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Kardioangiologie

Stellenwert der Computertomografie
In der Koronardiagnostik

Mit modernen Mehrschicht-
CT-Verfahren (MSCT) lasst
sich das gesamte Koronar
gefalRsystem frei von Be-
wegungs-Artefakten in we-
nigen Sekunden nichtinvasiv
mit undbertroffener raumli-
cher Auflosung darstellen.
Diese Methodik wird ohne
Kontrastmittel insbesondere
zur Koronarkalkbestimmung
verwendet. Mit Kontrastmit-
tel ermdglichen MISCT einen
sehr sensitiven Nachweis
oder Ausschluss hochgradi-
ger Koronarstenosen.

Um das Koronarsystem
computertomografisch dar
zustellen, missen hohe An-
forderungen an die zeitliche
und raumliche Auflésung
erflllt werden, da sich das
Herz standig bewegt und
der Durchmesser von Koro-
nararterien in ihren proxima-
len und medialen Anteilen
nur 3-4 mm betragt.

Elektronenstrahl-
Computertomografie

Die Elektronenstrahl-Com-
putertomografie (EBT), die
in der Koronardiagnostik
seit 1989 verwendet wird,
zeichnet eine sehr hohe zeit-
liche Auflésung aus. Die Ge-
schwindigkeit wird erreicht,
weil keine mechanischen
Teile um den Patienten rotie-
ren. Der von einer Kathode
produzierte Elektronenstrahl
wird elektromagnetisch ab-
gelenkt und trifft auf die
unter der Patientenliege
befindliche Anode. Die dort
produzierte Rontgen-Brems-
strahlung durchtritt den Pa-
tienten facherformig und
wird vom Detektor oberhalb
des Patienten aufgezeich-
net. Die EBT hat sich jedoch
aus mehreren Grinden in
Deutschland nicht durchge-
setzt. Sie weist eine relativ
grofRe Schichtdicke auf, eine
limitierte raumliche Auflo-
sung in der Z-Achse, und

sie ist teuer. In der Spiral-
Computertomografie sind
die Bildakquisitionszeiten
im Vergleich zur EBT langer,
weil die Rontgenquelle um
den Patienten rotiert. Doch
die Rotationszeiten der neu-
esten Gerate betragen auch

tektorringen ausgestattet.
Entsprechend viel Schnitte
konnen damit parallel auf-
gezeichnet werden. Damit
lassen sich grofRe Volumina
in kUrzester Zeit erfassen,
und der Patient muss nur
kurz die Luft anhalten. Die

Dreidimensionale Rekonstruktion (,Volume Renderin”) bei
unauffalligem nichtinvasiven Koronarangiogramm mittels
MSCT. Gezeigt sind der Ramus interventricularis anterior
(kurzer Pfeil) und der Ramus circumflexus (langer Pfeil) mit

ihren Seitendsten .

nur 330 ms. Eine halbe Um-
drehung wird fiir die Schicht-
bildgebung benotigt. Das
bedeutet, ein einzelnes Bild
kann in 165 ms aufgezeich-
net werden. Noch schnel-
ler geht es, wenn mit Hilfe
spezieller Software zwei
oder vier Herzzyklen zur
Bildgebung herangezogen
werden.

Multislice Spiral-
Computertomografie,
MSCT

Eine wichtige Neuerung der
Spiral-Computertomografie
stellt die Multidetektortech-
nik dar (,, Multislice Spiral-CT,
MSCT) dar. Die modernsten
Gerate sind mit 32-64 De-

Quelle: Schmermund (2)

Spiraltechnik liefert zudem
eine optimale Bildqualitat
mit einem echten volumet-
rischen Abbild des Herzens
ohne Zwischenschicht-Ab-
stande. FUr die Bildakqui-
sition werden bestimmte
Zeitpunkte des Herzzyklus
herangezogen. Um eine op-
timale Bildgebung zu errei-
chen, darf die Herzfrequenz
des Patienten nicht hdher
als 65 Schlage pro Minute
liegen. Die meisten Patien-
ten mussen deshalb mit ei-
nem Betarezeptorenblocker
vorbehandelt werden.

Die Koronarkalkmessung
mit MSCT ist technisch ein-
facher als die nichtinvasive
Koronarangiografie. Beide
sind jedoch auf eine EKG-
Triggerung angewiesen.

Koronarkalkmessung

Koronarkalk ist ein spezifi-
sches Phanomen der Athe-
rosklerose der Herzkranzge-
falRe. Man findet Verkalkun-
gen bereits in frihen athero-
matodsen Plaques bei jungen
Erwachsenen. Zunachst sind
sie intrazellular, spater extra-
zellular lokalisiert. Je weiter
fortgeschritten die Plaques
sind, desto mehr Kalk ent-
halten sie.

Um Koronarkalk zu quan-
tifizieren, wird als klassi-
sche Methode der Agats-
ton-Score verwendet: Die
ausgemessene Flache der
Verkalkung wird mit einem
Faktor multipliziert, der sich
aus der maximalen Dichte
innerhalb dieser Flache her-
leitet. Eine Dichte Uber 130
Hounsfield Units (HU) gilt da-
bei als Verkalkung. Alle pro-
spektiven Studien, in denen
die EBT eingesetzt wurde,
haben den Agatston-Score
verwendet. Auf andere CT-
Gerate ist dieser Score nicht
unbedingt Ubertragbar, vor
allem wegen der verander
ten Schichtdicke. Dennoch
scheinen Agatston-Scores,
die mit EBT oder 4-Schicht-
MSCT erhoben wurden, in
gewissem Malde vergleich-
bar zu sein. Bei allen CT-Ge-
raten vergleichbare Daten
bringt als alternative Me-
thode die Berechnung der
Kalkmasse.

Koronarkalk als
Risikofaktor

Die Menge von Koronar-
kalk bietet ein Malf% fir die
Ausdehnung der koronaren
Atherosklerose. Sie korre-
liert enger mit dem Plaque-
volumen als mit dem Steno-
sierungsgrad. Bei 70-80%
aller Plaguerupturen findet
sich vermehrt Koronarkalk in
den Léasionen. Beson- =
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ders abgeheilte Plaquerup-
turen sind voller Kalk. Mehr
als 95% der Patienten mit
akutem Koronarsyndrom
weisen deutlich hdhere
Koronarkalk-Scores auf als
klinisch gesunde Vergleichs-
kollektive.

Das Risiko, schwere korona-
re Ereignisse wie Herztod
oder Herzinfarkt zu erleiden,
liegt bei Patienten mit erhoh-
tem Koronarkalk-Score um
den Faktor 5 bis >20 hdher,
wie sechs klinische Studien
mit insgesamt fast 20.000
Patienten bestatigten. Bei
stark erhohtem Kalkscore
betragt die kardiovaskulare
Ereignisrate 2%/Jahr.

Achtfach erhdhtes Risiko

Eine kdrzlich publizierte
Metaanalyse von vier Stu-
dien fand, dass ein erhdhter
Kalkscore von >100 (nach
Agatston) das Risiko fur
schwere koronare Ereignis-
se um das fiinffache, ein
Score > 400 um das zehn-
fache steigert. Der erhohte
Koronarkalk-Score wird als
unabhangiger kardiovasku-
larer Risikofaktor betrachtet,
teilweise mit Uberlegener
Wertigkeit im Vergleich zu
etablierten Risikofaktoren.
Nicht nur bei Koronarpatien-
ten, sondern auch in der All-
gemeinbevolkerung hat ein
erhohter Koronarkalk-Score
hohe Wertigkeit als Risiko-
faktor, wie die Rotterdam
Calcification Studie ergab,
die unselektiert Personen
zwischen 55 und 85 Jahren
einschloss.

Die KHK-Letalitat innerhalb
eines Nachbeobachtungs-
zeitraums von 2,7 Jahren
betrug bei den Personen,
deren Kalkscore gar nicht
oder nur gering erhéht war
(knapp die Halfte des Kol-
lektivs), 0,2%, bei Studien-
teilnehmern mit Agatston-
Scores Uber 1000 aber 4%.
Nach Adjustierung fir ande-
re Risikofaktoren verblieb fir
diese Gruppe ein achtfach
erhohtes relatives Risikos,
wegen KHK zu versterben.

Im Vergleich zu anderen Ri-
sikofaktoren ergab sich auch
bei unselektierten Patienten
fir den erhdhten Koronar-
kalk-Score eine starkere pro-
gnostische Wertigkeit.

Dies war auch in der St. Fran-
cis Heart Studie (Arad, 2005)
der Fall. In dieser Studie lag
das relative Risiko fur Ko-
ronarereignisse bei Teilneh-
mern mit einem Kalkscore-
Wert von 100 bis 399 (15%
des Kollektivs) bei 10,2, das
relative Risiko flr schwere
Koronarereignisse bei 10,4

fUhren, um die Risikostrati-
fizierung abzusichern. Dies
gilt aber nur, wenn die zu-
satzliche Information fir die
Therapieentscheidung rele-
vant ist.

Die nichtinvasive Koronar-
angiografie mittels CT erfor
dert den Einsatz von Kon-
trastmittel. Wahrend flr die
EBT und die 4-Zeilen-MSCT
140 bis 160 ml Kontrastmit-
tel bendtigt werden, kommt
die moderne MSCT (16-64
Zeilen) mit 60 bis 100 ml
aus. Fur die EBT-Bildgebung

sondern im gesamten Ko-
ronarsystem bis hinab zu
einem Gefalldurchmesser
von 1,5 mm. Die Sensitivi-
tdt der modernen Gerate
betragt fur epikardiale Ko-
ronarstenosen 82-95%, die
Spezifitat 86-98%.

Wenn die Herzfrequenz des
Patienten mit einem Betare-
zeptorenblocker auf mindes-
tens 65 Schlage pro Minute
gesenkt wird, sind nur noch
5-10% der Gefaldabschnitte
nicht genau beurteilbar. Dies
betrifft Gberwiegend klinisch

Eindeutig abgrenzbare Tandemstenose des Ramus interventricularis anterior (zwei Pfeile im linken Bild). Distal
der Stenose Verkalkung. Im rechten Bild ist das Korrelat in der Herzkatheter-Diagnostik gezeigt (Pfeile).

im Vergleich zu den 33% des
Kollektivs, die einen Kalk-
score von 0 aufwiesen.

Ergédnzende Information
zur Risikostratifizierung

Die Koronarkalk-Bestim-
mung hat kdrzlich auch Ein-
gang in die Leitlinien euro-
paischer Fachgesellschaften
zur KHK-Pravention gefun-
den. Es wird ihr darin eine
etwas hohere klinische Be-
deutung beigemessen als in
den Empfehlungen amerika-
nischer Fachgesellschaften
(AHA,ACC).

Ubereinstimmend wird je-
doch empfohlen, bei Patien-
ten, deren Risikosituation
sich mit klassischen Risiko-
faktoren und dem EKG-Be-
fund nicht sicher beurteilen
lasst, zusatzlich eine Koro-
narkalk-Messung durchzu-

haben klinische Studien eine
Sensitivitat zwischen 74 und
92% und eine Spezifitat von
79 bis 100% im Nachweis
von hochgradigen Koronar-
stenosen gefunden. Aller-
dings waren 10-25% aller
Gefaldabschnitte nicht gut
beurteilbar.

Nichtinvasive
Koronarangiografie

Bei 4-Zeilen-MSCT-Geraten
kamen vergleichbare Er-
gebnisse in Sensitivitat und
Spezifitdt heraus, aber der
Anteil von nicht beurteilba-
ren Gefalken lag mit 32%
hoher. Moderne MSCT-Gera-
te konnen Koronarstenosen
mit einer Lumeneinengung
Uber 75% mit noch hohe-
rer Sensitivitat und Spezifi-
tdt nachweisen, und zwar
nicht nur in proximalen und
medialen Gefallabschnitten,

wenig relevante kleinkalibri-
ge Gefalte, manchmal aber
auch den Ramus circumfle-
xus, der sich im Herzzyklus
rasch bewegt und bei vie-
len Patienten einen gerin-
gen Durchmesser aufweist.
Auch eine ausgepragte Ver
kalkung erschwert manch-
mal die Beurteilung des Ge-
faklumens.

Bei der CT-Angiographie mit
modernen Geraten wird
nicht nur die Lumeneinen-
gung sichtbar, sondern auch
die Plaque in der Gefal3-
wand. Auch nicht verkalkte
Plagues lassen sich mit der
konstratmittelgestttzten CT-
Angiographie identifizieren,
da sie sich in der Bildinten-
sitat vom Gefaldlumen und
umgebendem Fettgewebe
unterscheiden. Derzeit wird
versucht, CT-Kriterien fur die
Differenzierung lipidreicher
vulnerabler Plaques heraus-
zuarbeiten. —
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Sicherer Stenose-
Ausschluss

Bedeutsame Stenosen
lassen sich mit modernen
MSCT-Geraten nicht nur mit
hoher Senitivitat und Spezi-
fitdt nachweisen, sondern
auch mit einer Sicherheit
von 98-99% ausschlielden,
sodass den Patienten eine
invasive Katheterdiagnostik
erspart werden kann.

Dafur kommen vor allem
Patienten in Frage, fur die

eine invasive Abklarung
nicht sicher indiziert ist,
weil die Wahrscheinlichkeit
daflr, dass eine koronare
Revaskularisation erfolgen
muss, nicht sehr hoch ist,
es aber trotzdem fur wichtig
erachtet wird, den Koronar
status zu kennen. (Mogliche
Indikationen, Tabelle 3 im
Original)

Quelle: PD. Dr. Axel Schmermund, Cardioangiologi-
sches Centrum Bethanien: ,Nichtinvasive Koronardia-
gnostik mittels Computertomografie”

Literatur beim Verfasser
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Risikofaktor
linksventrikulare
Hypertrophie

Okin PM, Devereux RB, Jem S et al. Regression of elec-
trocardiographic left ventricular hypertrophy during
antihypertensive treatment and the prediction of major
cardiovascular events. JAMA 2004 (17. November); 292:
2343-9 (Kohortenstudie)

Studienziele

Die linksventrikulédre Hypertrophie (LVH) ist bei Hypertonie
ein Risikomarker flr kardiovaskulare Erkrankungen und kann
sich unter Therapie zurickbilden. Unbekannt ist, ob sich die
Prognose der Behandelten verbessert, wenn sich eine LVH
unter der Therapie zuriickbildet.

Methoden

In der randomisierten LIFE-Studie wurde bei 9.193 Mannern
und Frauen im Alter von 55 bis 80 Jahren zur Erstbehand-
lung einer Hypertonie Losartan (Cosaar®) mit Atenolol
(Tenormin® u.a.) verglichen. Die Studie erstreckte sich
Uber 5 Jahre. Alle Beteiligten hatten bei Studienbeginn im
EKG eine LVH gemal’d den Kriterien von Cornell und/oder
Sokolow-Lyon. Zu Beginn, nach 6 Monaten und dann jahrlich
wurden EKGs angefertigt und blind ausgewertet. Fir die
vorliegende Nebenstudie wurde statistisch die Hypothese
getestet, wonach ein Rlckgang der EKG-Amplitudenwerte
unter Therapie mit einer verbesserten Prognose einherge-
hen koénnte.

Ergebnisse

Nach einer mittleren Studiendauer von 4,8 Jahren erreichten
1.096 der 9.193 Hypertoniekranken (12%) den vor Studien-
beginn festgelegten kombinierten Endpunkt , Kreislauftod,
Herzinfarkt oder Hirnschlag” Eine Verminderung eines der
beiden EKG-Messwerte unter der antinypertensiven Thera-

infomed-screen

pie um mindestens eine Standardabweichung war mit einer
signifikant besseren Prognose verbunden: nach Berticksich-
tigung anderer Faktoren war das Risiko, den kombinierten
Endpunkt zu erreichen, in dieser Gruppe um rund 15%
niedriger, bezlglich Kreislauftod um etwa 22% und bezlg-
lich Herzinfarkten und Hirnschldagen um je etwa 10%. Bei
Rickgang beider LVH-Messwerte zugleich erreichten 29%
weniger Kranke den kombinierten Endpunkt, 38% weniger
starben den Kreislauftod, 19% weniger erlitten einen Herz-
infarkt und 27% weniger einen Hirnschlag.

Schlussfolgerungen

Ein Rickgang der linksventrikularen Hypertrophie ist bei
Hypertonie ein guter Surrogatmarker fir die Verbesserung
der Prognose durch die Therapie. Es wird deshalb vorge-
schlagen, bei der Langzeittherapie nicht nur den Blutdruck,
sondern auch die linksventrikuldre Hypertrophie im EKG
zu messen und zur Steuerung der Therapieintensitat zu
verwenden.

Devereux RB, Wachtell K, Gerdts E et al. Prognostic
significance of left ventricular mass change during
treatment of hypertension. JAMA 2004 (17. November);
292: 2350-6

In der gleichen Studie (,,LIFE”) wurde in einer Untergruppe
von 941 Personen der Grad der linksventrikularen Hyper-
trophie (LVH) auch echokardiographisch gemessen. Bei
Studienbeginn hatten 70% und nach 5 Jahren Behandlung
nur noch 28% der Kranken eine LVH. Diejenigen, bei wel-
chen sich die linksventrikulare Muskelmasse im Verlauf um
mindestens eine Standardabweichung (25%) zurlickbildete,
erlitten 38% weniger Kreislauftodesfalle und 24% weniger
Hirnschlage als der Durchschnitt des Kollektivs. Bei Perso-
nen mit normaler oder im Verlauf normalisierter linksvent-
rikularer Muskelmasse war im Vergleich zu denjenigen mit
persistierender LVH das Risiko fir Kreislauftod um 66 %, fr
Herzinfarkt um 52%, flr Hirnschlag um 28% und fir den
daraus kombinierten Endpunkt um 42% vermindert (alle
Differenzen aul3er flr Hirnschlag statistisch signifikant). Die
Resultate waren in allen Untergruppen vergleichbar (Man-
ner und Frauen, Schwarze und Weif3e, Alte und Jingere,
Personen mit und ohne Diabetes).

Beide Artikel zusammengefasst von Markus Hausermann,
Wiler Gruppe fiir Evidence Based Medicine, CH-Wil

Seit mehr als 30 Jahren ist bekannt, dass die LVH einen
Risikofaktor fiir das Auftreten von kardiovaskularen Kompli-
kationen darstellt. In den aktuellen Studien wurde gezeigt,
dass eine Abnahme der linksventrikularen Masse (sowohl
elektro- als auch echokardiographisch quantifiziert) mit einer
Reduktion der kardiovaskularen Komplikationen verbunden
ist. Die Resultate dieser Studien belegen eindeutig, dass
die linksventrikulare Masse einen prognostischen Faktor
darstellt, aber auch, dass ihre Reduktion die Prognose
verbessert. In diesen Studien wurde eindeutig der Stellen-
wert des EKG aufgezeigt. Wenn die Kriterien flr eine LVH
im EKG erflllt sind, ist eine aggressivere antihypertensive
Behandlung angezeigt.

Dr. Dominique Evéquoz, Kardiologie, Spital Zentrum Oberwallis, CH-Visp
Aus: infomed-screen, 02/2005, Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17, CH-9500 Wil
Telefax: 071-910-0877, E-Mail. sekretariet@infomed.ch
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Nierenschutz bel Diabetes

Barnet AH, Bain SC, Bouter P et al. Angiotensin-recep-
tor blockade versus converting-enzyme inhibition in
type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2004
(4. November); 351: 1952-61 (randomisiert-kontrollierte
Studie)

Diese nordeuropaische Multizenterstudie hatte zum Ziel,
den Angiotensin-Rezeptorblocker Telmisartan (Kinzal®,
Micardis®) bezlglich seiner Nierenschutzwirkung bei Di-
abeteskranken mit dem ACE-Hemmer Enalapril (Reniten®
u.a.) zu vergleichen. 250 Personen mit einem Typ-2-Diabe-
tes, einer leichten bis mittelschweren Hypertonie, einer
Mikroalbuminurie und einer glomerularen Filtrationsrate
von mindestens 70 ml/min pro 1,73 gm Koérperoberflache
wurden fUr die Studie berlcksichtigt. Alle waren vor der
Studie mindestens 3 Monate lang mit einem ACE-Hemmer
behandelt worden. Sie erhielten nach dem Zufall taglich 80
mg Telmisartan oder 20 mg Enalapril. Nach einer 5-jahrigen
Beobachtungszeit hatte in beiden Gruppen die glomerulare
Filtrationsrate deutlich abgenommen, namlich um 19 mi/min
in derTelmisartan- und um 15 ml/min in der Enalapril-Gruppe
(Unterschied nicht signifikant). Unerwilinschte Ereignisse
(Schlaganfalle, Herzinfarkte, Herzinsuffizienz) traten in den
beiden Behandlungsgruppen ungefahr mit der gleichen Hau-
figkeit auf. Die Studienverantwortlichen schliefen daraus,
dass Telmisartan bei Personen mit Typ-2-Diabetes beziiglich
Nierenschutz Enalapril nicht unterlegen sei.

Ruggenenti P, Fassi A, llieva AP et al. Preventing mic-
roalbuminuria in type 2 diabetes. N Engl J Med 2004
(4. November); 351: 1941-51 (randomisiert-kontrollierte
Studie)

In dieser Studie wurde der Effekt des ACE-Hemmers Tran-
dolapril (Gopten®) und des Kalziumantagonisten Verapamil
(Isoptin® u.a.) bei Personen mit einer Hypertonie und ei-
nem Typ-2-Diabetes untersucht. 1.204 Personen, die noch
keine Mikroalbuminurie aufwiesen, wurden in 4 Gruppen
randomisiert. Eine Gruppe erhielt taglich 2 mg Trandolapril,
eine zweite Gruppe taglich 240 mg Verapamil, eine dritte
Gruppe eine Kombination von 2 mg Trandolapril und 180
mg Verapamil und die vierte Gruppe Placebo. Nach einer
Beobachtungszeit von median 3,6 Jahren wurde der pri-
mare Endpunkt, das Auftreten einer Mikroalbuminurie, bei
je 6% der Gruppen mit Trandolapril oder der Kombination
erreicht, im Vergleich zu 12% unterVerapamil allein und 10%
in der Placebogruppe. Bezliglich des Surrogatendpunktes
Mikroalbuminurie schnitt damit der ACE-Hemmer besser
ab als Verapamil und Placebo und etwa gleich gut wie die
Kombination Trandolapril plus Verapamil.

Beide Studien zusammengefasst von Anne Witschi, CH-Wil

Die beiden vorliegenden Arbeiten liefern wichtige neue
Daten fUr die Evidenz-basierte Wahl geeigneter Antihyper
tensiva zur Renoprotektion bei Typ-2-Diabetetes. Ist damit
aber alles klar?

In der Studie von Barnett et al. fand man keinen signifi-
kanten Unterschied bezlglich der Progression von einer
Mikroproteinurie zu einer Makroproteinurie zwischen den
beiden Therapieprinzipien (,,non-inferiority” von Telmisartan

gegenUber Enalapril). Meine vorlaufige Konsequenz: mit
Husten ein Sartan, ohne Husten den meist billigeren ACE-
Hemmer. Hinsichtlich der Hemmung des Fortschreitens von
der Normo- zur Mikroproteinurie sprechen allerdings die bis-
herigen Daten eher fir die ACE-Hemmer und bezlglich des
Fortschreitens von der Makroproteinurie zur progressiven
Niereninsuffizienz eher fir die Angiotensin-lI-Blockade.
Die Studie von Ruggenenti et al. zeigt Vorteile von Trando-
lapril gegentber Verapamil bei Personen mit Typ-2-Diabetes
und Hypertonie mit einem reduzierten Risiko einer persis-
tierenden Mikroalbuminurie. Damit steht es 1:0 fur den
ACE-Hemmer! Aber das Spiel ist noch nicht zu Ende, denn
noch fehlen Daten fir das Fortschreiten von der Mikro- zur
Makroalbuminurie bzw. von der Makroalbuminurie zur pro-
gressiven Niereninsuffizienz. Damit bleibt Raum flr weitere
Studien (und Interpretationen in infomed-screen)!

PD Dr. Peter Diem

Abt. fiir Endokrinologie & Diabetologie,

Inselspital, CH- Bem

Aus: infomed-screen, 02/2005

Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17, CH-9500 Wil
Telefax: 071-910-0877, E-Mail: sekretariat@infomed.ch

Hilfe beim Entzug

Simon JA, Duncan C, Carmody TP et al. Bupropion fiir
smoking cessation: a randomized trial. Arch Intern Med
2004 (13. Spetember); 164: 1797-803 (randomisiert-kon-
trollierte Studie)

Bupropion (Zyban®) ist eines der Medikamente mit antide-
pressiver Wirkung, die zur Rauchentwdhnung verwendet
werden kénnen. In dieser Studie der amerikanischen ,Vete-
rans Administration” erhielten 244 vorwiegend mannliche
Raucher Bupropion oder Placebo zur Unterstitzung einer
Rauchentwohnung. Alle Teilnehmenden benutzten zudem
fUr 2 Monate ein Nikotinpflaster. Wahrend der Behandlungs-
phase horten 64% der aktiv Behandelten, aber nur 57% der
Placebo-Behandelten auf zu rauchen. Dieser nicht-signifi-
kante Unterschied verlor sich nach 3 Monaten vollstandig.
In der Kontrolluntersuchung nach einem Jahr hatten in der
Bupropiongruppe nachweislich 22% noch nicht wieder mit
Rauchen begonnen gegeniiber 28% in der Placebogruppe.
Unter Bupropion traten insgesamt mehr Nebenwirkungen
auf (bei 60% gegen 49% unter Placebo), vor allem Mund-
trockenheit (bei 22% bzw. 8%).

Prochazka AV, Kick S, Steinbrunn C et al. A randomized
trial of nortriptyline combined with transdermal nico-
tine for smoking cessation. Arch Intern Med 2004 (8.
November); 164: 2229-33 (randomisiert-kontrollierte
Studie)

Trizyklische Antidepressiva wie Nortriptylin (Nortilen®)
konnen die Erfolgsrate bei einer Rauchentwodhnung po-
sitiv beeinflussen. In dieser Studie, die ebenfalls von der
amerikanischen ,Veterans Administration” durchgefiihrt
wurde, wurden 158 Frauen und Manner untersucht, die
mindestens 10 Zigaretten taglich rauchten. Alle erhielten
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wahrend 8 Wochen ein Nikotinpflaster und 12 Beratungen.
Nach dem Zufall erhielten sie aul3erdem Nortriptylin bzw.
ein Placebo fur 12 Wochen. Entzugssymptome wurden in
beiden Gruppen gleich haufig angegeben. Wahrend der 6-
monatigen Beobachtungsphase war die Abstinenzrate in
der Nortriptylingruppe hoher. Im 6. Monat hatten 23% der
Nortriptylingruppe und 10% in der Placebogruppe anhaltend
mit Rauchen aufgehort. Unerwinschte Wirkungen wie
Mundtrockenheit und Mudigkeit traten unter Nortriptylin
haufiger auf (20% gegeniber 3% bzw. 38% gegen 8%).

Hall SM, Humfleet GL, Reus VI et al. Extended nortipty-
line and psychological treatment for cigarette smoking.
Am J Psychiatry 2004 (November); 161: 2100-7 (rando-
misiert-kontrollierte Studie)

In dieser Studie
wurde davon
ausgegangen,
dass Zigaret-
tenrauchen
eine chronische
Krankheit ist
und ein Entwoh-
nungsversuch
einer Langzeit-
behandlung be-
darf. Verglichen
wurde die Wir-
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lin-Behandlung
(12 bzw. 52 Wochen) mit einer ebenfalls 12 oder 52 \WWochen
dauernden Placebotherapie. Daneben wurden alle Teilneh-
menden wahrend 8 Wochen mit einem Nikotinpflaster
behandelt und mit 5 Beratungen unterstltzt. Nach einem
Jahr lag die Abstinenzrate in der Gruppe mit kurzzeitiger
Placebo-Einnahme bei 30%. Mit der Placebo-Langzeitthe-
rapie erzielte man eine Abstinenzrate von 42%. Nach einer
Kurzzeittherapie mit Nortriptylin waren 18% nach einem
Jahr weiterhin Nichtraucher, wahrend die Erfolgsrate einer
Langzeittherapie bei 50% lag.

Alle Studien zusammengefasst von Bettina Wortmann, CH-Wil

(...) Die Arbeiten beschreiben alle Ergebnisse medikmen-
tds unterstutzter Rauchentwohnungs-Studien. Die bisher
.erfolgreichste” Methode, intensives ,counseling’; wird
oft erganzt mit Psychopharmaka, z.B. Nortriptylin oder vor
allem Bupropion sowie einem Nikotinersatz. Die beste
Botschaft kommt aus der — wie die beiden anderen pros-
pektiv-randomisiert im Vergleich zu Placebo durchgefihrten
— Untersuchung von Hall et al. Nortriptylin war signifikant
besser als Placebo, besonders bei anamnestisch depressi-
ver Erkrankung. EindrUcklich ist aber vor allem die sehr hohe
Abstinenzrate von 50%, wenn Nortriptylin Gber 52 anstatt
nur Uber 8 Wochen wie in der Vergleichsgruppe gegeben
wurde.

Dr. Walter Felix Jungi,

FMH Inn. Medizin spez. Medizin, Onkologie, CH-St. Gallen

Aus: infomed-screen, 02/2005, Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17, CH-9500 Wil
Telefax: 071-910-0877, E-Mail: sekretariat@infomed.ch

Gewichtsreduktion durch
Operation

Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M et al.; Swedish
Obese Subjects Study Scientific Group. Lifestyle, di-
abetes, and cardiovascular risk factors 10 years after
bariatric surgery. N Engl J Med 2004 (23. Dezember);
351: 2683-93 (andere Studienart)

Studienziele

Operative Verfahren zur Gewichtsreduktion werden heute
als , bariatrische” Chirurgie bezeichnet. Dazu werden unter
anderem Magenbandoperationen, gastroplastische Opera-
tionen und Magen-Bypass-Operationen gezahlt. Der Nutzen
dieser Verfahren ist gut belegt bezUlglich Gewichtsreduktion
und Verbesserung von metabolischen Veranderungen. In
dieser , Follow-up”-Studie wurde untersucht, ob ein Nutzen
auch nach 10 Jahren noch nachweisbar ist.

Methoden

Die ,,Swedish Obese Subjects”-(SOS)-Studie war eine
nicht-randomisierte, prospektiv angelegte Interventionsstu-
die. Aus einer Gruppe von 7.000 Ubergewichtigen wurden
etwa 2.000 Operationswillige mit einer gleichgrofsen Kon-
trollgruppe von Operationsunwilligen verglichen, die nach
verschiedenen Kriterien mdglichst passend ausgewahlt
wurden. Der primére Endpunkt war die Gesamtmortalitat.
Untersucht wurden in der aktuellen ,, Follow-up“-Studie auch
mehrere sekundare Endpunkte Uber eine Beobachtungszeit
von 10 Jahren.

Ergebnisse

Am Stichtag waren 4.047 Personen flr eine Beobachtungs-
zeit von 2 Jahren und 1.703 fir eine solche von 10 Jahren
in die Studie aufgenommen worden. Nach 2 Jahren hatten
die Leute der Interventionsgruppe um durchschnittlich 23%
abgenommen, in der Kontrollgruppe nahm das Gewicht hin-
gegen noch leicht zu. Nach 10 Jahren betrug die Gewichtsre-
duktion noch 16% gegenuber einer Zunahme um 2% in der
Kontrollgruppe. Signifikante Unterschiede nach 10 Jahren
fanden sich auch bezlglich Kalorienzufuhr, kérperlicher Ak-
tivitat, diastolischer Blutdruckwerte, Blutzucker, Harnsaure-
und Triglyzeridwerte. Bezliglich Gesamtmortalitat fand sich
kein signifikanter Unterschied. Die perioperative Mortalitat
in der Interventionsgruppe betrug 0,25, bei 13% waren
postoperative Komplikationen registriert worden.

Schlussfolgerungen

Mit bariatrischen Operationen kann eine anhaltende Ge-
wichtsreduktion erreicht werden, die mit Verbesserungen
von metabolischen Veranderungen einhergeht. Ein Nutzen
bezlglich Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte diese Stu-
die bisher noch nicht belegen.

Zusammengefasst von Peter Ritzmann, CH-Wil
Aus: infomed-screen, 03/2005

Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17, CH-9500 Wil
Telefax: 071-910-0877, E-Mail: sekretariat@infomed.ch
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Noch mehr Probleme
mit Hormonen nach der
Menopause

Hendrix SL, Cochrane BB, Nygaard IE et al. Effects of
estrogen with and without progestin on urinary incon-
tinence. JAMA 2005 (23. Februar); 293: 935-48 (randomi-
siert-kontrollierte Studie)

Studienziele

Das urogenitale Gewebe der Frau ist reich an Ostrogenre-
zeptoren. Zu den Argumenten, weshalb einer Hormonsubs-
titution nach der Menopause das \Wort geredet wird, gehort
deswegen auch, dass damit Harninkontinenz-Beschwerden
gelindert wurden. Diese Hypothese wurde nun mit den
Daten einer grof3en Studie Uberprift.

Methoden

Es handelt sich um eine Analyse, die im Rahmen der WHI-
Studie (,Women’s Health Initiative”) durchgefihrt wurde.
In der WHI-Studie war bei Uber 27000 Frauen, die sich in
der Postmenopause befanden, eine Hormonsubstitution
mit Placebo verglichen worden. In den Hormongruppen
erhielten Frauen mit vorhandener Gebarmutter eine Kom-
bination von 0,625 mg konjugiertem Ostrogen und 2,5 mg
Medroxyprogesteronacetat (Premella® ST), Frauen mit ent-
fernter Gebarmutter einzig 0,625 mg konjugiertes Ostrogen
(Premarin® u.a.). Nach einer einjahrigen Beobachtungszeit
wurde in allen Gruppen das Neuauftreten bzw. der Verlauf
von Inkontinenzbeschwerden festgehalten.

Ergebnisse

Bei Frauen, bei denen zu Studienbeginn keine Inkontinenz
vorhanden war, trat unter der Horonsubstitution signifikant
haufiger eine Inkontinenz auf als unter Placebo. Abhéngig
davon, ob das Ostrogen kombiniert mit dem Gestagen oder
allein eingesetzt worden war, erhdhte die Hormongabe das
Risiko einer Stressinkontinenz um 87 bis 115%, das Risiko
einer Dranginkontinenz um 15 bis 32% und das Risiko einer
gemischten Inkontinenz um 49 bis 79%.

Auch bei Frauen, welche die Studie bereits mit einer Inkon-
tinenz begonnen hatten, wirkte sich die Hormonsubstitution
ungunstig aus, indem sie mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit einer Inkontinenzverschlechterung verbunden war;
die Unterschiede gegenuber den Kontrollgruppen hingen
vom angewendeten Kriterium ab (AusmalR der Inkontinenz,
Haufigkeit der Beschwerden, Einschrankungen der taglichen
Aktivitaten oder allgemeines Beeintrachtigungsgefihl) und
bewegten sich zwischen 18 und 59%.

Grundsatzlich gleiche Ergebnisse fand man, wenn man die
Beobachtungszeit von 1 auf 3 Jahre ausdehnte (wie es bei
einem kleinen Teil der Studienteilnehmerinnen geschah).

Schlussfolgerungen
Eine Hormonsubstitution nach der Menopause schiitzt nicht

vor einer Harninkontinenz, sondern scheint sie sogar noch
zu fordern.

Cirillo DJ,Wallace RB, Rodabough RJ et al. Effect of est-
rogen therapy on gallbladder disease. JAMA 2005 (19.
Januar); 293: 330-9 (randomisiert-konrollierte Studie)

In dieser Arbeit untersuchte man ebenfalls anhand von
Daten der WHI-Studie die Auswirkungen der Hormonsub-
stitution auf Erkrankungen der Gallenblase und -wege. Es
wurden dabei alle Ereignisse (pro 10.000 Personenjahre)
ermittelt, die als Erstmanifestation einer Gallenerkrankung
zu interpretieren waren (Cholezystitis, neu entdeckte Gal-
lensteine, Eingriffe an den Gallenwegen, Cholezystektomie).
Bei Frauen mit Status nach Hysterektomie, die nur Ostro-
gene genommen hatten, kam man auf eine Zahl von 78
Ereignissen, in der dazugehorigen Kontrollgruppe auf 47; bei
Frauen mit vorhandenem Uterus, welche die Ostrogen/Ges-
tagen-Kombination verwendet hatten, betrug sie 55 und in
der Kontrollgruppe 35. Die Hormonsubstitution erhoht also
die Inzidenz von Gallenerkrankungen; die damit verbunde-
nen Eingriffe vermehren die Kosten und sind ihrerseits mit
Risiken behaftet.

Beide Studien zusammengefasst von Urspeter Masche, CH-Wil

Auch heute noch gibt es ,,Menopause-Fachleute’ die es
besser wissen und versuchen, die ihnen nicht ins Konzept
passenden unglnstigen Resultate der WHI-Studie zu dis-
kriminieren. Dass jetzt auch noch genauere Daten zu den
negativen Auswirkungen auf die Harn- und Gallenwege
veroffentlicht worden sind, wird daran kaum etwas andern.
Fur unbefangene Arztinnen und Arzte bestatigen die zu-
satzlichen Daten aber, dass der Entscheid, Hormone nach
der Menopause mit grofRter Zurlickhaltung zu verschreiben,
richtig ist.

Etel Gysling, CH-Wil

Aus: infomed-screen, 05-06/2005
Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17
CH-9500 Wil

Telefax: 071-910-0877

E-Mail: sekretariat@infomed.ch

Karpaltunnelsyndrom:
Infiltrieren oder operieren?

Ly-Pen D, Andréu JL, de Blas G et al. Surgical decom-
pression versus local steroid injection in carpal tunnel
syndrome. A one-year, prospective, randomized, open,
controlled clinical trial. Arthritis Rheum 2005 (2. Februar);
52: 612-19 (randomisiert-kontrollierte Studie)

Obschon das Karpaltunnelsyndrom eine haufige Erkrankung
ist, kann die von einer spanischen Gruppe publizierte Studie
als erste randomisierte kontrollierte Studie bezeichnet wer
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den, in der die lokale Steroidinfiltration mit einer offenen chir
urgischen Dekompression verglichen wird. 163 Handgelenke
von 93 Frauen und 8 Méannern wurden eingeschlossen.
Primarer Endpunkt war eine Verbesserung der nachtlichen
Parasthesien um mindestens 20% nach drei Monaten.

In der Steroidgruppe wurden 83% der Gelenke nach 2
Wochen ein zweites Mal infiltriert. Dies flhrte dazu, dass
in dieser Gruppe der priméare Endpunkt bei 94% der Behan-
delten erreicht wurde. In der operierten Gruppe war dies nur
bei 75% der Fall. In der Steroidgruppe traten aber haufiger
erneute Beschwerden auf, so dass nach 12 Monaten die
Resultate in der operierten Gruppe etwas besser waren
(75% gegenlber 70%). Dieses Muster zeigte sich auch in
den weiteren sekundaren Endpunkten, einer Verbesserung
der nachtlichen Parasthesien um mindestens 50% bzw.
70%, nachtlichen Schmerzen sowie Funktionsbeeintrach-
tigungen.

Steroidinfiltrationen scheinen die Symptome eines Kar-
paltunnelsyndroms initial besser zu beeinflussen als eine
operative Dekompression, der Unterschied ist jedoch nach
einem Jahr nicht mehr sichtbar. Interessant ware hier eine
Verlaufsuntersuchung nach 2 Jahren. Trotzdem: kurzfristig
ist eine lokale Therapie sicher eine Alternative, die Operati-
onsunwilligen in der Praxis mit gutem Gewissen angeboten
werden kann.

Zusammengefasst von Stephan Reichenbach, CH-Wil

Aus: infomed-screen, 05-06/2005
Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17
CH-9500 Wil

Telefax: 071-910-0877

E-Mail: sekretariat@infomed.ch

\Welcher Betablocker bel
Diabetes?

Bakris GL, FonsecaV, Katholi RE et al. Metabolic effects
of carvedilol vs metoprolol in patients with typ 2 diabe-
tes mellitus and hypertension: a randomized controlled
trial. JAMA 2004 (10. November); 292: 2227-36 (rando-
misiert-kontrollierte Studie)

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Betablocker
trotz der Bedenken bezlglich negativer Auswirkungen auf
die Stoffwechsellage auch bei Personen mit Typ-2-Diabetes
eingesetzt werden kdnnen. In der aktuellen Studie wurden
die metabolischen Auswirkungen von zwei Betablockern
bei 1.200 Kranken verglichen, die bereits mit einem ACE-
Hemmer oder einem Angiotensin-Rezeptorantagonisten
behandelt wurden. Eingesetzt wurden unretardiertes Meto-
prolol-Tartrat (z.B. Beloc COR®) und Carvedilol (Dilatrend®),
das auch aplhablockierende Eigenschaften aufweist.

In der Metoprolol-Gruppe nahmen die Hbalc-\Werte wah-
rend der 5-monatigen Beobachtungsdauer um 0,15% zu,
in der Carvedilol-Gruppe lediglich um 0,02% (Unterschied
signifikant). In ihren Auswirkungen auf Blutdruck und Herz-
frequenz und bezlglich unerwlnschter Wirkungen unter
schieden sich die beiden Gruppen nicht. Hartere Endpunkte
wurden nicht untersucht.

Die aktuelle Studie zeigt, dass Personen mit Typ-2-Diabe-
tes Carvedilol und Metoprolol in Kombination mit einem
ACE-Hemmer oder einem Sartan meistens gut vertragen.

Der Unterschied bezliglich der gemessenen HbA1c-Werte
spricht eher fir Carvedilol, muss aber mit Vorsicht inter
pretiert werden: es handelt sich um einen lediglich kleinen
Vorteil bezlglich eines Surrogatmarkers, der maglicherweise
in der Praxis korrigiert wirde. Ein wesentlicher Nachteil der
untersuchten Betablocker ist dagegen die Notwendigkeit
einer zweimaligen taglichen Einnahme.

Zusammengefasst von Peter Ritzman, CH-Wil

Aus: infomed-screen, 02/2005
Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17
CH-9500 Wil

Telefax: 071-910-0877

E-Mail: sekretariat@infomed.ch

Nierenarterienstenose: CT
und MR malig sensitiv

Vasbinder GB, Nelemans PJ, Kessels AG et al.; Renal
Artery Diagnostic Imaging Study in Hypertension (RA-
DISH) Study Group. Accuracy of computed tomographic
angiography and magnetic resonance angiography for
diagnosing renal artery stenosis. Ann Intern Med 2004
(2. November); 141: 674-82 (andere Studienart)

Nierenarterienstenosen sind eine der haufigeren Ursachen
einer sekundaren Hypertonie. Die arterielle Angiographie als
.Goldstandard” ist flr die Untersuchten belastend, weshalb
nicht-invasive Methoden wie Doppler-Sonographie, CT-
bzw. MR-Angiographie heute von den meisten Fachleuten
vorgezogen werden. Dazu kommt das Problem der Nieren-
schadigung durch Kontrastmittel, die bei der arteriellen und
bei der CT-Angiographie benotigt werden. In der aktuellen
Studie wurde die diagnostische Zuverlassigkeit von CT- und
MR-Angiographie mit einer intraarteriellen digitalen Subtrak-
tionsangiographie (DSA) verglichen.

Bei 356 Personen, die mit der Frage nach einer Nierenste-
nose zugewiesen worden waren, konnten alle drei Verfah-
ren durchgefuhrt werden. Als klinisch signifikant bewertet
wurden Stenosen von 50% oder mehr in der DSA. Die
Sensitivitat und Spezifitat der CT-Angiographie betrugen
64% und 92%, diejenigen der MR-Angiographie 62% und
84%. Bei beiden Methoden gab es erhebliche Probleme
bei der Interpretation der Bilder: die Ubereinstimmung der
Beurteilung war hdchstens mittelhoch. Die Studienverant-
wortlichen halten CT- und MR-Angiographie deshalb flr zu
wenig zuverlassig, um eine Nierenarterienstenose auszu-
schliel3en.

Die aktuelle Studie zeigt die heutigen Grenzen von CT- und
MR-Angiographie zur Suche von Nierenarterienstenosen
auf. Wie im begleitenden Editorial kommmentiert wird, ist
die Diagnose einer einseitigen 50%igen Nierenarteri-
enstenose nur von begrenzter klinischer Bedeutung, eine
Revaskularisation in solchen Fallen von fraglichem Nutzen.
Entscheidender als die Sensitivitat einer Untersuchung ist
das Verhaltnis bezuglich Risiken zum maoglichen Nutzen einer
Revaskularisation.

Zusammengefasst von Peter Rizmann, CH-Wil
Aus: infomed-screen, 03/2005
Infomed-Verlags-AG, Bergliweg 17

CH-9500 Wil

Telefax: 071-910-0877

E-Mail: sekretariat@infomed.ch
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