Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

KongreRBberichte: Neudefinition de
< Homepage:

Behandlung akuter Koronarsyndro | == www.kup.at/kardiologie m=

vom Akut- zum Langzeitmanageme Online-Datenbank

mit Autoren-

Journal fiir Kardiologie - Austrian :
und Stichwortsuche

Journal of Cardiology 2001; 8 (5)

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for

Acute CardioVascular Care i Roopsration

mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

NEUDEFINITION DER BEHANDLUNG
AKUTER KORONARSYNDROME: VOM
AKUT- ZUM LANGZEITMANAGEMENT

Berichterstattung vom 50 KongreB des ACC — Late Breaking Clinical Trials sowie vom
Satellitensymposium im Rahmen des Kongresses, 18. bis 21. Mérz 2001

\Vom PLAQUE ZUR
ATHEROTHROMBOSE

V. Foster (New York, USA)

Den verschiedenen Erscheinungsfor-
men des akuten Koronarsyndroms
liegt ein gemeinsamer pathogeneti-
scher Mechanismus zugrunde: eine
akute myokardiale Ischdamie, in ei-
nem Grofteil der Falle bedingt durch
eine Ruptur einer arterioskleroti-
schen Plaque mit konsekutiver
Thrombozytenaggregation. Dabei
sind es nicht unbedingt die grolen,
das Gefallumen hamodynamisch
wirksam einengenden Plaques, die
zur Ruptur neigen. Vielmehr handelt
es sich bei den vulnerablen, d. h. zur
Ruptur neigenden Plaques eher um
kleine Plagues mit einem hohen Li-
pidanteil. Durch ihren hohen Lipid-
gehalt sind sie weich und daher be-
sonders anfallig gegentber ,passi-
vem” Aufbrechen. Daneben spielen
aber auch ,aktive” Phinomene eine
wichtige Rolle. Dabei stehen immun-
kompetente Zellen, insbesondere
Makrophagen, im Zentrum des
Geschehens. So diirfte die mit der
Apoptose von Makrophagen einher-
gehende Freisetzung von Metallopro-
teinasen und Tissue factor zur Apop-
tose umliegender Zellen und schliel’-
lich zur Plaqueruptur fiihren. In Ver-
suchen konnte gezeigt werden, dal}
durch ein Anheben des HDL-Spie-
gels die Makrophagen in ihrer Aktivi-
tat gechemmt und die Apoptoserate
reduziert werden kann. Neben die-
sen ,lokalen” Vorgangen in der
Plaque, die zum Aufbrechen fiihren
konnen, diirfte aber auch im Blut
zirkulierender Tissue factor bei der
Entstehung akuter Koronarsyndrome
von Bedeutung sein. So findet man

in etwa 20 bis 30 % der Myokardin-
farkte keine Plaqueruptur. Eine direk-
te Thrombozytenaggregation fiihrt
zum Gefalverschlul®. Im Blut zirku-
lierende Immunzellen, insbesondere
Monozyten, werden apoptotisch und
setzen Tissue factor frei, der die
Thrombogenitdt erhoht und auf diese

Weise direkt zur Thrombusbildung
fhren kann. So begiinstigen mogli-
cherweise ein hoher Cholesterinspie-
gel, Zigarettenrauchen und Diabetes
mellitus solche inflammatorischen
Prozesse. Die Assoziation der Hohe
des CRP-Spiegels mit der Rate koro-
narer Ereignisse unterstitzt diese
Vorstellung des Zugrundeliegens
entzlindlicher Phanomene. Das zu-
nehmende Wissen tiber die Wichtig-
keit der Plaquezusammensetzung
einer arteriosklerotischen Plaque als
Prognosefaktor fiir seine Ruptur-
wahrscheinlichkeit macht die Ent-
wicklung neuer bildgebender Techni-
ken notwendig. So werden in Zu-
kunft hochauflésende Magnetreso-
nanzverfahren eine wichtige Rolle
als nichtinvasives Instrument zur
Identifikation vulnerabler Plaques
spielen.

DAS AKUTE KORONARSYNDROM:
DIE WACHSENDE EPIDEMIE

S. C. Smith Jr. (Chapel Hill, USA)

Der Begriff , akutes Koronarsyndrom*
umfal’t die klinischen Erscheinungs-
bilder der instabilen Angina pectoris,
des Non-Q-Wellen-Infarktes sowie
des Q-Wellen-Infarktes.

Betrachtet man die relativen Haufig-
keiten der einzelnen Erscheinungs-
formen, so zeigt die instabile Angina
pectoris in den letzten zwei Jahr-
zehnten eine deutliche Inzidenzzu-
nahme gegentiber dem Myokardin-
farkt. Noch Mitte der 80er Jahre
machte der MCI tber 60 % aller
akuten Koronarsyndrome aus. Mitt-
lerweile finden sich deutlich mehr
Patienten mit instabiler Angina
pectoris als solche mit myokardialer
Infarzierung. Fir diese Inzidenzan-
derungen sind verschiedene Entwick-
lungen verantwortlich: Zum einen
wurden die Kriterien fiir die Diagno-
se eines akuten Koronarsyndroms
zunehmend weiter gesteckt, zum

Anderen ist das offentliche Bewul3t-
sein in bezug auf die Symptome ei-
nes akuten Koronarsyndroms gestie-
gen. Die Uberlebensraten nach ei-
nem koronaren Ereignis haben zuge-
nommen, zudem steigt auch die
Pravalenz des Diabetes mellitus.
Zusatzlich wachst das Durchschnitts-
alter in der Bevolkerung. Dartiber
hinaus haben neue diagnostische
Méoglichkeiten wie das Troponin zur
haufigeren Diagnosestellung der
instabilen Angina pectoris beigetra-
gen. Die Prognose des akuten
Koronarsyndroms ist von verschiede-
nen Faktoren abhingig: So gelten die
Hohe des Troponinspiegels, EKG-
Verdnderungen (ST-Strecken-Senkung
> ST-Strecken-Hebung > T-Wellen-
Negativierung), eine positive Ana-
mnese bezlglich einer Angina
pectoris und das Vorhandensein von
kardiovaskuldren Risikofaktoren als
wichtige Prognoseindizes hinsicht-
lich der Mortalitat. Aber auch die
Hohe des CRP-Spiegels ist ein Risi-
kofaktor beim akuten Koronarsyn-
drom. Zusétzlich sind aber betracht-
liche geographische Unterschiede zu
beachten. So findet man etwa in
Stdamerika ein deutlich schlechteres
therapeutisches Outcome als im
Norden des Kontinents.

THROMBOZYTENAGGREGATIONS-
HEMMENDE THERAPIE BEI
KORONAREN INTERVENTIONEN:
KURZZEITTHERAPIE

P. B. Berger (Rochester, USA)

In den USA werden in ca. 80 bis 90 %
der Félle im Rahmen perkutaner
rekanalisierender Interventionen Stents
in die Koronarien plaziert. Eine
Thrombosierung des Stents ist eine
wichtige Komplikation und kann den
Tod oder einen Myokardinfarkt des
Patienten zur Folge haben. Die Haufig-
keit der Stentthrombosen nimmt mit
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zunehmendem zeitlichen Abstand
von der Intervention deutlich ab. So
ereignet sich ein Grol’teil der
Thrombosierungen wahrend der
ersten zwei bis vier Wochen nach
der Stentimplantation (Abb. 1).

Das Risiko fiir eine Stentthrombose
kann durch den pra-, peri- und
postinterventionellen Einsatz platt-
chenhemmender Substanzen deut-
lich reduziert werden. Vor allem die
Kombinationstherapie von Acetyl-
salicylsdaure (ASS) mit Thienopyri-
dinen (Clopidogrel und Ticlopidin)
fuhrt zu einer deutlichen Inzidenz-
abnahme der frithen Stentthrom-
bose. Im Vergleich dazu liefert die
Kombinationsbehandlung von ASS
mit Cumarinen sowohl im Hinblick
auf Myokardinfarkte als auch hin-
sichtlich der Gesamtsterblichkeit
deutlich schlechtere Ergebnisse
(Abb. 2).

Die intravenose Verabreichung von
Glykoprotein llb/Illa-Rezeptorblok-
kern im Rahmen perkutaner korona-
rer Interventionen fihrt zu einer wei-
teren Prognoseverbesserung. Wie
lange allerdings die plattchenhem-
mende Therapie speziell mit Clopido-
grel weitergefuihrt werden sollte,
kann zur Zeit noch nicht sicher be-
antwortet werden.

THROMBOZYTENAGGREGATIONS-
HEMMENDE THERAPIE BEI
KORONAREN INTERVENTIONEN:
L ANGZEITTHERAPIE

S. R. Steinhubl (Lackland, USA)

Seit Einfiihrung der perkutanen
koronaren Intervention vor tGber 20
Jahren sind plattchenaggregations-
hemmende Medikamente ein we-
sentlicher Bestandteil der begleiten-
den medikamenttsen Therapie nach
Stentimplantation.

Die Arteriosklerose ist eine systemi-
sche Erkrankung. Leidet ein Patient
an einer koronaren Herzkrankheit,
die ein solches Ausmals erreicht hat,
daR ein revaskularisierender Eingriff
erforderlich wird, ist das ein klarer
Hinweis auf das erhohte Risiko wei-
terer arteriothrombotischer Ereignis-
se. Man darf nicht allein den von
einer perkutanen Intervention betrof-
fenen GefiBabschnitt, der eine Endo-
theloberflache von etwa 0,0002 m2
hat, betrachten, sondern hat zu be-
achten, daf8 die gesamte Endothel-
oberflache eines Menschen etwa
1000 m2 ausmacht. Allein diese

Uberlegungen rechtfertigen die ASS-
Dauertherapie bei Patienten mit Zu-
stand nach perkutaner Intervention.
Die Frage darf daher angesichts der
Wirksamkeit von ASS in der Sekun-
darprophylaxe thrombotischer Ereig-
nisse nicht lauten, ob eine thrombo-
zytenaggregationshemmende Dauer-
therapie nach perkutaner Intervention
sinnvoll ist, sondern vielmehr: Ist ASS
allein ein ausreichender Schutz? Bis-
her ist es (iblich, die Kombinations-
therapie mit ASS und einem Thieno-
pyridin Gber zwei bis vier Wochen
nach einer Stentimplantation fortzu-
fahren. Allerdings findet man die
hochsten Ereignisraten bezuglich Tod
und Myokardinfarkt in den ersten

48 Stunden nach Stentimplantation,
danach treten diese Ereignisse mit
einer weitgehend konstanten Fre-
quenz auf. Die antithrombotische
Wirksamkeit einer Langzeitkombina-
tionstherapie konnte im Vergleich von
ASS plus Warfarin im Vergleich zu
einer alleinigen ASS-Therapie gezeigt
werden. So fand man nach sechsmo-
natiger Kombinationstherapie um ca.
ein Drittel weniger thrombotische
Ereignisse als mit alleiniger ASS-Be-
handlung. Allerdings wurde dieser
Benefit durch ein mehr als dreimal so
grofes Risiko fiir grofRe Blutungen
und die Ausbildung von Pseudo-
aneurysmen mehr als wettgemacht.

(Mayo-Klinik; n = 4.500)

Abbildung 1: Haufigkeit und Zeitpunkt von Stentthrombosen
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Um die Frage zu beantworten, ob
die Langzeitkombination von ASS
mit Clopidogrel einen Vorteil bringt,
missen laufende Studien (CREDO,
PCI-CURE) abgewartet werden.

DAS MANAGEMENT DES
AKUTEN KORONARSYNDROMS:
NEUE GRENZEN

S. Yusuf (Hamilton, Kanada)

Trotz der beim akuten Koronarsyn-
drom bisher tGblichen Therapie
einschlieRlich gerinnungsaktiver
Medikamente wie ASS und Heparin,
liegt die Haufigkeit kardiovaskuldrer
Todesursachen und eines Myokard-
infarkts wahrend der initialen
Hospitalisierungsphase bei 6 bis 8 %.

Es gibt verschiedene Ansatzpunkte,
um die Trombozytenaktivierung bzw.
-aggregation medikamentos zu
hemmen: Hemmung der Thrombo-
xan A,-mediierten Thrombozyten-
aktivierung durch ASS; Inhibition
durch ADP-Rezeptorblocker (Thie-
nopyridine); Beeinflussung der
thrombininduzierten Aktivierung
durch Heparin und schlieBlich
Antagonisieren der Glycoprotein b/
[lla-Rezeptoren. Die Aufgabe derzeit
laufender Studien ist es, die Wirk-

samkeit einer Langzeitkombi-
nationsbehandlung solcher Substan-
zen zu untersuchen. So werden etwa
die Ergebnisse der CURE-Studie
(Clopidogrel in Unstable Angina to
Prevent Recurrent Ischemic Events),
einer an 482 Zentren in 28 Landern
an insgesamt 12.562 Patienten vom
Dezember 1998 bis zum September
2000 durchgefiihrten Untersuchung,
dazu beitragen, die Strategien zur
Behandlung beim akuten Koronar-
syndrom zu optimieren.

CURE (CLOPIDOGREL IN
UNSTABLE ANGINA TO PREVENT
RECURRENT ISCHEMIC EVENTS)

S. Yusuf (Hamilton, Kanada)

Erkrankung

Instabile Angina pectoris und Myo-
kardinfarkt ohne ST-Hebung (tber

1 mm); Beginn der letzten Schmerz-
episode/aktuellen Symptome inner-
halb der letzten 24 Stunden.

Studienziel

Uberpriifung, ob die Kombinations-
behandlung mit ASS und Clopidogrel
gegenuber einer alleinigen ASS-Be-
handlung einen Benefit bringt.

Studienaufbau

Randomisiert, doppelblind, multizen-
trisch.

Methoden

Patienten mit instabiler AP/MCI ohne
ST-Hebung wurden in zwei Gruppen
randomisiert: a) Loading dose von

300 mg Clopidogrel und anschliefsend
75 mg Clopidogrel taglich; b) Placebo.
Beide Gruppen erhielten Aspirin in ei-
ner Dosierung von 75 bis 325 mg tag-
lich. Minimale Behandlungsdauer 3
Monate, maximale Behandlungsdauer
12 Monate (im Durchschnitt 9 Monate).

Primdre Endpunkte

Kardiovaskuldrer Tod, Myokardin-
farkt, Schlaganfall.

Patienten

12.562 (6303 Placebo, 6259 Clopido-
grel) aus 482 Zentren in 28 Landern.
In 75 % der Félle handelte es sich um
eine instabile Angina pectoris, in 25 %
um einen Myokardinfarkt ohne ST-He-
bung. Unfraktioniertes Heparin wurde
in 46 %, niedermolekulares Heparin
in 56 % der Félle verwendet (Tab. 1).

Ergebnisse

Signifikante Risikoreduktion (20%ige
RR) in der Clopidogrelgruppe beztig-

Abbildung 3: Ergebnisse der CURE-Studie
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Tabelle 1: Patientenmerkmale
Placebo Clopidogrel
n=6303 n=6259 3 L

% % J
Mannlich 61,7 61,3 g °
Weiblich 38,3 38,7 5
Instabile Angina pectoris 74,9 74,9 4
Myokardinfarkt ohne ST-Hebung 25,1 25,1 2
Abnormes EKG 93,9 93,7 ot
Erhohte Enzyme/Marker 25,2 25,3 (RROSC

Komb, Endpunkt CV Tod (RR 0,92)  MCI{RR 0,77)

Schlaganfall (KR Nicht CV Tod (RR
0,85) 0.98)
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Abbildung 4: Kardiovaskuldrer Tod/Myokardinfarkt/Schlag-
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lich des kombinierten priméaren End-
punkts (Clopidogrel 9,28 % versus
Placebo 11,47 %; relatives Risiko
0,80; p = 0,00005), des
kardiovaskuldren Todes, des Myo-
kardinfarkts und des Schlaganfalls.
Beim nichtkardiovaskuldren Tod fand
sich kein signifikanter Unterschied
(Clopidogrel 0,67 % versus Placebo
0,70 %) (Abb. 3).

Bereits 2 Stunden nach Randomisie-
rung findet sich ein Unterschied fur
die Rate ischamischer Ereignisse.
Die kumulativen Risikokurven (be-
zlglich kardiovaskuldren Tod/Myo-
kardinfarkt/Schlaganfall) divergieren
wahrend der gesamten Behand-
lungsdauer von 12 Monaten.

In samtlichen Subgruppen (mit/ohne
ST-Strecken-Senkung; mit/ohne
Enzymauslenkung) findet man einen
Vorteil der Clopidogrelgruppe beziig-
lich kardiovaskularen Tod/Myokard-
infarkt/Schlaganfall (Abb. 4).

Bei den Nebenwirkungen sind
Blutungskomplikationen von Bedeu-
tung: GrofRe Blutungen (behindernd,
intrakraniell mit Symptomatik,
intraokuldr, transfusionspflichtig)
findet man in 2,7 % in der Placebo-
und in 3,6 % in der Clopidogrel-
gruppe (p = 0,003); kleine Blutungen
in 8,6 % bzw. 15,3 %. Bei den
lebensbedrohlichen Blutungen findet
sich kein signifikanter Unterschied
(Tab. 2).

Lebensbedrohlich

Tabelle 2: Blutungskomplikationen

Placebo Clopido- Rel. p
grel Risiko
2,7 % 3,6 % 1,34 0,003
1.8% 21% 1,15 0,27
1,0 % 1,6 % 1,61
8,6 % 15,3 % 1,78 < 0,0001
SCHLUSSFOLGERUNGEN

Clopidogrel beim akuten Koronar-
syndrom reduziert das Risiko fur
kardiovaskuldren Tod, Myokardin-
farkt und Schlaganfall um etwa ein
Fiinftel. Es findet sich ein kleiner
(absolut 1 %) Anstieg groler, nicht
aber lebensbedrohlicher Blutungen.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Martin Rammer

Il. Interne Abteilung mit Kardiologie
A. 6. Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern vom HI. Kreuz

A-4600 Wels, Grieskirchner Stralse 42
E-Mail: martin.rammer@utanet.at
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