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Vorgeschichte der ersten
Transplantation

Im Jahr 1984 wurde Herr K. im Alter von 27
Jahren mit klinischen Zeichen der Herzin-
suffizienz im NYHA-Stadium II–III erstmals
an unserer kardiologischen Ambulanz vor-
stellig. Echokardiographisch zeigte sich zum
damaligen Zeitpunkt sein linker Ventrikel di-
latiert und mittelschwer pumpfunktionsge-
stört ( LVEF ≈30 %). Es gab auch eine positive
Familienanamnese dahingehend, daß der
Bruder von Herrn K. vormals bei dilatativer
Kardiomyopathie (mutmaßlich äthylischer
Genese) nach kurzem progredientem Ver-
lauf verstorben war.

Die primäre Therapie erfolgte mit Digita-
lis und Diuretika (diese teils bedarfsweise)
und wurde in weiterer Folge um einen ACE-
Hemmer erweitert. Der Patient war danach
in weiterer regelmäßiger Kontrolle in unse-
rer Echokardiographie-Ambulanz, wobei es
1987 zu einer einmaligen deutlichen Ver-
schlechterung der Ventrikelfunktion kam,
wobei ein Zusammenhang mit vermehrtem
Alkoholgenuß vorlag. Eine koronare Ursa-
che konnte durch eine Koronarangiogra-
phie ausgeschlossen werden.

1991 folgten mehrere Aufnahmen mit la-
tenter kardialer Dekompensation, im Novem-
ber 1991 wurde Herr K. schwer dekompen-
siert im NYHA-Stadium IV stationär aufge-
nommen. Echokardiographisch zeigte sich
die dilatative CMP mit nun hochgradig redu-
zierter LVEF (um ≈15 %) und einer moderat
reduzierten RVEF. Unter forcierter Diurese
und intensivierter Therapie mit ACE-Hemmer
und Digitalis konnte eine Stabilisierung er-
reicht werden, der Patient wurde dringlich
für eine Herztransplantation am AKH-Wien
gelistet. Im Februar 1992 wurde die HTX er-
folgreich durchgeführt und der Patient in
den darauffolgenden Jahren im Transplan-
tationszentrum kontrolliert.

Erst im Jahr 1996 bekamen wir wieder
Kontakt mit Herrn K., da in einer Echokardio-
graphie eine moderate Linksventrikelfunkti-
onsbeeinträchtigung (≈40 %) des Transplan-
tats zu dokumentieren war. Die virusserolo-
gische Abklärung ergab den Verdacht auf
eine rezente CMV-Infektion. Die Myokard-
biopsie zeigte allenfalls geringe Absto-
ßungshinweise. Nach vierwöchiger paren-
teraler Ganciclovirtherapie und Adaptierung
der immunsuppressiven Therapie konnte
der Patient klinisch kompensiert entlassen
werden. Die Kontrollbiopsie des Myokards
war ohne relevante Abstoßungshinweise
(Grad 0–I). Die aktuelle Therapie bestand

aus einer immunsuppressiven Tripelthe-
rapie (Cyclosporin A, Azathioprin, Predni-
solon) sowie Verapamil, Cilazapril, ASS, Vit-
amin E und Lipsin.

Rezidivierende Rhythmus-
störungen

Ab Herbst 1996 kam es immer wieder zu
Rhythmusstörungen in Form von rezidivie-
renden AV-nodalen Reentry-Tachykardien,
die trotz Verabreichung von Verapamil und
Propafenon in höherer Dosierung nicht kon-
servativ beherrscht werden konnten.
Daraufhin führten wir im April 1997 eine
Slow-Pathway-AV-Knoten-Ablation durch.

Leider war damit das Problem nicht ge-
löst, da es einige Monate nach der Interven-
tion wieder zum gehäuften Auftreten von
supraventrikulären Rhythmusstörungen,
diesmal in Form von multiformen atrialen
Tachykardien, kam. Dies führte in weiterer
Folge auch zu einer vorübergehenden,
deutlichen Verschlechterung der kardialen
Situation. Im EKG entwickelte sich ein LSB,
die Linksventrikelfunktion sank auf 25 %,
und es entwickelten sich eine Mitralinsuffi-
zienz II–III sowie eine Drucksteigerung im
Lungenkreislauf (systolischer PA-Wert um
50 mmHg).

Erst durch den Beginn einer antiarrhyth-
mischen Therapie mit Sedacoron® konnte
die Situation vorerst stabilisiert werden.
Weitere engmaschige Kontrollen im darauf-
folgenden Jahr zeigten wieder einen An-
stieg der LVEF (≈40 %), eine Abnahme der
Ventrikeldimensionen und eine Reduktion der
Mitralinsuffizienz (I–II). Auch klinisch war
Herr K. nun wieder rekompensiert, mit nahezu
kardialer Beschwerdefreiheit (NYHA I–II)
und guter, auch ergometrisch zu dokumen-
tierender Belastbarkeit.

Zunehmendes Pump-
versagen

In der Folge ist der Patient einige Jahre un-
ter der Therapie mit Cyclosporin A, Myco-
phenolat, Prednisolon, Losartan, ASS, Amio-
daron, Doxazosin, Atorvastatin, Furosemid
und Vitamin E stabil. Die regelmäßigen
ambulanten Kontrollen zeigen eine stabile
LVEF von 40 % und gute Belastbarkeit; der
Blutdruck ist unter laufender Therapie im
akzeptablen Bereich.

Im Februar 2001 kam es neuerlich zur
klinischen Verschlechterung mit massiver

Linksherzdilatation (Abb. 1). Eine massive
Hyperthyreose machte im April das Abset-
zen von Amiodaron notwendig. Eine ent-
sprechende thyreostatische Therapie wur-
de eingeleitet.

Herr K. wurde im Lauf des Jahres 2001
aufgrund verschiedenster Probleme mehr-
fach stationär aufgenommen, davon zwei-
mal wegen Stauungspneumonie. Im Sep-
tember machte eine Hypothyreose mit Myx-
ödem eine stationäre Behandlung notwen-
dig. Seine Belastbarkeit schränkte sich bei
deutlich reduzierter LVEF (von maximal
25 %) immer mehr ein, der Blutdruck sank
deutlich ab. Eine im September durchge-
führte Myokardbiopsie zeigte Zeichen einer
geringen Abstoßung (ISHLT 1A) sowie myo-
kardiale Fibrosierungen wie bei Graft-Skle-
rose. Es folgten dann kurz hintereinander
mehrere stationäre Aufenthalte wegen kar-
dialer Dekompensation. Neu aufgetreten
war nun ein Rechtsschenkelblock im EKG.
Laborchemisch lagen bei bekannter renaler
Funktionseinschränkung die Kreatininwerte
bei 2,0 mg/dl und der BUN bei 70 mg/dl. Die
laufende Therapie umfaßte Cyclosporin A,
Mycophenolat, Digitoxin, Vitamin E, Atorva-
statin, Levothyroxin, Allopurinol, KCl,
Candesartan und niedrigdosiertes Bisopro-
lol. Eine Re-Transplantation wurde zu diesem
Zeitpunkt erstmals in Erwägung gezogen –
Herr K. war diesbezüglich jedoch vorerst re-
striktiv eingestellt.

Die Situation spitzt sich zu

Im Jänner 2002 dekompensierte der Patient
erneut. Zu seiner Stabilisierung waren hohe
Dosen Furosemid (bis 1200 mg/Tag) sowie
Aszites- und Pleuraergußpunktion erfor-
derlich. Das EKG zeigte unverändert einen
Rechtsschenkelblock sowie einen AV-Block I.
Während des stationären Aufenthalts kam
es plötzlich zum Auftreten von Kammerflim-
mern – der Patient konnte erfolgreich reani-
miert werden.

Der weitere Verlauf auf der ICU war dann
vor allem durch die progressive Herzinsuffi-
zienz gekennzeichnet. Zur Rhythmusstabili-
sierung wurde eine parenterale Therapie
mit Amiodaron begonnen. Herr K. benötigte
weiters Furosemid über den Perfusor in hoher
Dosis, und es lag eine deutliche Hypotension
mit Blutdruckwerten von 85/50 mmHg vor –
trotz Dobutamin über Perfusor in einer Do-
sierung von 15 µg/kg/min. Trotz des Diureti-
kums kam es zu keiner ausreichenden
Ödemausschwemmung, und die Nierenfunk-

Levosimendan als Bridging-Therapie zur Re-HTX
C. Ebner
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tion verschlechterte sich zusehends, sodaß
eine intermittierende Hämofiltration durch-
geführt werden mußte. Cyclosporin wurde
gestoppt, um die renale Funktion nicht wei-
ter zu belasten. Es wird das primäre
Transplantationszentrum kontaktiert, inwie-
weit eine Re-HTX möglich wäre – dies wird
von einer Stabilisierung des klinischen Zu-
stands und insbesondere der renalen Situa-
tion abhängig gemacht. Am 14. Tag nach der
Reanimation erfolgte vorerst die Implantati-
on eines ICD. Der Patient befand sich wei-
terhin im NYHA-Stadium IV und zeigte Zei-
chen von Katabolismus mit deutlicher Ge-
wichtsabnahme.

Rasche Besserung durch
Verabreichung von
Levosimendan

Nach 34 Tagen auf der ICU wurde Dobut-
amin bei offensichtlicher Ineffektivität ge-
stoppt, und wir begannen eine Infusion mit

Levosimendan (Simdax®). Aufgrund der rena-
len Funktionseinschränkung entschlossen
wir uns zum Niedrigdosisschema und be-
gannen mit einer initialen Dosierung von
6 µg/kg/min für zehn Minuten und anschlie-
ßend eine Infusion in einer Dosis von
0,05 µg/kg/min über 24 Stunden. Das inva-
sive Monitoring zeigte ein Absinken von
PCW- und PA-Druckwerten und einen deut-
lichen Anstieg des Herzzeitvolumens (Abb. 2).
Sowohl Herzfrequenz als auch Blutdruck
wurden nur wenig verändert. Nach Infu-
sionsende konnte, durch eine signifikante
Zunahme der Diurese, Lasix deutlich redu-
ziert werden. Herr K. konnte bereits drei
Tage später in gebessertem klinischem Zu-
stand auf die offene Station verlegt und mo-
bilisiert werden, die renale Situation stabili-
sierte sich zusehends. Weitere 9 Tage nach
Levosimendangabe konnte der Patient im
NYHA-Stadium III entlassen werden. Echo-
kardiographisch ist keine relevante Än-
derung eingetreten, aber klinisch hat eine
deutliche Besserung stattgefunden.

Abbildung 1: Thorax-Röntgen p.a. vom Februar 2001: deutlich myopathisch
dekonfigurierter Herzschatten

Abbildung 2: Hämodynamisches Monitoring während Levosimendan-Verab-
reichung (Simdax®) (PCW + PA-Mittelwerte, HZV, RR-Mittelwerte + Herz-
frequenz)

Im Anschluß wurde der Patient nur noch
einmal vorstellig, da aufgrund von Aszites bei
Rechtsherzdekompensation vier Wochen
nach der Entlassung eine Aszitespunktion
notwendig wurde. Am 18. April 2002 konnte
erfolgreich die Re-HTX durchgeführt wer-
den. Der Patient ist weiter in regelmäßiger
Kontrolle unsererseits und erfreut sich gu-
ter Gesundheit.

Korrespondenzadresse:
OA Dr. med. Christian Ebner
II. Interne Abteilung
A.ö. Krankenhaus der Elisabethinen
4010 Linz, Fadinger Straße 1
E-Mail: christian.ebner@elisabethinen.or.at

Weitere Informationen zu Levosimendan:

Abbott Austria Ges.m.b.H.
Mag. Sonja Kupka-Wolf
1230 Wien, Perfektastraße 86
E-Mail: sonja.kupka-wolf@abbott.com
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Benefit der perioperativen
Amiodaron-Therapie:
Ergebnisse der PAPABEAR-
Studie

Vorhofflimmern und -flattern sind die häu-
figste Komplikation nach kardiochir-
urgischen Eingriffen. Anders als beim
internistischen Patienten sind diese
Rhythmusstörungen im operativen Setting
meist symptomatisch, hämodynamisch
wirksam und gefährden damit das Opera-
tionsergebnis. Die perioperative Gabe von
Amiodaron (Sedacoron®®®®®) reduziert das
Auftreten von Vorhofflimmern und -flattern
signifikant, wie die PAPABEAR-Studie be-
legt, die bei der AHA-Tagung in Orlando
vorgestellt wurde [1]. Postoperative Rhyth-
musstörungen beim kardiochirurgischen
Patienten können große Probleme verur-
sachen und sind noch dazu sehr häufig.
Was die Inzidenz des Vorhofflimmern/-flat-
terns (Vh-Fli/Fla) betrifft, so beläuft sich
diese auf etwa 30 % nach Koronarchir-
urgie und etwa 50 % nach Klappen-
chirurgie. Das Problem dabei ist, daß der
Verlust der Vorhofkontraktion bei diesen
Patienten weitreichende Folgen haben
kann. So etwa kann es bei bereits vor-
geschädigter Pumpleistung des Herzens
leicht zum kardiovaskulären Vorwärts-
versagen kommen. Auch das thrombo-
embolische Risiko mit erhöhter Gefahr für
Apoplexien oder Embolien in andere
Organstromgebiete steigt an. Eine höhere
Mortalität oder zumindest eine Verlänge-
rung des Krankenhausaufenthaltes sind
die Folgen.

Routinemäßigen Einsatz von
Amiodaron erwägen

So häufig Vh-Fli/Fla nach kardiochirurgi-
schen Eingriffen auch ist, so schwierig ist
es zu verhindern. Zumindest erwies sich
bislang keine etablierte Medikation als pro-
phylaktisch wirksam. Jetzt konnten ameri-
kanische Wissenschafter erstmals den
Benefit einer perioperativen Amiodaron-
Prophylaxe in der großen randomisierten,
doppelblinden PAPABEAR-Studie an 600
Patienten nachweisen. Die Patienten er-
hielten ab dem 1.–6. Tag vor der geplanten
Operation (aortokoronarer Bypass und/
oder Klappenersatz) entweder Placebo
oder Amiodaron in einer Dosierung von
10 mg/kg/d aufgeteilt auf zwei Tagesdosen.
Primärer Endpunkt war die Inzidenz von Vh-
Fli/Fla. Sekundäre Endpunkte waren Vh-Fli/
Fla-Charakteristika, die Zeit bis zum Auftre-
ten der Episode, die damit verbundene
Krankheitslast und die stationäre Aufent-
haltsdauer.

Die Ergebnisse: Mit 16,1 % vs. 29,6 % war
in der Amiodarongruppe die Inzidenz von
Vh-Fli/Fla während der frühen postopera-
tiven Phase signifikant geringer (Tab. 1,
Abb. 1). Mit 105/min vs. 131/min war auch
die Ventrikelfrequenz der behandelten Pati-
enten niedriger (p < 0,001). Bezüglich der
Mortalität und der Krankenhausaufent-
haltsdauer konnte zwar ein Trend zur Re-
duktion festgestellt werden, dieser erreich-

te aber keine Signifikanz. Besonders positiv
hervorzuheben hingegen ist, daß die rhyth-
musstabilisierende Wirkung von Amiodaron
bei allen Subgruppen zum Tragen kam. Alle
Patienten – unabhängig vom Alter, von der
Art der durchgeführten Operation und un-
abhängig davon, ob zusätzlich Betablocker
verabreicht wurden oder nicht – profitierten
von Amiodaron in gleichem Ausmaß. In An-
betracht dessen sei der routinemäßige
präoperative Einsatz von Amiodaron bei
kardiochirurgischen Patienten zu überle-
gen, so Experten, auch wenn die sekundä-
ren Endpunkte in dieser Studie unbeeinflußt
blieben.

Amiodaron = Sedacoron®®®®®,
ein Produkt der EBEWE Pharma.

Quelle:
1. Late Breaking Clinical Trials bei der Jahrestagung der
American Heart Association (AHA) in Orlando, Florida,
9. bis 12. November 2003, präsentiert von L. B. Mitchell,
University of Alberta, Canada.

Für weitere Informationen wenden
Sie sich bitte an:
Actiopharm GmbH
Lutz Boshamer
Tel.: 01/8791676-418
E-Mail: lutz.boshamer@actiopharm.com

Tabelle 1: Inzidenz von Vorhofflimmern/-flattern

Parameter Amiodaron Placebo P-Wert

Vh-Fli/Fla 16,1 % 29,6 % < 0,001
V-Response 105 ± 24 bpm 131 ± 25 bpm < 0,001
Onset day 2,9 ± 1,3 2,7 ± 1,8 0,34
Episoden 2,5 ± 2,3 2,5 ± 1,8 0,98
Längstes Vh-Fli/Fla 20,0 ± 24,5 h 17,8 ± 21,5 h 0,57
Vh-Fli/Fla-Burden 25,1 ± 27,7 h 23,7 ± 23,6 h 0,76

Abbildung 1: Inzidenz von Vorhofflimmern/-flattern

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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AKH-Wien und Cordis. Corp:
Gemeinsame Plattform zum
Thema Herz-Kreislauf-Erkran-
kung und Herzkatheter

Unter www.herzinfo.at bietet die Abteilung
für Kardiologie der Universitätsklinik für
Innere Medizin II am AKH-Wien mit Unterstüt-
zung der Johnson & Johnson Medical
Products GmbH, Cordis Division eine allge-
mein zugängliche, breitgefächerte Informa-
tionsplattform zum Thema Herz-Kreislauf-Er-
krankungen und deren Behandlung mit dem
Herzkatheter. Die Seite richtet sich sowohl an
Patienten wie auch an – registrierte – Fach-
ärzte und Verwaltungsmitarbeiter und ermög-
licht es, schnell und kompetent über aktuelle
Neuerungen – z. B. im Bereich Stent und
Ballondilatation – informiert zu werden.

In Mitteleuropa betreffen derzeit 50 %
bis 60 % aller Spitalsaufnahmen kardio-
vaskuläre Krankheitsbilder. Die Sterbestati-
stiken praktisch aller westeuropäischen
Staaten und Nordamerikas zeigen, daß die-
se Erkrankungen unverändert an der Spitze
stehen.

Den registrierten Ärzten präsentiert die
Website Neues über Verfahren und Aus-
blicke im Bereich der KHK, die „Hinweise
für Zuweiser“ bieten Informationen über
Patientenvorbereitung, Nachbehandlung so-
wie medikamentöse Therapien. Das Kapitel
„CypherTM-Update“ informiert aktuell über
neue Studien und bietet relevante Sekundär-
literatur sowie die Möglichkeit, den Cypher™-

Newsletter herunterzuladen, ein Clinical
Newsletter über den Cypher™-Stent, der
Einblick in augenblicklich laufende Studien
liefert und Follow-up-Ergebnisse vorstellt.
Videos, Expertenstatements, Studien, das
Expertenforum, Materialien zum Download,
ein Kongreßkalender, der Hinweis auf
Referenzkliniken sowie ein umfangreicher
Pressespiegel erleichtern es, stets hinrei-
chend informiert zu sein.

Mitarbeitern im Verwaltungsbereich wer-
den in einem eigenen Bereich über die Ent-
stehung der KHK und deren Behandlung in-
formiert. Vorbeugungsmaßnahmen, um das
Erkrankungsrisiko herabzusenken, werden
ebenso gezeigt, wie die Behandlungsmög-
lichkeiten prominenter Experten, die einen
Überblick über KHK und ihre Therapie ge-
ben und über innovative Verfahren spre-
chen. Des weiteren wird hier über Kosten-
aspekte der modernen Verfahren informiert,
und es besteht die Möglichkeit, das Exper-
tenforum für fachliche Anfragen, für Diskus-
sionen oder für kollegialen Meinungsaus-
tausch zu frequentieren.

Die Website bietet Patienten     umfangrei-
che Informationen über Koronare Herz-
krankheiten, deren Risikofaktoren und Aus-
breitung. Mit Hilfe eines Tests der Deut-
schen Herzstiftung e.V. kann jeder anhand
weniger Fragen zu Lebensstil, gesundheit-
lichem Zustand und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen in der Familie etwas über sein per-
sönliches Herzinfarktrisiko erfahren. Im Be-
reich „Diagnose und Behandlung“ werden

die Möglichkeiten der Herzkatheter-Tech-
nik – Koronarangiographie, Ballondehnung,
Stentimplantation – vorgestellt. Videos,
Expertenstatements, wo sich renommierte
Fachleute zu KHK und deren Behandlung
äußern, das Kapitel „Frage und Antwort“ zu
wichtigen Aspekten der KHK und ihrer Bewäl-
tigung sowie ein Glossar, in dem Fachbegriffe
erklärt werden, bieten dem Patienten einen
guten Themenüberblick. Darüber hinaus stel-
len die Download-Materialien der Cordis.
Corp. weitere Informationsmöglichkeiten zur
Verfügung. Eine gut strukturierte Liste mit
Referenzkliniken bildet den Abschluß des „all-
gemeinen“ Teils.

Durch den klar strukturierten Aufbau, die
Möglichkeiten zum Download und die Video-
beispiele ist diese Website ein gut entwik-
keltes und reichhaltiges Instrument für je-
den Anwender, das sich zielgruppenge-
recht an seine Nutzer wendet und diesen
alle gewünschten Informationen zum The-
ma bietet.

Quelle:
www.herzinfo.at

Weitere Informationen zum CypherTM-Stent:
Johnson & Johnson Medical Products GmbH
Cordis Division
Mag. Maren Schöler-Koubek
1190 Wien, Gunoldstraße 16
Tel.: +43/(0)1/360 25-363
Fax: +43/(0)1/360 25-604
E-Mail: MSchoele@medat.jnj.com
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Klinische Studie zeigt:
Cholesterinsenkung mit
Atorvastatin stoppt Progres-
sion der Atherosklerose

Der erste direkte Vergleich von zwei häufig
eingesetzten cholesterinsenkenden Sub-
stanzen zeigte, daß nur eines der beiden
Statine erfolgreich das Fortschreiten von
Herzerkrankungen stoppte. Die Forscher
der Cleveland-Klinik fanden heraus, daß,
um dieses Ergebnis zu erreichen, die Chole-
sterinwerte auf ein wesentlich geringeres
Niveau gesenkt werden müssen, als die
durch die nationalen Behandlungsleitlinien
vorgeschriebenen Werte.

Die REVERSAL-Studie, durchgeführt von
Steven Nissen, M. D.,Steven Nissen, M. D.,Steven Nissen, M. D.,Steven Nissen, M. D.,Steven Nissen, M. D., Kardiologe an der
Cleveland-Klinik, verglich die bis zu diesem
Zeitpunkt höchsten erhältlichen Dosierun-
gen der zwei bekanntesten Statine, Prava-
statin und Atorvastatin. Beide Medikamente
blockieren die Produktion von LDL-Chole-
sterin in der Leber, das Stenosen in den
Koronararterien auslöst. Die gesamten
Studienergebnisse wurden am 3. März 2004
im „Journal of the American Medical Asso-
ciation“ veröffentlicht.

„Als wir die Ergebnisse von REVERSAL
auswerteten, stellen wir fest, daß wir einen
Ansatz zur Behandlung von kardiologischen
Erkrankungen gefunden hatten, um diese in
ihrer Progression stoppen zu können“, sag-
te Dr. Nissen. „Weitere Untersuchungen
müssen noch durchgeführt werden, um un-
sere Aussagen zu bestätigen. Aber dies ist
möglicherweise eine lebensverlängernde
Aussicht für Millionen von Menschen, die
an Herzerkrankungen leiden.“

In der REVERSAL-Studie, die in 34 Zen-
tren der USA durchgeführt wurde, waren
502 Patienten randomisiert in zwei Gruppen
eingeteilt, die entweder mit 40 mg Pravasta-
tin oder 80 mg Atorvastatin über einen Zeit-
raum von 18 Monaten behandelt wurden. Die
Patienten wurden zum Zeitpunkt einer Herz-
katheterisierung in die Studie aufgenommen,
Voraussetzungen waren unter anderem ein
LDL-Cholesterinwert zwischen 125 mg/dl und
210 mg/dl und die Präsenz wenigstens einer
Koronararterienstenose zum Zeitpunkt der
Herzkatheterisierung. Der Verlauf der Herz-
erkrankungen wurde mit Hilfe eines intra-
vaskulären Ultraschalls gemessen, womit
die Plaqueansammlungen in den Koronar-
arterien über den oben genannten Zeitraum
beobachtet werden konnten. Die vorläufi-
gen Ergebnisse waren im November 2003 im
Rahmen des Kongresses der American
Heart Association vorgestellt worden.

„Die Ergebnisse waren bemerkens-
wert“, so Dr. Nissen, „bei den mit einer in-
tensiven Atorvastatintherapie behandelten
Patienten konnte ein kompletter Stillstand
des koronaren Krankheitsverlaufs nachge-
wiesen werden. In der Pravastatingruppe

dagegen schritt die Progression weiter vor-
an.“

Die mit Atorvastatin behandelten Patien-
ten erreichten einen mittleren LDL-Chole-
sterinwert von 79 mg/dl, während bei den
mit Pravastatin behandelten Patienten nur
eine Reduktion auf 110 mg/dl im Mittel er-
reicht werden konnte.

Die mit Pravastatin behandelten Patien-
ten wiesen einen Anstieg von 2,7 % des
Plaquevolumens auf, wohingegen bei den
mit Atorvastatin behandelten Patienten eine
Senkung von 0,4 % gemessen wurde. Die
Reduzierung um 0,4 % entspricht statistisch
gesehen dem Ausgangswert, d. h., daß in
der mit Atorvastatin behandelten Patienten-
gruppe keine weitere Progression auftrat.

Die aktuellen Behandlungsleitlinien,
die vom US-amerikanischen nationalen
Cholesterinaufklärungsprogramm festge-
setzt wurden, weisen darauf hin, daß der
Zielwert für Cholesterinpatienten bei einem
LDL-Cholesterinwert von 100 mg/dl liegt.
„Die REVERSAL-Studie hat jedoch gezeigt,
daß wir, wenn wir die Progression der
koronaren Herzkrankheit verhindern möch-
ten, die Patienten so behandeln müssen,
daß ein noch geringerer Wert erreicht
wird“, kommentierte Dr. Nissen.

Auch wenn Dr. Nissen betont, daß eine
einzige Studie möglicherweise nicht genü-
gend Beweise liefert, um die Richtlinien zu
modifizieren, „so berücksichtigen Ärzte
eventuell doch diese Ergebnisse und ent-
scheiden demzufolge, wie intensiv sie ihre
Patienten behandeln“. Zehn Millionen Ame-
rikaner nehmen zur Zeit eines der beiden
Statine ein. Beide Substanzen haben ein
ähnliches Nebenwirkungsprofil, was zeigt,
daß „eine intensive Behandlung mit 80 mg
Atorvastatin die Krankheitsprogression
ohne Nachteile für den Patienten hemmt“,
so Dr. Nissen.

Ein weiterer wichtiger Befund der
REVERSAL-Studie war die Auswirkung, die
Atorvastatin und Pravastatin auf das C-
reaktive Protein (CRP) hatten – ein wichti-
ger Indikator der Arterienentzündung, der in
Zusammenhang mit einem erhöhten Risiko
eines Herzinfarktes steht. Die REVERSAL-
Studie zeigte, daß sich bei mit Pravastatin
behandelten Patienten der CRP-Wert um
5,2 % reduzierte, in der Atorvastatin-Gruppe
jedoch eine Senkung von 36,4 % erzielt wer-
den konnte.

Die REVERSAL-Studie zeigte nicht nur,
daß für den Cholesterinwert „je weniger,
desto besser“ gilt, sondern sie bot auch
mehrfach Überraschungen für die Forscher.
„Die Wahl des Statins hatte bedeutende
Auswirkungen auf die Ergebnisse, unge-
achtet der Senkung des LDL-Cholesterin-
wertes“, so Dr. Nissen.

Patienten, die durch die Einnahme von
Pravastatin einen niedrigen LDL-Chole-
sterinwert erreichten, zeigten dennoch eine
weitere Krankheitsprogression. Ungeach-

tet der erzielten Cholesterinsenkung, die
während der Behandlung erreicht wurde,
war die Progressionsrate dennoch langsa-
mer, wenn der Patient diesen Chol-
esterinwert durch die Behandlung mit
Atorvastatin erreichte. Die REVERSAL-Au-
toren vermuten, daß die höhere Reduktion
des CRP die teilweise besseren Ergebnisse
der Atorvastatin-Patienten erklärt.

Im „JAMA“ kommentierten Dr. Nissen
und seine Mitautoren auch die Einschrän-
kungen der REVERSAL-Studie. Studien, die
die Auswirkungen von Statinen auf das Risi-
ko von Herzinfarkt und Mortalität untersu-
chen, sind ihrer Meinung nach notwendig,
um zu zeigen, daß eine aggressive lipidsen-
kende Therapie Leben retten kann.

„Ich bin sicher, daß klinische Outcome-
Studien die REVERSAL-Ergebnisse bestäti-
gen werden, daß durch eine intensivere
Cholesterinsenkung mit einem hochpoten-
ten Statin, das wiederum effektiver den CRP
reduziert, Leben gerettet und Herzinfarkten
vorgebeugt wird“, so Dr. Nissen. „Bis zu die-
sem Zeitpunkt, an dem Studien dies bewei-
sen, werden Ärzte eventuell die Ergebnisse
der REVERSAL-Studie beachten und unter
diesem Aspekt entscheiden, wie intensiv
sie hohe Cholesterinwerte bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit behandeln.“

Die Studie wurde von der Firma Pfizer
finanziert, dem Hersteller von Atorvastatin,
aber unabhängig vom „Cardiovascular
Coordinating Center“ der Cleveland-Klinik
durchgeführt. Alle Messungen wurden vom
intravaskulären Ultraschall-Labor an der
Cleveland-Klinik verrichtet und die Manu-
skripte von Dr. Nissen und Mitautoren ver-
faßt.

Weitere Informationen bei:
The Cleveland Clinic Foundation
Public & Media Relations
9500 Euclid Avenue/W14
Cleveland, Ohio 44195, USA
Kontakt:
Alicia Sokol
Tel. 001/216/445-9661
Cole Hatcher
Tel. 001/216/445-1991

Kommentar des Experten

Die REVERSAL-Studie, durchgeführt von
Steven Nissen, MD, von der Cleveland-Kli-
nik, deren Studienergebnisse am 3. März im
„Journal of the American Medical Associa-
tion“ veröffentlicht wurden, zeigte den Effekt
einer hochdosierten Statintherapie bei Pati-
enten mit koronarer Herzerkrankung.

Es wurde dabei einerseits mittels intra-
vaskulärem Ultraschall das Plaquevolumen
bestimmt, andererseits neben den Lipid-
parametern auch das C-reaktive Protein als
Entzündungsmarker. Die mit Atorvastatin
behandelten Patienten erreichten einen
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deutlich niedrigeren mittleren LDL-Chole-
sterinwert von 79 mg/dl als die Patienten mit
Pravastatin (110 mg/dl im Mittel) bei einem
LDL-Ausgangswert von 150 mg/dl. Das CRP
konnte in der Atorvastatin-Gruppe signifi-
kant stärker gesenkt werden als unter
Pravastatin (36,4 % vs. 5,2 %). Das Plaque-
volumen der mit Pravastatin behandelten
Patienten zeigte einen Anstieg von 2,7 %,
wohingegen bei den mit Atorvastatin be-
handelten Patienten eine Senkung von 0,4
% gemessen wurde.

Es kann daher aus dieser Studie gefol-
gert werden, daß die massivere Senkung
des LDL-Cholesterins entscheidend für die
Reduktion der Plaquemasse verantwortlich
ist, wobei auch der antiinflammatorische
Marker CRP und andere Marker der Entzün-
dungshemmung, wie schon durch verschie-
dene Studien belegt, eine Mitwirkung auf-
weisen. Aufgrund dieser Daten müßte man
bei Patienten der Hochrisikogruppe in
der Sekundärprävention die Senkung des
LDL-Cholesterins mit einem Zielwert von
70 mg/dl anstreben. Andererseits liegen

noch nicht genügend Outcome-Studien vor,
die neue Empfehlungen für die Richtlinien
zur Lipidsenkung rechtfertigen. Wenn man
sich die Vielzahl der Koronarpatienten an-
sieht, die nur eine unzureichende chole-
sterinsenkende Therapie erhalten, wobei
die derzeit gültigen Guidelines noch nicht
erfüllt werden, so muß die Wichtigkeit
dieser Medikamentengruppe wieder ver-
stärkt betont werden. Die Studie zeigt aber
wieder, daß die unterschiedlichen pleio-
tropen Effekte der Statine für die Risiko-
reduktion mitverantwortlich sein müssen.

F. Rauscha, Wien

Thrombozytenaggregations-
hemmer und Magenschutz:
Ein Muß?

In einem evidenzbasierten Review der aktu-
ellen Literatur zeigt sich, daß niedrig do-
siertes Aspirin (< 325 mg/d) allein das Risi-
ko einer gastrointestinalen (GI) Blutung um
das 1,7–9fache erhöht (Tab. 1). NSAR wir-
ken multiplikativ, es gibt keine sichere Do-
sis. Die meisten Blutungen treten bei über
60jährigen auf. Der Benefit einer ASS-The-
rapie überwiegt das potentielle GI-Blu-
tungsrisiko (Verhinderung von 10, 20 und 50
vaskulären Ereignissen/1000/a bei stabiler
AP, MI, oder instabiler AP versus 16 GI-Blu-
tungen/1000/a mit PPI). Die Identifikation
von Hochrisikogruppen ist jedoch sehr
wichtig. Protonenpumpenhemmer vermin-
dern das Risiko einer Rezidivblutung, es gibt
aber bisher keine prospektiven Daten zur
Primärprophylaxe. Solange diese Zahlen
fehlen, sollten bei der Therapie mit niedrig
dosiertem Aspirin ähnliche Indikationen für
den Magenschutz gestellt werden wie bei
NSAR.

Risikodefinition

1.  Alter über 65 Jahre
2.  Ulkusanamnese
3.  Kombination mit

• NSAR
• Kortison
• Antikoagulanzien
• anderen Thrombozytenaggregations-

hemmern

Ebenfalls sehr wichtig scheint die Erhe-
bung des Helicobacter pylori (Hp)-Status zu
sein. Bei Hp-positiven Hochrisikopatienten

ist eine PPI-Prophylaxe angezeigt. Bei Hp-
negativen Patienten oder nach erfolgrei-
cher Eradikation ist bei alleiniger ASS-The-
rapie (keine zusätzlichen NSAR, keine ande-
ren Risikofaktoren) eine prophylaktische
PPI-Therapie nicht zwingend notwendig.

Eine wichtige Indikation für einen
Thrombozytenaggregationshemmer ist der
akute Schlaganfall. Die WHO bescheinigte
der ASS erst kürzlich einen hohen therapeu-
tischen Nutzen bei Gefäßverschlüssen, eine
Primärprophylaxe ist jedoch nicht zu emp-
fehlen. Vor dem Hintergrund, daß Schlag-
anfallpatienten eine eigene Hochrisiko-
population darstellen, kommt der Präven-
tion weiterer gastrointestinaler Nebenwir-
kungen eine wichtige Bedeutung zu. Aspirin
nimmt aber auch in der Kardiologie einen
besonderen Stellenwert ein. Mehr als 90 %
der Patienten mit koronaren Herzkrankhei-

ten profitieren von einer langfristigen
Sekundärprävention mit Aspirin. Vor der Be-
handlung sollte dennoch die gastroentero-
logische Vorgeschichte erhoben werden.
Bei Patienten mit anamnestischen Ulzera
empfiehlt sich die Gabe eines Magen-
schutzes. Diese Erkenntnisse führten zu ei-
nem Konsensusstatement betreffend Ma-
genschutz. Da niedrig dosierte ASS alleine
das Risiko einer gastrointestinalen Blutung
um das 1,7–9fache erhöht und die Kombina-
tion mit NSAR multiplikativ wirkt, ist ein
Magenschutz bei Risikopatienten zu geben.
Gefahrenmomente drohen einerseits daher,
daß vor allem ältere Menschen die primäre
Zielgruppe für eine ASS-Therapie darstel-
len, andererseits birgt die Selbstmedikation
mit rezeptfreien ASS-hältigen „Hausmit-
teln“ ein vielfach unterschätztes gastro-
intestinales Risiko. Als einzig sinnvolle Me-
dikamente für einen effizienten Magen-
schutz gelten sogenannte Protonenpum-
penhemmer, wie z. B. Pantoloc®. Die zuge-
lassene Dosierung beträgt 20 mg/d.

Quelle:
Konsensus-Statement Thrombozytenaggregationshemmer und
Magenschutz. Current Principles in Medicine 2003; 1.

Weitere Informationen:

H. Nettel, F. Hohensinner
Altana Pharma Gesellschaft mbH
1235 Wien, Ketzergasse 200
Tel.: 01/86653-0
Fax: 01/86653-40
E-Mail: altana@altanapharma.at
www.altanapharma.at

Tabelle 1: Risiko einer oberen GI-Blutung
bei niedrig dosiertem Aspirin (ODDS-Ratio);
nach [Weil et al. Br Med J 1995]

Komb. Spital Gesunde
Kontrollen

ASS tgl. > 1 Monat
Alle Dosen 3,2 2,7 4,2
75 mg 2,3 1,7 4,0
105 mg 3,2 2,6 4,1
300 mg 3,9 3,3 5,2

ASS tgl. < 1 Monat
Alle Dosen 9,2 6,5 19,2

• Keine Dosis ist risikofrei!
• Gleichzeitige NSAR-Einnahme verdoppelt
   das Risiko!
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AII-Antagonisten: Eine sinn-
volle Alternative und Ergän-
zung zum ACE-Hemmer

Der Fortschritt, den AII-Antagonisten in der
Hypertonietherapie gebracht haben, beruht
auf ihren pharmakologischen Eigenschaf-
ten und der damit verbundenen effektiven
Blutdrucksenkung, exzellenten Verträglich-
keit sowie der besseren Compliance im Ver-
gleich zu allen anderen Antihypertensiva.

Spezifische Hemmung des RAS
durch AII-Antagonisten

Von den ACE-Hemmern unterscheiden sich
die AIIA vor allem durch ihre größere Spezi-
fität, nämlich der vollständigeren Hemmung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
Während bei ACE-Hemmern noch alterna-
tive Synthesewege zur Bildung von Angio-
tensin II offen bleiben, greifen AII-
Antagonisten direkt am entscheiden-
den Rezeptor an. Bei ACE-Hemmern
wird das „Angiotensin-II-escape-
Phänomen“ beschrieben. So finden
sich im Gewebe außer dem Angio-
tensin Converting Enzym weitere En-
zyme, wie die Chymase, Cathepsin G
und CAGE (= Chymostatin-sensitive
angiotensin generating enzyme), die
ebenso Angiotensin II bilden. Die
Anhäufung von Bradykinin durch
ACE-Hemmer liefert zumindest eine
Teilerklärung für das Auftreten von
Husten (10–20 %) und angioneuro-
tischen Ödemen. Durch AII-Antago-
nisten, z. B. Candesartan, kann durch
den direkten Angriff am Rezeptor
eine vollständigere Hemmung des
RAS als durch ACE-Hemmer erreicht
werden.

Überlegene Blutdrucksenkung durch
Candesartan

Die Überlegenheit eines AII-Antagonisten
gegenüber einem ACE-Hemmer in der Blut-
drucksenkung wurde von Himmelmann et
al. [1] an 395 Hypertonikern demonstriert.
Die Hälfte der Patienten wurde acht Wo-
chen lang mit Candesartan behandelt. Die
Dosierung wurde nach den ersten vier Wo-
chen von 8 mg auf 16 mg Candesartan er-
höht. Die Vergleichsgruppe wurde mit
10 mg Enalapril zu Beginn, danach mit
20 mg Enalapril therapiert. Candesartan
senkte nach acht Wochen den Blutdruck
signifikant stärker als der ACE-Hemmer
(Abb. 1). Eine ambulatorische Blutdruck-
messung am Ende dieser achtwöchigen
Behandlungsdauer ergab weiters, daß
Candesartan den Blutdruck bis über den
Zeitpunkt der nächsten Einnahme hinaus,

also bis zu 36 Stunden, anhaltend senkt
(Abb. 2). Candesartan (Blopress®) bietet
somit, im Unterschied zu Enalapril, einen
größeren Einnahmespielraum – ein Fak-
tum, das bei der relativ schlechten
Compliance der Hypertoniepatienten nicht
zu unterschätzen ist.

Gute Compliance mit
AII-Antagonisten

Ein wesentlicher Punkt, der für den Einsatz
der AII-Antagonisten spricht, ist die besse-
re Compliance bei AII-Antagonisten-Ver-
schreibungen im Vergleich zu anderen An-
tihypertensiva. In einer kanadischen Un-
tersuchung wurde das Einlösen eines Re-
zepts in Abhängigkeit vom verordneten An-
tihypertensivum ermittelt [2]. Von über
24.000 Patienten lösten nach 18 Monaten
70 % der Patienten, denen ein AII-Antago-

nist verschrieben worden war,
hingegen nur 44 % mit ACE-
Hemmer ihr Rezept noch ein. Die
Ursache dieser wesentlich besse-
ren Compliance bei AII-Antagoni-
sten liegt sicherlich in der exzel-
lenten Verträglichkeit dieser Sub-
stanzklasse (Abb. 3).

Daß eine Umstellung von einer
ACE-Hemmer-Therapie auf eine Be-
handlung mit AII-Antagonisten sinn-
voll ist, konnte eine deutsche Un-
tersuchung demonstrieren [4]. Im
Anschluß an eine ACE-Hemmer-
Therapie konnte nach achtwöchi-
ger Behandlung mit Candesartan
16 mg (Blopress®) der Blutdruck
um weitere 22 mmHg systolisch
von 163 auf 141 mmHg gesenkt
werden, diastolisch von 93 auf
83 mmHg.

Abbildung 3:     Die Therapietreue von Patienten mit AII-Antagonisten ist gegen-
über anderen antihypertensiven Therapien deutlich größer (nach Chaput 2000
[2]; Lindholm 2002 [3])

Abbildung 2:     Die blutdrucksenkende Wirkung von
Candesartan hält im Vergleich zu Enalapril über 24 Stun-
den hinaus an (nach Himmelmann et al. 2001 [1])

Fortsetzung einer antihypertensiven Therapie in
Abhängigkeit von der Medikation

Zeitprofil der Blutdrucksenkung
Candesartan vs. Enalapril

Abbildung 1:     Der AII-Antagonist Candesartan (Blopress®)
ist dem ACE-Hemmer Enalapril hinsichtlich der blutdruck-
senkenden Wirkung signifikant überlegen (nach Himmel-
mann et al. 2001 [1])

Blutdrucksenkung nach 24–36 h
Candesartan versus Enalapril
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Duale Hemmung des RAS: effektiv
in Blutdrucksenkung und Nephro-
protektion

Aber auch die Kombination von AII-Antago-
nisten mit ACE-Hemmern kann eine effizien-
te Option im Hypertoniemanagement dar-
stellen. In einer amerikanischen acht-
wöchigen offenen Studie wurde die zusätz-
liche Wirkung von Candesartan in Dosie-
rungen von 16–32 mg* bei 473 Patienten,
die eine ACE-Hemmer-Monotherapie er-
hielten, überprüft [5]. Diese Add-on-Thera-
pie mit dem AII-Antagonisten führte zu einer
weiteren Blutdrucksenkung von 15,3/
10,0 mmHg.

Besonders erfolgreich ist die duale
Hemmung des RAS in der Nephroprotek-
tion, wo sich sowohl AII-Ant-
agonisten als auch ACE-Hemm-
er als effektiv in der Reduktion
der Proteinurie/Albuminurie er-
wiesen haben. In einer doppel-
blinden, randomisierten, place-
bokontrollierten Studie wurde
Candesartan 16 mg gemeinsam
mit maximalen Dosierungen von
ACE-Hemmern bei Typ-II-Dia-
betikern mit Hypertonie und Ne-
phropathie verabreicht [6]. Die
ACE-Hemmertherapie bestand
aus Lisinopril/Enalapril 40 mg
bzw. Captopril 150 mg täglich.

Die zusätzliche Gabe von Candesartan
16 mg reduzierte die Albuminurie dieser
Patienten um weitere 28 % (Abb. 4).

Diese Untersuchung bestätigt die Er-
gebnisse früherer Studien, die mit Can-
desartan gemeinsam mit ACE-Hemmern
durchgeführt wurden [7, 8].

Fazit

AII-Antagonisten stellen nicht nur eine in-
novative Alternative zur ACE-Hemmer-
therapie dar, sondern können auch eine
sinnvolle Ergänzung zu ACE-Hemmern
sein. Das aktuelle WHO-Statement on Ma-
nagement of Hypertension (2003) empfiehlt
AII-Antagonisten zwingend bei Typ-II-dia-
betischer Nephropathie.

* Die derzeit in Österreich zugelassene
Höchstdosierung beträgt 16 mg

Abbildung 4:     Bei maximaler Dosierung von ACE-Hemmern führt
Candesartan 16 mg zusätzlich verabreicht zu einer weiteren Re-
duktion der Albuminurie um 28 % (nach Rossing et al. 2003 [6])

Reduktion der Albuminurie durch duale
Hemmung des RAS
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