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Bericht über das Symposion „Coronary Reperfusion &
Secondary Prevention“ in Oberlech, 20.–25. März 2004

J. Pollak

In dem von Univ.-Prof. Dr. K. Huber organisierten Symposi-
on wurden unter der Leitung von H. Darius, K. Huber und
A. M. Ross bedeutende rezente Erkenntnisse referiert und dis-
kutiert.

Vorhofflimmern, die nächste Epidemie

B. Gersh, USA, referierte über „Changing epidemiology and
role of novel risk factors in atrial fibrillation“. Neben den Epi-
demien Fettsucht und Diabetes muß in den nächsten 50 Jahren
auch mit einer Verdoppelung der derzeit 2,3 Mio. US-Bürger,
die an Vorhofflimmern leiden, gerechnet werden. Die zuneh-
mende Prävalenz ist dabei keineswegs nur durch die Alters-
entwicklung der Bevölkerung bedingt. Eine Analyse der
Prävalenz von Vorhofflimmern 1960–1989 ergab auch eine
Verdoppelung der altersadjustierten Prävalenz über diesen
Zeitraum. Diese Zunahme der altersadjustierten Prävalenz
kann durch die zunehmende Prävalenz anderer kardiovasku-
lärer Risikofaktoren mit ihren direkten oder indirekten Ein-
flüssen auf die elektrophysiologischen Verhältnisse des linken
Vorhofs erklärt werden. Fettsucht erhöht das Risiko für Vor-
hofflimmern, das Schlafapnoesyndrom erhöht unbehandelt
das Rezidivrisiko von 53 auf 82 % innerhalb von 12 Monaten.
Auch CRP-Spiegel sind bei Vorhofflimmern signifikant er-
höht.

Ein weiterer wesentlicher Risikofaktor ist die diastolische
Funktionsstörung, wie Tsang in einem Follow-up von 840 Pa-
tienten ≥ 65 Jahren nachweisen konnte. Das altersadjustierte
5-Jahres-Risiko für Vorhofflimmern betrug 1 % bei normaler
diastolischer Funktion, 12, 14 und 21 % bei diastolischen
Funktionsstörungen Grad I–III. Die Hypertonie spielt eine
doppelte Rolle, sie ist einerseits Risikofaktor für Vorhof-
flimmern, andererseits Risikomarker bei schon bestehendem
Vorhofflimmern und erhöht das Risiko für Schlaganfall um
60 %. Folgezustände des Hochdrucks, wie Erniedrigung der
Compliance der Aorta ascendens, Linkshypertrophie und
diastolische Funktionsstörung, führen zu den bekannten me-
chanischen und elektrophysiologischen Veränderungen des
linken Vorhofs.

Das linksatriale Volumen (nicht zu verwechseln mit dem
LA-Diameter aus der M-Mode-Messung, wo die Korrelatio-
nen eher schwächer sind) konnte in multivariaten Analysen
von Tsang als besonders starker und unabhängiger Prädiktor
für Vorhofflimmern beschrieben werden. Während andere Pa-
rameter der diastolischen Funktion variable Momentaufnah-
men darstellen, ist das linksatriale Volumen ein robuster Para-
meter (auch als „HbA1c“ der diastolischen Funktion bezeich-
net). Häufiger als erwartet findet man familiäres Vorhof-
flimmern. Darbar beobachtete bei 914 konsekutiven Patienten
mit Vorhofflimmern in 5 % (in 15 % bei Patienten mit „lone
atrial fibrillation“) eine positive Familienanamnese (1–9 Mit-
glieder erkrankt). Untersuchungen an erkrankten Familien

sprechen für eine genetische Heterogenität dieses Krankheits-
bildes.

F. W. A. Verheugt, NL, referierte über „Antithrombotische
und antiarrhythmische Strategien des Vorhofflimmerns“, das
trotz aller therapeutischen Fortschritte auch nach Kardio-
versionen häufig asymptomatisch rezidiviert, bei etwa 25 %
innerhalb eines halben Jahres. Die Ergebnisse der Vergleichs-
studien Rhythmuskontrolle versus Frequenzkontrolle waren
ebenfalls enttäuschend. Die größte Bereicherung in der Anti-
koagulationstherapie stellt sicher die Entwicklung von
Ximelagatran dar, einem oralen Thrombinantagonisten. Die
open-label „Stroke Prevention Using Oral Thrombin Inhibitor
in Atrial Fibrillation“ (SPORTIF-III) Studie – eine Äquiva-
lenzstudie – untersuchte bei 3410 Patienten mit Vorhof-
flimmern und ≥ 1 zusätzlichen Risikofaktor für Insult den Un-
terschied gegen Warfarin. Dabei erwies sich die neue Sub-
stanz gegenüber Warfarin (INR 2,0–3,0) als ebenbürtig hin-
sichtlich aller Schlaganfälle und embolischer Ereignisse.

Die SPORTIF-V-Studie war ähnlich aufgebaut, nur wurde
sie in Nordamerika als doppelblinde Doppeldummy-Studie mit
Sham-INR in der Ximelagatrangruppe durchgeführt. An 3922
untersuchten Patienten konnte das Ergebnis einer äquivalen-
ten Risikoreduktion bestätigt werden. Nicht ganz erklärlich
ist, warum in der amerikanischen SPORTIF-V-Studie bei glei-
cher Anzahl an Ereignissen in der Ximelagatrangruppe nur
halb so viele Patienten in der Warfaringruppe ein Ereignis er-
litten. Wie in SPORTIF-III war das Blutungsrisiko in der
Ximelagatrangruppe insgesamt niedriger. Bei 6 % traten Er-
höhungen der Leberenzyme (ALT) über das 3fache der Norm
auf, wobei die Werte unabhängig davon, ob die Therapie wei-
tergeführt oder abgesetzt wurde, sich in den folgenden Mona-
ten normalisierten. Leberzellnekrosen konnten nicht nachge-
wiesen werden. Mit Spannung wird auf das Ergebnis der
ACTIVE-W- und -A-Studien gewartet, in denen Aspirin +
Clopidogrel vs. Warfarin mit INR 2–3 und Aspirin +
Clopidogrel vs. Aspirin alleine bei Patienten mit Kontraindi-
kationen gegen Warfarin verglichen werden (insgesamt
12.000 Patienten).

Vorsicht Falle – Erhöhtes Troponin

und doch kein Herzinfarkt

„Troponinitis – eine neue Erkrankung?“ Unter diesem Titel
berichtete H. J. Nesser über zahlreiche mögliche Fehldiagno-
sen in Zusammenhang mit erhöhten Troponinwerten im klini-
schen Alltag. ESC und AHA empfehlen, daß jedes Labor sei-
ne individuellen Grenzwerte bestimmt, die der 99 %-Perzen-
tile der Normalwerte entsprechen – mit einer Varianz unter
10 %. Die akute Pumonalembolie ist eine wichtige Differenti-
aldiagnose. Durch Überlastung des rechten Ventrikels tritt ein
Anstieg von Troponin auf, der auch mit dem Schweregrad
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korreliert. Myokarditiden unterschiedlicher Ätiologien (z. B.
Grippe oder Vaskulitis Churg-Strauss) sind ebenfalls wichtige
Ursachen, besonders in Fällen mit diffusem Befall.

Weitere Ursachen einer Troponinerhöhung können in gro-
ßer linksventrikulärer Muskelmasse, CO- oder Alkohol-
intoxikation, Polymyositis, Verbrennungen, Hirnblutungen
und schwerer Niereninsuffizienz gefunden werden. Die ge-
naue Ursache für die Erhöhung bei schwerer Niereninsuf-
fizienz ist noch nicht geklärt, jedoch dürfte eine verstärkte
Ausschwemmung des freien Troponins aus dem Cytosol und
eine verminderte renale Elimination für dieses Phänomen ver-
antwortlich sein. Dabei ist Troponin T häufiger erhöht als
Troponin I. Wie alle Befunde, sollte daher auch Troponin nur
im klinischen Kontext bewertet werden.

Gegenwart und Zukunft der

GPIIb/IIIa-Blocker

„Nach den derzeitigen Guidelines besteht eine Klasse-I-Indi-
kation für Glykoprotein IIb/IIIa-Antagonisten bei akutem
Koronarsyndrom“, berichtete K. Huber; und zwar lediglich,
wenn eine PCI geplant ist. Nach den Guidelines der AHA/
ACC besteht zusätzlich eine Klasse-IIa-Indikation bei fortge-
setzter Ischämie oder anderer Hochrisikokonstellation trotz
Aspirin-Heparintherapie. Dabei profitieren nach Metaana-
lysen überwiegend Patienten mit erhöhtem Troponin, Diabe-
tes und früher PCI bis 72 Stunden.

Auch beim STEMI ist der Effekt von Abciximab plus pri-
märe PCI in mehreren Studien und Metaanalysen dokumen-
tiert.

Eine besondere Bedeutung könnte dem frühen Einsatz von
Abciximab in der Infarkttherapie zukommen (ADMIRAL-
Studie, ACE-Studie). Dementsprechend interessant ist der
Einsatz von Abciximab als „Bridging“ bis zur Intervention
(Reo-Pro-Bridging-Vienna). In Wien wurde Reo-Pro® bei
Präsentation gegenüber Reo-Pro® erst nach diagnostischer
Angiographie bei ca. 60 Patienten verglichen: unter frühem
Reo-Pro® fand sich häufiger ein TIMI-3-Fluß bei der diagno-
stischen Angiographie (29 % vs. 7 %, p = 0,042), auch ST-Re-
solution und „corrected TIMI-Frame Count“ waren signifi-
kant besser. In der BRAVE-Studie wurden bei Patienten mit
ST-Elevationsinfarkt 2 Therapieschemata vor PCI verglichen:
Abciximab + Reteplase (1/2 Dosis) vs. Abciximab alleine.
Die initialen TIMI-Scores waren unter der Kombinations-
therapie deutlich besser: 40 % TIMI-3 vs. 18 % in der Gruppe
mit Abciximab alleine. Die Infarktgröße (= primärer End-
punkt) war dann aber in beiden Gruppen annähernd gleich.
Zusammenfassend ergeben sich aus diesen und anderen Daten
Hinweise für einen Nutzen des frühen prähospitalen oder
hospitalen Gebrauchs von Reo-Pro® beim akuten transmura-
len Infarkt neben den bisherigen Indikationen.

Hochdosiertes Clopidogrel bei PCI

H. Schuehlen, D, referierte über „Hoch-dosiertes Clopidogrel
± GPIIb/IIIa-Inhibition“. GPIIb/IIIa-Antagonisten reduzieren
frühe thrombotische Komplikationen bei Stent-Implantatio-
nen innerhalb der ersten Tage, erhöhen allerdings auch das
Blutungsrisiko, eine Vorbehandlung mit Clopidogrel redu-

ziert ebenfalls frühe Stentthrombosen, wenn sie mehr als
72 Stunden vor dem Ereignis beginnen. Eine hochdosierte
600 mg-Clopidogrel-Startdosis wirkt bereits nach 2 Stunden.
Brauchen wir unter diesen Bedingungen noch einen GPIIb/
IIIa-Antagonisten?

Diese Frage untersuchte man in der ISAR-REACT-Studie.
2159 Patienten mit stabiler Angina pectoris erhielten 600 mg
Clopidogrel als Startdosis zumindest 2 Stunden vor der PCI
(gefolgt von 2 × 75 mg Clopidogrel am 2. und 3. Tag, ab dem
4. Tag 1 × 75 mg Clopidogrel) und wurden nach der PCI
randomisiert: sie erhielten entweder Abciximab oder Placebo.
Im primären Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, dringliche
Revaskularisation des Zielgefäßes) fand sich nach 30 Tagen
ein ähnliches Risiko (4,2 % unter Abciximab, 4,1 % unter
Placebo) – ebenso in angiographischen Kontrollwerten nach
6 Monaten sowie im ereignisfreien Überleben nach 12 Mona-
ten. In der Abciximab-Gruppe fand sich lediglich eine nicht
signifikant höhere Rate an Blutungen und Thrombopenien.

Als Konklusion kann man feststellen, daß bei einer PCI von
stabilen Patienten mit niedrigem Risiko kein Bedarf für einen
GPIIb/IIIa-Antagonisten besteht, wenn mit einer Startdosis
von 600 mg Clopidogrel vorbehandelt wird. Ob dies auch für
instabile Patienten gilt, wird die ISAR-REACT-2-Studie zei-
gen. Es wurden auch Daten vorgestellt, die keine Interaktion
von 600 mg Clopidogrel mit unterschiedlichen Statinen zeigen.

Prähospital-Lyse und „facilitated PCI“

Ein besonderer Schwerpunkt waren Prähospital-Lyse und
„facilitated PCI“, die von R. Welsh, CDN, und A. Ross, USA,
referiert wurden. Sorge bereitet, daß noch immer 30 % der in
Frage kommenden Patienten keine Reperfusionstherapie er-
halten, zusätzlich das Zeitproblem. Besonders außerhalb der
Dienstzeiten und nachts kann die „door-to-balloon-time“ be-
sonders lange dauern. Ältere Daten ließen zunächst keinen so
großen Zusammenhang zwischen Delay und Mortalität erken-
nen. So wurde von der Münchner Gruppe (Schömig) mehr-
fach ein Vorteil der primären PCI gegenüber der Thrombolyse
in allen Zeitphasen und eine Zunahme des Vorteils der PCI mit
der Zeit beschrieben. Auch DANAMI-2 zeigte diesbezüglich
eine lineare Beziehung.

Gegenüber diesen früheren Daten zeigt sich heute bei der
primären PCI auch eine Abnahme der Wirkung mit der Zeit;
bereits nach einer zusätzlichen Verzögerung von 60–90 Minu-
ten geht der Mortalitätsvorteil gegenüber der Fibrinolyse-
therapie verloren. Antoniucci konnte in einer Analyse von
1336 Patienten zeigen, daß bei Low-risk-Patienten kaum eine
Beziehung zwischen Delay und Mortalitätsrisiko besteht, je-
doch ein signifikantes bei „Not-low-risk“-Patienten. Ähnli-
ches fand auch DeLuca in seiner Analyse der Zwolle-Daten.
Es war daher naheliegend, die Zeit bis zur primären PTCA mit
einer frühen Lyse zu kombinieren. Der beste Outcome hin-
sichtlich PCI findet sich demnach, wenn zum Zeitpunkt der
Angiographie schon ein Fluß im Infarktgefäß vorhanden ist.
In der CAPTIM-Studie zeigte sich in der Gruppe mit Infarkt
≤ 2 Stunden ein beachtlicher Trend zu niedrigerer 30-Tages-
Mortalität und einer signifikant niedrigeren Schockrate in je-
ner Behandlungsgruppe, die mit einer prähospitalen Lyse und
einer optionalen PTCA behandelt wurde, gegenüber jener mit
primärer PTCA. Ein Vorteil der sehr frühen Lyse (innerhalb
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von 2 Stunden) ist, daß in 15 % der Infarkt überhaupt verhin-
dert werden kann („aborted infarction“).

Im französischen USIC-Register fand sich dementspre-
chend auch eine 30-Tages-Letalität von 3,2 % bei Prähospital-
Lyse und 7,9 % bei PCI. In GRACIA-2 wurde nun an 212 Pa-
tienten die Taktik der „facilitated PTCA“ getestet. Eine sofor-
tige Lyse (Tenecteplase mit Enoxaparin) gefolgt von
Angiographie ± PCI 3–12 Stunden später wurde mit einer
Strategie der primären PCI (< 3 Stunden) verglichen. Ein nor-
maler Fluß im Infarktgefäß fand sich bei 59 % bei „facilitated
PCI“ vs. 14 % im primären PCI-Arm bei der diagnostischen
Angiographie. Die primären Endpunkte (Infarktgröße und
Ventrikelfunktion) waren ebenso wie Blutungs- und Gefäß-
komplikationen in beiden Gruppen ähnlich. Aus anderen Stu-
dien wurden jedoch bei Rescue-PTCA schwere Blutungen in
9 % und Blutungen aller Grade bei 63 % berichtet, so daß die

Sicherheit der „facilitated PCI“ erst an größeren Kollek-
tiven überprüft werden muß. ASSENT-4 und FINESSE wer-
den gemeinsam 8000 Patienten einschließen. ASSENT-4-PCI
schließt nur Nichtniedrig-Risikopatienten ein, bei denen keine
primäre PCI innerhalb einer Stunde möglich ist. Dieses Kol-
lektiv soll ASA, UFH und TNK vs. Placebo erhalten und da-
nach ins Katheterlabor zugewiesen werden, während in
FINESSE alle Patienten sofort Abciximab erhalten. Mit End-
daten ist in ca. 2 Jahren zu rechnen.

Korrespondenzadresse:
Univ.-Doz. Dr. med. Johann Pollak
Krankenhaus der Stadt Wien – Lainz
4. Med. Abt. mit Kardiologie
A-1130 Wien, Wolkersbergenstraße 1
E-Mail: johann.pollak@wienkav.at
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