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Kos — Die Insel des Hippokrates

‘Quedéery o wn fliarery

Die Insel Kos gehort zur Inselgrup-
pe Dodekanes im griechischen
Archipel. Die Gruppe dieser 12
Inseln, die friiher Stdliche Spora-
den hief, ist historisch mit den be-
nachbarten Kykladen verbunden.
In dem gesamten Raum besteht
eine ununterbrochene griechische
Tradition. — Kos liegt stdlich der
Schwamminsel Kdlymnos und
nérdlich von Nisyros am Eingang
des Golfes von Kos. Nur vier
Seemeilen ist Kos von Kleinasien
entfernt. Die Lange der Insel
betragt 45 km, die Breite 2-11 km.
Die Nordostspitze ragt in den Golf
hinein und liegt zwischen der
Halbinsel von Halikarnal3 und der
von Knidos.

Abb. 1a: Kos, die Insel des Hippokrates

Die Insel war offenbar urspriing-
lich Teil eines grof3en Festlandes,
das sich im heutigen Agéischen
Meer erstreckte. Auch die antike
Uberlieferung spricht von einem
Agéischen
Festland.
Durch
gewaltige
Bodenbe-
wegungen
senkte
sich das
Land, und

nur die
Abb. 1b: Briefmarke mit dem Bild-
nis des Hippokrates, die anldsslich
der Vereinigung der Insel mit
dem griech. Mutterland (1948)
herausgegeben wurde

Gipfelregi-
onen der
ehema-
ligen
Gebirge ragen als Inseln aus dem
Meer.

Auf Kos wurden vor allem der
Gott der Heilkunst Asklepios und
Herakles in der Antike verehrt. Fir

(Help. or at least do not harm)

Asklepios wurden von

den Bewohnern der

Inseln groBartige Kult-
handlungen mit reichen Opfern
dargebracht. Auf Asklepios geht

Abb. 2: Geographische Lage der Insel Kos

die Bruderschaft der Asklepiaden
zurlick. Hippokrates, der grof3e
Sohn der Insel, war der bedeu-
tendste der Asklepiaden, also der
antiken griechischen Arzte. Hippo-
krates wurde 460 v. Chr. als Sohn
eines Arztes auf Kos geboren. Er
studierte wahrscheinlich in den
medizinischen Schulen von Kos
und lonien sowie im Asklepios-
Heiligtum von Efesus und unter-
nahm ausgedehnte Studienreisen,
die ihn auch nach Agypten und
Asien fuhrten. Hippokrates soll

im Peloponnesischen Krieg 430 v.
Chr. zur Behandlung der in Athen
ausgebrochenen Pest von Perikles
zu Hilfe gerufen worden sein. -
Hippokrates ist der Begriinder

der wissenschaftlichen Medizin,
die er als erster in Fachbereiche
gliederte. Er gehort auch zu

den ersten Arzten, die aufgrund
methodischer Beobachtungen
ihre Behandlungen durchfiihrten
Hippokrates kommt das Verdienst
zu, kritisch-empirisches Denken in
die Medizin eingefiihrt zu haben,
die seinerzeit noch weitgehend
magisch-religids orientiert war.
Krankheiten wurden oftmals als
Strafen der Gotter angesehen

und Heilung wurde vor allem
vom Gott der Heilkunst Asklepios
erhofft, dem dafir entsprechende
Opfer gebracht werden mussten.
Es war Hippokrates, der letztlich

HIPPOCRATES

Magier und Quacksalber, Zauberei
und Exorzismus durch seine na-
turwissenschaftlich
begriindete Medizin
vertrieb, die auf
wissenschaftlicher
Forschung beruhte.
Hippokrates war
wohl der erste Arzt,
der die Medizin vom
Glauben trennte,
O wiewohl er selbst
auch nicht an der
gottlichen Ordnung
zweifelte. Seine
Ansichten sind auch aus heutiger
Sicht als modern zu bezeichnen.
Fir Hippokrates waren gesunde
Erndhrung und Bewegung wich-
tige Mittel fur die Gesundung. Er
widmete sich einer ganzheitlichen
Betrachtung des Menschen unter
Einbeziehung psychosomatischer
Aspekte. Bis in die heutige Zeit
hinein gilt der beriihmte Hippo-
kratische Eid, dessen Urheber-
schaft allerdings umstritten ist,

als die ethische Grundlage allen
arztlichen Handelns.

Hippokrates hatte eine hohe
sittliche Haltung und strebte nicht
nach Reichtum. Er war auB3eror-
dentlich arbeitsam und immer
bereit, seine arztliche Pflicht zu
erfillen. Er hat viele Menschen
geheilt und zahlreichen Schu-
lern seine Kenntnisse vermittelt.
Die letzten Jahre seines Lebens
verbrachte er in Larissa, wo er

im Alter von 104 (nach manchen
Quellen sogar 109) Jahren im sel-
ben Jahr verstarb wie Demokrit.

Hippokrates lehrte unter einer
Platane, die auch heute noch

an dem typischen Orte verehrt
wird, obwohl es sich nicht um die
authentische Platane des Hippo-
krates handeln diirfte, der man
allenfalls ein Alter von 500 Jahren
zuschreibt. Dieser zwar sehr alte
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Vermischtes

Dr. Andreas Daiber (zweiter hinten
links, mit seiner Arbeitsgruppe) hat im
vergangenen Jahr eine W 2-Professur
der Universitat Mainz erhalten. Der
studierte Chemiker ist seit 2004 Seni-
or Scientist im Labor fiir Molekulare
Kardiologie in der Il. Medizinischen
Klink des Klinikums der Johannes
Gutenberg-Universitat. 2006 habi-
litierte er sich im Fach Molekulare
Medizin. Daibers Forschungsarbeiten
wurden mit zahlreichen Auszeichnun-
gen honoriert.

Prof. Dr. Norbert

Frey ist seit An-

fang 2008 Direk-

tor der Klinik fiir

Kardiologie und

Angiologie am

Universitatsklini-

kum Schleswig-

Holstein, Campus

Kiel. Zuletzt war

Frey als Leiten-

der Oberarzt und stellvertretender
Arztlicher Direktor bei Professor
Hugo Katus am Universitatsklinikum
Heidelberg tatig.

Seine klinischen Schwerpunkte sind
insbesondere die interventionelle
Kardiologie sowie die Versorgung
von akuten Koronarsyndromen. Sein
wissenschaftliches Interesse gilt der
molekularen Kardiologie sowie der
kardialen Gen- und Stammzellthe-
rapie.

Prof. Frey wurde mit mehreren
Wissenschaftspreisen der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie ausge-
zeichnet,
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Angina pectoris
Therapie noch
sicherer

Actavis Deutschland
erhoht Sicherheit des
Nitrangin®-Pumpsprays
fUr die Akutbehandlung

Zusatzliche Sicherheit bietet ab
sofort das Nitroglycerin Nitrangin®
(Actavis Deutschland, Langenfeld)
in der Akutbehandlung von Angina
pectoris-Anfallen.
Angina pectoris-Patienten sollten
immer ein Akut-Nitrat bei sich haben.
Deshalb werden an die Flasche, die
den Wirkstoff enthalt, besondere
Sicherheitsanforderungen gestellt.
Actavis hat das Nitrangin™-Pumpspray
jetzt mit einer Originalversiegelung
versehen und die Flasche zusatz-
lich mit einer Folie
tiberzogen. Dadurch
‘ wird die Bruchsicher-
heit der Glasflasche
verstarkt und fiir den
Fall, dass das Glas
dennoch brechen
sollte, sorgt die
Folie dafir, dass
es nicht splittert.

£~ Eine Kunststoff-
; 2 o
Nitr@™  Bodenkappe
a5 erhoht zusatzlich
jorer iy die Bruchsicher-
v
ames | heit.

g | '| | Die Sprithdiise

j wurde jetzt noch

fester im Sprihkopf

verankert, so dass sie selbst bei star-
ker Gewalteinwirkung fest sitzt.
Nitrangin® ist nicht nur besonders
sicher, es zahlt auch mit 18,96 Euro
(AVP) zu den preiswertesten Akut-
Nitraten. Der Festbetrag fiir diesen
Wirkstoff ist 22,16 Euro.
Zur Anfallsprophylaxe bei Angina
pectoris ist PETN (Pentalong’) als
Basistherapie der stabilen Angina
pectoris indiziert. Das Langzeitnitrat
nimmt eine Sonderstellung unter den
Nitraten ein. Nur PETN wirkt antioxi-
dativ, entwickelt keine Nitrattoleranz
und hat einen prakonditionierenden
Effekt.

“12)

Baum ware damit aber doch

zu jung als dass der grof3e Arzt

unter ihr gelehrt haben konnte.
Die hippokratische Arzteschule

Abb. 3: Die Platane des Hippokrates auf einem Platz in
der Stadtmitte von Kos (Kupferstich von J. B. Hilaira)
von Kos ist in besonderem Mal3e
durch die Krankenbeobachtung,
die Diagnostik und letztlich die
daraus abgeleitete Prognose
gekennzeichnet. Das Konzept des
empirisch-rationalen Denkens
war ein wesentliches Merkmal der
antiken griechischen Geisteswelt.

Die

Insel Kos
erlebte
zahlreiche
in unter-
schiedli-
cher Weise
pragende

Epochen,

R

die auf
Abb. 4: Hippokrates von Kos

(460-375v. Chr) der Insel
noch zu verfolgen sind. Nach

der Jahrhunderte wahrenden
griechisch-kulturellen Tradition
folgte - beginnend im ersten
vorchristlichen Jahrhundert - die
Rémerherrschaft, sodann die
Byzantinische Zeit, die im vierten
nachchristlichen Jahrhundert
ihren Anfang nahm. Um 1523
wurde Kos (ebenso wie Rhodos)
von Sultan Suleiman erobert,
der damit die Turkenherrschaft
Uber die Insel einleitete. Im Jahre
1912 begann die italienische
Besatzung, die 1943 durch die
Okkupation deutscher Truppen
abgeldst wurde. 1945 besetzten
Briten die Insel; am 07. Marz 1948
wurde Kos schlief3lich wieder mit
Griechenland vereinigt.

Die bedeutendste Sehenswiirdig-
keit der Insel Kos ist das oberhalb
der Stadt gelegene Asklepaion.
Hier wurde nach den Prinzipien
des Hippokrates behandelt. Kran-
ke, die Heilung und Linderung

ihrer Leiden suchten, kamen von
weit her und verbrachten ldngere
Zeit im Asklepaion. Derartige

Heiligtiimer zu ehren des Gottes

Abb. 5: Asklepaion in Kos; Deklamation des Hippo-
kratischen Eides vor historischer Kulisse
Asklepios finden sich vielfach in
Griechenland, doch kaum eines
strahlt heute noch eine derartige
Wirde aus wie dasjenige von

Kos, das allerdings erst nach dem
Tode von Hippokrates erbaut
worden sein dirfte. Bekannt

sind auch die noch gut erhal-
tenen Asklepios-Heiligtiimer in
Epidaurus und in Pergamon. Nach
heutigem Verstandnis handelt es
sich dabei um eine Kombination
aus Wallfahrtsort, Krankenhaus
und relativ modern anmutendem
Kurbetrieb. Asklepios selbst war
eine geheimnisvolle Gestalt. In der
Mythologie erscheint er als Gott
der Gesundheit und der Heilkunst
und als Sohn des Gottes Apol-
lon. Vielleicht war er aber auch
nur ein heroisierter Sterblicher,
moglicherweise auch nur eine
historische Personlichkeit. Das
Asklepaion von Kos war wegen
des hohen Standes seiner Arzte-
schule, gegriindet vom Vater der
Medizin Hippokrates, besonders
angesehen. Von den terrassenfor-
migen Ruinen dieser groBartigen
Anlage, erdffnet sich ein atembe-
raubender Blick bis weit auf die
gegentiberliegende kleinasiati-
sche Kuste. In den Sommermo-
naten werden fiir die Touristen
antike griechische Zeremonien
nachvollzogen. In wallende weil3e
Gewander gekleidete junge Mad-
chen schreiten die Freitreppe des
Heiligtums herab; in malerischer
Umgebung gesdaumt von antiken
Sdulen spricht ein mit Lorbeer-
kranz geschmiickter Gotterbote
den hippokratischen Eid. Auch der
kritische Besucher wird von dieser
Zeremonie beeindruckt sein.

Die ersten Ausgrabungen wurden
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Ubrigens erst 1902 von dem deut-
schen Archdologen Rudolf Herzog
begonnen. Auch italienische Ar-
chaologen nahmen in den Jahren
1912-1945 Ausgrabungen vor und
rekonstruierten teilweise die Anla-
ge. So sind heute Grundrisse ver-
schiedener Tempel erkennbar wie
auch Thermen aus romischer Zeit.
Antike Statuen von Hippokrates
und der Gottin Hygieia, der Toch-
ter des Asklepios, sind im Museum
von Kos zu bewundern, ebenso
wie ein Mosaik aus romischer Zeit,
das die mythische Ankunft des
Asklepios mit einem Schiff auf Kos
zeigt. Er wird begrift von dem
sitzenden Hippokrates und einem
Landmann.

Abb. 6: Mosaik des 2. oder 3. Jahrhunderts n. Chr. aus
rémischer Zeit, das die Ankunft des Gottes Asklepios
auf der Insel Kos darstellt; Hippokrates, der vor einer
Felsenhdhle sitzt, und ein weiterer Koer heben
griilend die Hand.

In der Na@he des Asklepaions liegt
das Internationale Hippokratische
Institut von Kos. Seine Aufgaben

beziehen sich auf medizinische

Abb. 7: Erinnerungstafel zu einer historischen Vor-
tragsveranstaltung in Kos zum Leben und Wirken von
Hippokrates (09. Juni 2000)

Forschung, Vortrage von Medi-
zinern aus Landern der ganzen
Welt, Preisverleihungen fir
medizinische Schriften und Entde-
ckungen sowie deren Edition von
Manuskripten tber die Hippokra-
tische Medizin und die Werke des
Hippokrates.

Abbildungen: B. Lideritz

Prof. em. Dr. med. Dr. h.c. Berndt Luderitz
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Die wissenschaftlichen Jahresringe
eines Pharmaklassikers

15. PETN Expertentreffen in Hamburg am 4. Oktober 2008
Gesprach mit Prof. Erland Erdmann, Direktor des Herzzentrums Kéln

Abb. 1: Prof. Erland Erdmann, KéIn

Wir erlebten gerade den PETN-
Expertenworkshop Nummer 15 und
niemand geht gelangweilt nach
Hause: PETN ist ein Antianginosum,
das offenbar zunehmend die Her-
zen der Forscher gewonnen hat -so
viele neue Daten wurden geboten.
Was ist das Geheimnisvolle dieses
Pharmakons?

Erdmann: Je mehr wir liber diese
Substanz lernen, umso mehr
mussen wir zur Kenntnis nehmen,
dass die Nitrate alle unterschied-
lich sind. Und dieses hier, das Pen-
talong®, ist zwar wahrscheinlich
auch ein Nitrat, hat aber Wirkun-
gen, die wir normalerweise mit
einem Nitrat nicht in Zusammen-
hang bringen:

- keine Toleranzentwicklung,

- keine Kopfschmerzen,

Abb. 2: Die Gestalter des 15. PETN -Expertentreff ens Anfang Oktober in Hamburg, v..n.

- keine Sauerstoffradikalen und
deshalb auch keine endotheliale
Dysfunktion.

-Bei chronischer Einnahme wird
die Zahl der endothelialen Proge-
nitorzellen erhdht statt sie - wie es
andere tun - zu erniedrigen.

Alles Eigenschaften, die wir noch
vor wenigen Jahren von PETN
nicht erwartet hatten.

Nun handelt es sich keineswegs um
eine neue Substanz, eher um einen
Oldtimer, einen Klassiker. ..

Erdmann: ...wahrlich. Diese
Substanz wurde Ende der 40iger
Jahre synthetisiert, aber nicht gut
untersucht, auch nicht gut ver-
marktet. Sie verschwand bei uns
bald wieder und kam erst nach
der Wende erneut ins Gesprach,
weil viele Arzte der ehemaligen
DDR fest Uiberzeugt waren, dass
PETN besser wirkt bei ihren KHK-
Patienten als das bei uns dominie-
rende ISDN.

Diese Praferenz war auch der
Grund, weshalb sich dann
Wissenschaftler aus Deutschland
und Kanada daran machten, die
Substanz genauer unter die Lupe
zu nehmen. Dabei machten sie

f. Thomas Meinertz,

Hamburg (Chairman), Prof. H. T. Schneider, Bonn (wissenschaftlicher Koordinator), Prof. Ernst Mutschler (Ehren-
vorsitzender) sowie Dr. Dirk Stalleicken (Actavis Deutschland GmbH)

diese, wie ich meine, aufregenden
Entdeckungen.

Keine Verschlechterung

der Vasodilatation

Neben den zahlreichen Uberra-
schungen aus der Grundlagenfor-
schung gibt es auch erste klinische
Studien bei KHK-Patienten mit
stabiler Angina pectoris. Die letzte
trégt das Akronym PENTA. Was sagt
Ihnen diese Studie?

Erdmann: Diese Studie sagt mir,
dass die chronische Einnahme von
PETN auf die Vasodilatation keine
negativen Effekte hat. Also zum
einen keine Gewdhnung nach
sich zieht und der Effekt bleibt
erhalten Uber die gesamte Beob-
achtungszeit von 24 bis 28 Tagen.
Zum zweiten: Die Vasodilatation,
am Unterarm gemessen, bleibt
stabil, wird also nicht weniger im
Verlauf. Das ist ein Ergebnis, wie
wir es von Nitraten nicht erwartet
hatten und das bisher so nur fir
PETN nachgewiesen worden ist.
Das unterstiitzt unsere Ansicht,
dass PETN etwas Besonderes ist.

Diskutiert wurde auch die pulmona-
le Hypertonie. Hier scheint PETN ein
neues Einsatzgebiet zu finden.

Erdmann: Meines Wissens kennt
man schon seit 20 Jahren die
glnstigen Effekte der Nitrate auf
die pulmonale Hypertonie. Der
Grund dafir: Sie senken die Vor-
last des Herzens und den Druck
in der A. pulmonalis. Das ist also
schon lange bekannt. Man weil3
aber auch, dass dieser glinstige
Nitrateffekt nach 2 oder 3 Tagen
wieder verloren geht. Deshalb
eignen sich die Nitrate nicht zur
Therapie des erhéhten pulmona-
len Druckes — mit Ausnahme des
PETN. Unter PETN kommt es eben
nicht zur Toleranzentwicklung
und man findet, dass die Senkung
des Pulmonalisdrucks erhalten

Nicht - hamodyna-
mische Wirkungen
von organischen
Nitraten und
unterschiedliche
Charakteristika von
PETN

Zwei wissenschaftlich Gberaus bemerkens-
werte Publikationen sind jetzt veroffent-
lichtworden. Im American Journal of
Cardiovascular Drugs (2009; 9 (1): 7-15)
erschien ein Review mit dem Titel Non-
Hemodynamic Effects of Organic Nitrates
and the Distinctive Characteristics of
Pentaerithritol Tetranitrate. Autoren sind
Dr. Tommaso Gori aus Toronto/Kanada
sowie Professor Andreas Daiber von der
Universitat Mainz. Sie bestatigen, dass
die nicht-hamodynamischen Effekte
organischer Nitrate u.a. zu endothelialer
Dysfunktion, Nitrat-Toleranz und Negativ-
Beeinfussung der Funktion von EPC

ATommaso Gori, MD, Ph.D,
Toronto Mainz

Prof. Andreas Daiber,

flihren. Gori und Daiber untersuchten

die besonderen Eigenschaften von PETN,
das derartige Effekte nicht induziert, wie
experimentelle und klinische Studien
mehrfach gezeigt haben.

Im Wissenschaftsjournal Chemico-
Biological Interactions (178 (2009) 40-47;
doi:10.1016/j.cbi.2008.09.003) ist eine
weitere Publikation der Arbeitsgruppe
um Andreas Daiber in Mainz erschienen:
Mitochondrial Aldehyde Dehydrogenase
(ALDH-2) - Maker of and Marker for Nitrate
Tolerance in Response to Nitroglycerin
Treatment. Die Wissenschaftler untersuch-
ten die Rolle der mitochondrialen
Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH-2) bei
der Entwicklung der Nitrat-Toleranz.
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Oxidativer Stress
und Endothelfunk-
tion —
Brickenschlag zwi-
schen Kardiologie

und Diabetologie
Symposium,
Mannheim, 17. April 2009

Fotos: privat

Professor Berndt Luideritz, Bonn, und
Professor Malte Kelm, Diisseldorf, lei-
ten wahrend der diesjahrigen Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie - Herz-Kreislaufforschung
ein Symposium mit dem Titel:
,Oxidativer Stress und Endothelfunkti-
on - Briickenschlag zwischen
Kardiologie und Diabetologie”

,_‘\l 7 5 .Jalﬁesta%upg
O D Vi

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-
Herz- und Kreislaufforschung e.V.

Programm:

Professor Thomas Miinzel

Neue Erkenntnisse zu antioxidativen
Effkten von PETN bei arterieller
Hypertonie und Diabetes mellitus
Professor Nikolaus Marx
Inflammation als,,common soil” fur
Diabetes und Arteriosklerose
Professor Burkhard Goke

Neue Studien: Paradigmenwechsel
in der Therapie des Typ 2-Diabetes
mellitus?

Organisiert wird die Veranstaltung,
die am Freitag, den 17. April von
17:30 Uhr bis 19:00 Uhr im Saal 14
des Mannheimer Rosengartens
stattfindet, von Actavis Deutschland.

E

bleibt. Das ist bisher tiber 14 Tage
untersucht worden. Man sieht bei
diesen Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie, dass der Effekt
nicht weniger wird, sondern
gleich bleibt. Das ist nicht nur
statistisch, sondern auch klinisch
wichtig: Von etwa 50 mmHg fiel
der pulmonalarterielle Druck auf
ca. 35 mmHg, das ist durchaus
prognostisch relevant.

Progenitorzellen

sind beeinflussbar

Fast einer Wunderttite glichen
die vielen neuen Ergebnisse der
Grundlagenforscher. Da tun sich
ganz neue Welten auf...

Erdmann: In der Tat, das war

hochst eindrucksvoll. Mich

haben besonders die Befunde an
Progenitorzellen angesprochen:
Unter PETN nimmt ihre Zahl zu.
Das wird vermutlich auch klinisch
wichtig. Denn unser Endothel in
den Gefallen wird ja in gewisser
Weise permanent geschadigt und
muss dauernd ersetzt werden.
Und wenn die zirkulierenden
endothelialen Progenitorzellen

- Vorstufen der Endothelzellen -
vermehrt werden, funktionieren
diese Reparaturvorgdnge besser:
Gewissermalflen ein Regenera-
tions-, ein Verjlingungsprozess.
Wir erinnern uns wieder an Prof.
Gotthard Schettler, Heidelberg,
der das Wort von Rudolf Virchow
wieder belebt hat: der Mensch
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ist so alt wie seine Gefaf3e. Die
biologische Basis dafiir diirfte in
den endothelialen Progenitorzel-
len liegen.

Und was ist dabei die Rolle der
Nitrate?

Erdmann: Die herkdmmlichen
Nitrate machen genau das
Gegenteil, sie schadigen bei chro-
nischer Medikation vermutlich
wegen der verstarkten Bildung
von Sauerstoffradikalen das
Endothel und fiihren zur Dys-
funktion. Nicht aber das PETN: Es
schiitzt die GefaBBe auch, indem
es fuir mehr Progenitorzellen
sorgt und die Radikalenbildung
nicht anheizt.

KUnftig Notfallversorgung
in der Chest Pain Klinik

Herbsttagung der Kardiologen in Hamburg, 9. bis 11. Oktober 2008

Die 32. Herbsttagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) fand wieder gemeinsam mit der Jahrestagung

der Arbeitsgruppe Herzschrittmacher und Arrhythmie statt, das Motto: ,Was ist ambulant mdglich - Was ist stationdir

nétig?” Es verrdt, dass erstmals der BNK (Bundesverband der niedergelassenen Kardiologen) wesentlichen Einfluss auf

die Programmagestaltung hatte. Spektakuldre Innovation: Die DGK hat die ersten Chest Pain Units zertifiziert — das
offizielle Modell fiir die kiinftige Notfallversorgung.

Mit der Zertifizierung
der ersten Chest Pain
Units (CPU) ging die
Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie (DGK) in
die Offensive. In diesen
Zentren sollen Patienten
mit neu aufgetretenem
unklaren Brustschmerz
unverziglich und rund
um die Uhr aufgenom-
men und behandelt
werden - einschlief3lich
einer primdren PCl.

Der Begriff CPU war bisher nicht
geschitzt, insbesondere musste
kein fachlicher Standard nachge-
wiesen werden. Die DGK hat nun
unter Einbeziehung zahlreiche Ex-
perten in einer Kommission unter
Leitung von Prof. Dr. Thomas Miin-
zel, Mainz, strenge Kriterien fiir
eine CPU festgelegt und veroffent-
licht. Nach diesen Kriterien wurden
inzwischen schon die ersten
Hauser zertifiziert: die Universitats-
klinika in Essen, Heidelberg, Mainz

Abb. : Herz-Landkarte: Hamburg hat die groSte Kardiolgen- und Kathetermel3
platzdichte von ganz Deutchland, inzwischen liegt sogar ein Stadtplan mit
veritablen Verkehrsadern und Herzkammern vor, eine geistreiche Graphiker-Idee.
Foto: J. Aumiller

und Mannheim sowie - als erste
nicht-universitare Einrichtung - das
Lukaskrankenhaus in Neuss.

DGK-Prasident Prof. Gerd Heusch,
Essen,,Was die so genannte
Stroke Unit flir den Schlaganfall
ist, muss die Chest Pain Unit fiir
den Herzinfarkt werden”. In den
USA gibt es bereits 2.000 CPUs.
,Die DGK md&chte in Europa, wo
es derzeit etwa 500 CPU gibt, eine
Vorreiterrolle Gbernehmen’, hofft
Muinzel, der die Federflihrung fur

den Zertifizierungspro-
zess Ubernommen hat.
,Die DGK hat einen flr
Deutschland zugeschnit-
tenen Standard entwi-
ckelt, der nationale und
regionale Besonderheiten
mit berucksichtigt.”

Hohe MeRBlatte

Die Voraussetzungen
dafiir sind streng, wie
aus dem soeben ver-
offentlichten Kriterien-
katalog hervorgeht (Kardiologe
2008;2:389-394): Ein Herzkatheter-
labor muss 24 Stunden am Tag an

jedem Tag des Jahres einsatzbereit

sein. Zu dessen Betrieb miissen
vier interventionell erfahrene
Kardiologen zur Verfligung stehen.
Zurzeit gibt es in Deutschland
etwa 30 Brustschmerz-Zentren,
die die Voraussetzungen fiir eine
Zertifizierung sofort erfiillen kon-
nen.,Wiinschenswert sind etwa
300 solcher Einrichtungen, die
Uber das ganze Land verteilt sind”,




Foto: JHajo Zylla

meint Heusch. (http://cpu.dgk.org).

Was die Finanzierung der CPUs
betrifft, so war Heusch optimis-
tisch. Einige Kassen hétten bereits
ihre Kooperation signalisiert. Die
Zertifizierung, verbunden mit
einer Klinikbegehung durch DGK-
Experten, ist geblihrenpflichtig:

€ 5.000 kiindigte der DGK-Chef an.
Nach mehreren Jahren, das muss
noch exakt festgelegt werden,
steht eine Re-Zertifizierung an,
ebenfalls nicht kostenlos.

Wie sich die Initiative auf die
deutsche Notfallszene auswirken
wird, ist noch unklar. Denn es gibt
durchaus auch andere Konzepte,
namlich die Notfallversorgung

im Krankenwagen via Lyse und/
oder den direkten Transport ins
Katheterlabor.

Sekundarpravention:

Ziele weit verfehlt

Mehr als die Hélfte aller Patienten
in Deutschland, die bereits eine
Herzkrankheit haben und deshalb
zur Vorbeugung (,Sekundarpra-
vention”) mindestens drei Monate
einen Cholesterinsenker vom Typ
der Statine genommen haben, er-
reichen nicht die geltenden LDL-
Cholesterin-Zielwerte. Uberhdhtes
LDL gilt als ein wesentlicher
Risikofaktor fuir Arteriosklerose,

Herzinfarkt und Schlafanfall. Und
nur bei 23 Prozent aller unter-
suchten Patienten sind alle drei
Blutfettwerte - LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin und Triglyceride -
optimal eingestellt.

Das sind die Ergebnisse einer Un-
tersuchung von 1.255 Patienten
in Deutschland (,Dyslipidemia
International Survey - Germany”;
DYSIS-G), die im Rahmen einer ge-
samteuropdischen Studie durch-
geflihrt wurde. Die Untersuchung
des Instituts flir Herzinfarktfor-
schung Ludwigshafen an der
Universitdt Heidelberg (Studien-
leiter Prof. Dr. Anselm Gitt) wurde
vorgestellt.(Sponsor: MSD)

Neuer Bruckenberger-Report:
Berlin ist spitze

Vergleichsweise gute Aussichten,
nicht an einem Herzinfarkt zu
versterben, haben die Berliner,
Schleswig-Holsteiner und Hessen
(mit 23, 54 bzw. 55 Todesféllen
nach Herzinfarkt pro 100.000 Ein-
wohner). Besonders geféahrlich in
Sachen Herzinfarktmortalitat lebt
es sich hingegen in Brandenburg,
Sachsen-Anhalt und Sachsen (106,
104 und 94 Todesfélle pro 100.000
Einwohner). Das sind Erkenntnis-
se des neuen Herzberichts 2007
von Ernst Bruckenberger. Bis auf
Kreisebene herunter rechnet der

aktuelle Herzbericht regionale
Unterschiede vor: Die niedrigsten
Sterbeziffern aufgrund von Herz-
erkrankungen waren in Berlin (66
Prozent unter dem Bundesdurch-
schnitt) sowie den Landkreisen
Nordfriesland (50,5 Prozent unter
dem Bundesschnitt) und Stormarn
(46,7 Prozent unter dem Bundes-
schnitt). Die gréBten Uberschrei-
tungen der bundesdurchschnitt-
lichen Sterbeziffer aufgrund von
Herzerkrankungen wiesen die
Landkreise Schonebeck (132
Prozent Giber dem Bundesschnitt),
Ostprignitz-Ruppin (91,2 Prozent
Uber dem Bundesschnitt) und
Spree-Neil3e (84,3 Prozent Uiber
dem Bundesschnitt).

Der Herzbericht bestétigt die
kontinuierliche Zuwachsrate bei
Linksherz-Katheterplatzen: Stei-
gerungsrate 13,5%, d.h. 89 mehr
als im Vorjahr, insgesamt stehen in
Deutschland jetzt 742 Katherla-
bors zur Verfiigung. Damit wurden
832.420 (+3,3%) Untersuchungen
und 299.690 (+3,2%) PCls durch-
gefiihrt, bei 261.409 (+4,8%) mit
Stentimplantation. Zusatzlich gab
es 2007 etwa 41.000 elektrophy-
siologische Untersuchungen und
rund 32.000 Ablationen.

Dr. med. Jochen Aumiller

Neu: PENTA-Studie

PETN — das Langzeitnitrat
mit besonderen Talenten

Wachsendes wissenschaftliches Interesse an einem Pharmaklassiker

Ein Etap-
penziel
erreicht
und das
nachste
vor Augen:
In New
Orleans
stellte die
Arbeits-
gruppe
um Prof.

Abb. : Priv. Doz. Dr. Ascan Warn-
holtz leitete gemeinsam mit Prof.
Thomas Miinzel, beide Mainz,
die PENTA-Studie

Thomas Miinzel, Mainz, die
Ergebnisse der deutschen PENTA-
Studie vor, danach verhindert das

Langzeitnitrat Pentaerithrityltet-
ranitrat (PETN, Pentalong®) eine
Progression der endothelialen
Dysfunktion bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit. Als
néachstes soll nun geklart werden,
inwieweit PETN bei der pulmo-
nalen Hypertonie von Nutzen ist,
eine Frage, die eine Gruppe von
deutschen Kardiologie-Ordina-
rien am Rande der AHA-Tagung
diskutierte.

Dass sich eine grof3e Gruppe deut-
scher Kardiologie-und Pharma-

(PENTA

kologie-Ordinarien am Rande der
groBten Herztagung der Welt zu
einem Gedankenaustausch trifft
(s. S. 3), ist nicht eigentlich unge-
wohnlich, dass sie sich dabei aber
mit einem wohlbekannten Nitrat-
Klassiker auseinandersetzt, eher
schon. Und das war nicht das erste
Mal. Bereits im letzten Jahr nutzte
die C4-Riege die Gelegenheit, um
Uber das Potenzial von PETN zu
diskutieren. Was damals nur als
Absichtserklarung vorgestellt wur-
de, lag auf dem letzten Workshop
fertig vor und konnte auch in der

NEU: Nutzen von
PETN bei Diabetes
mellitus

|]'i;|lg|'l|‘.- |
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und Herz

Ende Januar ist in der Fachzeitschrift
Diabetes, Stoffwechsel und Herz
(2009; 18:21-27) eine Ubersichtsarbeit
zu Pentaerithrityltetranitrat (PETN)
erschienen.

Die Autoren Professor Oliver Schnell,
Neuherberg, Dr. Dirk Stalleicken,
Langenfeld und Professor Nikolaus
Marx, Ulm, belegen, dass die PETN-
Therapie mit Blick auf die pathophy-
siologischen Komponenten gerade
bei Diabetes mellitus von besonderer
Bedeutung sein kann.

Grund: Bei Diabetes mellitus stehen
oxidativer Stress und endotheliale
Dysfunktion als Schltsselfaktoren im
Vordergrund der Pathogenese kardio-
vaskularer Komplikationen. Wie aktu-
elle Studien zeigen, vermindert PETN
durch Aktivierung des Hamoxygena-
se-1(HO-1)-Systems die endotheliale
Dysfunktion und unterdriickt atheros-
klerotische GefaBveranderungen - im
Gegensatz zu anderen Nitraten wie
ISDN. Daruiber hinaus erzeugt PETN in
der Langzeittherapie keine Toleranz,
was fiir andere Nitrate nachweislich
nicht zutrifft (s. Tabelle).
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Tab. : Effekte von PETN im Vergleich zu anderen Nitraten
(Diabetes, Stoffwechsel und Herz; 2009; 18:21-27)
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Poster-Session der AHA nachgele-
sen werden: die PENTA-Studie.

Die PENTA-Studie:

Planung und Ergebnisse
Hintergrund fir diese randomi-
sierte, prospektive Doppelblind-
studie war die seit Jahren gefiihrte
Kontroverse Uber die Langzeit-
nachteile der klassischen Nitrate
bei den KHK-Patienten. Vor allem
die Toleranzentwicklung und
die endotheliale Dysfunktion
erwiesen sich als unerwiinschte
Effekte dieser Vasodilatanzien -
mit Ausnahme von PETN.

Die Grundlagenforscher waren

in der Lage, die Ursachen fir
diese storenden Eigenschaften
herauszuarbeiten und vor allem
zu belegen, wie sich die einzelnen
Nitratpraparationen voneinander
unterscheiden: in ihren Wirkme-
chanismen und Abbauwegen -
mit klinischen Konsequenzen. Im
Gegensatz zu den Di- und Mono-

Der neue Band der PETN-Schrif-
tenreihe ist erschienen: Pentaeri-
thrityltetranitrat - Experimentelle
Befunde und klinische Optionen
wurde von Professor Johann Bau-
ersachs, Wiirzburg, und Priv. Doz.
Barbara M. Richartz, Miinchen, im
Steinkopff-Verlag herausgegeben.

Der 25. Band der PETN-Schriften-
reihe ist im Buchhandel erhaltlich.
(ISBN 978-3-7985-1884-1)

nitraten hat sich das PETN in vitro
und experimentell als Nitrat mit
besonderen Talenten erwiesen, so
dass kiinftig nicht mehr pauschal
von den Klasseneffekten der Nitra-
te gesprochen werden kann.

PETN - keine Toleranz, keine
endotheliale Dysfunktion

Die Kernbotschaften der Theoreti-
ker: PETN flhrt nicht zu einer Ver-
schlechterung der endothelialen
Dysfunktion und hat auch keine
Toleranzphdnomene zur Folge, die
sich bekanntlich auf die Verord-
nungsstrategie komplizierend
auswirken. Mit anderen Worten:
Die antioxidativen Eigenschaften
des PETN lassen im Langzeitein-
satz eine Vasoprotektion erwarten.
Zumindest dirfte unter der PETN-
Dauertherapie keine Endothel-
schadigung nachweisbar sein.

Was in der Theorie so tiberzeu-
gend klingt, muss sich auch im
klinischen und &rztlichen Alltag
verifizieren lassen. Deshalb legte
die Mainzer Gruppe unter Prof.
Thomas Miinzel die PENTA-Studie
auf. 80 KHK-Patienten zwischen 35
und 80 Jahren mit angiografisch
nachgewiesener chronischer Angi-
na pectoris, erhielten zusatzlich zu
ihrer Basismedikation mit Statinen
und ACE-Hemmern entweder

80 mg Pentalong® dreimal taglich
oder ebenso hdufig Placebo(1).

Primarer Zielparameter war die
Endothelfunktion, die mit ver-
schiedenen Methoden gemessen
wurde:

e in den LeitungsgefaBen mithilfe
der flussabhangigen Dilatation
der A. brachialis am Unterarm
(FMD)

e nach einer 15-minttigen
Ruhepause wurde die flussunab-

hangige Dilatation der rechten
A. brachialis gemessen, eine Art
Belastungstest.

e Die Messung der Mikrozirkula-
tion erfolgte durch die periphere
arterielle Tonometrie an der
Fingerspitze (PAT) mit dem
Endo-PAT2000-System.

Endothelfunktion im Belastungs-
test verbessert

Nach acht Wochen Therapie mit
PETN hat sich die Endothelfunktion
im Belastungstest gegentber der
Vergleichsgruppe signifikant ver-
bessert. Die Resultate der FMD-und
PAT-Messungen unterschieden sich
nicht. Auch die zahlreichen bio-
chemischen Messungen brachten
keine negativen Befunde.

Die beiden Prufgruppen hatten
vergleichbare Basischarakteristika.
Es gab keine signifikanten Unter-
schiede.

Resultate und Schlussfolgerung
Auf ihrem AHA-Poster stellten die
Autoren drei Punkte heraus:

e Im Gegensatz zu anderen
Nitraten verschlimmert PETN die
endotheliale Dysfunktion nicht.

e Die ALDH-2-Aktivitat (mitochron-
driale Aldehyddehydrogenase)
wird nicht beeintrachtigt, dieses
Enzym spielt eine Schlisselrolle bei
der Bioaktivierung von hochreakti-
ven Nitraten wie Nitroglyzerin und
PETN.

o Es gab keine Hinweise auf die
Induktion einer Kreuztoleranz.
Daraus ziehen die Autoren den
Schluss:,Die PETN-Langzeitgabe
kann als symptomatische Therapie
der chronischen KHK eingeleitet
werden ohne Gefahr zu laufen,
dass unerwiinschte Wirkungen die
Endothelfunktion verschlechtern”

1) Circulation. 2008;118:S_300
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Pentalong” 50 mg/- 80 mg

Wirkstoff: Pentaerithrityltetranitrat.  Verschrei-
bungspflichtig. Zus.: Pentalong 50mg/ 80mg Tbl.:
1Tbl. enth.: Pentaerithrityltetranitrat 50mg bzw.
80mg. Sonst. Bestandteile: Talkum, Magnesiumste-
arat, Lactose, Kartoffelstarke, hochdisp. Siliciumdi-
oxid, Gelatine, Sorbitol, mikrokrist. Cellulose. Anw.:
Prophylaxe u. Langzeitbehandl. d. Angina pectoris.
(Nicht geeignet zur Behandl. d. akuten Angina
pectoris-Anfalls) Gegenanz.: Uberempfindlichk.
gegeniiber Nitroverbind. u. sonst. Bestandteilen,
akutes Kreislaufversagen (Schock, Kreislaufkollaps),
ausgepragte Hypotonie, akuter Myokardinfarkt,
kardiogener Schock (sofern kein ausreichend ho-
her linksventrik. enddiastol. Druck gewdhrleistet
ist). Sorgf. Uberwach. bei niedrigen Fiillungsdrii-
cken (z.B. bei Linksherzinsuffiz.), hypertropher ob-
struktiver Kardiomyopathie, konstriktiver Perikardi-
tis, Perikardtamponade, Aorten- u./o. Mitralstenose,
Neigung zu orthostat. Kreislaufregulationsstor., Er-
krankungen mit erhohtem intrakraniellen Druck.
Keine gleichz. Einn. v. Sildenafil(Viagra) da durch
Sildenafil d. blutdrucks. Effekt v. Pentalong50/80mg
erhebl. verstérkt werden kann Schwangersch./Still-
zeit: Strenge Ind--Stellung.Nebenw.: Initial haufig
Kopfschmerzen (meist voriibergehend); gelegentl.
Flush, orthostat. Hypotension mit Benommenheit,
Schwindel- u. Schwachegefiihl, Reflextachykardie;
selten allerg. Hautreakt., gastrointest. Beschwerden,
starker Blutdruckabfall mit Verstarkung d. Angina
pectoris-Symptomatik, Kollapszustande, gelegentl.
mit bradykarden Herzrhythmusstor. u. Synkopen.
Toleranzentw./ Kreuztoleranz (Vermeid. hoher kon-
tinuierl. Dos.).Hinw.: Bei KHK-Pat. durch Hypoxamie
Ischamie mogl.Wechselw. u. Dos.: Siehe Fach- und
Gebrauchsinformation. Stand: Feb. 2003



