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Fluvastatin for prevention
of cardiac events following
successful first percutane-
ous coronary intervention
(a randomised clinical trial)

Serruys PW et al. for the Lescol Inter-
vention Prevention Study (LIPS) in-
vestigators. JAMA 2002; 287: 3215-22

Einleitung

Die Kurzzeitergebnisse hinsichtlich Isché-
mie sind bei perkutaner koronarer Interven-
tion (PCI) sehr gut, jedoch verbleiben nur
drei Fiinftel der PCI-Patienten nach 5 Jah-
ren und ein Drittel nach 10 Jahren frei von
schwerwiegenden kardialen Ereignissen
(Major Adverse Cardiac Events = MACE).
77 Zentren in Europa, Kanada und Brasilien
wurden in diese randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie einge-
bunden und untersuchten, ob die Behand-
lung mit Fluvastatin das Auftreten von
MACE bei Patienten nach PCl verringert.

Methodik

Zwischen April 1996 und Oktober 1998 wur-
den 1677 Patienten (18-80 Jahre) mit stabi-
ler oder instabiler Angina pectoris oder
.Silent ischaemia” nach erfolgreicher pri-
mérer PCl in die Studie aufgenommen. Die
Ausgangswerte fiir Gesamtcholesterin lagen
zwischen 135 und 270 mg/dl (3,5-7,0 mmol/l)
und fiir Triglyzeride (niichtern) unter 400 mg/d/
(4,5 mmol/l). Die Teilnehmer wurden rando-
misiert in eine Gruppe mit 80 mg/Tag Fluva-
statin (n = 844) und in eine Gruppe mit Pla-
cebo (n = 833) eingeteilt. Die Behandlung
wurde bei der Spitalsentlassung begonnen
und 34 Jahre fortgefiihrt. Endpunkt war
das MACE-freie Uberleben, verglichen zwi-
schen der Behandlungs- und der Placebo-
gruppe. MACE wurde als kardialer Tod,
nichttddlicher Myokardinfarkt oder Re-In-
tervention definiert.

Ergebnisse

Die mittlere Zeitdauer zwischen der PCIl und
dem Beginn der Behandlung war 2,0 Tage,
der mittlere Follow-up 3,9 Jahre. 181 Patien-
ten (21,4 %) der Fluvastatin-Gruppe und 222
Patienten (26,7 %) der Placebo-Gruppe
erlitten ein schwerwiegendes kardiales
Ereignis. Die MACE-freie Uberlebenszeit
war in der Fluvastatin-Gruppe signifikant
lénger, die Risikoreduktion betrug 22 %
(RR =0,78; 95 % Cl 0,64-0,95; p = 0,01). Dabei
wurden der kardiale Tod um 47 %, die nicht-
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tddlichen Mpyokardinfarkte um 22 % und
Re-Interventionen um 15 % reduziert. Unter
Ausschlu8 der durch eine Statintherapie
grundsétzlich nicht beeinfluBbaren Re-Inter-
ventionen innerhalb der ersten 6 Monate
fiihrte Fluvastatin sogar zu einer signifikan-
ten Risikoreduktion von 33 % (p <0,001).
Besonders stark profitierten Diabetiker und
MehrgefdBerkrankte mit einer Reduktion
des priméaren Endpunktes um 47 % bzw. 34 %.
Dieses Ergebnis wurde erreicht, obwohl der
durchschnittliche LDL-C-Ausgangswert der
Patienten bei nur 132 mg/dl lag, also niedri-
ger war als in anderen groen Statin-End-
punktstudien. Es gab keine Hinweise auf
einen klinisch relevanten Creatin-Kinase-
Anstieg oder Rhabdomyolysen in der Fluva-
statin-Gruppe.

SchluBBfolgerung

Bei Patienten mit erfolgreicher primérer PC/
reduziert die Behandlung mit Fluvastatin das
Risiko eines schwerwiegenden kardialen
Ereignisses trotz relativ niedriger Aus-
gangswerte signifikant.

Kommentar des Experten

In Anbetracht der signifikanten Risiko-
reduktion der fluvastatinbehandelten Pati-
enten, unabhéngig vom LDL-C-Wert (bzw.
bei nur grenzwertig erhéhtem mittleren
LDL-C) muB auchin der vorliegenden Studie
davon ausgegangen werden, dal ein pleio-
morpher Statineffekt (direkte antiathero-
sklerotische Wirkung) fiir das positive
Ergebnis der Studie verantwortlich ist. Das
Ergebnis bestétigt somit auch zahlreiche
experimentelle Untersuchungen mit Fluva-
statin.

K. Huber, Wien

Randomised comparison

of enoxaparin with unfrac-
tionated heparin following
fibrinolytic therapy for acute
myocardial infarction

Baird SH et al. Eur Heart J 2002;
23: 627-32

Einleitung, Studienziel

Nach einer fibrinolytischen Therapie eines
akuten Myokardinfarktes (AMI) kann die
Freisetzung von Thrombin zu einer parado-

xen Aktivierung der Koagulierungskaskade
mit nachfolgendem Risiko eines erneuten
GefédBverschlusses fiihren. Diese Studie
vergleicht die Wirksamkeit des niedermole-
kularen Heparins Enoxaparin mit unfraktio-
niertem Heparin (UFH) nach einer fibrino-
Iytischen Therapie hinsichtlich der Verrin-
gerung rezidivierender unerwiinschter Er-
eignisse nach 90 Tagen.

Patienten und Methodik

300 Patienten mit einer fibrinolytischen The-
rapie nach AMI wurden in zwei Gruppen
randomisiert: 149 erhielten Enoxaparin (40 mg
Bolus i.v., danach 40 mg s.c. alle 8 Stunden),
151 erhielten UFH (5000 U i.v.-Bolus, da-
nach 30.000 U/24 h i.v. zur Erreichung einer
aPTT 2- bis 2,5mal normal) (iber 4 Tage zu-
sétzlich zur Routinetherapie.

Als Lytikum wurde in 68 % Streptokinase,
in 25-30 % Anistreplase und in 5-7 % rtPA
verwendet. Zusétzlich wurde Aspirin 75—
300 mg téglich verabreicht. Der primére End-
punkt war aus Tod, nichttddlichem Re-Infarkt
oder Rehospitalisierung aufgrund von insta-
biler Angina pectoris zusammengesetzt.

Ergebnisse

Nach dem 90tégigen Follow-up hatten 55 Pati-
enten (36,4 %) der UFH-Gruppe den Dreifach-
endpunkt erreicht, verglichen mit 38 Patienten
(25,5 %) in der Enoxaparin-Gruppe. Dies stellt
eine 30%ige signifikante Risikoreduktion mit
Enoxaparin dar (p = 0,04, 0dds ratio 0,7,
95 % CI 0,49-0,99). Im logistischen Regres-
sionsmodell konnten als unabhéngige Risiko-
faktoren fiir eine erhéhte Inzidenz uner-
wiinschter kardialer Ereignisse Linksventri-
kelversagen, Hypertonie und die Verwendung
von UFH anstatt Enoxaparin identifiziert wer-
den. Hinsichtlich starker Blutungskompli-
kationen konnte kein Unterschied zwischen
Enoxaparin (3 %) und UFH (4 %) festgestellt
werden.

SchluBfolgerungen

Es konnte gezeigt werden, daB8 die Verwen-
dung von Enoxaparin im Vergleich zu UFH
bei Patienten mit fibrinolytischer Therapie
nach AMI mit weniger wiederkehrenden
kardialen Ereignissen nach 90 Tagen asso-
ziiert war. Dieser Vorteil war auch unabhén-
gig von anderen klinischen und therapeuti-
schen Faktoren.

Kommentar des Experten

Das Problem der Dauer einer Therapie mit
Antithrombinen nach akutem Koronarsyn-
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dromistnach wie vor nicht schliissig geldst.
Die paradoxe Aktivierung des Gerinnungs-
systems nach Thrombolysetherapie ist da-
her ein besonders wichtiger Mechanismus,
der klinisch zu einer thrombotischen Reok-
klusion beitragen kann, was sich in der Re-
gel in einer erhdhten Re-Infarktrate oder
aber in einem Thrombolyseversagen dulert.
Im Vergleich zu Standardheparin konnte
nun mit dem LMW-Heparin Lovenox® (Enoxa-
parin) in der Studie von Baird et. al eine si-
gnifikante Reduktion von unerwiinschten
klinischen Ereignissen dokumentiert wer-
den. Auch andere Studien (HART-II, AMI-
SK, ENTIRE-TIMI 23) weisen auf diesen spe-
ziellen Vorteil einer prolongierten Therapie
mit Enoxaparin wéhrend und nach Thrombo-
lysetherapie hin. Eine diesbeziigliche Ande-
rung der eigenen Therapiestrategie ist zu
empfehlen.

K. Huber

Comparative effect of
angiotensin-converting
enzyme inhibition and
angiotensin Il type I recep-
tor antagonism on plasma
fibrinolytic balance in
humans

Brown NJ, Agirbasli M, Vaughan DE.
Hypertension 1999; 34: 285-90

Einleitung
Im Zuge ihrer Forschungen zu den Wirkun-
gen des RAAS auf das Endothel haben
Nancy Brown und ihre Kollegen das Zusam-
menspiel des RAAS und des fibrinolytischen
Systems genauer untersucht. Das fibrinoly-
tische Gleichgewicht im GefdB hdngt ab von
t-PA und seinem Gegenspieler PAl-1. Beide
werden lokal im Endothel synthetisiert. Die
Balance zwischen t-PA und PAI-1 bestimmt
das Thrombosierungsrisiko im GefaRB.

Mit dem PAI-1-Spiegel steigt das Throm-
boserisiko. Ein hoher PAI-1-Spiegel findet
sich bei Patienten mit Hypertonie, Insulin-

resistenz und Diabetes, Hyperlipiddmie und
bei Frauen in der Postmenopause. Daneben
gibt es auch genetische Faktoren, die den
PAI-1-Spiegel erhéhen. Etwa ein Viertel der
Beviélkerung weist genetisch bedingt er-
héhte PAI-1-Spiegel auf.

Methode

Brown et al. verglichen die Effekte von
Quinapril und Losartan auf das fibrinoly-
tische System.

Man untersuchte die PAI-1- sowie die
t-PA-Spiegel, die Reninaktivitit sowie die
Aldosteronkonzentration in 25 normoten-
siven Patienten wéhrend einer salzarmen
Diét allein, einer salzarmen Diét + Quinapril
sowie einer salzarmen Diét + Losartan.

Resultate

» Kein Unterschied zwischen Quinapril und
Losartan beziiglich der Blutdrucksenkung.

* Beide senkten signifikant den Aldo-
steron-Spiegel, wobei Quinapril einen
stdrkeren Effekt zeigte als Losartan.

* Quinapril senkte den PAI-1 Spiegel, nicht
aber Losartan.

e Zudem senkte Losartan den t-PA Spiegel,
nicht aber Quinapril.

SchluBfolgerung

Ein erhéhter PAI-1-Spiegel gilt als unab-
héngiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre
Ereignisse.

Interessant ist die Erkenntnis, dal8 Angio-
tensin Il auch an der Regulation der kirper-
eigenen Fibrinolyse beteiligt ist. So wird durch
Angiotensin Il die Freisetzung von PAI-1 gefér-
dert und damit die Fibrinolyse beeintrédch-
tigt. Auf der Gegenseite wird durch Brady-
kinin die Freisetzung von t-PA begiinstigt.

Wenn man sich die Rolle von Angio-
tensin Il in der Atherogenese und damit das
mdgliche Wirkprofil des ACE-Hemmers vor
Augen fiihrt, wird klar, wie wichtig die Wir-
kung eines ACE-Hemmers am Ort des Ge-
schehens, also im Gewebe, ist.

Dieses Konzept wird durch die Tatsache
unterstrichen, dal8 rund 90 % der gesamten
ACE-Aktivitdt im Gewebe lokalisiert sind,
hingegen nur 10 % im Plasma.

ACE-Hemmer wie Quinapril normalisie-
ren die t-PA/PAI-1-Balance.

Durch ACE-Hemmung wird deshalb zum
einen die PAI-1-Produktion vermindert. Da
ACE-Hemmer auch den Bradykininabbau
inhibieren, steigern sie auch die t-PA-Syn-
these um etwa das zehnfache.

Kommentar des Experten

Die vorliegende Studie von Brown und Mit-
arbeitern dokumentiert an einer relativ klei-
nen Patientengruppe die positive Beeinflus-
sung der korpereigenen Fibrinolyseaktivi-
tat, vor allem die Senkung von PAI-1, durch
Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS). Gewebegéngige
ACE-Hemmer (in der vorliegenden Studie
Quinapril) diirften aufgrund einer ,dualen”
Wirkkomponente effektiver sein als Angioten-
sin II-Typ 1 (AT,) Rezeptorblocker. Experi-
mentelle Studien konnten zeigen, daR die
Fibrinolyseaktivitdt auf Endothelebene ge-
steuert wird. Die Verbesserung der endoge-
nen Fibrinolyse durch ACE-Hemmer und AT1-
Rezeptorblocker kdnnte durch die Schaffung
eines antithrombotisch/profibrinolytischen Mi-
lieus auch fiir die positiven Langzeiteffekte
dieser Substanzgruppen bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit verantwortlich sein.

K. Huber, Wien

n-3 polyunsaturated fatty
acids in coronary heart
disease: a meta-analysis of
randomized controlled trials

Bucher HC, Hengstler B Schindler
Ch, Meier G. Am J Med 2002; 112:
298-304

Einleitung

Die Auswirkung von n-3 mehrfach ungesét-
tigten Fettsduren (PUFA) auf die Mortalitét
aufgrund von KHK wird in verschiedenen

J KARDIOL 2002; 9(9) 421



Studien kontrovers beurteilt. Ein protektiver
Effekt der n-3-PUFA, der auf unterschiedli-
chen Mechanismen beruht, konnte festge-
stellt werden. Diese Metaanalyse wurde
durchgefiihrt, um die Wirkung der n-3-PUFA-
Zufuhr — sei es mit der Nahrung oder als
pharmazeutische Supplementierung — auf
tddliche und nichttédliche Myokardinfarkte
sowie die Gesamtmortalitdt zu untersuchen.

Methodik

In den Datenbanken Medline, Embase, Pas-
cal BioMed sowie Index Medicus, aber auch
in der Cochrane Library wurde nach rando-
misierten, kontrollierten Studien gesucht,
die die Auswirkungen einer n3-PUFA-Zufuhr
verglichen mit einer Kontroll-Diét oder Pla-
cebo bei Patienten mit KHK untersuchte.
Das Follow-up muBBte mind. 6 Monate betra-
gen und Daten zu klinischen Endpunkten
muBten vorliegen. Es konnten 11 Studien,
die zwischen 1966 und 1999 publiziert wor-
den waren, gefunden werden, die insge-
samt 7951 Patienten in der Verum- und
7855 Patienten in den Kontrollgruppen
umfalSten.

Ergebnisse

Das relative Risiko fiir nichttédliche Infarkte
bei Patienten, die mit n-3-PUFA angereicher-
te Diét erhielten, betrégt 0,8 (95 % C1 0,5-1,2,
p = 0,16; Breslow-Day-Test fiir Heterogeni-
tdt p = 0,01), verglichen mit Patienten mit ei-
ner Kontroll-Diét oder Placebo. Das relative
Risiko fiir todliche Infarkte lag bei 0,7 (95 %
Cl 0,6-0,8 p < 0,001; Heterogenitét p > 0,20).
In 5 Studien war das relative Risiko fiir plotz-
lichen Herztod 0,7 (95 % CI 0,6-0,9, p < 0,01,
Heterogenitit p > 0,20), fiir die Gesamt-
mortalitét 0,8 (95 % C1 0,7-0,9, p < 0,001; He-
terogenitét p > 0,20). Hinsichtlich der Art der
n-3-PUFA-Zufuhr (mittels Nahrung oder phar-
mazeutisch) ergab sich fiir alle Endpunkte
keine Differenz.

SchluBfolgerung

Diese Meta-Analyse zeigt auf, dal3 die Gabe
von n-3-PUFA — sei es mit der Nahrung oder
als pharmazeutische Supplementierung —
positive Auswirkungen auf tddliche und
nichttddliche Myokardinfarkte, die Gesamt-
mortalitdt sowie den plétzlichen Herztod bei
Patienten mit KHK hat.

Kommentar des Experten

In dieser Analyse der bisherigen 11 klini-
schen Interventionsstudien zeigen Bucher
et al. eindeutig den positiven EinfluR auf die
Rate von plétzlichen Todesfallen. Ein deutli-
cher Trend war in allen Studien nachweis-
bar, eine Signifikanz in drei, unter anderem
in der GISSI-P-Studie. Die tatséchlich spezi-
fische Wirkung der n-3-PUFA beim plétzli-
chen Herztod wird durch den im Vergleich
zu Statinen friihen signifikanten Wirkungs-
eintritt bei diesem Endpunkt herausgestellt.
Der Nutzen in der Verhinderung dieser To-
desfille ist es, der fiir den Kliniker bei der
Verwendung von n-3-PUFA so bedeutsam
erscheint. Diese Tatsache macht die Reana-
lyse der GISSI-P-Studie noch viel bedeut-
samer. In puncto Kosteneffektivitdt existie-
ren in der Zwischenzeit auch eindeutig po-
sitive Analysen beziiglich Supplementie-
rung.

B. Eber, Wels
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