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Summary

Primarpravention des

akuten koronaren Syndroms:

Welche Therapie fir welchen

Patienten?

Zusammenfassung

Primary prevention of acute coronary
syndrome: Which therapy for which patient?

Acute coronary syndrome is usually caused by
thrombotic coronary artery occlusion due to
plaque rupture. Most often acute coronary
syndrome occurs at plaques without significant
stenosis.

An important goal of primary prevention of
acute coronary syndrome is to prevent athero-
sclerosis and to stabilise vulnerable plaques.
Multiple risk factors are associated with a
higher incidence of cardiovascular disease. The
risk of an acute coronary syndrome exceeding
2% per year can and should be effectively low-
ered by modification of the cardiovascular risk
profile: life style change, diet, smoking cessa-
tion, physical activity, medical treatment in
case of arterial hypertension or hypercholes-
terolaemia. The results of the statin trials led to
new und stronger guidelines concerning med-

ical lipid lowering therapy. In addition, an ag-
gressive antihypertensive treatment to reach a
blood pressure <140/85 mm Hg effectively
lowers the cardiovascular risk. However, in
case of optimal blood pressure the choice of
antihypertensive drug does not influence out-
come. In patients with diabetes mellitus, an
optimal blood glucose control can reduce the
risk of microvascular complications, whereas
macrovascular complications can be influ-
enced significantly by lowering or elimination of
additional risk factors such as smoking, arte-
rial hypertension and hypercholesterolaemia.
Hypertensive patients with diabetes mellitus
should be treated with an ACE inhibitor.
Antithrombotic treatment with aspirin and/
or warfarin should be restricted to high-risk
patients. The relevance of a postmenopausal
hormone replacement therapy is uncertain.
Equally the use of antioxidants (e.g. vitamin C,
E) needs further investigation.
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Als Ursache fur das akute koronare Syndrom
findet sich bei den meisten Patienten eine
thrombotische Koronarobstruktion infolge
Plaqueruptur. %; der Rupturen treten bei Pla-
ques mit einer Stenose von weniger als 50%
auf, so dass das akute koronare Syndrom in der
Mehrzahl der Patienten als Erstmanifestation
der koronaren Herzkrankheit auftritt. Haupt-
ziele der Primarpravention sind deshalb die
Pravention der koronaren Herzkrankheit und
die Stabilisierung vulnerabler, asymptomati-
scher Plaques. Wichtig ist eine umfassende Mo-
difikation der beeinflussbaren Risikofaktoren.

Betragt das geschitzte Risiko fiir ein korona-
res Ereignis mehr als 2% pro Jahr, ist nebst der
Lebensstilinderung (Didt, Nikotinstopp, kor-
perliche Aktivitat) die Indikation fiir Interven-
tionen gegeben. In diese Gruppe fallen Patien-
ten mit mehreren Risikofaktoren, einer fami-
lizren Hypercholesterinamie, einem Diabetes
mellitus oder einer manifesten Atherosklerose.
Die Resultate der grossen Studien mit Statinen
haben zu neuen und strengeren Richtlinien fur
die medikamentose Lipidsenkung gefiihrt. Der
aufgezeigte Nutzen einer intensiven Blutdruck-
einstellung mit modernen Antihypertensiva hat
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10-Jahres-Risiko, an einer koronaren Herz-
krankheit zu erkranken, 20% {iibersteigt (ab-
solutes Risiko 2%/Jahr) [6].

Dieses Risiko fiir ein koronares Ereignis be-
steht bei Patienten mit manifester Athero-
sklerose (koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Stenosen extra-
kranieller Gefisse), weshalb in dieser Gruppe
eine umfassende Risikofaktorenmodifikation
zwingend angezeigt ist (Sekundirprivention).
Bei Patienten ohne manifeste atheroskleroti-
sche Erkrankung kann das individuelle Risiko
fir das Auftreten einer koronaren Herzkrank-
heit mittels Risikotabellen geschitzt werden |7,
8]. Diese Tabellen basieren auf den Daten der
Framingham-Studie. Dabei ist aber zu beach-
ten, dass das absolute Risiko in verschiedenen
Landern verschieden ist. Das alterskorrigierte
Risiko ist in der Schweiz und in Siideuropa
geringer als in Nordeuropa oder den USA [7].
Trotzdem eignen sich diese Risikotabellen
ziemlich gut fir die Einschitzung des indivi-
duellen absoluten Risikos und tragen zu einer
rationaleren, auf Evidenz basierenden Primir-
priavention bei. Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus, familidrer Hyperlipidimie oder gleich-
zeitigem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren
haben meist ein absolutes Risiko von iiber 2%/
Jahr, und in diesen Situationen sind die Indi-
kationen fiir die Intervention strenger zu stellen.
Im folgenden soll auf die wichtigsten Risiko-
faktoren eingegangen werden, bei denen der
Nutzen von Interventionen mit Studien gut be-
legt ist.

Dyslipidamie

In zahlreichen epidemiologischen Studien
konnte eine konstante Beziehung zwischen Ge-
samtcholesterin und Risiko fiir eine koronare
Herzkrankheit aufgezeigt werden. Eine beson-
dere Aussagekraft kommt der Serumkonzen-
tration des LDL-Cholesterins zu. Eine 10pro-
zentige Zunahme des LDL-Cholesterins erhoht
das Risiko fir eine koronare Herzkrankheit

1 2 3 4 5 6
% CHD event rate / year

um 20%. Ein erniedrigtes HDL-Cholesterin ist
ein wichtiger zusitzlicher Risikofaktor, und
erhohte Triglyzeride bedeuten ebenfalls ein un-
abhingiges zusitzliches Risiko [$, 7].

In grossen prospektiven und randomisierten
Interventionsstudien (4S, CARE, LIPID)
konnte mit einer Statin-Therapie bei Patienten
mit bekannter koronarer Herzkrankheit die
koronare Morbiditit und Mortalitit eindriick-
lich gesenkt werden [9-11], und erstmals
konnte mit der Lipidsenkung auch eine Re-
duktion der Gesamtmortalitit gezeigt werden.
In zwei grossen Interventionsstudien, WOS-
COPS und AFCAPS/TexCAPS [12, 13], wurde
der Nutzen in einer Lipidsenkung mit Statinen
(Pravastatin und Lovastatin) bei Patienten ohne
klinisch manifeste koronare Herzkrankheit
untersucht (Primdrpravention).

The West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS): Einschluss von 6595
Mannern (95% ohne koronare Herzkrank-
heit), mittleres Serum-Cholesterin 7,0 mmol/l.
Nach 4,9 Jahren Behandlung mit Plazebo oder
Pravastatin trat bei 7,9% der Plazebo-
Gruppe und bei 5,5% der Pravastatin-Gruppe
ein koronares Hauptereignis auf (relative
Risikoreduktion 31%). Die Gesamtmortalitit
wurde um 22% gesenkt.

The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS): Ein-
schluss von 6605 gesunden Frauen und Min-
nern, mittleres Serum-Cholesterin 5,7 mmol/l.
Nach 5,2 Jahren Behandlung mit Plazebo oder
Lovastatin trat bei 10,9% der Plazebo-
Gruppe und bei 6,8% der Lovastatin-Gruppe
ein akutes koronares Hauptereignis (todlicher
oder nicht todlicher Myokardinfarkt, instabile
Angina pectoris, plotzlicher Herztod) auf (re-
lative Risikoreduktion 37%). Die Senkung der
Gesamtmortalitdt war statistisch nicht signifi-
kant (Studienanlage fiir die Beantwortung
dieses Endpunkts nicht geeignet).

Diese Studien zeigen, dass die effiziente Re-
duktion des Serum-Cholesterins (WOSCOP:
20%, AFCAPS: 18%) eine signifikante Re-
duktion der akuten Manifestationen der koro-
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Tabelle 3

Wahl des Lipid-regulieren-
den Medikaments [6].
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Tabelle 1

Gesamtcholesterin (TC) (mmol/l)

TC/MHDL-C-Quotient  LDL-C (mmol/l)

Indikation zur medikamentdsen Lipid- =5.0)

=50 >3,0

Therapie bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit oder anderen Manifestationen
einer Atherosklerose (Sekundirprivention)
oder einem Diabetes mellitus [6].

Tabelle 2

Frauen

o . vor Menopause
Indikation zur medika- P

Mindestens zwei von drei Lipidkriterien sind fiir die Indikationsstellung nétig.

Frauen nach Menopause
und Ménner

mentosen Lipid-Therapie andere andere Gesamt- TC/HDL-C- LDL-C
bei Patienten ohne Zeichen Risikofaktoren Risikofaktoren cholesterin Quotient (mmol/l)
einer Atherosklerose (TC) (mmol/l)
(Primédrpravention) [6]. O 0 ~8.0 v 50

2 oder mehr 1 oder mehr >6,5 >5,0 >4,0

Mindestens zwei von drei Lipidkriterien sind fiir die Indikationsstellung notig.

Hypercholesterinimie

gemischte Hyperlipiddmie

gemischte Hyperlipidimie
oder Hypertriglyzeridamie

TC >5,0 mmol/l TC >5,0 mmol/l TC >5,0 oder <5,0 mmol/l
und und und
TG <2,0 mmol/l 2,0< TG <5,0 mmol/l TG >5,0 mmol/l

1. Wahl Statin Statin Fibratderivat

alternativ Tonenaustauscher, Fibratderivat Statin

Fibratderivat

Kombinationstherapie Statin und Ionenaustauscher

Statin und Fibratderivat!

Statin und Fibratderivat!

! Nur bei Patienten mit hohem Risiko; cave: erhohtes Myopathie-Risiko!

naren Herzkrankheit bewirkt. Wichtiger als die
relative Risikoreduktion ist die absolute Risi-
koreduktion und die daraus berechenbare An-
zahl der Patienten, die wihrend der Studien-
dauer behandelt werden miissen, um ein koro-
nares Ereignis zu verhiiten. Abbildung 1 zeigt,
dass das Risiko fiir ein koronares Ereignis in
WOSCOPS und AFCAPS/TexCAPS unter
2%/Jahr liegt und in WOSCOPS 43 Patienten,
in AFCAPS/TexCAPS 49 Patienten behandelt
werden miissen, um ein akutes koronares Er-
eignis zu verhindern. Bei einer Subgruppe mit
hohem Risiko in WOSCOPS (multiple Risiko-
faktoren) betragt diese Zahl lediglich noch 20.
Aus den grossen Interventionsstudien geht klar
hervor, dass die Indikation fiir eine medika-
mentose Lipidsenkung mit einem Statin vom
absoluten Risiko sowie von verschiedenen
Lipidkriterien des einzelnen Individuums oder
Patienten abhingig ist. In Anlehnung an die
Richtlinien der European Society for Cardio-
logy hat die Arbeitsgruppe Lipide und Athero-
sklerose der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Kardiologie kurzlich neue Empfehlungen pu-
bliziert [6]. Dabei handelt es sich um einen
Konsensus mit dem Ziel der Praxistauglichkeit
(Tab. 1-3). Der in den verschiedenen Interven-
tionsstudien dokumentierte Nutzen einer Sta-
tin-Therapie auch bei relativ tiefem («norma-
lem») Serum-Cholesterin hat in den letzten
Jahren zu einer Umwilzung in der Primar-
und Sekundirpravention der koronaren Herz-

krankheit gefuhrt. Die Statin-Therapie ist eine
der potentesten Priaventivmassnahmen und
zeigt bei korrekter Indikationsstellung eine re-
lativ grosse Kosteneffizienz [14, 15]. Patienten
mit Diabetes mellitus zeigten in allen Studien
im Vergleich zum Gesamtkollektiv eine ausge-
pragtere Reduktion des Risikos. Die Frauen
waren in den Studien unterreprasentiert, und
die heterogenen Ergebnisse bediirfen einer wei-
teren Klarung. Wichtige Fragen bleiben noch
offen: Wie ist der Nutzen einer aggressiven
Cholesterinsenkung? Welche Ziel-Lipidwerte
sind anzustreben? Welches ist die optimale Be-
handlungsdauer? Wie ist die Langzeitsicherheit
(vor allem mit den neueren Medikamenten)?
Wie ist der Nutzen bei alteren Patienten (iiber
75 Jahre) und bei Frauen? Diese Fragen war-
ten auf Beantwortung durch laufende oder
neue Studien.

Arterielle Hypertonie

In verschiedenen epidemiologischen Studien
konnte die Wichtigkeit der arteriellen Hyper-
tonie als Risiko fur die koronare Herzkrank-
heit, die Herzinsuffizienz und zerebrovas-
kuldre Erkrankungen gezeigt werden [7].

Die Meta-Analyse verschiedener randomisier-
ter Grossstudien ergab, dass eine mittlere dia-
stolische Blutdrucksenkung von 5-6 mm Hg
das Risiko einer todlichen oder nicht todlichen
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Koronarerkrankung um 14% reduziert [16].
Dieser Wert liegt deutlich tiefer als die epide-
miologisch erwartete Senkung von 20-25%
und die gleichzeitig beobachtete Reduktion des
Hirnschlags von 42 %. Die Ursache dieser Dis-
krepanz ist unklar, und folgende Moglichkei-
ten werden in Betracht gezogen: ungentigende
Beachtung einer adidquaten Senkung des systo-
lischen Blutdrucks, ungiinstige Nebenwirkun-
gen der hauptsichlich verwendeten Medika-
mente (Diuretika und Betablocker), Nicht-Er-
reichen eines Zielblutdrucks von <140/90 mm
Hg, ungentigend lange Studiendauer.

Die kiirzlich publizierten Resultate der HO'T-
Studie (Hypertension Optimal Treatment ran-
domised trial) beantworten einen Teil dieser
offenen Fragen [17]. 18 790 Patienten mit dia-
stolischer Hypertonie von 100 bis 115 mm Hg
wurden in drei Gruppen mit diastolischen
Zielwerten von <90 mm Hg, <85 mm Hg und
<80 mm Hg randomisiert. Die Basistherapie
mit Felodipin (78%) wurde, wenn notig,
erginzt mit einem ACE-Hemmer (41%) oder
einem Betablocker (28%), sowie bei ungenii-
gendem Erfolg mit einem Diuretikum (22%)
erweitert. Im Vergleich zu den alteren Hyper-
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tonie-Studien (Meta-Analyse von Collins [16])
mit einer Reduktion des diastolischen Blut-
drucks von 5 bis 6 mm Hg wurde in der HOT-
Studie mit den moderneren Medikamenten
eine Senkung von rund 20 mm Hg erreicht. Die
Gesamtmortalitit in der HOT-Studie ist mit
8/1000 Patientenjahre deutlich tiefer als bei
den ilteren Studien mit 12/1000 Patienten-
jahre, und die Myokardinfarktinzidenz liegt
mit 3/1000 Patientenjahre versus 8/1000 Pa-
tientenjahre deutlich tiefer. Wie weit dieser
Erfolg auf die stirkere Blutdrucksenkung oder
auf die neueren Medikamente (Kalzium-Hem-
mer, ACE-Hemmer) zuriickzufiihren ist, bleibt
offen. Wahrscheinlich ist die optimale Blut-
drucksenkung (Zielwert <140/85 mm Hg)
wichtiger als die Wahl der antihypertensiven
Medikamente oder deren Kombination. Die
postulierte antiatherosklerotische Wirkung
von ACE-Hemmern oder Kalzium-Hemmern
konnte in klinischen Studien noch nicht doku-
mentiert werden [18].

Bei dlteren Patienten bis zu 80 Jahren konnte
ein Nutzen der antihypertensiven Therapie
nachgewiesen werden. Dies gilt auch fiir Pa-
tienten mit isolierter systolischer Hypertonie
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Tabelle 4 other risk blood pressure (mm Hg)
WHO-Richtlinien 1999 f;z:;:s i?:io high normal grade 1 grade 2 grade 3
fiir die Behandlung der . 130-139 140-159 160-179 >180
arteriellen Hypertonie [35]. 85-89 90-99 100-109 110
I. under 60 years low risk low risk medium risk  very high risk
no other risk factors
II. 1-2 risk factors low risk medium risk medium risk  very high risk
III. 3 or more medium risk high risk high risk very high risk
risk factors
1V TOD: very high risk very high risk very high risk  very high risk

ACD?

! TOD = target organ damage

2 ACD = associated clinical conditions (cardiovascular, renal disease)

[7]. Bei uber 80jdhrigen Patienten ist der Nut-
zen hingegen nicht geklart.

Wie bei der Hyperlipidimie entscheidet auch
bei der arteriellen Hypertonie das Gesamt-
risiko des Patienten iiber die Intensitat der
therapeutischen Massnahmen. Die WHO hat
kirzlich die Risikostratifizierung und ihren
Einfluss auf die Behandlung neu festgelegt [35].
Das 5-Jahres-Risiko wurde wie folgt definiert:
niedrig <5%, mittel ~10%, hoch ~15%, sehr
hoch >20%. Die Hohe des Blutdrucks ent-
scheidet zusammen mit dem Vorliegen wei-
terer kardiovaskuldrer Risikofaktoren sowie
mit dem Nachweis einer Schiadigung von
Zielorganen (Herz, Niere) iiber die notwendige
Behandlungsintensitit (Tab. 4).

Diabetes mellitus

Patienten mit dem Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
mellitus haben ein wesentlich erhohtes Risiko
fir eine koronare Herzkrankheit, und etwa
20% der Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit haben einen Diabetes mellitus. Bei Frauen
in der Pramenopause betrigt die Risikoer-
hohung das 4-5fache, bei Mannern das 2-3fa-
che. Diese Risikoerhohung ist hauptsichlich
auf den Diabetes selbst und weniger auf die ne-
gative Beeinflussung anderer Risikofaktoren
durch den Diabetes bedingt.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes und guter
Blutzuckereinstellung  bleiben Plasmalipide
und Blutdruck im Normbereich. Eine schlechte
Blutzuckereinstellung und das Auftreten einer
diabetischen Nephropathie sind verbunden mit
einer arteriellen Hypertonie und Verdnderun-
gen der Plasmalipide [5, 7, 34].

Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein kom-
plexeres kardiovaskuldres Risikoprofil auf.
Nebst der Zuckerstoffwechselstorung finden
sich oft eine Hypertriglyzeridimie zusammen
mit einem tiefen HDL-Cholesterin, eine arteri-
elle Hypertonie sowie eine Stammadipositas
(metabolisches Syndrom infolge Insulin-Resi-

stenz). Im Gegensatz zum Typ-1-Diabetes wei-
sen diese Patienten oft schon zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung eine klinisch manifeste
Atherosklerose auf [7].

Ziele der Primarpravention sind eine optimale
Einstellung des Blutzuckers und eine umfassende
Beeinflussung der uibrigen Risikofaktoren. Pro-
spektive epidemiologische Studien haben einen
direkten Zusammenhang zwischen dem Aus-
mass der Hyperglykamie und dem Risiko fur eine
koronare Herzkrankheit oder eine andere athe-
rosklerotische Erkrankung bei beiden Formen
des Diabetes mellitus gezeigt [7, 34].

Der «Diabetes Complications and Control
Trial» (DCCT) konnte zeigen, dass beim Typ-
1-Diabetes eine gute Blutzuckerkontrolle fur
die Pravention mikrovaskularer Komplikatio-
nen entscheidend ist und makrovaskuldre Er-
eignisse um 60 % gesenkt werden konnen (Sen-
kung wegen der kleinen Ereignisrate allerdings
nicht signifikant [19]. Die gross angelegte pro-
spektive «United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study» (UKPDS) zeigte bei tibergewichtigen
Patienten mit Typ-2-Diabtes-mellitus, dass eine
Einstellung mit Metformin im Vergleich mit In-
sulin und Sulfonylharnstoffpraparaten zu einer
signifikanten Verdnderung der Diabetes-beding-
ten Morbiditdit und Mortalitit sowie trend-
massig zu einer Abnahme der kardiovas-
kuldaren Komplikationen fuhrt [20]. In der
gleichen Grossstudie fithrte eine intensive
Blutzuckereinstellung mit Sulfonylharnstoffen
oder Insulin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes-
mellitus zu einer substantiellen Abnahme der
mikrovaskuldren Komplikationen, nicht aber
der makrovaskularen Erkrankungen [21].
Statin-Studien (Lipid, CARE, 4S, AFCAPS) zei-
gen fiir Patienten mit Diabetes mellitus eine
vergleichbare Verminderung des relativen kar-
diovaskuldren Risikos im Vergleich mit dem
Gesamtkollektiv (AFCAPS: Reduktion des Ri-
sikos eines plotzlichen Terztods, Myokardin-
farkts oder instabiler Angina pectoris um 54 %
bei Patienten mit Diabetes mellitus, um 36 %
beim Gesamtkollektiv). Wegen des hohen ab-



soluten Risikos gelten in der Primarpravention
fur Diabetespatienten die gleich strengen Emp-
fehlungen wie in der Sekundarpravention von
nicht diabetischen Patienten [22].

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und arteri-
eller Hypertonie ist die Situation dhnlich. In der
HOT-Studie wurde gezeigt, dass eine starkere
Senkung des diastolischen Blutdrucks mit mo-
dernen Antihypertensiva (vor allem Felodipin
und ACE-Hemmer) speziell bei Diabetikern die
kardiovaskuldren Hauptereignisse und die kar-
diale Mortalitit signifikant reduziert. Deshalb
wird ein Ziel-Blutdruck von <140/85 mm Hg
empfohlen [17].

In verschiedenen Studien wurde der praventive
Effekt verschiedener Antihypertensiva bei Dia-
betespatienten untersucht. Wie in folgenden
Stichworten festgehalten, scheinen die ACE-
Hemmer dabei in der Senkung des kardiovas-
kuladren Risikos uberlegen zu sein: CAPP [23]:
Captopril besser als konventionelle Therapie;
FACET [24]: Fosinopril besser als Amlodipin;
ABCD [25]: Enalapril besser als Nisoldipin;
UKPDS 39 [26]: Captopril vergleichbar mit
Atenolol.

Rauchen, Hormonersatz, Antioxidantien

Rauchen ist fiir etwa 50% der vermeidbaren
Todesfille verantwortlich, und die Halfte da-

Stabilisierung klinisch stummer vulnerabler Plaques

Da in der Primarpravention, vor allem bei Pa-
tienten mit hohem Risikoprofil, oft koronare
Plaques ohne relevante Gefissobstruktion und
daher klinisch stumm vorliegen, stellt sich die
Frage, ob mit speziellen Medikamenten eine
Plaque-Stabilisierung erreicht werden kann.
Viele experimentelle Untersuchungen sowie Se-
kundarpraventionsstudien sprechen fiir einen
moglichen Nutzen der Statine, Betablocker,
ACE-Hemmer und neuerdings auch der Anti-
biotika [2].

Statine

Der Haupteffekt der Statine diirfte auf die Li-
pidsenkung zurtickzufthren sein. Der mogli-
che klinische Nutzen anderer Wirkungsmecha-
nismen (antiinflammatorischer Effekt, Verbes-
serung der Endothelfunktion, physikochemi-
sche Plaque-Stabilisierung, antithrombotischer
Effekt usw.) ist spekulativ und bedarf weiterer
Abklarungen [36].
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von betrifft kardiovaskulire Erkrankungen
[7]. Das Risiko fiir eine koronare Herzkrank-
heit wird stark mitbeeinflusst von der Plasma-
lipidkonstellation. Didtfaktoren spielen wahr-
scheinlich eine Rolle. So scheint der Einfluss
des Rauchens auf das absolute koronare Risiko
bei Nordeuropdern grosser zu sein als bei den
Mittelmeervolkern.

Rauchen erhoht das Risiko sowohl fiir die Ent-
wicklung einer Atherosklerose als auch fiir das
tberlagerte Risiko einer thrombotischen Kom-
plikation (instabile Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt). Fiir asymptomatische Individuen
reduziert sich das koronare Risiko nach Niko-
tinstopp innert etwa 10 Jahren auf dasjenige
von Nichtrauchern. Bei Patienten mit manife-
ster koronarer Herzkrankheit fallt das Risiko
nach Nikotinstopp innerhalb von 2-3 Jahren
auf die Stufe von Nichtrauchern [7].

In prospektiven Studien konnte der erwartete
Nutzen der Hormonersatzbehandlung bei
Frauen in der Menopause sowie des Einsatzes
von Antioxidantien (z.B. Vitamin E) nicht ein-
deutig bestatigt werden [27, 28]. Deshalb kon-
nen fur diese Praventivmassnahmen keine ver-
bindlichen Empfehlungen gemacht werden.
Neuere Studienresultate (HERS, [27]), ermah-
nen zur Vorsicht in der Beurteilung der Hor-
monersatzbehandlung in der koronaren Pri-
vention.

Betablocker

Der Nutzen der Betablocker in der Sekundar-
pravention ist gut dokumentiert (nach Myo-
kardinfarkt Reduktion der kardialen Morta-
litdit um 20%, des Reinfarkt-Risikos um 25%
und des plotzlichen Herztods um 30%) [7].
Uber den primirpriventiven Nutzen ist wenig
bekannt, die Resultate der dlteren Hypertonie-
Studien sind eher enttduschend (s. Kapitel «Ar-
terielle Hypertonie»).

ACE-Hemmer

Retrospektive Analysen von zwei Grossstudien
bei Patienten mit Herzinsuffizienz (SAVE,
SOLVD) zeigen mit ACE-Hemmer eine ver-
minderte Inzidenz akuter koronarer Ereignisse
im Vergleich zu Plazebo [2]. Prospektiv konnte
in klinischen Studien eine antiatheroskleroti-
sche Wirkung der ACE-Hemmer noch nicht
bewiesen werden [2, 18].
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Antibiotika

Verschiedene kleinere prospektive Studien tiber
den Einsatz von Makrolid-Antibiotika bei Pa-
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tienten mit manifester, in der Regel akuter
koronarer Herzkrankheit erlauben keine si-
chere Aussage [2]. Fur den primarpraventiven
Einsatz liegen keine Daten vor.

Beeinflussung von Trigger-Mechanismen fiir eine Plaque-Ruptur
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Plaque-Rupturen konnen spontan und ohne
ersichtliche Ursache erfolgen. Andererseits
konnen Triggermechanismen wie z.B. ein er-
hohter Sympathikotonus mit Anstieg von Blut-
druck, Herzfrequenz, Kontraktilitat und Koro-
narfluss, Koronarspasmen sowie ein hyper-
koagulabler-hypofibrinolytischer Zustand fiir
eine Plaque-Ruptur verantwortlich gemacht
werden [1, 2]. Die zirkadiane Variabilitit des
Auftretens akuter koronarer Ereignisse und die

Antithrombotische Pravention
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In zwei prospektiven Studien wurde der Ein-
fluss von Aspirin in der Primarpravention des
akuten Myokardinfarkts untersucht.

In der «US Physician’s Health Study» wurden
22071 Arzte im Alter von 40 bis 84 Jahren ohne
manifeste atherosklerotische Erkrankung ein-
geschlossen. Die Verum-Gruppe erhielt 325 mg
Aspirin jeden zweiten Tag. Nach 5 Jahren
wurde eine signifikante Reduktion der nicht
todlichen Myokardinfarkte von 44% beobach-
tet. Die kardiovaskuldre Sterblichkeit und die
Gesamtsterblichkeit waren in beiden Teilneh-
mergruppen nicht signifikant verschieden [30].
In der «British Doctor’s Study» wurden 5139
offensichtlich gesunde méannliche Arzte im Al-
ter zwischen 50 und 78 Jahren eingeschlossen.
Bei einem offenen Design erhielten die Teil-
nehmer der Therapie-Gruppe 500 mg Aspirin
taglich, und die Teilnehmer der Kontroll-
Gruppe wurden angehalten, kein Aspirin einzu-
nehmen. Nach 6 Jahren ergaben sich keine
Unterschiede fur die Inzidenz von Myokard-
infarkt, Apoplexie und kardiovaskulire Sterb-
lichkeit [31].

Eine Meta-Analyse beider Studien ergibt fur die
Behandlung mit Aspirin eine hochsignifikante
Reduktion nicht todlicher Myokardinfarkte
um 33%. Demgegenuber konnte die kardio-
vaskulare Sterblichkeit sowie die Gesamtsterb-
lichkeit mit Aspirin nicht gesenkt werden.
Nebst einer erhohten Rate gastrointestinaler
Blutungen traten schwere Schlaganfalle, wahr-
scheinlich infolge zerebraler Blutung, gehduft
auf [33].

In einer neueren britischen Studie [32] wurden
5499 Mainner zwischen 45 und 69 Jahren mit

Beobachtung in der MILIS-Studie [29], dass bei
der Halfte von Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt ein emotionaler oder physischer
Stress auslosend war, sprechen fir die klinische
Bedeutung dieser Triggermechanismen. Die
Epidemiologie, klinische Bedeutung und
Primarpravention dieser Triggermechanismen
ist wenig erforscht und bedarf dringend weite-
rer Untersuchungen.

erhohtem Risiko fiir eine koronare Herzkrank-
heit in vier verschiedenen Gruppen mit Aspirin,
Warfarin, Aspirin kombiniert mit Warfarin so-
wie Plazebo randomisiert. Aspirin fithrte dhn-
lich wie in der «US Physician’s Health Study»
zu einer Reduktion der nicht todlichen Myo-
kardinfarkte um 32 % (p = 0,004). Warfarin be-
wirkte vor allem eine Senkung der todlichen
koronaren Ereignisse um 39% (p = 0,003). Die
Kombination Warfarin und Aspirin reduzierte
alle koronaren Ereignisse um 34% (p = 0,006),
allerdings mit einem erhohten Risiko hamor-
rhagischer und todlicher Schlaganfalle.

In der HOT-Studie [17] wurde die Wirkung von
Aspirin in Kombination mit der antihyperten-
siven Therapie untersucht. Die Randomisie-
rung erfolgte in eine Aspirin-Gruppe mit 75 mg
Aspirin tiglich (9399 Patienten) und eine Pla-
zebo-Gruppe (9391 Patienten). In der Aspirin-
Gruppe waren die Myokardinfarktinzidenz um
36% (p = 0,002) und die kardiovaskuldren
Hauptereignisse um 15% (p = 0,03) vermin-
dert. Die absolute Reduktion betrug fir den
Myokardinfarkt 1,3 und fir die kardiovas-
kuldaren Hauptereignisse 1,6 auf 1000 Pa-
tientenjahre.

Aus den vorliegenden Studien konnen keine all-
gemeingtltigen Empfehlungen fur die Primar-
pravention mit Aspirin und/oder Warfarin ab-
geleitet werden. Insbesondere bei alteren Pa-
tienten mit ausgepragtem Risikoprofil soll der
primérpraventive Einsatz von Aspirin erwogen
werden, sofern eine allfillige Hypertonie gut
eingestellt und das Blutungsrisiko klein ist. Eine
Aspirin-Dosis von 100 mg tiglich oder 325 mg
jeden zweiten Tag diirfte addquat sein.
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