunkt kardiovaskuldrer Tod, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall, die allerdings sta-
tistisch nicht signifikant war. Diese Reduk-
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tion wurde hauptséachlich durch eine Sen-
kung der atherosklerotischen Ereignisse —
Schlaganfall und Myokardinfarkt (Post-hoc-
Analyse p = 0,05) — erreicht. Die Mehrheit
der Todesfélle erfolgte aufgrund nicht-
ischamischer Ereignisse (v. a. plétzlicher
Herztod), die nicht von einer Statintherapie
beeinflult werden kdnnen.

Die weiteren Ergebnisse zeigten signifikant
weniger Hospitalisierungen unter Crestor®
und die gute Vertrdglichkeit von Rosuva-
statin mit einem ahnlichen Sicherheitsprofil
wie Placebo.

.Die CORONA-Ergebnisse reprédsentieren
einen grof3en Fortschritt und vertiefen das
Verstandnis fiir die Therapie von Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Es
wurde klar, daB sich die Vorteile einer
Statintherapie bei dieser Patientengruppe
ganz klar von jenen ohne vorliegender Herz-
insuffizienz unterscheiden”, erklart Studi-
enleiter Prof. John Kjekshus von der kardio-
logischen Abteilung der Rikshospitalet Uni-
versitédtsklinik, Oslo, Norwegen. ,Bei den
Patienten in der CORONA-Studie wurde zu-
satzlich zur Standardtherapie ein hochef-
fektives Statin eingesetzt. Die Ergebnisse
zeigen uns, dall die Haupttodesursachen
bei diesen Patienten héchstwahrscheinlich
nicht mit einem atherosklerotischen Ereig-
nis in Verbindung standen. Statine haben
hinsichtlich atherosklerotischer Ereignisse
bei Patienten ohne Herzinsuffizienz ihre Ef-
fektivitat erwiesen. Wahrscheinlich wurden
die in der CORONA-Studie beobachteten
Todesfélle durch so stark geschédigte Herz-
muskeln verursacht, dal durch eine Thera-
pie keine Verbesserung mehr mdglich war.
CORONA unterstreicht damit die absolute
Notwendigkeit einer friithen Intervention mit
Statinen, um die Progression einer Athero-
sklerose zu vermeiden, und damit ihre
schlimmste Konsequenz — Herzversagen —
zu verhindern.”

Studiendesign

CORONA (COntrolled ROsuvastatin multi-
NAtional Study in heart failure) ist eine ran-
domisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde Langzeitstudie, in die 5011 Personen
mit durchschnittlich 72,6 Jahren und chro-
nischer Herzinsuffizienz ischdmischen Ur-
sprungs eingeschlossen wurden. CORONA
ist Teil des ausgedehnten GALAXY-Studien-
programmes von AstraZeneca, das wich-
tige und noch unbeantwortete Fragen der
Statinforschung untersucht. Bis heute nah-
men bereits tiber 69.000 Patienten in 55 Lan-
dern an den verschiedenen Studien des
GALAXY-Programmes teil.
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