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Die Gefasswand ist das Ziel

Non-Lipid-Targets werden immer wichtiger

AMSTERDAM - Lipide mit Statinen zu senken ist eines. Die
Gefisswanddicke jedoch direkt beeinflussen zu konnen — etwas
anderes. Der Kalziumantagonist Amlodipin schiebt sich hier

Die Todesfélle aufgrund von
KHK und Hirnschlag sind in den
letzten 30 Jahren um 58% bzw.
67 % zuriickgegangen. Es besteht
aber trotzdem kein Grund, sich
auf den Lorbeeren auszuruhen.
,Wir miissen die Schliisselfakto-
ren besser kontrollieren”, moniert
Chairman Prof. Wouter Jukema,
Leiter der diagnostischen und
interventionellen Cardiac Cathe-
terization Unit, Leiden University
Medical Center, Leiden Nieder-
landen. Der Blick bei der Athero-
sklerose richtet sich nicht mehr
nur auf die Lumenverengung,
sondern darauf, was sich in der
Gefdsswand abspielt, bevor das
Geféasslumen in irgendeiner Wei-
se davon betroffen ist.

Lipide senken ist
nicht alles

Die grossen Statin-Studien
haben es gezeigt. Die koronare

Ereignisrate ldsst sich mit prima-
rer und sekundédrer Pridvention
reduzieren. Das ist der Weg in die
richtige Richtung. Aber dennoch:
Trotz Lipidsenkung hat man die
Ereignisse nicht genug stark
reduzieren koénnen, meint Prof.
John E. Deanfield, Kardiologie,
Great Ormond Street Hospital for
Children, London. Die AVERT-
Studie  (Atorvastatin  versus
Revascularization =~ Treatments
Trial), die Atorvastatin der
Angioplastie  gegentiberstellte,
zeigte, dass eine aggressive LDL-
Senkung im Vergleich zur Revas-
kularisation den Ausgang verbes-
serte. Trotzdem ist klar, dass eine
LDL-Reduktion allein nicht aus-
reicht. Denn, um die Atherosk-
lerose zu verhindern, bedarf es
weiterer zielgerichteter Angriffs-
punkte wie die Arterienwand
selbst. Die Uberlegung ist, dass
Substanzen, die den kalziumver-
mittelten arteriosklerotischen
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Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse
und operativen Interventionen um 31%
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Signifikante Reduktion des kardiovaskularen Risikos nach 3 Jahren.

Den Plagues dicht auf den Fersen

immer mehr ins Rampenlicht, wie am Satellitensymposium der
Firma Pfizer anldsslich des Herzkongresses in Amsterdam zu

erfahren war.

Effekt — sprich die Proliferation
von glatten Muskelzellen und die
Migration beeinflussen, eine
deutliche Verlangsamung des
Krankheitsgeschehens bewirken
koénnen. Wie die jlingsten Ergeb-
nisse zeigen, kénnte Amlodipin
(Norvasc®), ein langwirksamer
Kalziumantagonist, diesen Bene-
fit bringen. Durch seine antioxi-
dativen und membranstabilisie-
renden Eigenschaften konnte
Amlodipin bei Hochrisiko-Pati-
enten eine ansehnliche Gefdss-
wandreduktion bewirken.

Gefasswanddicke
reduzieren

In der kiirzlich abgeschlosse-
nen Studie PREVENT (Prospec-
tive Randomized Evaluation of
the Vascular Effects of Norvasc
Trial) konnte dieser Effekt nun
belegt werden. Denn angiogra-
phische Studien haben bisher
den Schluss nahe gelegt, dass
Kalzium-Kanalblocker frischen
Koronararterien-Lasionen  vor-
beugen oder zumindest deren
Fortschreiten verhindern. Das
Ziel von PREVENT war es, diese
Hypothese zu iiberpriifen. Mit
einbezogen wurde eine zweite
Hypothese, dass Amlodipin
ebenso einen positiven Einfluss
auf Léasionen in den Karotis-
Arterien habe. 825 angiogra-
phisch untersuchte Patienten
wurden dazu doppelblind und
plazebokontrolliert mit Amlodi-
pin 5 bis 10 mg oder Plazebo
wihrend drei Jahren behandelt.
Fir die Auswertung wurden
zwei Verfahren angewendet. Die
durchschnittliche Verdnderung

Mit IVUS durch die Arterien fahren

AMSTERDAM - Mit einer intra-
koronaren Kamerafahrt ldsst
sich die Arterienwand von innen
begutachten. Ob die Angiogra-
phie damit ausgedient hat, war
Thema am Satellitensymposium
der Firma Pfizer anldsslich des
Herzkongresses in Amsterdam.

Internationaler ~ Goldstan-
dard fiir die Diagnose einer
koronaren Atherosklerose ist
und bleibt die Kontrast-Angio-
graphie. In den letzten Jahren
hat sich jedoch gezeigt, dass die-
ses Verfahren seine diagnosti-
schen Grenzen hat. Die Angio-
graphie gibt keine Auskunft
iber die Gefdsswandbeschaf-
fenheit, sondern iiber das
Lumen des Gefésses. So entge-
hen lumenneutrale Plaques der
Diagnose und Stenosen sind mit
diesem Verfahren erst ab einem

Stenosierungsgrad von 30%
erkennbar.

,Mit der Angiographie ist es
nicht méglich, Plaques quasi schon
im Frithstadium zu erfassen”,
erkldrt Prof. Steven E. Nissen,
Director of Clinical Cardiology,
Ohio State University. ,, Das Lumen
kann némlich auch bei grossen Pla-
ques noch genau gleich gross sein.
Eine total ,verplaquete” Arterie
kann also gut und gerne angio-
grammnegativ sein. Da sich das
Plaque-Wachstum in der Gefds-
swand abspielt, sind die meisten
betroffenen Stellen Lumenneutral”
so Prof. Nissen weiter.

Plaque-Diagnose
meist sehr spéat

Bei Herzspendern kam diese
Tatsache ans Licht. Organe von

unter 20-Jhrigen waren bereits
zu 17 % mit Plaques befallen, die
von {iiber 50-Jdhrigen zu iiber
80%. Das grosse Problem dabei
ist, dass die Diagnose zu spat
erfolgt. 62% der Méanner und
46% der Frauen kommen erst
mit einem handfesten Befund
eines Myokardinfarktes mit der
Diagnose  Arteriosklerose in
Beriihrung.

Rundsicht far
totalen Uberblick

Mit dem IVUS (Intravasalen
Ultraschall) steht eine Diagno-
stikmethode zur Verfiigung, die
Abbildungen des Gefdsslumens
und der Gefdsswand ermogli-
chen. Ein miniaturisierter Ultra-
schallkatheter wird {iiber einen
Fithrungsdraht in das Koronarge-

von Koronararterien-Stenosen
wurden angiographisch verfolgt,
das Geschehen in den Karotisar-
terien sonographisch (B-Mode).
Was die Entwicklung der Lasio-

gemdss  Studienleiter  Prof.
Betram Pitt, University of Michi-
gan, Ann Arbor, in der Verschie-
denheit der Messmethoden lie-
gen. Experimentelle Studien
haben gezeigt, dass das Plaque-
wachstum anfinglich nur in der
Gefasswand ohne Lumenein-
engung erfolgt. Somit kann ein
Plaque bereits bestehen — lange
bevor das Lumen sich verklei-
nert. Moglicherweise konnte die
Angiographie nur die schon
,alteren” Lisionen, nicht aber
die im Enstehen begriffenen,
erfassen.

Plaqgue-Dynamik bei koronarer Atherosklerose
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Erst ab einer Stenosierung von 30% ist die Plaque angiographisch entdeckbar.

nen in den Karotisarterien
betrifft, so prisentierte sich mit
Ultraschall ein klares Bild.
Wihrend mit Plazebo die Intima-
Media-Dicke IMT) um 0,033 mm
zunahm, reduzierte sich die IMT
in der Amlodipin-Gruppe um
0,013 mm signifikant.

Mit Ultraschall mehr
erfasst

Mit der angiographischen
Methode in den Koronararterien
konnte keine Verdanderung auf-
gezeigt werden. Eine mogliche
Erklarung fiir diesen erstaunli-
chen  Unterschied  konnte,

fass eingefiihrt. Durch die
360°-Abbildung koénnen
der Schweregrad von
Stenosen und die Zusam-
mensetzung arterioskle-
rotischer Plaques darge-
stellt werden. Insbeson-
dere ist es mit IVUS mog-
lich, die drei Schichten
der Arterienwand (Inti-
ma, Media, Adventitia)
voneinander abzugren-
zen und hértere Materia-
lien von weicheren zu
unterscheiden. Durch die
intrakoronare Positionie-
rung von miniaturisier-
ten Echosonden ist quasi
eine ,In-vivo-Histologie” mog-
lich geworden. ,IVUS kann das
Angiogramm nicht ersetzen. Es
ist aber eine gute Ergénzung”,
stellte Prof. Nissen klar. Bei der
PREVENT-Studie wurde der Ver-
gleich der beiden Diagnos-
tikmethoden  augenscheinlich.
Amlodipin bewirkte in der Karo-
tis einen signifikanten Plaque-
durchmesser-Riickgang, in den
Koronararterien hatte Amlodipin

Signifikante Reduktion
der Ereignisse

Durch die signifikante Hem-
mung der Atherosklerosepro-
gression bewirkte Norvasc® in
dieser 3-jahrigen Studie 35%
weniger Hospitalisierungen
infolge instabiler Angina pecto-
ris und Herzinsuffizienz und
insgesamt 31% weniger kardio-
vaskuldre Ereignisse und opera-
tive Interventionen bei 825
KHK-Patienten. ,Um Kkardio-
vaskuldre Ereignisse zu verhin-
dern, miissen wir die Progressi-
on der Atherosklerose aufhal-
ten”, schloss Prof. Deanfield.

vermeintlich keinen Effekt. Die

Koronararterien wurden per
Angiogramm, die Karotisarterien
mit Ultraschall untersucht.
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