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Kardiologische Highlights 2004 - die Top 15

P Lechleitner

Kurzfassung: Es werden 15 voll publizierte Studien
aus dem Jahr 2004 (inkl. der ersten Wochen des Jah-
res 2005) vorgestellt, die nach Meinung des Autors
den groRten Einfluf auf die diagnostische und thera-
peutische Strategie in der Kardiologie haben sollten.
Miindliche Prasentationen oder Abstracts wurden

verwiesen.

nicht berticksichtigt. Diesbeziiglich wird auf die ein-
schlagigen Publikationen im ,Journal fiir Kardiologie”

Abstract: Cardiology Highlights 2004 — The Top
15. We present 15 fully published top studies of the

year 2004 (and early 2005), which the author believes
should have the greatest impact on diagnosis and
treatment in cardiology. Papers, which have only
been presented at cardiology meetings (oral presenta-
tions or abstracts) are not listed. J Kardiol 2005; 12:
174-6.

1. Paclitaxel — Drug-eluting-Stent reduziert
die Restenoserate nach PCI (TAXUS IV)

In einer industriegesponserten, multizentrischen, doppelblin-
den Untersuchung von 1326 Patienten mit Eingefidflerkran-
kung wurde der Metallstent mit paclitaxelfreisetzenden Stents
verglichen. Nach 9 Monaten war die ZielgefaBrevaskularisa-
tion (primdrer Endpunkt) in der Drug-eluting-Stent-Gruppe
um 61 % niedriger (5 % vs. 12 %). Auch die Restenoserate
war signifikant erniedrigt (8 % vs. 27 %). Besonders effizient
war der Paclitaxelstent bei diabetischen Patienten. Die Rate
der subakuten Stentthrombosen hatte sich in beiden Gruppen
nach 9 Monaten nicht unterschieden (0,6 % vs. 0,8 %).

N Engl J Med 2004, 350: 221-31.

2. Bypass oder Stenting bei Mehrgefal3erkran-
kung: dhnliche Ergebnisse nach 3 Jahren

Die 3-Jahres-Ergebnisse der 2001 publizierten Arterial Revas-
cularisation Therapy Study wurden prisentiert. 1205 Patienten
mit Mehrgefiferkrankung (im Mittel 2,6 Léasionen/Patienten-
gruppe) wurden in einer randomisierten Studie einer Bypass-
Operation oder Stentimplantation unterzogen. Wie bereits nach
den 1-Jahres-Ergebnissen wurde in der Stentgruppe eine signi-
fikant erhohte Revaskularisationsrate (20 % vs. 6 %) verzeich-
net. Die Bypass-Patienten hatten auch signifikant weniger
Angina pectoris und Bedarf fiir antiangindse Therapie. Aller-
dings ergab sich kein Unterschied in bezug auf Tod, Schlagan-
fall und Myokardinfarkt (insgesamt 87 % vs. 88 % ohne Er-
eignis). Auch die diabetischen Patienten verhielten sich diesbe-
ziiglich nicht unterschiedlich, wenngleich die Revaskularisa-
tionsrate bei Diabetikern gegeniiber Nichtdiabetikern erhoht
war. Durch die erhohte Revaskularisationsrate wurde der Ko-
stenvorteil der PCI gegeniiber der Bypass-Operation reduziert.

Circulation 2004, 109: 1114-20.

3. Hauptstammstenting machbar

In einer kleinen Observationsstudie von 16 konsekutiven Pati-
enten mit De-novo-Hauptstammlidsionen (mittleres Alter
65 Jahre, 69 % Minner, 44 % Diabetiker) wurde der Haupt-
stamm mittels Sirolimus-Stent versorgt. 9 Patienten hatten
ungeschiitzte Hauptstammstenosen, 8 Patienten eine distale
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Bifurkation, welche eine Plazierung des Stents sowohl in die
LAD als auch in die CX erforderlich machte. Der mittlere
postprozedurale Minimaldurchmesser betrug 2,83 mm. Ein
Patient erlitt periprozedural einen Non-Q-Infarkt. Wéhrend
eines 12monatigen Follow-ups trat weder eine Stentthrom-
bose noch ein Todesfall auf. Lediglich 1 Patient bendtigte eine
Revaskularisation wegen Restenose.

Catheter Cardiovasc Interv 2004; 62: 297.

4. Off-Pump- oder On-Pump-CABG?

In einer randomisierten Studie von 200 Patienten, durchge-
fiihrt von sehr erfahrenen Chirurgen, wurden die beiden By-
pass-Operationsmethoden verglichen. Nach 30 Tagen und
nach einem Jahr ergab sich in den beiden Gruppen kein Unter-
schied hinsichtlich Graft-Offenheit, Tod, Schlaganfall, Myo-
kardinfarkt, Angina pectoris, Reintervention und Lebens-
qualitit. Die aufgelaufenen Kosten waren in der Off-Pump-
Gruppe signifikant geringer.

J Am Med Assoc 2004, 291: 1841-9.

5. LDL nach akutem Koronarsyndrom:
je niedriger, desto besser (PROVE-IT)

In einer randomisierten multizentrischen Studie wurden zwei
Strategien der LDL-Senkung bei 4162 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom (mittleres Alter 58 Jahre, 22 % Frauen)
verglichen. In beiden Gruppen war das Gesamtcholesterin
<240 mg/dl, der mittlere LDL-Spiegel in beiden Gruppen lag
bei 106 mg/dl (eine Woche nach dem akuten Ereignis). Uber
zwei Jahre erhielten die Patienten entweder 40 mg Pravastatin
oder 80 mg Atorvastatin tiglich. Dadurch wurde in der Ator-
vastatingruppe der LDL-Spiegel im Mittel auf 62 mg/dl, in
der Pravastatingruppe auf 95 mg/dl gesenkt. Der primére End-
punkt (Tod, Myokardinfarkt, Rehospitalisierung wegen insta-
biler Angina pectoris, Revaskularisierung oder Schlaganfall)
war in der Atorvastatingruppe signifikant verringert (42,4 % vs.
26,3 %). In der Atorvastationgruppe waren signifikant weni-
ger Revaskularisierungen (um 14 % geringer), instabile Angi-
na pectoris (um 29 % geringer) und Todesfille (Gesamtmorta-
litdt um 28 % geringer). Besonders profitierten Patienten un-
ter 65 Jahren und jene mit Ausgangs-LDL-Werten von iiber
125 mg/dl. GPT-Erh6hungen (ALT) wurden in der Atorvasta-
tingruppe (3,3 %) gegeniiber der Pravastatingruppe (1,1 %)
hiufiger beobachtet. In bezug auf den primédren Endpunkt be-
trug die ,,Number needed to treat” (zur Verhinderung eines
Events) 25 Patienten.

N Engl J Med 2004; 350: 1562—4.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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6. Aggressive Lipidsenkung verhindert
Progression der Koronarsklerose
(REVERSAL)

In einer weiteren Studie bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit wurden die zwei vorgenannten Medikamente in der-
selben Dosis bei 654 Patienten, die sich einem Herzkatheter-
eingriff unterzogen, verglichen. Primirer Endpunkt war die
Progression der arteriosklerotischen Lésion anhand von
intravaskuldrem Ultraschall iiber 18 Monate. Eine Progres-
sion der arteriosklerotischen Lision fand in der Pravastatin-
gruppe bei 2,7 % und in der Atorvastatingruppe bei 0,4 %
statt. Die mittleren LDL-Spiegel wurden auf 110 mg/dl
(Pravastatin) und 79 mg/dl (Atorvastatin) gesenkt. Die CRP-
Spiegel wurden um 5 % bzw. 36 % (Atorvastatin) gesenkt.
Kein Unterschied ergab sich in dem insgesamt seltenen Auf-
treten von GPT-Erhchungen.

J Am Med Assoc 2004, 291: 1071-80.

7. Weniger Schlaganfall- und Koronarereig-
nisse bei Typ-2-Diabetikern unter Statin-
therapie

In einer randomisierten, britisch-irischen Studie an 2838
Typ-2-Diabetikern (Alter 40—75 Jahre) ohne Vorgeschichte
einer Herzkreislauferkrankung wurde die Medikation von
10 mg Atorvastatin versus Placebo untersucht. Die Patienten
wiesen entweder eine Retinopathie, Mikroalbuminurie oder
eine Hypertonie auf. Die LDL-Cholesterinspiegel waren
bei allen Patienten < 160 mg/dl und die Triglyzeridspiegel
<616 mg/dl. 67 % der Patienten nahmen Antihypertensiva,
15 % Thrombozytenaggregationshemmer. Nach 4 Jahren
wurde die Untersuchung vorzeitig gestoppt, da in der Atorva-
statingruppe eine signifikante Reduktion von Herz-Kreis-
laufereignissen (5,8 % vs. 9,0 %) aufgetreten war. Dies zeigte
sich vor allem beim akuten Koronarsyndrom und beim
Schlaganfall. Lediglich positive Trends, jedoch keine Signifi-
kanz, ergab sich im Hinblick auf koronare Revaskularisa-
tionen und Gesamtmortalitit.

Lancet 2004; 364: 641-2.

8. Eine neue Strategie zur HDL-Erh6hung:
der CETP-Inhibitor Torcetrapib

Nachdem das Cholesterinestertransferprotein (CETP) den
Transfer von Cholesterinestern von HDL-Cholesterin zu Apo-
lipoprotein B enthaltenden Lipoproteinen unterstiitzt, konn-
ten dadurch HDL-Erhohungen im Tierversuch bewerkstelligt
werden. In einer randomisierten Untersuchung an 19 Patien-
ten (17 Ménner) mit HDL-Spiegel < 40 mg/dl wurden 2 Grup-
pen untersucht. 10 Patienten erhielten Torcetrapib allein
(120 mg/Tag), 9 Patienten erhielten Torcetrapib + Atorvasta-
tin (20 mg/Tag). Die HDL-Spiegel stiegen um 61 % in der
Kombinationsgruppe versus 46 % in der Kontrollgruppe. Die
Erhohung der Torcetrapib-Dosis um das Doppelte fiihrte zu
einem HDL-Anstieg um 106 %. Das Gesamtcholesterin wur-
de nicht, Triglyzeride und LDL wurden in der Atorvastatin-
und in der Hochdosis-Torcetrapibpopulation moderat verbes-
sert.

N Engl J Med 2004; 350: 1505-15.

9. Perioperative Lipidsenkung reduziert die
Mortalitat bei chirurgischen Eingriffen

In einer groBen retrospektiven Studie mit 780.593 erwachse-
nen Patienten wurde die perioperative Lipidsenkertherapie
auf ihren Einfluf} hinsichtlich postoperativer Mortalitit unter-
sucht. Von der Gesamtpopulation erhielten 10 % eine Lipid-
senkertherapie. Die Spitalsmortalitidtsrate war bei den Patien-
ten mit der perioperativen Lipidsenkertherapie signifikant er-
niedrigt (2 % vs. 3 %). Die ,,Number needed to treat™ betrug 85.

J Am Med Assoc 2004, 291: 2092-9.

10a. ICD fiir die primare Pravention von
Hochrisikopatienten mit schlechter
Auswurffraktion (DEFINITE)

ICDs reduzieren das ,,Sudden-death“-Risiko bei Patienten
nach Myokardinfarkten mit schlechter Linksventrikelfunk-
tion, nach Reanimation oder mit anhaltenden Kammertachy-
kardien. Nunmehr wurden 458 Patienten mit einer mittleren
Auswurffraktion von 21 % (maximal 35 %) und nicht isch-
amischer dilativer Kardiomyopathie im Stadium NYHA I-III
einer ICD-Therapie oder medikamentdsen Therapie unterzo-
gen. Nach einem mittleren Follow-up von 29 Monaten kam es
zu einer signifikanten Reduktion der arrhythmieinduzierten
plotzlichen Herztodestdlle (3 vs. 14) und zu einer grenzwertig
signifikanten Reduktion der gesamten Mortalitdt (28 vs. 40) in
der ICD-Gruppe. Besonders profitierten Patienten in der
NYHA-Klasse III.

N Engl J Med 2004; 350: 2151-8.

10b. ICDs besser als Amiodaron bei Patien-
ten mit schlechter Linksventrikelfunk-
tion (SCD-Heft-Studie)

2521 Patienten mit schlechter Linksventrikelfunktion (Aus-
wurffraktion < 35 %), NYHA-Klasse II (70 %) oder I1I (30 %)
wurden entweder einer ICD-Therapie oder Amiodaronthera-
pie unterzogen. Etwa die Hilfte der Patienten hatte eine isch-
dmische Ursache der Herzinsuffizienz. Nach 46 Monaten Fol-
low-up war die Gesamtmortalitit in der [CD-Gruppe signifi-
kant niedriger (22 %) als in der Amiodaron-Gruppe (28 %)
oder in der Placebogruppe (29 %). Diese Ergebnisse unter-
schieden sich bei der ischdmischen gegeniiber der nichtisch-
damischen Ursache der Herzinsuffizienz nicht. Eine andere
Studie mahnt uns allerdings, die ICD-Therapie nicht unmittel-
bar nach dem Myokardinfarkt zu beginnen.

N Engl J Med 2005; 352: 225-37.

11. CRT (Kardiale Resynchronisationsthera-
pie) mit oder ohne ICD bei Patienten mit
schlechter systolischer Linksventrikel-
funktion: giinstiger Einflu® auf Morbidi-
tat und Mortalitat (COMPANION)

In einer randomisierten Studie mit 1520 Patienten mit fortge-
schrittener Herzinsuffizienz wurde die optimale medikamen-
tose Therapie allein gegeniiber einer optimalen Therapie mit

J KARDIOL 2005; 12 (7-8) 175
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CRT und gegeniiber CRT + ICD iiberpriift. 86 der Patienten
befanden sich im Stadium NYHA III, 55 Patienten hatten eine
ischdmische Kardiomyopathie, die mittlere Auswurffraktion
betrug 21 %, die mittlere QRS-Dauer 160 ms. Der primire
Endpunkt Gesamtsterblichkeit und Hospitalisationsrate nach
1 Jahr war in beiden Devicegruppen mit 56 % versus 68 % in
der alleinigen Medikamentengruppe signifikant reduziert. Im
Hinblick auf die Gesamtmortalitdt konnte durch ICD + CRT
eine signifikante Verbesserung, in der CRT-Alleintherapie
eine marginal signifikante Verbesserung erzielt werden. Die
CRT bewirkte eine signifikant bessere Lebensqualitit und
Leistungsfihigkeit gegeniiber der medikamentdsen Gruppe.
N Engl J Med 2004, 350: 2140-50.

12. Sind ACE-Hemmer nach Herzinfarkt
doch verschieden wirksam?

In einer retrospektiven Studie wurden 18.453 Herzinfarkt-
patienten > 65 Jahre untersucht. Davon erhielten 41 % einen
ACE-Hemmer innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung, wel-
cher zumindest 1 Jahr lang beibehalten wurde (Enalapril
34 %, Lisinopril 29 %, Ramipril 12 %, Fosinopril 12 %, ge-
ringere Prozentsitze fiir Captopril, Quinapril, Perindopril).
Das mittlere Follow-up betrug 2,3 Jahre. Das Einjahresmorta-
litdtsrisiko war bei Patienten unter Enalapril, Captopril, Fosi-
nopril oder Quinapril gegeniiber Ramipril signifikant hoher.
Gegeniiber Lisinopril ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zu Ramipril.

Ann Intern Med 2004; 141: 102—12.

13. Angiotensinrezeptorblocker fiir Herz-
insuffizienz und nach akutem Myo-
kardinfarkt: derzeitiger Stellenwert

In einer Metaanalyse von 24 randomisierten Studien (mit ins-
gesamt 38.080 Patienten), in denen Angiotensin-Rezeptor-
blocker gegen Placebo oder gegen ACE-Hemmer oder in der
Kombination mit ACE-Hemmern verglichen wurden, wurden
hinsichtlich der primédren Endpunkte Gesamtsterblichkeit und
Notwendigkeit der stationdren Behandlung wegen Herzinsuf-
fizienz folgende Ergebnisse erzielt: In bezug auf die Herzin-
suffizienz waren Angiotensin-Rezeptorblocker Placebo liber-
legen, gegeniiber ACE-Hemmern waren sie im Hinblick auf
die beiden oben angefiihrten Endpunkte weder besser noch
schlechter. In der Kombination mit ACE-Hemmern ergab sich
hinsichtlich der Gesamtmortalitét kein Vorteil gegeniiber der
Monotherapie, allerdings war die Kombinationstherapie sig-
nifikant hiufiger in der Lage, Hospitalisierungen wegen Herz-
insuffizienz zu vermeiden. Die Ergebnisse bestitigen, dal3
Angiotensin-Rezeptorblocker eine gut begriindbare Alternati-
ve zu ACE-Hemmern sind. In der Entscheidung sollten Kon-
traindikationen, Nebenwirkungen und Kosten beriicksichtigt
werden.

Eine rezente Publikation mit 14.703 Patienten nach Myokard-
infarkt und Linksventrikeldysfunktion oder Herzinsuffizienz
(mittlere Auswurffraktion 35 %) bestitigt diese Ergebnisse.
In dieser randomisierten Studie (VALIANT) wurden 1-10 Ta-
ge nach einem Myokardinfarkt entweder Valsartan (Zieldosis

176 J KARDIOL 2005; 12 (7-8)

2 x 160 mg), Captopril (Zieldosis 3 X 50 mg) oder beides
gegeben. Die Gesamtsterblichkeit nach im Mittel 2 Jahren
hatte sich innerhalb der 3 Gruppen nicht unterschieden (19,3—
19,9 %). In der Kombinationstherapie (hier wurde die Valsar-
tandosis nur mit 2 X 80 mg gegeben) wurden signifikant mehr
Nebenwirkungen als in den einzelnen Monotherapiegruppen
registriert. Dies waren insbesondere Hypotension und Nieren-
insuffizienz. Hautreaktion und Husten waren vor allem in der
Captoprilgruppe betont.
Ann Intern Med 2004; 141: 693—-704.
N Engl J Med 2003; 349: 1893-906.

14. ,Pill in the pocket” fiir intermittierendes
Vorhofflimmern

In einer italienischen Studie mit 268 Patienten mit Vorhof-
flimmern, die sich innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der
Arrhythmie in der Notfallaufnahme einfanden, wurde nach
initialer Behandlung mit Flecainid (im Mittel 263 mg) oder
Propafenon (im Mittel 555 mg), die bei 210 Patienten erfolg-
reich war, eine ambulante ,,Pill in the pocket“-Strategie fiir
Rezidiv-Vorhofflimmern festgelegt. Nach einem mittleren
Follow-up von 15 Monaten kam es zu 618 Arrhythmie-
episoden, welche in 569 Fillen durch den Patienten selbst be-
handelt wurden. Dies geschah mit einer 1x-Dosis von
Flecainid oder Propafenon im Mittel 36 Min. nach Auftreten
der Arrhythmie. Diese Behandlung war in 94 % der Fille er-
folgreich, wobei die Symptomatik im Mittel nach 2 Stunden
verschwunden war. Lediglich bei einem Patienten kam es zum
Auftreten von schnellem Vorhofflattern. Allerdings war als
Limitierung der Studie die Patientengruppe deutlich selektio-
niert (ausgeschlossen waren Priexzitationssyndrome, Vor-
hofflimmerepisoden von mehr als 7 Tagen in der Anamnese,
koronare Herzerkrankung, schwere Herzklappenfehler, Brady-,
Tachykardiesyndrom sowie Reizleitungsstorungen).

N Engl J Med 2004; 351: 2384-91.

15. 9 Faktoren bestimmen 90 % des Herz-
infarktrisikos (INTERHEART)

In einer weltweiten Kohortenstudie {iber 52 Lander wurden
Myokardinfarktpatienten hinsichtlich 9 Risikofaktoren un-
tersucht (12.461 Infarktpatienten, 14.637 Kontrollen). Eine
signifikante Korrelation zum Myokardinfarkt zeigten die
hochste Quintile von Apolipoprotein B/A1 (OR 3,25),
Rauchen (OR 2,87), psychologische Risikofaktoren
(OR 2,67), Diabetes (OR 2,37), arterielle Hypertonie (OR
1,91) und abdominelle Adipositas in der hochsten Tertile
(OR 1,61).

Signifikant protektive Faktoren waren Obst- und Gemiisekon-
sum (OR 0,70) und regelmifige Bewegung (OR 0,86) sowie
regelmifBiger Alkoholkonsum (OR 0,91). Insgesamt konnten
90 % der Herzinfarktfille den 9 gemessenen Faktoren zuge-
schrieben werden.

Lancet 2004; 364: 953-62.

Quellen:
20 Top-Journale, Journal Watch, Journal Watch Cadiology, Up-To-Date.
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