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Antithrombotika, Antianginosa, Antiarrhythmika

Neue Optionen fiir das kardiologische ,, Kerngeschaft“

Themen, die den Kardiologen bewegen — dieses
Motto hatte der Bundesverband Niedergelassener
Kardiologen e.V. (BNK) fiir seine Jahresabschluss-
tagung (27.-29. November 2009 in Garmisch-Par-
tenkirchen) gewdhlt. Im Mittelpunkt der Vortrige
und Diskussionen standen aktuelle Innovationen
des kardiologischen ,, Kerngeschiifts, namlich neue
Substanzen fiir die antithrombotische Therapie und

fiir die Behandlung von Patienten mit stabiler koro-

narer Herzkrankheit (KHK) oder Vorhofflimmern.

Antithrombotika sind wichtige pharmakologische
»Werkzeuge* der Kardiologen. Das Spektrum der
Indikationen fiir eine antithrombotische Therapie
ist breit. Es reicht von der Sekundérpriavention der
Arteriosklerose tiber das akute Koronarsyndrom
(ACS) bis hin zur allgemeinen Thromboembolie-
Prophylaxe und zur Therapie thromboembolischer
Komplikationen. Eine alltidgliche Herausforde-
rung im kardiologischen Alltag ist auch die Embo-
lieprophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern.

Das Bessere ist der Feind des Guten
,Die zahlreichen Présentationen beim Europii-
schen Kardiologen-Kongress (ESC) und bei der
Jahrestagung der American Heart Association
(AHA) sind ein Beleg dafiir, dass in diesem Be-
reich der Kardiologie vieles in Bewegung geraten
ist“, meinte PD Dr. med. Dieter Ropers von der
Kardiologischen Universitédtsklinik in Erlangen.
Diverse neue Substanzen hétten in klinischen Stu-
dien zeigen konnen, dass sie noch wirksamer als
dltere Wirkstoffe und mit einem geringeren Ne-
benwirkungsrisiko, vor allem im Hinblick auf Blu-
tungskomplikationen, assoziiert seien.

Die Diskussion iiber mogliche Interaktionen von
Clopidogrel mit Protonenpumpenhemmern hat un-
ter den Arzten zu einer gewissen Verunsicherung be-
ziiglich der Zuverlassigkeit der Clopidogrel-Wirkung
gefiihrt. Ob die Ergebnisse entsprechender In-vitro-
Studien klinisch relevant sind, wird kontrovers disku-

tiert. Unbestritten jedoch ist, dass ein Teil der Pati-
enten als Clopidogrel-Nonresponder angesehen wer-
den muss. Daraus ergibt sich der Bedarf an neuen
Thrombozytenaggregationshemmern, die eine zu-
verlassige Wirkung ohne Interaktionen garantieren.

Neuer Thrombozytenaggregationshemmer

bei akutem Koronarsyndrom
Mit Ticagrelor diirfte in absehbarer Zeit ein im
Unterschied zur Clopidogrel reversibler Throm-
bozytenaggregationshemmer zur Verfiigung ste-
hen. In der PLATO-Studie erwies sich diese Sub-
stanz bei Patienten mit ACS dem bisherigen
Standard Clopidogrel als signifikant iiberlegen,
ohne dass das Blutungsrisiko anstieg. Wiahrend ei-
ner 3-jahrigen Beobachtungsdauer konnte durch
Ticagrelor das Risiko des kombinierten End-
punkts (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall) signifikant von 11,7% unter
Clopidogrel auf 9,8% gesenkt werden. Ein tod-
liches kardiovaskuldres Ereignis trat in der Clopi-
dogrel-Gruppe bei 5,1% der Patienten auf, unter
Ticagrelor nur bei 4,0%. Beziiglich grolerer Blu-
tungsereignisse ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgrup-
pen. Allerdings entwickelten einige Patienten
unter Ticagrelor eine reversible Dyspnoe, die ein
Umsetzen auf Clopidogrel erforderte und deren
Pathogenese bisher nicht geklart werden konnte.

In der CURRENT-OASIS-7-Studie wurde die
optimale initiale Dosis sowohl von Acetylsalicyl-
sdure (ASS) als auch von Clopidogrel bei Patienten
mit ACS untersucht. FiirASS ergaben sich hinsicht-
lich der Wirkung und der Blutungskomplikationen
keine Unterschiede zwischen der 100- und der 300-
mg-Dosierung, wie Ropers erlduterte. Anders bei
Clopidogrel. Hier erwies sich die hohere Dosierung
von 600 mg beziiglich des kombinierten Endpunkts
Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall der 300-mg-
Dosis als signifikant tiberlegen. Dies galt allerdings
nur dann, wenn bei den betroffenen Patienten eine
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perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt Tabelle 1. Ergebnisse der RELY-Studie.

wurde.
Ereignis Risiko Risiko unter  Risiko unter

Gotterdimmerung fiir Marcumar® unter 2x 110 mg 2x 150 mg
Es bedarf sicherlich keiner besonderen prophe- Warfarin  Dabigatran Dabigatran
tischen Begabung, um vorherzusagen, dass die
Marcumar®Ara allmihlich zu Ende geht. Dafiir Schlaganfall oder systemische Embolie 1,7% 1,5% 1,1%
jedenfalls sprechen nach Meinung von Ropers die Schlaganfall allein 1,6% 1,4% 1,0%
Ergebnisse der RELY-Studie, in der bei Patienten Blutungsereignisse 18,2% 14,6% 16,4%
mit Vorhofflimmern und einem weiteren Risiko-
faktor fiir eine Hirnembolie zwei Dosierungen des
oralen direkten Thrombininhibitors Dabigatran-
etexilat mit Warfarin verglichen wurden. Wéhrend an neuen innovativen Substanzen besteht”, meinte
die niedrige Dosierung von 2x 110 mg Dabigatran Bonnemneier. NachteiligbeiBetablockern, Kalzium-
— bei signifikant geringerem Blutungsrisiko — das antagonisten und Nitraten seien ihre hdmodyna-
Schlaganfallrisiko vergleichbar gut wie Warfarin mischen Begleitwirkungen, besonders der Blut-
reduzierte, sank unter der hoheren Dosierung von druckabfall. Aber auch der negativ chronotrope und
2x 150 mg Dabigatran das Schlaganfallrisiko signi- negativ inotrope Begleiteffekt kann fiir den Pati-
fikant, allerdings mit einer vergleichbaren Blu- enten nachteilig sein.
tungsrate wie unter Warfarin. Doch beide Dabi-
gatran-Dosierungen reduzierten das Risiko fiir in- Neue antiischamische Substanzen
trakranielle bzw. lebensbedrohliche Blutungen bieten Vorteile
(Tabelle 1). Neue, bereits fiir die Therapie der stabilen KHK

Bei isolierter Betrachtung der hdmorrhagischen zugelassene Substanzen sind Ranolazin und Iva-
Schlaganfille sank das Risiko unter 2x 150 mg Dabi- bradin. Ranolazin entfaltet seine antiischdmische
gatran um relative 74% und bei Gabe von 2x 110 mg Wirkung durch Hemmung des spéten Natriumein-
um relative 69% im Vergleich zu Warfarin. stroms in die Herzzellen. Dies ist aus pathophysio-

logischer Sicht sinnvoll, weil es bei Myokardisch-

Stabile Angina pectoris auch nach invasiver amie zur Uberladung der Herzmuskelzellen mit

Intervention haufig Natriumionen mit konsekutiver Kalziumiiberla-
Trotz PCI und Bypassoperation leiden viele KHK- dung kommt. Diese gestorte Natrium- und Kalzi-
Patienten unter einer stabilen Angina pectoris umhomdoostase bewirkt eine Zellschddigung mit
(AP). ,Beijedem fiinften Patienten treten ein Jahr elektrischer Instabilitét, die wiederum gefihrliche
nach einem Myokardinfarkt bzw. einer erfolg- Arrhythmien begiinstigt. Die Kalziumiiberladung
reichen PCI pektangindse Beschwerden auf®, be- vermindert zudem die diastolische Relaxation und
richtete Prof. Dr. Hendrik Bonnemeier von der erhoht die Wandspannung, was eine reduzierte
Kardiologischen Universitétsklinik in Kiel. Insge- Durchblutung und Mikrozirkulation des Myo-
samt leiden in Deutschland ca. 3,2 Millionen KHK- kards zur Folge hat. Blutdruck und Herzfrequenz
Patienten unter einer stabilen AP. Dabei handelt werden durch Ranolazin nicht beeinflusst. In kli-
es sich um ein prognostisch relevantes Symptom nischen Studien konnte gezeigt werden, dass die
mit einer Ein-Jahres-Mortalitdt von 4%. Risiko- Substanz sowohl in der Monotherapie als auch
faktoren fiir ein todliches kardiovaskulédres Ereig- kombiniert mit anderen Antianginosa die Haufig-
nis bei solchen Patienten sind Alter, Diabetes mel- keit der AP-Anfille senkt und die Belastungsdau-
litus, Linksschenkelblock und eine Auswurffrakti- er und somit die Leistungsgrenze des Patienten
on <40%. erhoht; dies gilt auch fiir die Langzeittherapie.

Therapieziele bei Patienten mit stabiler AP sind Unbestritten stellt die Senkung der Herzfrequenz
zum einen die Verbesserung der Prognose und zum ein sinnvolles antiangindses Therapiekonzept dar:
anderen die Beseitigung der Symptomatik mit kon- Der Sauerstoffverbrauch nimmt ab, die myokardiale
sekutiv gebesserter Lebensqualitit. Die ESC-Richt- Sauerstoffversorgung des Herzens und damit die Be-
linien fiir die medikamentose Therapie der AP emp- lastbarkeit des Patienten steigen. Auch konnte ge-
fehlen als vasoprotektive Basistherapie zur Verbes- zeigt werden, dass die Herzfrequenz gerade bei Pati-
serung der Prognose die Gabe von ASS, Statinen enten mit stabiler AP einen eigenstidndigen kardio-
und ACE-Hemmern bzw. AT,-Blockern. Postin- vaskuldren Risikofaktor darstellt.
farkt-Patienten sollten aus prognostischer Indikation Mit dem I,-Kanal-Hemmer Ivabradin steht eine
zusétzlich einen Betablocker erhalten. Substanz zur Verfiigung, die eine effektive und gut

Fiir die symptomatische antiangindse Therapie vertrigliche Senkung der Herzfrequenz garantiert.
eignen sich neben den kurz wirksamen Nitraten zur Die BEAUTIFUL-Studie belegt, dass Ivabradin bei
Anfallskupierung Betablocker, lang wirksame Ni- Patienten mit stabiler KHK todliche und nichttod-
trate und Kalziumantagonisten. ,,Doch die Gabe der liche Myokardinfarkte verhindern kann — allerdings
bisher verfiigbaren antianginos wirksamen Substan- nur bei einer Ausgangsfrequenz > 70 Schldge/min.
zen wird durch eine Reihe von Unvertréglichkeiten Besonders von diesem Therapieprinzip profitieren
und Kontraindikationen limitiert, so dass ein Bedarf Patienten mit rezidivierender AP. Bei diesen wurde
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durch Ivabradin der kombinierte Endpunkt (kardio-
vaskuldre Mortalitit oder Hospitalisation wegen
eines todlichen oder nichttodlichen Myokardin-
farkts) um relative 24% reduziert. Die Héufigkeit
einer stationdren Aufnahme wegen eines kardiovas-
kuldren Ereignisses ging um 42% zuriick, bei Pati-
enten mit einer Herzfrequenz > 70/min gar um rela-
tive 73%. Nach den vorliegenden Studienergebnissen
ist Ivabradin auch mit anderen Antianginosa inklusi-
ve Betablockern kombinierbar.

Dronedaron - neue Option bei Vorhofflimmern
Vorhofflimmern ist die hdufigste Rhythmussto-
rung im kardiologischen Alltag. , Insgesamt ist die
Prognose quoad vitam bei Patienten mit Vorhof-
flimmern im Vergleich zu solchen mit stabilem Si-
nusrhythmus deutlich schlechter®, erlduterte Prof.
Dr. Thorsten Lewalter, Bonn. Gefiirchtete Kom-
plikationen bei Vorhofflimmern sind kardioembo-
lische Ereignisse sowie die Verschlechterung der
linksventrikuldren Pumpfunktion im Sinne einer
Tachykardiomyopathie.

Nach den Resultaten fritherer Studien (AFFIRM-
und RACE-Studie) musste man bisher davon ausge-
hen, dass eine Rhythmuskontrolle das Mortalitétsri-
siko von Patienten mit Vorhofflimmern nicht signifi-
kant bessert. Diese enttduschenden Resultate sind
jedoch Ausdruck der Tatsache, dass mit den bisher
verfiigbaren Antiarrhythmika bei der Mehrzahl der
Patienten keine dauerhafte Stabilisierung des Sinus-
rhythmus gelingt. Dariiber hinaus wurden in der
Rhythmuskontroll-Gruppe die Patienten im Ver-
trauen auf die antiarrhythmische Wirksamkeit der
eingesetzten Substanzen seltener effektiv antikoagu-
liert. Doch eine Analyse derjenigen Patienten, bei
denen eine effektive Rhythmuskontrolle gelang,
zeigt, dass die Stabilisierung des Sinusrhythmus
durchaus auch prognostisch giinstig ist.

,Mit Dronedaron steht jetzt eine neue antiar-
rhythmische Substanz zur Verfiigung, die sich zwar
von Amiodaron ableitet, aber keine Jodatome ent-
halt, so dass keine Nebenwirkungen beziiglich Schild-
driise und Lunge zu befiirchten sind“, berichtete
Prof. Dr. Karlheinz Seidl vom Herzzentrum in Lud-
wigshafen. In einem umfassenden Studienprogramm
konnte dokumentiert werden, dass Dronedaron so-
wohl bei der Erhaltung des Sinusrhythmus als auch
bei der Frequenzkontrolle eine gute Wirkung entfal-
tet. In der ATHENA-Studie lie$3 sich zudem erstmals
fiir ein Antiarrhythmikum belegen, dass Dronedar-
on, zusitzlich zur Standardtherapie gegeben, auch
die Prognose betroffener Patienten bessert. So wur-
de durch Dronedaron der kombinierte Endpunkt
(Hospitalisierung und Tod wegen eines kardiovasku-

laren Ereignisses) um relative 24% gesenkt. Das Ri-
siko fiir ein arrhythmogen bedingtes todliches Ereig-
nis sank um relative 45% und das Gesamttodesrisiko
um relative 16%. Diese Daten diirften Anlass sein,
den Stellenwert der antiarrhythmischen Rhythmus-
kontrolle bei Patienten mit Vorhofflimmern neu zu
definieren. Auch konnte sich die Frage stellen, ob
man in Zukunft auch asymptomatische Patienten
mit Vorhofflimmern einer antiarrhythmischen The-
rapie mit Dronedaron zufiihren sollte.

Katheterablation auf dem Vormarsch
Extrasystolen, die von versprengtem Vorhofgewe-
be in den Pulmonalvenen ausgehen, konnen Vor-
hofflimmern triggern. Im weiteren Krankheitsver-
lauf kommen auch strukturelle und elektrophysio-
logische Verdnderungen der Vorhofmuskulatur
im Sinne eines vulnerablen Substrats hinzu. Dazu
gehoren die verkiirzte Refraktdrzeit im Sinne
eines elektrischen Remodelings und die dehnungs-
induzierte Fibrose. ,,Vorhofflimmern verdndert
das elektrophysiologische Milieu auf eine Weise,
die die Persistenz der Rhythmusstorung begiins-
tigt”, erklirte Lewalter.

Ausgehend von diesen pathophysiologischen Er-
kenntnissen hat sich die Pulmonalvenen-Isolation als
innovatives Therapieverfahren etabliert. ,, Trotz
iiberzeugender Erfolge gibt es noch eine Reihe of-
fener Fragen, beispielsweise jene nach der optimalen
Methode und Energieform®, so Prof. Dr. Ellen Hoff-
mann, Miinchen. Eine Katheterablation sei nur bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern indi-
ziert oder bei persistierendem symptomatischem
Vorhofflimmern, wenn Klasse-I- oder -III-Antiar-
rhythmika keine ausreichende Wirkung gezeigt ha-
ben. In Einzelfillen empfehle sich die Katheterabla-
tion aber auch als Methode der ersten Wahl.

Trotz grof3er Fortschritte treten in 3-6% der Félle
schwerwiegende Komplikationen auf, die zu 0,1%
sogar todlich verlaufen. Zu den moglichen Kompli-
kationen zdhlen Pulmonalvenenstenose, Perikard-
tamponade, TIA bzw. Apoplex, AV-Fistel, Himato-
thorax und dsophagoatriale Fistelbildung, die zu ei-
ner todlichen Luftembolie fiihrt. Letztere und auch
die Pulmonalvenenstenose sind sogenannte Wiarme-
komplikationen. Um diese zu vermeiden, wurden
neue Techniken entwickelt, insbesondere die Kryo-
ballon-Ablation. Erste Ergebnisse mit dieser Metho-
de zeigen eine primire Erfolgsrate, die mit jener der
Radiofrequenz-Ablation vergleichbar ist (primire
Erfolgsrate 97%, Erfolgsrate nach 12 Monaten bei
paroxysmalem Vorhofflimmern 74%, bei persistie-
rendem Vorhofflimmern 42%).

Dr. med. Peter Stiefelhagen

Herz 35-2010-Nr.1



