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Zusammengefasst von Dr. med. Simone Hofler-Speckner

Quantitative relationship
between resting heart rate
reduction and magnitude
of clinical benefits in post-
myocardial infarction:

a meta-regression of
randomised clinical trials

Cucherat M. Eur Heart J 2007; 28:
3012-9.

Einleitung

Epidemiologische Studien zeigen, dass eine
niedrige Ruheherzfrequenz (HF) mit einer
niedrigeren kardiovaskuldren Mortalitét
und Gesamtmortalitit einhergeht. Dieser
Zusammenhang wird auch bei Patienten
nach Herzinfarkt unter Betablockertherapie
beobachtet. Die vorliegende Metaregres-
sion hatte zum Ziel herauszufinden, in wel-
chem Ausmal} eine medikamentdse Sen-
kung der Ruhe-HF mit Betablockern (BB)
und Kalziumkanalantagonisten (KA) die
Mortalitidt kardiovaskuldrer Patienten nach
Myokardinfakt (MI) verbessert.

Methode

25 Arbeiten (21 mit BB und 4 mit KA, pu-
bliziert zwischen 1966 und Januar 2006),
die insgesamt 30.904 Patienten einschlos-
sen, flossen in die Metaanalyse ein. Ausge-
wiihlt wurden ausschlieflich randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studien,
die die Mortalitdt und Morbiditit von Herz-
infarktpatienten unter Betablocker- bzw.
Kalziumkanalblocker-Therapie untersuch-
ten. Der Beobachtungszeitraum musste min-
destens ein Jahr betragen. Sieben Studien
wurden nicht fiir die Metaregression verwen-
det, da keine Angaben iiber das Ausmal der
Herzfrequenzreduktion vorhanden waren.

Zur Abschitzung des Mortalitétsrisikos
wurde die Odds Ratio zwischen aktiver Be-
handlung und Placebo gewihlt. Die Studien
wurden in 3 Subgruppen gesplittet und das
Ausmal der HF-Reduktion in Tertilen auf-
geschliisselt. Basierend auf den in den Stu-
dien angegebenen Endpunkten wurde nach
Gesamtmortalitit, kardiovaskulédrer und all-
gemeiner kardialer Mortalitdt, nicht-todli-
chem Reinfarkt und plétzlichem Herztod
gesucht.

Ergebnis

Es zeigte sich, dass die HF-Senkung in der
ersten Tertile (Senkung der HF um ~15 bpm)
verglichen mit der in der dritten (~5 bpm)
eine signifikante Senkung des Sekunden-
herztodes, der kardialen Mortalitdt sowie

der Gesamtmortalitit zur Folge hatte. Nicht
todliche Reinfarkte traten ebenfalls signifi-
kant seltener auf. Kein signifikanter Zusam-
menhang konnte zwischen dem Ausmaf der
HF-Reduktion und der kardiovaskuldren
Mortalitdt und bei todlichem MI gefunden
werden. All diese Ergebnisse konnten durch
die Metaregression bestitigt werden, die
dhnliche Zusammenhinge offen legte.
Auch die Metaregression, die das logarith-
mische relative Risiko anstelle der logarith-
mischen Odds Ratio anwandte, zeigte ver-
gleichbare Resultate.

Diskussion

Die vorliegende Metaregression liefert deut-
liche Evidenz fiir die Zusammenhinge zwi-
schen dem klinischen Benefit und dem Aus-
mall der medikamenteninduzierten HF-
Senkung bei Herzinfarktpatienten. Die He-
terogenitit zwischen den Studien kann als
annidhernd null angenommen werden. Ge-
samtmortalitit, kardiale Mortalitit, nicht-
todlicher Reinfarkt und plotzlicher Herztod
nach MI werden also hauptséchlich von der
herzfrequenzsenkenden Potenz einer Sub-
stanz beeinflusst. Der geringe Benefit auf
die Mortalitdt unter KA kann somit aus-
schlieBlich auf deren fehlende frequenzsen-
kende Wirkung zuriickgefiihrt werden.

Der Autor fiihrt an, dass die Odds Ratio
gleichmiBigere Ergebnisse liefert als das
relative Risiko und daher fiir die Auswer-
tung einer Metaregression besser geeignet
ist. Gleichzeitig scheint das relative Risiko
in der klinischen Anwendung jedoch aus-
sagekriftiger zu sein. Die Ergebnisse waren
in der vorliegenden Studie aber ohnehin
vergleichbar.

Als limitierenden Faktor bei jeder Meta-
regression gibt der Autor die individuell er-
folgte  Datenaussiebung an.  Dieser
Schwachpunkt konne hier jedoch vernach-
ldassigt werden, da die Kovariaten schon
vorab festgelegt wurden. Die Ergebnisse
konnen daher als robust angesehen werden.

Zusammenfassung

Die vorliegende Metaregression der rando-
misierten klinischen Studien zeigt deutlich,
dass der positive Effekt einer Betablocker-
und Kalziumkanalblocker-Therapie hin-
sichtlich Prognose im Anschluss an einen
Myokardinfarkt einzig auf die Reduktion
der Ruheherzfrequenz zuriickzufiihren ist.
Jede Reduktion der Herzfrequenz um 10
Schldge/min. diirfte laut dieser Studie das
relative Risiko fiir kardialen Tod um 30 %
senken.

Kommentar des Experten

Die Herzfrequenz ist ein einfach zu messen-
der und vertrauter klinischer Parameter. In
den vergangenen Jahren wurden mehrere
epidemiologische  Studien verdffentlicht
(Framingham NHANES 1, Chicago Em-
ployee Study, Gaoteborg Prevention Trial),
welche den prognostischen Wert der Herz-
frequenz aufzeigen und eine erhdhte Herz-
frequenz mit einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod oder plotzlichen Herz-
tod in Zusammenhang bringen.

Verschiedene Mechanismen werden fiir die-
sen ungiinstigen Effekt einer hoheren Herz-
frequenz auf kardiovaskulire Ereignisse
verantwortlich gemacht. Erhohte Herzfre-
quenz ist Ausdruck einer erhdhten Sympati-
kus-Aktivitit und einer autonomen Dys-
balance, erhdhte Herzfrequenz fordert ,,Ar-
terial Stiffness*, Plaqueruptur und Athero-
genese, erhohte Herzfrequenz bedeutet er-
hohten Sauerstoffverbrauch und Verkiir-
zung der fiir die Koronardurchblutung rele-
vanten Diastole.

Eine Senkung der Herzfrequenz hat bisher
bei Patienten nach Herzmuskelinfarkt sowie
mit Herzinsuffizienz (CIBIS 1I, MERID-HF,
COMET u. a.) einen klinisch nachweis-
baren Benefit dokumentieren lassen.

Cucherat hat in seiner Arbeit alle randomi-
sierten Studien analysiert, bei welchen
Postinfarkt-Patienten mit einem Betablo-
cker oder Kalziumantagonisten behandelt
wurden, und den Einfluss der Herzfre-
quenzsenkung auf die Ereignisrate gewich-
tet. Von insgesamt 21 Betablockerstudien
und 4 Kalziumantagonistenstudien wurden
schliefflich 17 Studien (14 Betablocker,
3 Kalziumantagonisten) eingeschlossen. Das
Ergebnis dieser Metaregressions-Analyse
untermauert, dass eine Herzfrequenzsen-
kung mit einer Abnahme der kardialen Mor-
talitit, der Gesamtmortalitit, des plotzli-
chen Herztodes und der nicht-todlichen
Re-Infarktrate einherging oder anders aus-
gedriickt: Eine Senkung der Herzfrequenz
bei Postinfarktpatienten um 10 Schlige/Mi-
nute resultierte in einer Reduktion des rela-
tiven Risikos fiir kardiale Mortalitit um
30 %, fiir den plotzlichen Herztod um 39 %
und die Gesamtmortalitéit um 20 %.

Beide eingesetzten Medikamentengruppen
(verschiedene Betablocker sowie Kalzium-
antagonisten) haben eine Reihe von zusditz-
lichen giinstigen/ungiinstigen Effekten, die
hierbei eine Rolle spielen konnen. Es scheint
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aber nachvollziehbar, dass eine relativ er-
hohte Herzfrequenz einerseits kausal, ande-
rerseits hinweisend fiir wichtige pathophy-
siologische Prozesse ist, und die Herzfre-
quenzreduktion per se eine dominante Rolle
bei den giinstigen Effekten spielt.

In diesem Zusammenhang werden uns die
Ergebnisse der demndichst erwarteten
BEAUTIFUL-Studie zur Senkung der Herz-
frequenz bei Patienten mit KHK und ein-
geschrankter Pumpfunktion eine Antwort
darauf geben, ob die reine Herzfrequenz-
senkung unabhdngig vom Eingriff in das
autonome Nervensystem die Prognose ver-
bessert.

Prim. Univ.-Prof. Max Pichler
Salzburg

L 2R 2R 4

Impact of telmisartan on

coronary stenting in patients
with acute myocardial infarc-
tion compared with enalapril

Yokoyama L, Higuma T, Tomita H, et
al. Int J Cardiol 2008; [Epub ahead of
print].

Einleitung

Die Instent-Restenose (ISR) ist ein grofies
Problem nach der koronaren Angioplastie
mit Bare-metal Stents (BMS). Die pharma-
kologische Hemmung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS) kann die
Prognose nach akutem Myokardinfarkt
(MI) signifikant verbessern, daher werden
ACE-Hemmer als Evidenzklasse I zur The-
rapie nach MI angefiihrt, wihrend Angio-
tensin-Rezeptorblocker (ARBs) Klasse-Ila-
Indikation besitzen. Verschiedene Studien
bestdtigen, dass das lokale Gewebe-Renin-
Angiotensin-System nicht nur vasokon-
striktorisch wirkt, sondern auch den Inflam-
mationsprozess der GefidBwand anheizt und
durch die Expression von Wachstumsfakto-
ren die glatte Muskulatur proliferieren 1dsst.
ARBs sind in der Lage, die Intimaprolifera-
tion nach koronarer Stentimplantation zu
verzogern, wihrend ACE-Hemmer die Inzi-
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denz von Restenosen nicht reduzieren kon-
nen. Neben der Blockierung des Angioten-
sinrezeptors 1 stimuliert Telmisartan als
einziger ARB auch den PPAR-y-Rezeptor
(Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tor), von dem man weif3, dass er die neointi-
male Gewebeproliferation nach einer Stent-
implantation hemmen kann. Ziel der Studie
war, die Vertrdglichkeit und ISR-Rate von
Telmisartan nach koronarer Angioplastie
bei Patienten mit akutem MI mit der von
Enalapril zu vergleichen.

Methode

Zwischen Janner 2004 und August 2006
wurden an der kardiologischen Abteilung
der Universitdtsklinik Hirosaki (Japan)
Patientendaten  retrospektiv  analysiert,
die nach einem akuten MI mit einem BMS
versorgt wurden. Eingeschlossen wurden
124 Personen, die Enalapril (60 Personen;
2,5-5 mg/Tag) oder Telmisartan (64 Perso-
nen, 20-40 mg/Tag) nach der Intervention
als Dauermedikation verordnet bekamen und
nach 6 Monaten rekatheterisiert wurden.

Alle eingeschlossenen Patienten erhielten
vor der Intervention 200 mg ASS (Acetyl-
salicylsdure) und 100 IU/kg Heparin (aPPT
> 240 s) sowie 1000 IU im Intervall. Keiner
wurde vorab lysiert oder mit Clopidogrel
behandelt, da letztere Substanz in Japan
nicht verfiigbar war. Postinterventionell er-
hielten die Patienten 200 mg ASS als Dau-
ermedikation, 200 mg Ticlopidin fiir 4 Wo-
chen und 200 mg Cilostazol fiir 3 Tage. Die
Medikation mit Telmisartan und Enalapril
wurde innerhalb von 3 Tagen nach der An-
gioplastie eingeleitet.

Ergebnis

Ein Patient in der Enalaprilgruppe erlitt eine
akute, ein weiterer eine subakute Koronar-
thrombose.

Zwischen den beiden Gruppen bestand
kein Unterschied beziiglich der klinischen
Profile (Alter, Geschlecht, Hyperlipidimie
und -cholesterindmie, Nikotinabusus, Typ-
2-Diabetes mellitus, Niichternblutzucker,
HbAlc, Ein-, Zwei- oder Dreigefiflerkran-
kung, betroffene GefiBle, PCI-Prozedur,
Begleitmedikation, Infarktgrole, CK-Ma-
ximum). Nur der mittlere Blutdruck war in
der Telmisartangruppe zu Studienbeginn

signifikant hoher und signifikant mehr Pati-
enten aus der Enalapril-Gruppe erhielten
Sulfonylharnstoff (18 % vs. 3 %). Nach
6 Monaten Behandlungsdauer traten keine
Laborauffilligkeiten auf. Es zeigte sich
jedoch in der Telmisartangruppe ein signifi-
kant niedrigeres Gesamtcholesterin. Der
Blutdruck war zu diesem Zeitpunkt trotz
anfinglicher Unterschiede mit Enalapril
und Telmisartan dhnlich gut reduziert.

Die ISR-Rate lag im Telmisartanarm unter
jener der Enalaprilgruppe, der Unterschied
war jedoch nicht signifikant (18,8 % vs.
33,3 %; p = 0,06). Das prozentuelle Steno-
senausmall war mit Telmisartan jedoch
deutlich geringer (26,7 + 18,6 % vs. 38,0 =
23,9 %; p= 0,004). Ein spiter Lumen-
verlust fiel unter Telmisartan ebenfalls
geringer aus (0,97 = 0,48 mm vs. 1,19 +
0,68 mm; p = 0,039). Um herauszufinden,
ob die unterschiedlichen Blutdruckwerte zu
Studienbeginn eine Auswirkung auf das Er-
gebnis hatte, wurden jene Patienten aus der
Telmisartan- (21 Personen) und Enalapril-
gruppe (33 Personen) mit einem mittleren
Blutdruck < 90 mmHg beziiglich Stenosen-
ausmal in Prozent und Lumenverlust in mm
miteinander verglichen. Auch hier zeigte
sich Telmisartan Enalapril signifikant tiber-
legen.

Diskussion

Als limitierenden Faktor fiir die Studie fiih-
ren die Autoren das retrospektive Studien-
design an. Warum mehr Patienten aus der
Enalaprilgruppe Sulfonylharnstoffe als anti-
diabetische Zusatzmedikation erhielten, ist
unklar. Ebenfalls unklar ist, ob Telmisartan
aufgrund seiner AT-1-Rezeptor-Blockie-
rung oder der PPAR-y-Rezeptor-Stimulie-
rung diese antiproliferativen Eigenschaften
entwickelt.

Zusammenfassung

Telmisartan wird von Patienten nach MI
und koronaren Angioplastie gut vertragen
und kann die neointimale Gewebeprolifera-
tion nach Implantation eines BMS reduzie-
ren. ARBs sollen daher als Alternative bei
ACE-Hemmerunvertriaglichkeit nach MI
eingesetzt werden. Es sind jedoch grof} an-
gelegte, prospektive Multicenter-Studien
erforderlich, um diesen positiven Effekt von
Telmisartan zu bestitigen.
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