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Die Redaktion

FUR SIE GELESEN

LOCAL DELIVERY OF ENOXAPARIN
70 DECREASE RESTENOSIS
AFTER STENTING: RESULTS OF
INITIAL MULTICENTER TRIAL —
PoLISH-AMERICAN LOCAL
Lovenox NIR ASSESSMENT
Stupy (THe POLONIA Stupy)

Kiesz RS et al. Circulation 2001;
103: 26-31.

Einleitung

Der Hauptgrund fiir eine Restenose
nach koronarer Stentimplantation ist
die Intimahyperplasie. Zur Vermei-
dung der Restenose nach Stenting
wird von mehreren Arbeitsgruppen
die lokale Applikation von Medika-
menten vorgeschlagen. In dieser
Studie wird versucht, festzustellen,
ob eine lokale Gabe von Enoxaparin
vor dem Stenting die Restenoserate
verringern kann. Dank seines gerin-
gen Molekulargewichtes weist
Enoxaparin den zusétzlichen Vorteil
einer effizienten Diffusion auf, was
eine lokale Verabreichung erleich-
tert.

Methodik

100 Patienten, die sich einer koro-
naren Stentimplantation unterzogen,
wurden in 2 Gruppen randomisiert.
Einer Gruppe wurde lokal Enoxaparin
verabreicht (10 mg Enoxaparin direkt
tiber den Transportkatheter an die zu
dilatierende Stelle + 2500 IE syste-
misches Heparin (ber die arterielle
Schleuse). Die zweite Gruppe wurde
systemisch mit Standardheparin be-
handelt (10.000 IE system. Heparin
bis ACT = 300 sec., SH-Gruppe).
Alle Patienten erhielten 48 Stunden
vor dem Eingriff 150 mg ASS und 2x
250 mg Ticlopidin. Der primére
Studienendpunkt war die Lumen-
einengung nach 6 Monaten. Sekun-
ddre Endpunkte umfalSten schwer-

wiegende, unerwitinschte, kardiale
Ereignisse, Zielgefdlrevaskularisation
oder angiographisch nachgewiesene
Restenose nach 6 Monaten.

Ergebnisse

Die Lumeneinengung nach 6 Mona-
ten wurde in der Enoxaparin-Gruppe
auf 0,76 + 0,42 mm im Vergleich zu
1,07 = 0,49 mm in der SH-Gruppe
(p < 0,001) reduziert. Eine Restenose
trat bei 10 % der Patienten der
Enoxaparin-Gruppe und bei 24 %
der SH-Gruppe auf (p < 0,05). Ziel-
gefalrevaskularisationen wurden bei
8 % der Patienten der Enoxaparin-
Gruppe und bei 22 % der SH-Grup-
pe durchgefiihrt (p < 0,05). Es traten
keine Todesfille auf: 2 Notfall-
Bypass-Ops wurden in der SH-Grup-
pe durchgefiihrt. Der einzige sub-
akute Stentverschluls mit Non-Q-
wave-Infarkt trat bei einem Patienten
der SH-Gruppe auf.

Diskussion

Dies sind die ersten prospektiven
randomisierten Ergebnisse, bei denen
die lokale Verabreichung von Enoxa-
parin bei koronarer Stentimplanta-
tion in De-novo-Lasionen die
Lumeneinengung und die Restenose
nach 6 Monaten signifikant reduzier-
te. Der genaue Anti-Restenose-Me-
chanismus von Enoxaparin diirfte —
obwohl noch nicht komplett erklért —
in einer Kombination der Reduktion
thrombotischer Ereignisse und mogli-
cherweise in einem direkten hem-
menden Effekt auf die Proliferation
der glatten Muskelzellen liegen.
Weiterfiihrende, groSe, randomisier-
te Studien sind diesbeziiglich jedoch
notig, ebenso wie die Entwicklung
von aktiven antiproliferativen Sub-
stanzen.

Kommentar des Experten:

Die Studie bestatigt auch experimen-
telle Untersuchungen, die sowohl fur
Standard-Heparin als auch vor allem
fur niedermolekulare Heparine einen
proliferationshemmenden Effekt auf

glatte Muskelzellen nachgewiesen
haben. Von besonderer Bedeutung
durfte in der vorliegenden Studie die
lokale Applikation von Enoxaparin
an die Dilatationsstelle sein: fur
Standardheparin aber auch fur
verschiedene niedermolekulare
Heparine konnte in klinischen Un-
tersuchungen kein Effekt auf die
Restenoserate bei rein systemischer
Applikation gefunden werden. Fur
Standardheparin war auch die lokale
Applikation mittels heparinbeschich-
tetem Stent nicht zielfihrend.

K. Huber, Wien

EFFECT OF CARVEDILOL ON
OUTCOME AFTER MYOCARDIAL
INFARCTION IN PATIENTS WITH
LEFT-VENTRICULAR DYSFUNC-
TION: THE CAPRICORN
RANDOMISED TRIAL

The CAPRICORN investigators.
Lancet 2001; 357: 1385-90.

Einleitung

Die CAPRICORN-Studie (Carvedilol
Postinfarct Survival Control in LV
Dysfunction) wurde durchgeftihrt,
um die Hypothese zu untersuchen,
dalS die zusatzliche Gabe von
Carvedilol zur modernen Standard-
medikation des akuten Myokardin-
farktes (AMI) bei Patienten mit
linksventrikuldrer Dysfunktion mit
oder ohne Herzinsuffizienz die Er-
gebnisse hinsichtlich Morbiditat und
Mortalitéit verbessern wiirde.

Methodik

In einer multizentrischen, doppel-
blind randomisierten, kontrollierten
Studie wurden 1959 Patienten mit
gesichertem AMI sowie einer
linksventrikuladren Ejektionsfraktion
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<40 % in eine Placebogruppe (n =
984) oder eine Carvedilol-Gruppe
(n =975, 6,25 mg Carvedilol) aufge-
teilt. Die Studienmedikation wurde
progressiv bis zu einem Maximum
von 25 mg zweimal taglich tiber
einen Zeitraum von 4-6 Wochen
hinauttitriert. Die Patienten verblie-
ben solange in der Studie, bis die
erforderliche Anzahl von Endpunk-
ten auftrat. Der primére Endpunkt
umfalSte die Gesamtmortalitdt sowie
die Hospitalisierung aufgrund kar-
diovaskulédrer Probleme.

Ergebnisse

Es ergab sich kein Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen in der
Anzahl der Patienten mit primdrem
Endpunkt (Carvedilol 340 [35 %],
Placebo 367 [37 %], Hazard-Ratio
0,92, 95 %-Cl 0,80-1,07), jedoch
war die Gesamtmortalitit in der
Carvedilol-Gruppe niedriger als in
der Placebogruppe (116 [12 %] vs.
151 [15 %], Hazard-Ratio 0,77,

95 %-Cl 0,60-0,98, p = 0,03). Die
kardiovaskuldre Mortalitét, nicht-
todliche MI und die Gesamtmor-
talitat oder nichttédliche Ml waren
ebenso niedriger mit Carvedilol als
mit Placebo.

SchluBfolgerung

Carvedilol reduzierte die Gesamt-
und kardiovaskuladre Mortalitit sowie
das Wiederauftreten von nichttod-
lichem M bei Patienten mit Lang-
zeitbehandlung nach AMI und
linksventrikularer systolischer
Dysfunktion. Dieser Vorteil besteht
zusétzlich zu jenen der evidence-
based Behandlung des AMI, die ACE-
Hemmer beinhaltet. Diese Ergebnis-
se weisen darauf hin, dal8 die Be-
handlung mit Carvedilol einen Me-
chanismus darstellt, um die hohe
Mortalitdt und groRe Anzahl anderer
koronarer Ereignisse bei Patienten
mit linksventrikuldrer Dysfunktion
nach AMI zu reduzieren.

Kommentar des Experten:

Die CAPRICORN:-Studie belegt ein-
drucksvoll, dals die betablockierende
Wirkung von Carvedilol ,on top of”
ACE-Hemmer geeignet ist, die
Gesamtmortalitit und die kardio-
vaskuldre Mortalitat von Patienten
mit akutem Myokardinfarkt und re-
duzierter Linksventrikelfunktion zu
senken. Sie ist ein weiterer wichtiger
Hinweis daftir, daR Betablocker bei
und nach akutem Myokardinfarkt
vermehrt zum Einsatz kommen soll-
ten, zusatzlich zu ACE-Hemmern,
Statinen und Plattcheninhibitoren.

K. Huber, Wien

THE RENIN-ANGIOTENSIN
SYSTEM AND THE SYMPATHETIC
NERVOUS SYSTEM IN HYPER-
TENSION AND CONGESTIVE
HEART FAILURE: IMPLICATIONS
FOR THERAPEUTIC INTERVENTIONS

Rupp H, Jager B, ] Clin Basic Cardiol
2001; 4: 47-51.

Dieser Review konzentriert sich auf
die Wechselwirkung von Angiotensin
Il an den prasynaptischen sympathi-
schen Nervenendigungen und be-
schreibt Hinweise darauf, dals diese
Interaktion zur systolischen Hyperto-
nie beitragen kann. Weiters wurde
die Moglichkeit untersucht, ob sich
die Inhibition dieser Wechselwirkung
auf dem Wege therapeutischer Inter-
ventionen nicht nur auf das Tissue-
Remodelling auswirken, sondern
auch die kardiovaskuladre Morbiditat
und Mortalitat reduzieren kann.

Das Renin-Angiotensin-System (RAS)
und das sympathische Nervensystem
(SNS) tragen beide zum Entstehen

und Fortbestehen der Hypertonie
bei. Vor kurzem erkannte man, dafs
zwischen dem RAS und dem SNS
extensive Interaktionen auftreten.
AuBer den klassischen Wechselbe-
ziehungen, die zwischen dem SNS
und dem RAS auf organischer und
zellularer Ebene stattfinden, liegen
nunmehr Hinweise darauf vor, dal$
zwischen den Effektoren des SNS
und Angiotensin Il subzellular gestor-
te Wechselbeziehungen auftreten
konnen. Dies fiihrt zur Férderung des
strukturellen Remodellings des kar-
dialen Gewebes sowohl bei Hyperto-
nie als auch bei dekompensierter
Herzinsuffizienz. Folglich wiirde
eine optimale medikamentése Thera-
pie der Hypertonie und der dekom-
pensierten Herzinsuffizienz sowohl
das RAS als auch das SNS dampfen
und die gestorten Wechselbeziehun-
gen wieder ins Gleichgewicht brin-
gen. AT,-Rezeptorenblocker gehéren
zu der jiingsten Klasse der kardio-
vaskuldren Therapeutika. Bisher
durchgefiihrte praklinische Studien
zeigen, dal die antihypertonen Wir-
kungen von AT ,-Rezeptorenblockern
durch ihre Wirkungen auf das SNS
ebenso wie auf das RAS vermittelt
werden kénnen. Eprosartan zeigte
sich hinsichtlich seiner Wirkungen
auf das sympathische Nervensystem
potenter als andere nichtpeptidische
AT ,-Rezeptorenblocker und weist
das niedrigste Verhaltnis zwischen
den wirksamen Dosen auf das RAS
und SNS auf. Diese hohe sympathi-
kolytische Wirkung im Vergleich zu
anderen AT,-Rezeptorenblockern
konnte auf Unterschiede in der che-
mischen Struktur und der Rezeptor-
bindungseigenschaften von Epro-
sartan zuriickzufiihren sein. Es bleibt
abzuwarten, ob sich diese potentiell
signifikanten therapeutischen Aus-
wirkungen auf die Hypertonie und
die dekompensierte Herzinsuffizienz
in das klinische Umfeld (ibertragen
lassen.
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