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Kardiologische Highlights 2003 - die Top 15

Kurzfassung: Es werden 15 voll publizierte Studien
aus dem Jahr 2003 (inkl. der ersten Wochen des Jah-
res 2004) vorgestellt, die nach Meinung des Autors
den groRten Einfluf auf die diagnostische und thera-
peutische Strategie in der Kardiologie haben sollten.

P Lechleitner

stracts bleiben unberiicksichtigt. Diesbezliglich wird
auf die einschldgigen Publikationen im ,Journal fiir
Kardiologie” verwiesen.

Abstract: Cardiology Highlights 2003 — The Top
15. We present 15 fully published top studies of the

year 2003 (and early 2004) which the author believes
have the greatest impact on diagnosis and treatment
in cardiology. Papers which have only been presented
at cardiology meetings (oral presentation or abstracts)
are not listed. J Kardiol 2004; 11: 255-8.

Miindliche Prasentationen, KongreRberichte oder Ab-

B 1. Wirksamkeit der Sirolimusstents be-
statigt

In einer amerikanischen multizentrischen Studie (53 Zentren)
wurden 1058 Pat. mit einer komplexen Koronarlidsion (15—
30 mm Linge und mittlerer Durchmesser 2,8 mm) entweder
einem konventionellen oder einem Sirolimusstenting unterzo-
gen. Nach 8§ Monaten wurden in der Sirolimusgruppe 3 % und
in der Kontrollgruppe 35 % In-Stent-Restenosen beobachtet.
Die In-Segment-Restenoserate betrug 9 % versus 36 %. Die
9monatige Ereignisrate betrug in der Sirolimusgruppe 7 %
versus 19 % in der Kontrollgruppe. Dies war vor allem auf die
Notwendigkeit einer Revaskularisation zuriickzufiihren (4 %
versus 17 %). Bei den Stentthrombosen wurde zwischen den
beiden Gruppen kein Unterschied gefunden.

N Engl J Med 2003; 349: 1315-23

B 2. Primare Angioplastie schlagt Fibrino-
lyse bei ST-Hebungsinfarkt (DANAMI-2-
Studie)

In einer multizentrischen dédnischen Studie wurden 1572 Pat.
mit ST-Hebungsinfarkt mit einem Delay von kleiner 12 h ei-
ner akzelerierten Alteplase-Therapie oder einer priméiren
Angioplastie unterzogen. Wenn die Pat. in einem von 24 Spi-
tiler zugewiesen wurden, die keine primére Interventions-
moglichkeit hatten, wurde ein rascher Transport zu einem
Interventionszentrum veranlaf3t (mittleres Delay aller Pat. 135
Min.; mittlere Transportdistanz zum Interventionszentrum
50 km; mittlere Transportzeit 67 Min. zum Interventions-
zentrum). Der kombinierte Endpunkt (Tod, klinischer
Reinfarkt, Schlaganfall mit relevantem Defektzustand nach
30 Tagen) wurde in der Fibrinolyse-Gruppe deutlich hdufiger
beobachtet (13,7 % versus 8 %). 19 % der Pat. der Fibrinolyse-
Gruppe muften sich innerhalb eines Monats einer mechani-
schen Revaskularisation unterziehen. Der Hauptnutzen der pri-
miren Angioplastie bestand in der reduzierten Reinfarktrate.
N Engl J Med 2003; 349:733—42

Aus der Internen Abteilung, Krankenhaus Lienz
Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. med. Peter Lechleitner,
Interne Abteilung, Krankenhaus Lienz, 9900 Lienz, E. V. HiblerstraRe 5;
E-Mail: p.lechleitner@tirol.com

B 3. ACE-Hemmer schlagt Diuretikum in
der Hypertonietherapie

Nachdem letztes Jahr iiber die Uberlegenheit des Thiazid-
diuretikums Chlorthalidon gegeniiber dem ACE-Hemmer
Lisinopril in der Hypertonietherapie berichtet wurde, konnte
nun einige Monate spéter durch eine australische Studie, bei
der Hydrochlorothiazid mit Enalapril verglichen wurde, das
Gegenteil berichtet werden. In dieser offenen Praktikerstudie
wurden 6083 Patienten randomisiert. Nach einem mittleren
Follow-up von 4 Jahren war die Blutdrucksenkung (25/10
mmHg) in beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Allerdings
waren die kardiovaskuldre Ereignisrate oder Tod in der
Enalapril-Gruppe signifikant reduziert (695 versus 736 Ereig-
nisse). Dieser Effekt war vor allem bei Midnnern ausgepragt.
Nach diesen widerspriichlichen Ergebnissen kann derzeit nur
einer individuellen Blutdruckeinstellung das Wort geredet
werden.

N Engl J Med 2003; 348: 583-92

B 4. Charmante Resultate durch
Candesartan in der Herzinsuffizienz-
therapie (CHARM-Studie)

In dieser doppelblinden Studie wurden symptomatische Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz dem Angiotensin-Rezeptor-
blocker Candesartan (Zieldosis 32 mg/Tag) oder Placebo zu-
geordnet. Dabei wurden drei Gruppen unterschieden: 2548
Patienten mit einer Auswurffraktion unter 40 %, welche be-
reits unter ACE-Hemmer standen; 2028 Patienten mit einer
Auswurffraktion unter 40 %, welche ACE-Hemmer nicht to-
lerieren konnten, und 3023 Patienten mit einer Auswurf-
fraktion tiber 40 %, von denen bereits 19 % einen ACE-
Hemmer genommen hatten. Fiir die Gesamtstudie war die
Gesamtmortalitdt nach 38 Monaten grenzwertig signifikant
zugunsten der Candesartan-Gruppe reduziert (23 versus
25 %). Im kombinierten Endpunkt kardiovaskuldrer Tod oder
ungeplante Hospitalisierung wegen sich verschlechternder
Herzinsuffizienz waren die Ergebnisse mit Candesartan signi-
fikant besser (30 % versus 35 %). Der kombinierte Endpunkt
war nur in jener Gruppe signifikant verbessert, welche eine
Auswurffraktion unter 40 % aufwies. Bei jener Gruppe von
Herzinsuffizienzpatienten, deren Auswurffraktion iiber 40 %
betrug, war lediglich die Hospitalisierungsrate vermindert.
Lancet 2003; 362: 759-76

J KARDIOL 2004; 11 (6) 255
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B 5. Ximelagatran zeigt ahnliches Sicher-
heitsprofil wie Warfarin bei Patienten
mit Vorhofflimmern (SPORTIF Ill)

254 Patienten mit persistierendem, nichtvalvuldrem Vorhof-
flimmern und zumindest einem Schlaganfallrisikofaktor wur-
den einer 12wochigen randomisierten Sicherheitsstudie mit
3 verschiedenen Dosen Ximelagatran (20, 40 und 60 mg) bzw.
einer Warfarin-Therapie (Zieldosis INR 2,0-3,0) unterzogen.
Wiihrend in keiner der beiden Gruppen ein embolisches Er-
eignis auftrat, waren auch die Blutungskomplikationen nicht
signifikant unterschiedlich. Allerdings erreichten nur 57 %
der Warfarin-Gruppe auch das Ziel-INR. An gréBeren Blu-
tungen trat eine in der Warfarin-, jedoch keine in der
Ximelagatran-Gruppe auf. Kleinere Blutungen fanden sich in
der Ximelagatran-Gruppe zwischen 6 und 12 % und in der
Warfarin-Gruppe bei 9 %.

In einer offenen multinationalen Studie (3410 Patienten,
mittleres Alter 70 Jahre) bei Patienten mit nichtvalvuldrem
Vorhofflimmern und zumindest einem Schlaganfallrisiko-
faktor wurden Patienten unter Warfarin (Ziel INR 2,0-3,0)
mit Patienten unter Ximelagatran (2 x 36 mg tgl.) verglichen.
Nach einem Follow-up von im Mittel 17 Monaten war die
jéahrliche Schlaganfallinzidenz oder systemische Embolierate
mit 1,6 % unter Ximelagatran gegeniiber 2,3 % unter Warfarin
tendenziell, aber nicht signifikant niedriger. Die Blutungsrate
war unter Ximelagatran {iberwiegend durch die Differenz bei
kleineren Blutungen signifikant niedriger (26 % versus 30 %).
Patienten unter Ximelagatran hatten signifikant hdufiger zu-
sétzlich Aspirin eingenommen (20 versus 17 %). Das INR-
Ziel wurde unter Warfarin in 66 % der Fille erreicht. Signifi-
kant hdufiger kam es unter Ximelagatran zu einer voriiberge-
henden GPT-Erhohung.

Lancet 2003; 362: 1691-8
J Am Coll Cardiol 2003; 41:1445-51

B 6. Simvastatin effizient bei Diabetikern

Im Rahmen der Heart Protection Study (HPS) wurden die
5963 Diabetiker einer Analyse unterzogen. Dabei kam es in
der Simvastatin-Gruppe zu einer signifikanten Reduktion der
vaskulédren Ereignisse von 22 %. Dies war auch in der Gruppe
jener Patienten mit einem LDL < 16 mg/dl sowie in der Grup-
pe ohne periphere vaskulidre Erkrankung deutlich ausgeprigt
(27 % bzw. 33 % Reduktion). Diese Ergebnisse sprechen fiir
einen Routineeinsatz von Statinen bei Diabetikern unabhén-
gig vom Cholesterinspiegel.

Lancet 2003; 362: 2005-16

B 7. Schrittmachertherapie bei vasovagaler
Synkope fraglich

In einer doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Stu-
die wurden 100 Patienten mit vasovagaler Synkope und posi-
tivem Tilt-Test einer Schrittmachertherapie (DDD-Mode) un-
terzogen, wobei bei der Hilfte der Patienten der Schrittma-
cher lediglich auf Sensing-Funktion gestellt wurde. Nach 6
Monaten war die Synkopenrate in beiden Gruppen nicht signi-
fikant unterschiedlich (42 % versus 33 %). Insgesamt kam es

256 JKARDIOL 2004; 11 (6)

bei 9 % der Patienten zu Schrittmacherkomplikationen, wie
Elektrodendislokation, Subklaviavenenthrombose oder Peri-
kardtamponade.

JAMA 2003; 289: 2224-9

H 8. Ist Carvedilol der bessere Betablocker
bei Patienten mit chronischer Herzinsuf-
fizienz?

In einer randomisierten europdischen Studie wurden 3029 Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit zwei verschie-
denen Betablockerregimen verglichen (mittleres Alter 62 Jah-
re, mittlere EF 26 %). Nach einer mittleren Therapiedauer von
58 Monaten war die Gesamtsterblichkeit von Patienten unter
Metoprolol (2 x 50 mg tgl.) signifikant hoher als jene unter
Carvedilol (2 x 25 mg): 40 % versus 34 %. Dieses Ergebnis
war auch in jener Gruppe mit Auswurffraktion > 25 % unver-
dandert. Die Reduktion der Ruheherzfrequenz war unter
Carvedilol signifikant ausgeprigter. Beachtenswert in dieser
Studie ist, da} die Metoprololdosis in dieser niedriger als in
der MERIT-HF-Studie war (85 mg versus 106 mg Meto-
prolol-Tartrat-Aquivalent). Diese Tatsache relativiert etwas
die bessere Wirksamkeit von Carvedilol.

Lancet 2003; 362: 7-13

B 9. Offpump-CABG mit schlechterer
Bypassfunktion

Eine englische Studiengruppe verglich die beiden Operations-
methoden (off-pump versus on-pump) in einer randomisierten
Untersuchung an 104 Patienten (mittleres Alter 62 Jahre,
27 % Diabetiker), welche zumindest drei Bypdsse benotigten.
Wihrend der Blutverlust in beiden Gruppen nicht unter-
schiedlich war, bendtigten On-pump-Patienten mehr Re-
Sternotomien wegen Blutungen und hatten signifikant mehr
Troponinauslenkungen. Nach drei Monaten gab es in beiden
Gruppen keine Todesfille, jedoch eine signifikant hohere
Offenheitsrate der Bypisse bei On-pump-Patienten (98 versus
88 %). Obwohl zwei erfahrene Chirurgen die Patienten ope-
riert hatten, konnte die relativ geringere Erfahrung mit Off-
pump-Techniken ursdchlich sein. Moglicherweise miissen
auch jene Patienten besser identifiziert werden, welche von
einer Off-pump-Operation am besten profitieren.

N Engl J Med 2004; 350: 21-8

B 10. Vasopressin moglicherweise besser
als Suprarenin bei asystolischem Herz-
stillstand

In einer multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Stu-
die, welche von einem Innsbrucker Zentrum koordiniert wurde,
wurde Suprarenin (1 mg) gegeniiber Vasopressin (40 IU) bei
1186 Patienten (mittleres Alter 66 Jahre, 70 % minnlich) mit
prahospitalem Herzstillstand verglichen. Wenn sich nach 3
Minuten Reanimation keine spontane Zirkulation wiederher-
stellen lief3, wurden die Medikamente neuerlich verabreicht.
Wenn sich auch in der Folge keine spontane Zirkulation wie-
derherstellen lie3, wurde nach Mallgabe des Arztes zusitzlich
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Suprarenin verabreicht. 78 % aller Herzstillstinde wurden be-
obachtet, die durchschnittliche Zeitdauer vom Eintreten des
Stillstandes bis zum Beginn der Reanimation betrug acht Minu-
ten. In beiden Gruppen iiberlebten 9,9 % der Patienten bis zur
Spitalsentlassung. Hinsichtlich Uberleben bei Spitalsentlas-
sung gab es (nichtsignifikante) Vorteile fiir Suprarenin bei Pati-
enten mit Kammerflimmern oder elektromechanischer Disso-
ziation. Allerdings kam es zu einem signifikanten Uberlebens-
vorteil bei Patienten mit Asystolie unter Vasopressin (4,7 versus
1,5 %), obwohl die spontane Zirkulationsrate in beiden Grup-
pen nicht unterschiedlich war (16,5 versus 16,0 %).

N Engl J Med 2004; 350: 179-81

B 11. EPT bei asymptomatischen Patienten
mit WPW-Syndrom identifiziert
hoheres Risiko

Eine italienische Studiengruppe untersuchte prospektiv den
Vorhersagewert einer elektrophysiologischen Untersuchung
(EPT) bei 212 asymptomatischen Patienten mit WPW-Syn-
drom. Die Patienten wurden in der Folge konservativ, also
ohne Ablation beobachtet. Im Mittel 38 Monate nach der EPT
wurden 20 % symptomatisch (34 supraventrikuldre Tachykar-
die, ¥4 Vorhofflimmern). Von jenen Patienten, die in ein Vor-
hofflimmern kamen, trat bei zwei ein Herzstillstand auf und
ein dritter verstarb plotzlich. Von den symptomatischen Pati-

enten konnte wihrend der urspriinglichen EPT bei 88 % eine
AV-Reentry-Tachykardie (AVRT) induziert werden, welche
bei 1/3 in ein Vorhofflimmern degenerierte. Die Risikogruppe
war jlinger, hatte mehrere akzessorische Leitungsbahnen und
eine signifikant kiirzere antegrade effektive Refraktdrperiode
des akzessorischen Biindels. Nach Meinung der Autoren soll-
te nicht generell eine EPT bei asymptomatischem WPW-Syn-
drom durchgefiihrt werden, allerdings sollte eine solche vor
allem bei jiingeren Patienten unter 30, bei Patienten, welche
Leitungssport betreiben, und solchen, die Risikoberufen
(Busfahrer etc.) angehoren, iiberlegt werden. Die Katheter-
ablation sollte dann durchgefiihrt werden, wenn eine AVRT
induziert werden kann und das akzessorische Biindel eine
schnelle antegrade Leitung (Refraktirperiode < 250 ms) auf-
weist.

J Am Coll Cardiol 2003; 41: 239—44

B 12. Aldosteronantagonist Eplerenon
wirksam bei Patienten nach Myokard-
infarkt und eingeschrankter Links-
ventrikelfunktion

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie wurde

bei 6632 Patienten 3—14 Tage nach Myokardinfarkt mit einer

Auswurffraktion unter 40 % sowie zusitzlich Herzinsuffi-
zienzzeichen oder Diabetes die Wirksamkeit des Aldosteron-

J KARDIOL 2004; 11 (6) 257
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antagonisten Eplerenon untersucht. 90 % der Patienten stan-
den unter Aspirin oder ACE-Hemmer, 75 % hatten Beta-
blocker, 60 % Diuretika. Nach einem mittleren Follow-up von
16 Monaten waren die primédren Endpunkte Gesamtmortalitit
(14,4 versus 16,7 %) und kardiovaskuldrer Tod oder kardio-
vaskulédre Hospitalisierung (26,7 versus 30 %) zugunsten der
Eplerenon-Gruppe signifikant reduziert. Nach 1 Jahr kam es
zu einer geringfiigigen, aber trotzdem signifikanten Nieren-
funktionsverschlechterung in der Eplerenon-Gruppe, auf3er-
dem war in dieser Gruppe auch die schwere Hyperkaliimie
signifikant hoher (5,5 % versus 3,9 %).

Hinsichtlich Effizienz in bezug auf die priméiren Endpunk-
te diirfte gegeniiber Spironolacton kein wesentlicher Unter-
schied vorhanden sein, auch in bezug auf Hyperkalidmie soll-
ten keine wesentlichen Unterschiede vorliegen. Lediglich in
bezug auf die Nebenwirkungen Gynikomastie und Impotenz
diirfte Eplerenon gegeniiber Spironolacton Vorteile haben.

N Engl J Med 2003; 348: 1309-21

B 13. Kein wesentlicher Unterschied in
Lebensqualitat und Mortalitat zwischen
invasiver und medikamentoser Therapie
von dlteren KHK-Patienten

Die Einjahresresultate der Schweizer TIME-Studie werden
berichtet, wo iltere KHK-Patienten (im Mittel 80 Jahre) mit
einer invasiven (PCI) oder medikamentdsen Strategie vergli-
chen wurden. Lebensqualitit, Mortalitit sowie der gemeinsa-
me Endpunkt von Tod oder nichttddlichem Myokardinfarkt
unterschieden sich in beiden Gruppen nicht voneinander.
Allerdings kam es in der invasiven Gruppe zu signifikant
weniger Rehospitalisierungen inkl. Revaskularisation (10 %
versus 46 %).

Die friithinvasive Strategie bedingt eine etwas hohere Friih-
mortalitidt und in der ersten Phase eine verbesserte Lebensqua-
litdt. Die medikamentdse Strategie bedingt keine unterschied-
liche Mortalitit, allerdings eine hdufigere Notwendigkeit fiir
Rehospitalisierungen und akute Interventionsnotwendigkeit.

JAMA 2003; 289: 1117-23

B 14. PCI bei chronischen Koronar-
verschliissen vorteilhaft

In einer prospektiven italienischen Multicenter-Studie wur-
den 376 Patienten mit insgesamt 390 chronischen Verschliis-

258 JKARDIOL 2004; 11 (6)

sen iiber zumindest 30 Tage (TIMI-Fluf3 0-1) einer Ver-
schluBer6ffnung unterzogen. Die VerschluBeroffnung gelang
in 77 % aller Lisionen (TIMI-2-3-Fluf}, Residualstenose
<50 %). Die Komplikationsrate (5,1 %) umfalite eine Haupt-
stammdissektion, eine subakute Stentthrombose, 8 Gefil3-
perforationen ohne klinische Relevanz und 15 Non-Q-wave-
Infarkte. Nach einem Follow-up von 1 Jahr war die kardiale
Ereignisrate (MACE) bei Patienten mit gelungener Ver-
schluBerdffnung deutlich geringer ausgeprigt (12 versus
25 %). Auch Angina pectoris war bei erfolgreicher Verschluf3-
erdffnung deutlich weniger vorhanden (11 % versus 25 %).

J Am Coll Cardiol 2003; 41: 1672-8

B 15. Kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) bei Herzinsuffizienzpatienten mit
ICDs sinnvoll (MIIRACLE-ICD)

369 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA II-1V)
mit einer Standard-ICD-Indikation, einer Auswurffraktion
< 35% und einer QRS-Dauer > 130 ms erhielten eine ICD-
Therapie mit kombinierter CRT-Moglichkeit. Nach Rando-
misierung wurde die Hilfte der Patienten auf einen aktiven
CRT-Modus, die andere Hilfte (Kontrollgruppe) auf einen
Einkammer-Schrittmachermodus geschaltet. In beiden Grup-
pen wurde die medikamentdse Therapie optimiert und die
ICD-Therapie aktiviert. Nach einem Follow-up von 6 Mona-
ten waren in der CRT-Gruppe die Lebensqualitit, die NYHA-
Klasse sowie die maximale Sauerstoffaufnahme wihrend Be-
lastung signifikant verbessert, allerdings gab es keine Unter-
schiede im 6-Minuten-Gehtest, Uberleben und Hospitalisie-
rungsrate. Das Auftreten von ventrikuldren Arrhythmien war
in beiden Gruppen gleich vorhanden und konnte mit gleichem
Erfolg therapiert werden. Offensichtlich kommt es zu keiner
proarrhythmischen Wirkung bei der Kombination von CRT
mit ICD. Nicht unerwihnt bleiben sollte allerdings eine rela-
tiv hohe Komplikationsrate bei der Implantation von CRT-
ICDs: 28 % Gesamtkomplikation, Komplikationen verbun-
den mit der linksventrikuldren Sonde 9 %, Sondenreposi-
tionsnotwendigkeit 12 %, Perforationsrate 1 %.

JAMA 2003; 289: 2685-94

Quellen:
20 Top-Journale, ,Journal Watch® und ,Journal Watch
Cardiology* 2003/2004.
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