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KLINISCHE GRENZBEREICHE DER
ARTERIOSKLEROSEFORSCHUNG

V. Fuster (New York, USA)

Vulnerable und instabile Plaques
(Typ IV- und Va-Läsionen der
AHA) spielen durch ihre Ruptur-
neigung mit darauffolgender Än-
derung der Plaquegeometrie und
Thrombose eine bedeutende Rol-
le im Arterioskleroseverlauf. Ne-
ben Endothelveränderungen dis-
ponieren biomechanische Fakto-
ren wie Shear-stress und Slow-
flow-Areale zur Plaquebildung.

Die Plaqueruptur vollzieht sich
einerseits passiv, da vulnerable
Plaques relativ klein und weich
sind, andererseits sind aktive
makrophagenabhängige Phäno-
mene (Metalloproteinasen) und
eine erhöhte lokale Thrombo-
genität involviert. Auf endo-
thelialer Ebene spielt die Apo-
ptose, die vorwiegend distal der
Plaque stattfindet, eine wichtige
Rolle

Wie aus In-vitro-MR-Untersuchun-
gen hervorgeht, führt eine lipid-
senkende Therapie dadurch zur
Verhärtung weicher Plaques, daß
der LDL-Ausstrom den Einstrom
überwiegt, was zur Plaquestabi-
lisierung und Abnahme der passi-
ven Rupturneigung führt. Dieses
Konzept der Umwandlung wei-
cher in fibröse Plaques (Vb-Läsio-
nen) konnte in vivo an Aorten-
bogen- und Koronararterien be-
obachtet werden. Eine experimen-
telle Erhöhung des HDL-Choleste-
rins führt zu einer Abnahme der
Makrophagenzahl und -aktivität
und greift somit in die aktive
Komponente der Plaqueruptur-
neigung ein.

Im Blut zirkulierender Tissue
factor, der mit Mono- und Leuko-
zyten in Verbindung steht, ist für
die Thrombogenität verantwort-
lich. Statine, die Korrektur erhöh-
ter Blutzuckerwerte und Nikotin-
karenz können die systemische
Thrombogenität reduzieren.

Eine entzündliche Aktivierung
scheint sich in erhöhten CRP-
Titern auszudrücken, die prädiktiv
für Koronarereignisse sind.

Zur Darstellung der Plaquemor-
phologie stehen uns heute an
nichtinvasiven Methoden Ultra-
fast-CT, Nuklearszintigraphie und
MRI zur Verfügung.

Davon eignet sich zur Darstellung
instabiler und vulnerabler Plaques
in vivo am besten hochauflösen-
des Multikontrast-MR. Es ermög-
licht eine Differenzierung von
Lipidbestandteilen, Kalzifikationen
und Thrombusablagerungen, wo-
bei in Vergleichen mit Autopsie-
präparaten von Karotiden, Koro-
narien und Aorten eine gute Korre-
lation hergestellt werden konnte.
Überträgt man diese Ex-vivo-Re-
sultate auf Karotiden von Patienten
vor Karotisendarterektomie in
vivo, so findet sich auch hier eine
hohe Übereinstimmung.

Somit könnte das MRI als Scree-
ningmethode in der Feststellung
der Karotis- und Aortenarterio-
sklerose eine wichtige Rolle in
der Vorhersage kardiovaskulärer
Ereignisse bekommen und thera-
peutische Interventionen beein-
flussen. Mit dem Einsatz der MR-
Techniken an verschiedenen
transgenen und nichttransgenen
Tiermodellen in vivo ließen sich
auch Plaqueprogression, -regres-
sion und -stabilisierung dokumen-
tieren.

Erstrebenswertes Ziel wäre die In-
vivo-Darstellung menschlicher
Koronarien. Die Schwierigkeiten
liegen derzeit noch in Bewe-
gungsartefakten, dem ungeraden
Verlauf der Koronarien sowie de-
ren geringem Durchmesser. Ein-
zelnen Studien am Schweine-
modell und am Menschen zufol-
ge könnte die Methode jedoch
bald ihren Einsatz finden.

NEUE ERKENNTNISSE UND
THERAPEUTISCHE MÖGLICH-
KEITEN IN DER REGULATION
DES PLASMA-HDLS ZUR
ARTERIOSKLEROSEBEHANDLUNG

J. R. Crouse (Winston-Salem, USA)

Bis vor kurzem wurde die Litera-
tur hinsichtlich Hyperlipidämie
vorwiegend von Studien be-
herrscht, die auf Verhaltensmodi-
fikation und pharmakologische
LDL-Senkung abzielten. Obwohl
diese Strategien zu einer bedeut-
samen Senkung des koronaren
Risikos führten, bleibt weiterhin
eine Ereignisrate von ca. 2 %
jährlich bestehen.

Große epidemiologische und
Interventionsstudien konnten die
Rolle niedriger HDL- und Apo-A1-
Spiegel und den positiven Effekt
einer HDL-Anhebung auf das
kardiovaskuläre Risiko belegen.
HDL-Cholesterinsenkung wird
somit zu einem attraktiven Ziel,
um das bestehende Restrisiko wei-
ter zu senken. Da die Hauptwir-
kung des HDL-C vorwiegend im
Cholesterinrücktransport zur Leber
liegt, reflektieren seine Plasma-
spiegel das Risiko nur teilweise.

G. Lang

MANAGEMENTSTRATEGIEN DER
ARTERIOSKLEROSE IM NEUEN
MILLENNIUM UND DARÜBER HINAUS
Satellitensymposium organisiert von Merck, Sharp & Dohme
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Daß eine HDL-Anhebung zur
Reduktion kardiovaskulärer Ereig-
nisse in der Sekundärprävention
führt, ist mittlerweile belegt.

In VA-HIT (The Veterans Affairs
Cooperative Studies Program
High-Density Lipoprotein Chol-
esterol Intervention Trial) konnten
mit Gemfibrocil bei Männern mit
KHK, deren primäre Lipidanoma-
lie erniedrigtes HDL-Cholesterol
war, mit einer mäßigen Anhebung
des HDL-Wertes und Senkung der
Triglyzeride ohne Affektion des
LDL-Cholesterins kardiovaskuläre
Ereignisse um 22 % gesenkt wer-
den.

Im Gegensatz dazu konnte in der
BIP-Untersuchung (The Beza-
fibrate Infarction Prevention
Study) eine Anhebung von HDL
und Senkung der Triglyzeride mit
Bezafibrat keine signifikante Sen-
kung von Rezidivereignissen er-
zielen. In der Subgruppe von
Patienten mit Triglyzeriden ≥ 200
mg/dl allerdings betrug die
Risikoreduktion 40 %.

Der Unterschied dieser beiden
Studienergebnisse kann teilweise
durch höhere LDL-Ausgangs-
spiegel und höheren Raucheran-
teil bei BIP erklärt werden.

Die Auswirkungen der einzelnen
Statine auf die Plasmakonzentra-
tionen von Triglyzeriden und
HDL-C unterscheiden sich
substanz- und dosisabhängig.

In einer Vergleichsstudie von
Simvastatin und Atorvastatin in
für die LDL-Senkung äquipoten-
ten Dosen zeigte sich, daß Simva-
statin, insbesondere im hohen
Dosisbereich (80 mg vs. 40 mg),
eine höhere HDL-C- und Apo-A1-
steigernde Wirkung besitzt.

Mechanismen der HDL-
Anhebung durch Statine

• Vermehrte Produktion von
Apo-A1

• Senkung der hepatischen Lipase
• Senkung des Cholesterintrans-

portproteins

HDL-Wirkungen

• Antioxidativ
• Antiinflammatorisch
• Beeinflußt die Zelladhäsion

HERAUSFORDERUNGEN IM
DIABETESMANAGEMENT: DIE
SICHT EINES KARDIOLOGEN

K. Malmberg (Stockholm,
Schweden)

Diabetische Patienten ohne kar-
diovaskuläre Vorgeschichte haben
etwa dasselbe kardiovaskuläre
Risiko wie Nichtdiabetiker nach
einem Myokardinfarkt. Der allge-
mein zu beobachtende Rückgang
der kardiovaskulären Todesrate ist
bei Diabetikern geringer als bei
Nichtdiabetikern. Der Anteil an
Diabetikern, der derzeit etwa 20–
25 % beträgt, wird sich in 25 Jah-
ren weltweit und insbesondere in
Entwicklungsländern etwa ver-
doppeln.

Neben der Blutzuckerkontrolle
stellen Thrombolytika, ASS, Beta-
blocker, Lipidsenker und ACE-
Hemmer die Hauptelemente in
der Therapie und Sekundärprä-
vention kardiovaskulärer Erkran-
kungen auch bei Diabetikern dar.

In einer Subanalyse der Patienten
mit akutem Myokardinfarkt, die

am Goteborg Metoprolol Trial
teilnahmen, waren in der Früh-
phase Mortalität, Herzinsuffizienz
und Hospitalisierungsdauer bei
Diabetikern höher als bei Nicht-
diabetikern. Die 5-Jahres-Mortali-
tät betrug 55 % bei Diabetikern
und 33 % bei Nichtdiabetikern (p
< 0,001). Metaanalysen ergeben
eine Mortalitätsreduktion durch
Betablocker um 35 %, ein Fak-
tum, das früher postulierte relati-
ve Kontraindikationen bei Diabe-
tikern aufhebt.

Statine wirken bei Diabetikern
sehr günstig, wie aus Subgruppen-
analysen großer Sekundärpräven-
tionsstudien hervorgeht. So betrug
die 6-Jahres-Überlebenswahr-
scheinlichkeit im Diabeteskollek-
tiv der 4S-Studie für Placebo
88,4 % und 91,6 % für Simva-
statin (p = 0,002). Die Risikoab-
senkung schwerwiegender KHK-
bedingter Ereignisse betrug 55 %,
und die Gesamtmortalität konnte
um 43 % gesenkt werden und
war damit vergleichbar mit der
von Nichtdiabetikern.

In der CARE-Studie konnte die
Inzidenz KHK-bedingter Ereignis-
se bei Nichtdiabetikern um 23 %
(p < 0,001) und bei Diabetikern
um 25 % (p = 0,05) reduziert
werden.

Eine signifikante Senkung kardio-
vaskulärer Ereignisse und Todes-
fälle bei Hochrisikopatienten
durch ACE-Hemmer wurde kürz-
lich in der HOPE-Studie belegt,
die einen besonders hohen Anteil
an Diabetikern einschloß.

DIGAMI (Diabetes Mellitus Insu-
lin Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarction) untersuch-
te, inwieweit eine intensivierte
Insulintherapie die Langzeit-

ARTERIO-
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mortalität von Diabetikern mit
akutem Myokardinfarkt im Ver-
gleich zur Insulinstandardtherapie
verringern würde. Die relative
Risikoreduktion hinsichtlich Todes-
rate betrug 0,72 (p = 0,011) zu-
gunsten der Behandlungsgruppe
(33 % vs. 44 %), ein Effekt, der
über 3,5 Jahre anhielt und zu ei-
ner absoluten Mortalitätssenkung
von 11 % führte. Vor allem profi-
tierten Patienten, die zuvor kein
Insulin und ein niedriges kardio-
vaskuläres Risiko hatten.

Die BARI-Studie (Bypass Angio-
plasty Revascularisation Investi-
gation) wurde angelegt, um eine
primäre aortokoronare Bypass-
versorgung (CABG) bei Patienten
mit einer koronaren Mehrgefäß-
erkrankung mit einer primären
PTCA zu vergleichen (Tab. 1).

Zudem waren in der PTCA-Grup-
pe wesentlich mehr Folgerevas-
kularisationen als in der CABG-
Gruppe (59,7 % vs. 13,1 %) not-
wendig, ein Unterschied, der bei
Nichtdiabetikern deutlich gerin-
ger ausgeprägt war.

EIN GENERELLER ZUGANG ZU
EINER INTEGRIERTEN VERSOR-
GUNG DES KORONARPATIENTEN

L. R. Erhardt (Malmö, Schweden)

Die zunehmende Komplexität der
Behandlung von Koronarpatienten
erfordert für die Gewährleistung

der Versorgungsqualität sowohl
eine optimale Struktur als auch
Vorgangsweise zum Management
von Lebensstil, Risikofaktoren
und medikamentöser Therapie.

Hinsichtlich der Struktur ist zu
fordern, daß den Ärzten Evidence-
based-Richtlinien oder -Empfehlun-
gen zur Verfügung stehen. Jede
Institution sollte ein Dokument
erarbeiten, das die optimale Vor-
gangsweise beschreibt, die mit
der medizinischen Literatur in
Einklang steht. Beispiele für
Evidence-based-Medikationen
sind Betablocker, ASS, Statine und
ACE-Hemmer.

Risikofaktormanagement und Aus-
wahl der Medikamente könnten
auf lokaler Ebene gelöst werden.

In der Dokumentation sollten alle
Risikofaktoren erhoben und ana-
lysiert werden, da durch eine
Lebensstiländerung etwa ein Er-
eignis von drei verhindert werden
kann. Dabei ist es notwendig, die
Behandlungsziele für die einzel-
nen Risikofaktoren genau zu defi-
nieren. Weiters sollten auch Mög-
lichkeiten der Überwachung ge-
schaffen werden, um Feedback
für die Erreichung der Zielgebung
zu erhalten.

So zeigte sich zum Beispiel in
einer Vergleichsstudie mit Simva-
statin 20–80 mg, daß durch enges
Monitoring und entsprechende
Dosisanpassung über 90 % der
Patienten mit KHK das in Europa
empfohlene LDL-Ziel von < 115
mg/dl erreichten.

In Schweden wurde kürzlich ein
Modell zur Qualitätssicherung
eingeführt, das mittlerweile in
den meisten Spitälern läuft. Die
Patienten erhalten ein Formular,
in dem sie ihre Risikofaktoren
selbst im Verlauf dokumentieren
und diese Berichtkarten regelmä-
ßig an ein zentrales Register sen-
den. Die aktuellen Ergebnisse
zeigen, daß bei der Spitalsentlas-
sung 98,6 % einen Thrombo-
zytenaggregationshemmer, 62,8 %
einen Lipidsenker und 29,2 % ei-
nen ACE-Hemmer erhalten. Nach
einem Jahr liegt die Rate für ASS
bei 96 %, für Statine bei 82 %
und für ACE-Hemmer bei 32 %.
Diesem Programm zufolge sind
nach einem Jahr etwa 75 % der
Patienten zielgemäß therapiert.
Die regionalen Unterschiede sind
allerdings groß, und insbesondere
bedarf die Zusammenarbeit zwi-
schen Spitälern und Primär-
versorgung noch einer Verbesse-
rung.

Korrespondenzadresse:
Dr. med. Gertraud Lang
II. Interne Abteilung/Kardiologie
A.ö. Krankenhaus der Barmherzi-
gen Schwestern vom Hl. Kreuz
4600 Wels, Grieskirchnerstr. 42

Tabelle 1: 7-Jahres-Mortalitätsrate
(%) in der BARI-Studie

CABG PTCA p

Diabetiker 23,6 13,6  0,0011
Nichtdiabetiker 44,3 13,2 0,72

ARTERIO-
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