Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fiir Herz-Kreislauferkrankungen

www.kup.at/kardiologie

Krause & Pachemegg GmbH
Verlag fur Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

www.kup.at/kardiologie Indexed in EMBASE/Excerpta Medica

P.b.b. 02Z2031105M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html

Medtronic

Engineering the extraordinary

Expert 2 Expert

2026

1501 - 17.01.2026, Linz

Gemeinsam fir eine

bessere Patientenversorgung.

¢ § P il O

OmniaSecure Micra 2 Aurora Affera LINQ I TYRX

Vorabanmeldung aufgrund limitierter Platze notwendig.

Bei Interesse bitte bei Ihrem Medtronic AuBendienstmitarbeiter anfragen.




F. Pichler

,, NEUE HORIZONTE” — SUBTILE
THERAPIESTRATEGIEN BEI
KARDIOVASKULAREN ERKRANKUNGEN

Satellitensymposium organisiert von Bayer

INFLAMMATION UND
VASKULARE ZELLAKTIVIERUNG:
NEUE ANGRIFFSPUNKTE ZUR
LIPIDSENKUNG?

M. Aikawa (Boston, USA)

Ein Teil dieses Symposiums be-
schaftigte sich mit potentiellen
Mechanismen, die durch Lipid-
senkung zur Stabilisierung athero-
sklerotischer Plaques beitragen.

Die groBen Statin-Trials konnten
zeigen, daB die Inzidenz akuter
koronarer Ereignisse durch
Lipidsenkung, und zwar mogli-
cherweise Uber die Stabilisierung
atherosklerotischer vulnerabler
Plaques, gesenkt werden konnte.

Makrophagenakkumulation im
Atherom mit Freisetzung von
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)
und Gewebsfaktoren (TF) spielen
bei der Plaqueruptur und Throm-
busformation eine Rolle.

In Tierversuchen konnte nachge-
wiesen werden, dals es unter
cholesterinarmer Diat zu einer
Reduktion der Makrophagen-
akkumulation kommt und in Ver-
bindung damit eine verringerte
Freisetzung und Aktivitat von
Matrix-Metalloproteinasen zu
beobachten war. Insbesondere
lieB sich vermehrter Kollagen-
gehalt im Atherom nachweisen,
dem eine Schlisselrolle bei der
Plaquestabilisierung zukommt.
Auch kommt es zu einer reduzier-
ten Freisetzung und verminderten
Aktivitat von Gewebsfaktoren (TF).

Diese Erkenntnisse zeigen, dal’
Lipidsenkung die inflammatori-
sche Reaktion im Gefall beein-

flussen kann, und zwar durch
Reduktion der proteolytischen
und prothrombotischen Aktivitat
im Atherom.

Weiters konnte tierexperimentell
eine ibermdlige Expression von
MMPs (MMP3 und MMP9) und
TF durch glatte Muskelzellen in
der fibrosen Kappe einer chole-
sterinreichen Plaque nachgewie-
sen werden, ein weiterer Mecha-
nismus, der tber Lipidsenkung
zur Stabilisierung einer athero-
sklerotischen Plaque beitragt.

Ein anderer Mechanismus geht
tber eine Reduktion von oxida-
tivem Strel$ und vermehrte Frei-
setzung von NOS (endothelial
nitric oxide synthase), einem anti-
atherogenen Molekiil, in vitro
und Beeinflufung der Endothel-
aktivitat mit verminderter Expres-
sion von VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1) und MCP-1
(monocyte chemoattractant
protein-1).

Tierexperimentelle Untersuchun-
gen konnten mit dem HMG-CoA
Reduktase-Hemmer Cerivastatin
eine Makrophagenakkumulation
zum Teil durch Unterdriickung
der Proliferation belegen, wobei
Cerivastatin auch die Makro-
phagenexpression von MMPs und
TF vermindern konnte.

ENDOTHELDYSFUNKTION: VON
DER VASKULAREN ERKRANKUNG
ZUM KORONAREN EREIGNIS

T. F. Lischer (Ziirich, Schweiz)

Der Bericht von Prof. T. F. Liischer
(Zurich) konzentrierte sich auf die

Endotheldysfunktion, die sich
bereits im Frithstadium der Athero-
sklerose zeigt und durch eine her-
abgesetzte Produktion von NO
(nitric oxid), einem potenten Vaso-
dilatator, gekennzeichnet ist. NO
beeinflufft die Koagulation und
verhindert die Proliferation glatter
Muskelzellen. Bei Patienten mit
Hypertonie und Hypercholesterin-
dmie ftihren Superoxidproduktion
und freie Radikale zu einer Endo-
theldysfunktion und zu gestorter
Monozyten- und Plédttchenad-
hdsion an der GefaBwand.

Diese proatherogenen Vorgdnge
sind vergesellschaftet mit parado-
xer Vasokonstriktion des Gefalses
als Antwort auf Acetylcholin.

Statine und Antihypertensiva ha-
ben eine wichtige antiatheroskle-
rotische Wirkung, indem sie in
fundamentale Vorgdnge bei der
Pathogenese der Atherosklerose
korrigierend eingreifen (Interfe-
renz mit NO t und RhoGTPase !).

Derzeit laufende Studien —
ENCORE | und ENCORE Il - ver-
gleichen die Wirkung von Ceriva-
statin und Nifedipin allein oder in
Kombination in Hinblick auf Ver-
besserung der friihen endothelialen
Dysfunktion. In ENCORE | z. B.
wird der Effekt von Cerivastatin
400 mg/d, Nifedipin 30-60 mg/d
oder ihre Kombination bei 400
Patienten, bei denen eine PTCA
vorgesehen ist, untersucht. Prima-
rer Endpunkt ist die Anderung der
endothelabhangigen Gefdlwand-
reaktion als Antwort auf Acetyl-
cholin nach émonatiger Therapie.

Die ENCORE-Studien (Evaluation
of Nifedipine and Cerivastatin on
Recovery of Endothelial function)
werden untersuchen, ob Statine
und Kalziumantagonisten allein
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oder in Kombination die Athero-
sklerose bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit verbessern.
Weiters soll auch geklart werden,
ob eine positive Beeinflussung der
endothelialen Dysfunktion mit
einer Progression oder Regression
der koronaren Herzkrankheit und
moglichen klinischen Ereignissen
vergesellschaftet ist.

Gegenwartig laufende Studien
(PRINCESS) untersuchen, ob sich
ein friiher Beginn einer Statin-
Therapie nach einem koronaren
Ereignis durch rasche Verbesse-
rung der Endotheldysfunktion
glinstig auswirkt.

DIE INSIGHT-STUDIE UND
KARDIOVASKULARE
RISIKOREDUKTION

M. J. Brown (Cambridge, UK)

Neue Einblicke in praventive
MaBnahmen beim Management
kardiovaskularer Risikofaktoren
lieferte die INSIGHT-Studie (Inter-
national Nifedipine Once Daily
Study Intervention as a Goal in
Hypertension Treatment) (Morris
J. Brown).

Es handelt sich hier um eine ran-
domisierte Doppelblindstudie, die
den Effekt von Nifedipin GITS,
einem Kalziumantagonisten mit
Retardwirkung, mit Diuretika
(Hydrochlorothiazid plus Amilorid)
bei Hypertonikern mit zusatzli-
chen kardiovaskuldren Risikofak-
toren vergleicht.

Es wurden 6.321 Hypertoniker in
diese Studie eingeschlossen und
randomisiert den beiden Behand-

lungsgruppen zugeordnet, mit
Beobachtung tiber 4,5 Jahre.

INSIGHT ergab, dal Nifedipin
GITS sich in der Reduktion
kardiovaskularer Morbiditat und
Mortalitat als klinisch genauso
effektiv zeigte wie die Diuretika-
kombination. Es gab keine signifi-
kanten Unterschiede im Hinblick
auf den primaren Endpunkt be-
treffend Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, plotzlichen Herztod, Herz-
insuffizienz und andere kardiale
Todesursachen (6,3 % vs. 5,8 %
fur Nifedipin GITS und Diuretika)
und auch nicht in kombinierten
primdren und sekundaren End-
punkten, welche den nichtkar-
diovaskuldren Tod einbezogen
(12,1 % vs. 10,7 % fur Nifedipin
und Diuretika). Die durchschnitt-
liche Blutdrucksenkung betrug
von 173/99 zu 138/82 mmHg.

Die Hydrochlorothiazid/Amilorid-
Gruppe zeigte haufiger Neben-
wirkungen betreffend metaboli-
sche Effekte wie Hyperglykamie,
Hypercholesterinamie und
Hyperurikamie. Ebenso fanden
sich unglinstige Auswirkungen
auf die Nierenfunktion (GFR-
Abnahme).

INSIGHT bekréftigt, dal® im Ver-
gleich zur Therapie mit Diuretika
durch Nifedipin GITS kardiovas-
kuldre und zerebrovaskuldre
Komplikationen genauso effektiv
verhindert werden kénnen. Die
Therapie mit Nifedipin gilt als
gut geeignete und sichere First-
line-Therapie zur Primarpra-
vention bei hypertensiven Pati-
enten.

IMANAGEMENT DER HYPER-
TONIE: EIN WESENTLICHER
TEIL EINER MULTIFAKTORIELLEN
ANNAHERUNG AN DIE
KORONARE HERZKRANKHEIT

G. Mancia (Monza, Italien)

Das Management der Hypertonie
stellt einen wichtigen Teil eines
multifaktoriellen Therapiekon-
zepts bei kardiovaskularen Er-
krankungen dar.

Limitierungen ergeben sich da-
durch, dal$ nur Langzeitbeobach-
tungen klare Aussagen im Hin-
blick auf die protektive Wirkung
der verschiedenen Substanzen, die
Verhinderung des vaskuldren und
kardialen Remodellings und auch
was die ungtinstigen Auswirkun-
gen auf den Glukose- und Lipid-
stoffwechsel betrifft, liefern konnen.

NEUE RICHTLINIEN FUR LIPID-
SENKENDE THERAPIEMASS-
NAHMEN BEI KARDIO-
VASKULAREN ERKRANKUNGEN

O. Wiklund (Géteborg,
Schweden)

Dieser Beitrag konzentrierte sich
auf das potentielle atherogene
Lipidprofil, das durch niedriges
HDL, hohe Triglyzeride und das
Vorhandensein von ,Small-
density”-LDH charakterisiert ist.

In der kiirzlich publizierten VA-
HIT-Studie konnte gezeigt wer-
den, dall Gemfibrozil HDL um



6 % erhohte, was mit einer 22 %-
Reduktion koronarer Ereignisse
korrelierte. LDL-C blieb hier un-
beeinflulit.

TRIGMA untersucht die Wirkung
von Cerivastatin auf die LDL-Par-
tikelgroBe und Triglyzeridspiegel
und einen moglichen Benefit von
Cerivastatin auf den Mechanismus
der Lipidablagerung bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ-II.

Die Kombinationstherapie von
Statinen und Fibraten zeigte syn-
ergistisch gtinstige Effekte in be-
zug auf das Lipidprofil, das im
Mittelpunkt von derzeit laufenden
Studien (LDS = Lipids in Diabetes
Study) steht.

V/ORSTELLUNG DER
PRINCESS-STUDIE
AM 29. August 2000,
AMSTERDAM

Im Rahmen einer eigenen Presse-
konferenz wurde die PRINCESS-
Studie (Prevention of re-Infarction
by early treatment of CErivaStatin-
Study) vorgestellt.

Kann Cerivastatin die Prognose
nach Myokardinfarkt verbessern?

PRINCESS ist eine multizentri-
sche, doppelblind-randomisierte,
placebokontrollierte Parallel-
gruppenstudie von Cerivastatin
0,4 mg versus Placebo in der
Frihphase nach akutem Myo-
kardinfarkt. In diese Studie sollen
ca. 3.000 Patienten eingeschlos-
sen werden, und sie wird in 2
Abschnitte unterteilt: eine 3mona-
tige placebokontrollierte Doppel-
blindperiode, gefolgt von einer
Open-label-Behandlung mit Ceri-
vastatin 0,4 mg/0,8 mg in beiden
Gruppen mit einer Verlaufsbeob-
achtung tiber mindestens 21 Mo-
nate. Primdre Endpunkte schlie-
Ben Myokardinfarkt, kardiovas-
kuldren Tod, Schlaganfall, instabi-
le Angina pectoris oder Herzin-
suffizienz ein.

Die Studie wird in nahezu 250
Zentren in Europa, Israel und
Kanada durchgefiihrt, die Ergeb-
nisse werden flir 2003 erwartet.

In der PRINCESS-Studie wird
untersucht, ob die Therapie mit
Cerivastatin, begonnen bei Pati-
enten innerhalb 48 Stunden nach
Myokardinfarkt, die Langzeit-
prognose verbessern und ein 2.
koronares Ereignis verhindern
kann.

Untersuchungen konnten zeigen,
dal® das Risiko, nach einem aku-

ten kardialen Ereignis ein weiteres
Event zu erleiden, wiahrend der
ersten 6 Jahre fur Frauen 33 %
und fiir Manner 21 % betragt.

Principal Investigator, Prof. Jean-
Marc Lablanche, Lille, Frank-
reich, erwdhnte in seinen Ausfiih-
rungen, dal® nicht nur die In-Hos-
pital-Mortalitat hoch ist, sondern
die Inzidenz der kardiovaskuliren
Mortalitat nach einem Herzinfarkt
in den ersten beiden Jahren bei
25 % liegt.

In den verschiedenen Uberlebens-
studien wurde die Statin-Therapie
meist 3 Monate nach einem
myokardialen Infarktereignis be-
gonnen. Daten Uber den Effekt
einer Statin-Medikation unmittel-
bar nach akutem Myokardinfarkt
sind derzeit nicht verftgbar.

Es wird angenommen, dal} Ceriva-
statin in der PRINCESS-Studie
eine glinstige Auswirkung auf die
Uberlebensrate und auch auf die
Erweiterung der Sekunddrpra-
ventionsmalBnahmen nach Myo-
kardinfarkt zeigen konnte.

Korrespondenzadresse:

OA. Dr. med. Friederike Pichler
Il. Interne Abteilung/Kardiologie
A.0. Krankenhaus der Barmherzi-
gen Schwestern vom HI. Kreuz
4600 Wels, Grieskirchnerstr. 42
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