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DIE DGK FORDERT WISSENSZUWACHS UND SORGT DAFUR, DASS INNOVATIONEN

AUCH ,,ANKOMMEN*

Die Kardiologie wird anspruchsvoller

Mehr als 2300 Teilnehmer nahmen an der DGK-Herbsttagung und Jahres-
tagung der Arbeitsgruppe Herzschrittmacher und Arrhythmie 2010 teil,
die vom 7. bis 9. Oktober im Messezentrum in Niirnberg stattfand.
Geboten wurde ein umfangreiches Programm mit 569 Vortragen und
Postern, zusatzlichen Akademiekursen und erstmalig sechs Live-Case-
Sitzungen mit elf Ubertragungen aus neun Zentren.

o wurde beispielsweise live

gezeigt, wie die Verwen-

dung eines Metallrings die

Mitralklappen-Operation
am offenen Herzen erspart. Bei
dem neuen Verfahren wird ledig-
lich ein Katheter in den Vorhof ein-
gefiihrt und die beiden Klappen-
fliigel werden durch einen Metall-
ring miteinander verbunden, was
ihre Durchlissigkeit reduziert. Das
ist fiir alle Patienten, die fiir eine
Operation am offenen Herzen zu
schwach sind, eine bedeutende Ver-
besserung.

Ein weiteres Beispiel ist der
minimalinvasiver Ersatz der Aor-
tenklappe ohne Durchtrennung des
Brustbeins. Dieser Eingriff ist deut-
lich weniger belastend als die her-
kommliche Operationstechnik und
daher ein Ausweg fiir sehr alte
Patienten, fiir die letztere ein zu
hohes Risiko bedeutete. Das Brust-
bein muss nicht mehr durchtrennt
werden: Durch eine kleine Off-
nung zwischen den Rippen wird
der Katheter in die Herzspitze ein-
gebracht und zur undichten oder
verstopften Aortenklappe gefiihrt.
Diese wird nicht entfernt, sondern
soweit aufgedehnt, dass eine neue,
kiinstliche Klappe in sie hineinge-
presst werden kann. Alternativ
kann die Klappe ohne Brustkorb-
Eroffnung sogar von der Leiste
iiber die Hauptschlagader implan-
tiert werden.

Auch komplexe Mehrgefifs-
erkrankungen koénnen minimal-
invasiv repariert werden. Durch
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Katheter eingefiihrte Stents erset-
zen dabei die Implantation eines
multiplen Bypass. Die Stent-Technik
ist fiir die Patienten, die eine aus-
gepriagte Furcht vor der Bypass-
Operation haben, nach ausfiihr-
licher Information eine vertretbare
sichere Alternative.

Mit diesen Live-Ubertragungen
konnten die Teilnehmer den jewei-
ligen Top-Experten — gleichsam auf
dem Hochseil ohne Netz — buch-
stiblich auf die Finger schauen und
einen unmittelbaren, authentischen
Eindruck von neuen Technologien
gewinnen. Dieses innovative Ver-
anstaltungsformat machte die
Herbsttagung zu einer Fortbil-
dungsveranstaltung auf hochstem
Niveau — ganz im Sinne des Kon-
zepts der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie, deren Ziel es ist,
Impulse zu setzen, um Herz-Kreis-

Im CongressCenter Niirnberg stehen
zahlreiche moderne und multifunktionale
Raumlichkeiten zur Verfiigung und bieten
somit den perfekt passenden Rahmen fiir
groBe Kongresse medizinischer Fach-
gesellschaften.

laufforschung zu férdern, For-
schungsaktivititen zu vernetzen,
die Aus- und Weiterbildung zu
optimieren und der Herz-Medizin
insgesamt ein Maximum an Effi-
zienz zu verleihen, wie Prof. Dr.
Michael Bébhm, Homburg/Saar,
Prisident der Gesellschaft, im Rah-
men der Herbstta-
gung formulierte.
MedReview hatte
im Anschluss an
den Kongress Gele-
genheit zu einem
Interview mit Prof.
Dr. Bohm.

Wie war die Resonanz auf das
neue Veranstaltungsformat? Wel-
che praktischen Konsequenzen
konnten sich aus solchen Kongress-
Formaten ergeben, die iiber das
Aba-Erlebnis und ,,es war interes-
sant, das mal geseben zu haben“
hinaus geben?

Die Resonanz war exzellent. Es
ist nicht nur so, dass ,,Dinge“ mal
gesehen werden miissten. Im
Umfeld dieser Veranstaltung wer-
den intensive Diskussionen und
Erfahrungsaustausche initiiert. Das
praktische Austauschen von per-
sonlichen Erfahrungen ist wichtig,
um fiir die Patienten in Zukunft die
Verfahren zu verbessern, Kompli-
kationen zu vermeiden und die
Ergebnisse noch effizienter zu
gestalten.

Sind die vielfiltigen Informa-
tionen, die der Kardiologe im kli-
nischen Alltag durch immer priizi-
serer Bildgebung, diverse Biomar-
ker, diagnostische Schrittmacher
u. d. erhdlt, noch zu iiberschauen?

Es ist richtig, dass das Feld der
Kardiologie immer anspruchsvoller
wird. Gerade deshalb miissen Fort-
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bildungs-, Weiterbildungs- und
Forschungsveranstaltungen immer
weiter verbessert werden, um kom-
plexe Verfahren praktisch nutzbar
zu machen. Insbesondere ist die
aktive Teilnahme aller Zuhérer und
das engagierte Auftreten der Fach-
leute wichtig. Ich denke, die Deut-
sche Gesellschaft fiir Kardiologie
ist hier auf einem guten Weg.

Gerade und besonders die Kar-
diologie hat einen grofSen Anteil an
der Verlingerung der allgemeinen
Lebenserwartung. Trotzdem ster-
ben noch immer mebr als 50 % der
Menschen in den westlichen Indus-
triestaaten an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Offenbar gibt es
noch Verbesserungspotenzial. Auf
welchen Gebieten gibt es neue
Bebandlungskonzepte, die zur Sen-
kung dieser Mortalititsrate bei-
tragen konnten?

Sie haben richtigerweise auf die
Erfolge der Kardiologie als haupt-
beteiligte Fachrichtung bei der
Reduktion der Sterblichkeit aller
Menschen hingewiesen. Aber es
galt immer und wird auch in

ANKUNDIGUNG

27.bis 30. April 2011
Rosengarten Mannheim
77.)ahrestagung der
Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie —

Herz- und Kreislauf-
forschunge.V.

Thema: Herzinsuffizienz
und Regeneration
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Zukunft gelten, dass etwa 50 % der
Erfolge auf PriventionsmafSnah-
men und die breite Umsetzung
einer guten Lipideinstellung, Blut-
druckeinstellung und eine Verin-
derung der Lebensgewohnheiten
wie Rauchverbote etc. zuriickzu-
fithren sind.

Die Kenntnisse, der Mecha-
nismus der kardiovaskuliren Pri-
vention und deren Verbesserung
sind entscheidend. Die restlichen
25 % sind Therapieverfahren, wie
die Behandlung der koronaren
Herzkrankheit. Es ist darauf hinzu-
weisen, dass die meisten Patienten
im Herzkatheterlabor behandelt
werden miissen. Die Bypasschirur-
gie hat heutzutage nur noch eine
Bedeutung fiir wenige Patienten
mit schwerer koronarer Herzer-
krankung, bei denen eine Revasku-
larisierung nach neuen Studien
doch nicht sinnvoll erscheint. 4 %
der heutzutage herzkatheterisierten
Patienten miissen bypassoperiert
werden. Die Fortschritte der inter-
ventionellen Kardiologie tragen
somit zu schonenderen Behand-
lungsverfahren bei und wir hoffen,

Tagungsprasident

Prof. Dr. Gerd Hasenful3
Universitatsklinikum Gottingen
Herzzentrum

Abt. Kardiologie und Pneumologie
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
hasenfus@med.uni-gottingen.de

Koordination des
wissenschaftlichen Programms:
Elke Vasilescu, Andrea Wieland,
Sabrina Hamm

Achenbachstr. 43, 40237 Diisseldorf
kongress@dgk.org

dass wir iiber eine gezielte Patien-
tenauswahl und eine besonders
gute sekundirpriventive Behand-
lung in Zukunft die Lebenserwar-
tung noch weiter verbessern wer-
den.

Erstmals waren auf diesem Kon-
gress die ésterreichische und
schweizerische Gesellschaft invol-
viert. Was erhofft man sich von der
Transalpinen Forschungsgemein-
schaft?

Die Zusammenarbeit mit der
Osterreichischen und Schweizeri-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie
ist traditionsgemifs gut. Gemeinsa-
me Veranstaltungen haben seit
1989 leider nicht mehr stattgefun-
den. Da wir international gut ver-
netzt sind, ist eine gemeinsame
Tagung zunichst hier in Deutsch-
land, spiter allerdings auch in der
Schweiz und Osterreich, die Fort-
fithrung einer besonders fruchtba-
ren Tradition. Der internationale
Charakter dieser Veranstaltung soll
die kritische Masse dieser Erfah-
rungsaustausche erhohen.

Vielen Dank, Herr Professor Bohm.
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Kongress- und
Ausstellungsorganisation:

m:con mannheim congress GmbH
Kongressorganisation
Rosengartenplatz 2

68161 Mannheim
Daniela.ruckriegel
@mcon-mannheim.de

www.dgk.org
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Thomas Miinzel

AKTUELLER STAND

Chest-Pain-Units in Deutschland

THOMAS MUNZEL, MAINZ

Der Begriff der Chest-Pain-Unit (CPU) beschreibt eine
Einrichtung, deren Ziel es ist, einen akuten oder neu
aufgetretenen unklaren Thoraxschmerz rasch und ziel-
gerichtet abzuklaren. Bisherige Daten aus Deutschland,
den USA und England belegen, dass die Organisationsmo-
delle einer CPU neben einer deutlichen Verringerung der
Herzinfarktsterblichkeit auch zu einer Verkiirzung der

durchschnittlichen Liegedauer und einer Kostenreduktion
durch optimale Diagnostik und Therapie fiihren.

rotz der guten Erfahrungen

aus den Staaten, verlduft der

Aufbau von Chest Pain

Units in Europa sehr schlep-
pend. Insbesondere in England und
Spanien wird der Aufbau der CPUs
in den jeweiligen Lindern mehr als
kritisch beurteilt. In Spanien emp-
fahl zum Beispiel die dortige
Gesellschaft fiir Kardiologie die
Einfithrung von CPUs schon im
Jahre 2004. So gibt es aktuell in
Spanien vier CPUs, wobei nur eine
davon von einem Kardiologen
betrieben wird.

Um solchen Entwicklungen vor-
zubeugen, aber auch um zu
gewihrleisten, dass der Begriff
CPU ein Giitesiegel darstellt, wel-
ches eine bessere Patientenversor-
gung garantiert und nicht etwa nur
als ein Marketinginstrument be-
nutzt wird, um Herzkatheterzahlen
zu steigern, wurde von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie
eine Task Force eingerichtet mit der
Aufgabe, einen Mindeststandard zu
definieren und einen Ausblick auf
weitere Entwicklungen zu geben.
Im Oktober 2008 verdffentlichte
diese Task Force erstmals Empfeh-
lungen fiir die Einrichtung einer
CPU und nahm somit eine Vorrei-
terrolle in Europa ein. Die DGK
will mit ihren neuen Kriterien
erreichen, dass mit dem Namen
CPU ein hoher Qualititsstandard
verbunden ist. Dabei wurde ein fiir
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Deutschland zugeschnittener Stan-
dard entwickelt, der nationale und
regionale Besonderheiten beriick-
sichtigt und sich dennoch an inter-
national akzeptierten Leitlinien
orientiert. Auf dem Boden dieser
Empfehlungen konnen seit dem
Jahr 2009 Kliniken in einem quali-
titsgesicherten Prozess ihre CPUs
durch die DGK zertifizieren lassen.
Um die Qualitit der CPUs auch
langfristig zu garantieren, ist am
Institut fiir Herzinfarktforschung
in Ludwigshafen (Prof. Jochen Sen-
ges) ein Register aufgelegt worden,
in dem alle Leistungszahlen der
CPUs gesammelt und ausgewertet
werden.

Ziel einer CPU

Herz-Kreislauferkrankungen stel-
len mit iiber 300.000 Todesfillen
pro Jahr immer noch die hiufigste
Todesursache in Deutschland dar.
Epidemiologische Untersuchungen
zeigen, dass das Risiko beim akuten
Herzinfarkt zu versterben mit circa
40 % immer noch sehr hoch ist.
Rund 10 % der Herzinfarkt-Patien-
ten sterben noch nach der Einliefe-
rung in die Klinik, andererseits
kommen rund 30 % gar nicht mehr
lebend dort an. AufSerdem werden
wichtige Differenzialdiagnosen wie
das akute Aortensyndrom oder die
akute Lungenembolie immer noch
zu hiufig verkannt bzw. durch lang-

same Diagnostik der Therapiebe-
ginn verzogert. Neben dem Pro-
blem einer oftmals zu langen Pri-
hospitalzeit aufgrund von Fehlin-
terpretationen der Symptome
durch die Betroffenen oder auch
Hemmungen, die Notrufnummer
zu wihlen, weil die Gefihrlichkeit
der Situation unterschitzt wird,
bestehen vielerorts auch Probleme
seitens einer optimierten Zusam-
menarbeit mit der aufnehmenden
Klinik und innerhalb der aufneh-
menden Klinik. Beispiele hierfiir
sind zu spites Schreiben eines
EKGs, eine unkorrekte EKG-Aus-
wertung, verzogerte Herzkatheter-
untersuchungen, verzogerte Ent-
scheidungen iiber die notwendige
medikament6se Therapie, eine zu
spite Konsultation eines Kardiolo-
gen oder weil filschlicherweise aus
Notaufnahme entlassen wird.

Ziel einer CPU ist es, die Qua-
litit der Notfallversorgung von
Patienten mit akutem oder neu auf-
getretenem unklaren Brustschmerz
zu optimieren und eine effektive
Versorgung unter Ausnutzung sta-
tiondrer und ambulanter Struktu-
ren sicherzustellen. Unabdingbare
Voraussetzung fiir eine CPU ist
hierbei ein Herzkatheterlabor in
der Abteilung mit stindiger Ver-
fiigbarkeit zur Akutintervention.
Die Behandlung richtet sich streng
nach nationalen und internationa-
len Leitlinien, verliuft standardi-
siert und beriicksichtigt die indivi-
duelle Schwere der Erkrankung
sowie das Risiko des Patienten.
Neben einer optimalen medizini-
schen Versorgung der Patienten
konnen so auch Behandlungskosten
gering gehalten, Fehlbelegungen
reduziert und verfiigbare Ressour-
cen fiir die kranken Patienten opti-
mal eingesetzt werden. — Seite6 -+
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Chest-Pain-Units :
in Deutschland |
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Abb.: Die Prognose von Patienten, die in der CPU behandelt werden, ist besser als bei
Patienten, die in der interdisziplindren Notaufnahme behandelt werden.

Qualitatsstandards vor
Zertifizierung

Die Kriterien der DGK fiir CPUs
wurden unlidngst in ,Der Kardio-
loge“ veroffentlicht und beziehen
sich insbesondere auf rdumliche
und apparative Mindeststandards,
empfohlene diagnostische und the-
rapeutische Maffnahmen, Koope-
rationen, Ausbildungskriterien und
organisatorische  Erfordernisse.
Zusitzlich muss eine CPU Bestand-
teil einer kardiologischen Abtei-
lung/Praxisklinik mit der Moglich-
keit zur invasiven Koronartherapie
sein. Die Alarmierungszeit hierfiir
darf 30 min nicht iiberschreiten.
Die Leitung der CPU muss einem
Kardiologen obliegen. Einer CPU
muss stindig ein Arzt mit Herz-
ultraschall und Intensiverfahrung
zugeordnet sein. Die Besetzung mit
Pflegekriften muss so gewihlt wer-
den, dass eine Pflegekraft maximal
vier Patienten gleichzeitig betreuen
muss. So wird dem Intermediate-
Care-Charakter einer CPU Rech-
nung getragen. Da es sich bei einer
CPU um eine Notfalleinrichtung
handelt, kann sie sich aus der Not-
fallversorgung nicht abmelden. Zu
den einzelnen Unterkategorien lie-
gen Mindestanforderungen vor.
Zusitzlich werden DGK-Empfeh-
lungen zur weiteren Verbesserung
angegeben. Diese beschreiben auch
Entwicklungspotenziale, in denen
die Qualitit von CPUs in den nich-
sten Jahren verbessert werden soll-

6

te. Institutionen mit einer CPU soll
die Moglichkeit eingerdumt wer-
den, im Zuge eines Evaluationsver-
fahrens vom jeweils aktuellen Ent-
wicklungsstand, aber auch von
Innovationen zu profitieren und
bei Erfiillung der Mindeststandards
von der DGK entsprechend zertifi-
ziert zu werden.

Der Zertifizierungsablauf

Seit Oktober 2008 sind Anmeldun-
gen zur Zertifizierung durch
die DGK online moglich
(www.dgk.org). Die Geschiftsstel-
le wird dann eine CD zur Erfassung
erster Daten und zur allgemeinen
Priifung an die beantragenden Zen-
tren verschicken. Als Kriterien gel-
ten die Mindestkriterien der DGK
entsprechend der obigen Darstel-
lung. Zunichst erfolgt eine Priifung
der eingereichten Materialien
durch ein hierfiir berufendes
Expertengremium der DGK. Nach
erfolgreichem Durchlaufen der
Priifung der formalen Kriterien
werden nun zwei Auditoren durch
das Expertengremium beauftragt,
das beantragenden Zentrum zu
besuchen. Hier erfolgt ein eintigi-
ges Audit, wo die Qualifikation, die
Ausstattung und die Abliufe vor
Ort gepriift werden. Die beiden
Auditoren werden ihre Beurteilung
einschliefSlich aller Unterlagen
zuriick an das Gremium iibermit-
teln. Hier wird nun eine Vorlage fiir
den Vorstand der DGK abge-
stimmt, welche letztlich iiber die

Zertifizierung entscheidet. Folgen-
de Moglichkeiten bestehen: unein-
geschrinkte Zertifizierung, Reeva-
luation innerhalb eines festgelegten
Zeitraums bei kleineren Mingeln
oder fehlende Moglichkeit der Zer-
tifizierung aufgrund grober Min-
gel. Zertifizierte Zentren werden
auf der Homepage der DGK verof-
fentlich und werden zu einem spi-
teren Zeitpunkt in den Online
Herzfiithrer der DGK aufgenom-
men. Auflerdem haben zertifizierte
Zentren das Recht, das Logo einer
durch die DGK zertifizierten CPU
zu verwenden.

Die Zahl an zertifizierten CPUs
entwickelt sich rasant. Aktuell sind
es knapp 100.

Versorgung von Brustschmerz-
patienten in Mainz

Im Rahmen der Verbesserung der
Versorgung von Brustschmerzpa-
tienten haben wir in Mainz eine
besondere Situation. Die grofite
kardiologische Praxis in Mainz hat
kiirzlich ihre Notfallsprechstunde
an die Universititsklinik verlegt.
Die Riume hierfiir liegen nun
direkt neben der universitiren
Chest Pain Unit. Der Vorteil hier-
fiir ist, dass mit dieser strategisch
giinstigen lokalen Situation eine
optimale Schnittstelle zwischen
ambulanter und stationirer Versor-
gung von Patienten mit Brust-
schmerzen geschaffen werden
konnte. Hat ein Patient Brust-
schmerzen und wird in der Notfal-
lambulanz der Praxis ein Herzin-
farkt festgestellt, dann wird der
Patient nur eine Tir weiterge-
schickt in die Chest Pain Unit und
damit die weitere rasche und effi-
ziente Versorgung des Infarktes
gewihrleistet. Auf der anderen
Seite werden Patienten, die mit
Herzinfarktverdacht in die Unikli-
nik eingeliefert werden, nach Aus-
schluss eines Herzinfarktes zur wei-
teren ambulanten Abklirung in die
kardiologische Praxis iiberwiesen.
Wichtig ist ebenfalls festzuhalten,
dass in Mainz alle Patienten mit
Brustschmerz ohne Ausnahme in
die Chest Pain Unit der Universi-
titsklinik eingeliefert werden, und
die CPU als alleinige Anlaufstelle
fiir Patienten mit Brustschmerzen
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akzeptiert ist. Erste Ergebnisse
belegen, dass Patienten, die mit
einem Infarkt in der CPU behan-
delt werden in Bezug auf den kom-
binierten Endpunkt Tod, Herz-
infarkt und Schlaganfall eine besse-
re Prognose haben als Patienten,
die mit dem gleichen Krankheitsbild
in der interdiszipliniren Notauf-

nahme behandelt werden (Abb.).

CPU Awareness Kampagne mit
Mainz 05

Etwa 40 % der Patienten, die einen
Herzinfarkt erleiden, sterben noch
vor Eintreffen eines Arztes. Haupt-
grund hierfiir ist, dass Patienten zu
viel Zeit verstreichen lassen, bevor
sie einen Notarzt informieren. Um
diese Situation zu verbessern, ist
vor allem eines wichtig: die geziel-
te Aufklirung der Bevolkerung,
was wann im Notfall zu tun ist.
Daher hat die Kardiologie der Uni-
versititsmedizin Mainz, der 1. FSV
Mainz 05 und Boehringer Ingel-
heim gemeinsam mit der Stiftung
Mainzer Herz, der Landesinitiative
Frauengesundheit Rheinland-Pfalz,
der Deutschen Herzstiftung, der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardio-

logie und der Cardiopraxis Mainz
ihre bereits 2007 gestartete, erfolg-
reiche Aufklirungskampagne zum
Thema Chest Pain Unit und Herz-
infarkt 2009 fortgesetzt.

Die Poster wurden an Bussen
und Straflenbahnen sowie als Ban-
ner am Hauptbahnhof angebracht.
Diese Poster wurden durch mehre-
re Presseaktionen begleitet und wir
hoffen damit die Anlaufstelle fiir
Brustschmerzen in Mainz bekann-
ter zu machen.

Ausblick
Der Aufbau einer CPU ist sicherlich
eine grofle Herausforderung,

jedoch bietet sie auch die Chance,
eine Optimierung der Patienten-
versorgung und eine Okonomisie-
rung der Arbeitsschritte und suk-
zessive Verkiirzung der Liegezeiten
zu schaffen. Die DGK unterstreicht
durch ihre Kampagne noch einmal
die Bedeutung, die CPUs fiir die
Versorgung von Patienten mit aku-
tem Thoraxschmerz in Deutsch-
land haben koénnen, legt jedoch
hierfiir einen strengen Qualitiits-
rahmen an. Nur eine koordinierte
Zertifizierungskampagne kann ge-

wihrleisten, dass der Begriff CPU in
Deutschland ein Qualititsmerkmal
bleibt und Entwicklungen dhnlich
derer in England vermieden wer-
den konnen. Hierzu ist es notwen-
dig, sowohl bestimmte strukturelle,
raumliche, personelle, apparative,
diagnostische und therapeutische
Voraussetzung vorzuhalten. Wich-
tig ist aber auch ein optimales
Schnittstellenmanagement mit dem
Notarzt. Ziel ist es, eine Verbesse-
rung der gesamten Prozesse rund
um das Symptom des akuten Tho-
raxschmerzes zu erreichen.

In den nichsten 2-3 Jahren sol-
len mit Hilfe der DGK insgesamt
etwa 300 Zentren deutschlandweit
zertifiziert werden, um eine opti-
male und vor allem flichendecken-
de Versorgung des akuten Brust-
schmerzes zu erzielen.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Thomas Miinzel

I Med. Klinik, Poliklinik und Angiologie
Langenbeckstr. 1

55131 Mainz

tmuenzel@uni-mainz.de

Med news

Telemedizin: Moderne Dateniibertragung erspart Schrittmacher-
Tragern unnotige Arztbesuche

»Moderne Dateniibertragungstechnik
kann vor allem Schrittmacher-Trigern
unnotige Kontrollbesuche beim  Arzt
ersparen®, berichtet Tagungsprisident
Prof. Dr. Andreas Schuchert, Neumiin-
ster, auf der Herbsttagung der DGK in
Niirnberg.

Ereignisdaten des Schrittmachers oder
implantierbaren Defibrillators kénnen
heute bereits zu Hause ausgelesen und
iiber Datenleitungen in das Behandlungs-
zentrum gesendet werden. Dort werden
sie ausgewertet, und Patienten miissen
nur noch dann einbestellt werden, wenn
sich Probleme abzeichnen. Prof. Schu-
chert: ,,So kénnen wir mit allenfalls noti-
gen therapeutischen MafSnahmen auch
frither beginnen und nicht erst, wenn der
Notfall bereits eingetreten ist.“

In der klinischen Anwendung befinden
sich Systeme der Teleabfrage und des
Tele-Monitoring. Das bedeutet, dass die
Patienten ihre Daten nicht mehr selbst
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auslesen miissen. Diese werden automa-
tisch an das zustindige Herzzentrum
gesendet und dort ausgewertet. Der
Herzschrittmacher kann gleichsam selbst
Alarm schlagen, wenn potenziell riskante
Umstinde eintreten.

Beeindruckende Fortschritte in der
Gerateentwicklung

Durch die bedeutenden Fortschritte in
der Geriteentwicklung und aufgrund
neuer Untersuchungsergebnisse steht die
so genannte CRT durch implantierte
Gerite (Herzschrittmacher, Defibrillato-
ren etc.) nun wesentlich mehr Patienten
zur Verfiigung als noch vor wenigen Jah-
ren: Ein neuer Herzschrittmacher erlaubt
in Verbindung mit speziellen, nicht mag-
netischen Elektroden und einem soft-
waregesteuerten Sicherheitsmodus auch
uneingeschrinkt MR-Untersuchungen.
Auf der Jahrestagung wurden die

neuen Behandlungsrichtlinien zu Synko-
pen vorgestellt, die verstirkt die Implan-
tation so genannter Event-Rekorder vor-
sehen: Sie konnen bis zu drei Jahre lang
ein Dauer-EKG aufzeichnen, nach jeder
Bewusstlosigkeit markieren die Patienten
deren Zeitpunkt. Die Auswertung der
Daten zeigt, ob zur Vermeidung weiterer
Kollapse ein Schrittmacher eingesetzt
werden sollte und wie dieser program-
miert werden muss.

Neu ist die Kardiale Kontraktibilitits-
Modulation zur Verbesserung der Leis-
tungsfihigkeit bei fortgeschrittener Herz-
schwiiche. Dieser Schrittmacher erhéht
durch spezielle elektrische Impulse ledig-
lich die Stirke des natiirlichen Herz-
schlags, so dass typische Symptome
abnehmen oder ganz aufhoren.

Quelle: Pressetext DGK 10/2010
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BARE METAL — ODER DRUG-ELUTING STENT?

Stents — Auswahl und Indikation

STEPHANE COOK, FRIBOURG, SCHWEIZ

Die Koronarstents haben zu einer erheblichen Verbesse-
rung der Sicherheit und Effizienz der perkutanen trans-
luminalen koronaren Angioplastie (PTCA) gefiihrt. Seit der
Einfilhrung medikamentos beschichteter Stents der zwei-
ten und dritten Generation ist die Inzidenz der spaten
Thrombosen zuriickgegangen. Zusatzlich wurde mit der
Einfilhrung neuer Thrombozytenaggregationshemmer die

Anzahl akuter und subakuter Thrombosen signifikant
reduziert. Trotzdem muss das Risiko-Nutzen-Verhiltnis bei beschichteten
versus unbeschichteten Stents fiir jeden Patienten individuell abgewogen

werden.

oronarstents verhindern

duflerst effizient die Ent-

stehung akuter Gefifver-

schliisse. Die Notwendig-
keit notfallmifSiger aortokoronarer
Bypassoperationen konnte durch
ihre Einfithrung vor mehr als 20
Jahren fast vollstindig eliminiert
werden. Die unbeschichteten
Stents (BMS: bare metal stent)
haben jedoch im Vergleich zur ein-
fachen Angioplastie das Risiko
einer Restenose nur moderat ver-
mindert, was zur erneuten Revas-
kularisierung in 15-20 % der Fille
fiihrte. Die medikament6s be-
schichteten Stents (DES: drug-elu-
ting stent) der ersten Generation
geben aus Oberflichenpolymeren
antiproliferative Substanzen ab, die
die Proliferation der glatten Mus-
kelzellen auf ein Minimum redu-
zieren. Durch diese Stents ist heute
die Restenoserate drastisch redu-
ziert worden, was im Vergleich zu
den BMS zu einer Verminderung
der Revaskularisierungseingriffe
um 50-70 % fiihrte.

Da 2006 die ersten sogenannten
»spiten Thrombosen auftraten,
erstaunt es nicht, dass die medika-
ment6s beschichteten Stents weni-
ger eingesetzt wurden. Das Risiko
ist besonders hoch bei Patienten,
die einen Herzinfarkt hatten, bei
denen eine Primirintervention
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durchgefiihrt wurde.

Seit der Einfithrung der medika-
mentds beschichteten Stents der
zweiten und dritten Generation ist
die Inzidenz der spiten Thrombo-
sen zuriickgegangen. Zusitzlich ist
mit der Einfiihrung neuer Throm-
bozytenaggregationshemmer, wie
zum Beispiel Prasugrel und Tica-
grelor, die Anzahl akuter und sub-
akuter Thrombosen signifikant
zuriickgegangen.

Stents — Auswahl und Indikation

Im klinischen Alltag konnen fol-
gende Situationen auftreten:

Elektive unselektionierte Patienten
DES reduzieren im Unterschied zu
BMS durch Freisetzung von pro-
liferationshemmenden Substanzen
wirkungsvoll ~die neointimale
Hyperplasie nach Stentimplanta-
tion. Zahlreiche randomisierte Stu-
dien und Metaanalysen mit grofsen
Patientenkollektiven haben wieder-
holt belegt, dass DES im Vergleich
zu BMS zu einer massiven Reduk-
tion der Restenose fithrten und
erneute Revaskularisationseingrif-
fe notwendig wurden (Senkung des
relativen Risikos um 50-70 %).
Der Nutzen ist jedoch bei Patienten,
bei denen der Durchmesser des
Referenzgefifses grofSer als 3,2 mm
ist, weniger ausgeprigt. Anderer-

seits sind DES mit einem kleinen
Risiko von sehr spiten Stentthrom-
bosen assoziiert. Die Studien Les-
sons-I, COMPARE und Spirit 1V,
die kiirzlich im Rahmen des ACC
2010 und TCT 2010 vorgestellt
wurden, zeigen jedoch, dass die
Einfithrung der DES der zweiten
Generation dieses Problem lost.

Patienten mit einer Resistenz gegen
oder echter Allergie auf Thrombo-
zytenaggregationshemmer

Patienten, bei denen ein Unter-
bruch der Dual Antiplatelet
Therapy (DAPT) in den ersten zwei
Monaten notwendig ist
Bei diesen Patienten muss das Risi-
ko-Nutzen-Verhiltnis der DES
gegeniiber den BMS individuell
analysiert werden. Eine einfache
Angioplastie oder eine Angioplastie
mit BMS-Implantation muss in die-
sem spezifischen Kollektiv in Be-
tracht gezogen werden.

Einige Studien mit endothelial
progenitor cell ,,EPC“- Stents wer-
den momentan durchgefiihrt.

Patienten mit STEMI-Myokardinfarkt
Zwischen 2005 und 2010 haben 16
randomisierte und kontrollierte
Studien mit insgesamt 10.013
Patienten beschichtete und unbe-
schichtete Stents verglichen. Man
kommt zu dem Schluss, dass der
Einsatz von DES das Risiko einer
Revaskularisation signifikant ver-
mindert, jedoch die Inzidenz von
spiten Stentthrombosen leicht er-
hoht.

Da in einigen Studien die
schlechte Apposition des Stents als
Risikofaktor fiir eine Stentthrom-
bose in dieser Population vorge-
schlagen wurde, versuchen aktuell
einige laufende Studien Seite 103
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BEDEUTUNG FUR DIE PRAXIS?

Biomarker in der praventiven Medizin

DANIELLE HOF UND ARNOLD VON ECKARDSTEIN, ZURICH

in Risikofaktor erhoht die Die Risikostratifizierung bei groRen Enti- L
Wahrscheinlichkeit fiir das  tdten wie Herz- Kreislauferkrankungen Dr.
Auftreten einer Erkrankung, erméglicht den kosteneffizienten Einsatz Danielle Hof
wie z.B. der koronaren von medikamentésen PraventionsmaRnah-
Herzkrankheit (KHK). Er muss men (z. B. die LDL-Cholesterin-Senkung mit Prof. Dr.
nicht unbedingt kausal sein. Die Statinen) und erhéht die Compliance von Arnold von
derzeit beste Moglichkeit, prd- Patienten bei der Anwendung von Pri- Eckardstein

symptomatische Patienten mit
Atherosklerose zu identifizieren, ist
die Untersuchung klassischer Risi-
kofaktoren, wie z.B. Alter, Ge-
schlecht, Familiengeschichte fiir
vorzeitigen Herzinfarkt, Diabetes
mellitus, Blutdruck, Plasmakon-
zentrationen von LDL- oder
Gesamt-Cholesterin, HDL-Chol-
esterin und Triglyzeriden. In gro-
Ben prospektiven epidemiologi-
schen Studien wie Framingham
oder PROCAM wurden aus den
Interaktionen dieser Risikofakto-
ren mathematischen Algorithmen
abgeleitet, welche das Risiko eines
Herzinfarktes in den nichsten 10
Jahren berechnen (1). Diese klini-
schen Risikovorhersage-Modelle
wurden Grundlage fiir nationale
und internationale Empfehlungen
zur Privention der KHK. Dabei
wird das Risiko auf ein kardiovas-
kuldres Ereignis oder den kardio-
vaskuldr bedingten Tod in den
nichsten 10 Jahren berechnet und
als ,niedrig“ (< 10 %), ,,mittel*
(10-20 %) oder ,hoch“ (> 20 %)
eingestuft (1).

Davon abhingig werden zum
Beispiel Zielwerte fiir die Senkung
des LDL-Cholesterins definiert.
Diese Risikostratifizierung ermog-
licht den kosteneffizienten Einsatz
von medikamentdsen Priventions-
maflnahmen (z. B. die LDL-Cho-
lesterin-Senkung mit Statinen [2])
und erhéht die Compliance von
Patienten bei der Anwendung von
Priventionsmaflnahmen (z. B. auch
Einstellung des Rauchens [3]).
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ventionsmaRnahmen, um Pravalenz und

Inzidenz dieser Erkrankungen zu senken. Da die diagnostische Effizienz
klassischer Risikofaktoren durch verschiedene Faktoren eingeschrankt
wird, werden neue Biomarker gesucht, die die Risikovorhersage ver-

bessern kénnen.

Obwohl derzeit das beste Werk-
zeug, haben die klinischen Risiko-
vorhersagemodelle etliche Be-
schrinkungen:

1. Bei Anwendung auf verschie-
dene Populationen ist die absolute
Risikovorhersage nicht gut repro-
duzierbar, d.h. in manchen Bevél-
kerungen wird das Risiko unter-
schiitzt, in anderen iiberschitzt.
Wegen der guten Reproduzierbar-
keit der relativen Risikounterschie-
de konnen die Algorithmen aber
gut fiir unterschiedliche Zielpopu-
lationen rekalibriert werden (4).

2. Die Algorithmen haben eine

eingeschrinkte positive priadiktive
Wertigkeit von maximal 30 %
(Tab. 1).

3. Mindestens zwei Drittel der
Herzinfarkte treten in den beiden
Subgruppen auf, deren Risiko als
»mittel“ oder sogar nur ,niedrig®
beurteilt wird (Tab. 1). Wegen
dieser Einschrinkungen in der
diagnostischen Effizienz werden
neue Biomarker gesucht, welche
die Risikovorhersage verbessern.

Anforderungen an neue Marker

Neue Biomarker sollten am besten
mittels  einer  nicht-invasiven

Test-Charakteristika des PROCAM Scores

Prava-
lenz

intermediares Risiko:

% pro 20 Jahre)

% aller KHK pradiktive Werte
-Ereignisse PPW NPW

31.8% 16.1%

83.9%

PPW = positiv pradiktiver Wert
NP = negativ pradiktiver Wert
75 M Al




Fortsetzung
Biomarker in
der praventiven
Medizin

Fortsetzung !

Stents — Auswah
und Indikation

Methode, z. B. im Blut des Patien-
ten, nachweisbar sein. Sie miissen
mit standardisierten und einfach

- verbreitbaren Methoden prizise
" und richtig messbar sein und in

mehreren epidemiogischen und kli-
nischen Studien evaluiert worden
sein, um ihre diagnostische Wertig-
keit reproduzierbar zu beweisen
(5). In grofSen epidemiologischen
Studien haben sich der Entziin-
dungsmarker C-reaktives Protein
(CRP), die Myokard-Nekrosemar-
ker Troponin T oder I (sofern mit
sensitiven Methoden gemessen)
sowie die B-Typ natriuretischen
Peptide BNP und NT-proBNP als
Myokard-Funktionsparameter als
die robustesten Marker erwiesen
(6-8). Bei multivariaten Analysen
waren sie sowohl von den klassi-
schen Risikofaktoren als auch von
bis zu 30 anderen neuen Biomar-
kern unabhingig mit dem Herzin-
farkt-Risiko assoziiert (6,8), so dass
mit diesen Parametern neue Bio-
marker-Algorithmen  konstruiert
wurden.

Die Erkennung von Probanden
mit spiterem Herzinfarkt mit
Hilfe des Framingham-Algorith-
mus wurde in der Studie von
Melander et al. durch die zusitz-
lichen Informationen aus CRP und
NT-proBNP nicht verbessert (8),
wohl aber in der Studie von Blan-
kenberg et al. durch die zusitz-
lichen Informationen aus CRP-,
NT-proBNP- und sensitivem Tro-
ponin I-Werten (6). Die wahr-
scheinlichste Ursache fiir das unter-
schiedliche Ergebnis ist vermutlich
nicht die zusitzliche Information

den Wert einer aggressiven Post-
dilatation zu zeigen. Ein spezieller
Stent wurde spezifisch fiir diese

- Nutzung entwickelt. Es handelt
“ sich um die beschichtete Version

(Paclitaxel) des Stents Stentys. Die
laufenden Studien sollen seinen
Wert in dieser spezifischen Popula-
tion aufzuzeigen. Unabhingig
davon ist bei in diesem Rahmen
behandelten Patienten mit dem
Wechsel zu den beschichteten
Stents der zweiten und dritten
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des sensitiv gemessenen Troponin I,
sondern die unterschiedliche dia-
gnostische Effizienz des Framing-
ham-Algorithmus in den beiden
untersuchten Populationen. In der
schwedischen Studie von Melander
et al. hatte der Framingham-Algo-
rithmus allein schon eine sehr gute
Vorhersagequalitit (area under the
receiver operator characteristic
Kurve = c-Index = 0,757), wih-
rend diese in der von Blankenberg
untersuchten irischen PRIME-
Kohorte deutlich niedriger war
(c-Index = 0,67). So wurde kiirz-
lich durch eine systematische Ana-
lyse von multiplen prospektiven
Bevolkerungsstudien, in denen
die eventuelle Verbesserung der
Risikovorhersage des Framingham-
Algorithmus durch neue Risiko-
faktoren untersucht wurde, eine
inverse Beziehung zwischen dem
c-Index der klinischen Vorhersage-
Modelle wie Framingham-Score
und der Verinderung des c-Index
durch neue Risikofaktoren auf-
gezeigt (9). Neue Risikofaktoren
verbesserten also die kardiovasku-
lire Risikovoraussage der Kklini-
schen Vorhersage-Modelle nur in
solchen Populationen statistisch
signifikant, in denen diese eine
geringe diagnostische Effizienz hat-
ten. Als kritischer Schwellenwert
scheint sich ein c-Index von 0,7
herauszustellen (9). Da es in
Deutschland eine sehr intensive
epidemiologische  Untersuchung
der kardiovaskuliren Risiken gibt
(z. B. PROCAM, GRIPS, KORA),
lassen sich hier sehr effiziente Algo-
rithmen ableiten oder andere durch

Generation ein vermindertes Risi-
ko der Stentthrombosen zu erwar-
ten.

Zusammenfassung

In der EU werden 2011 54 % der
implantierten Stents medikamen-
tds beschichtet sein. Die aktuelle
Evidenz bestitigt, dass bei den
meisten Patienten diese Art Stents
verwendet werden sollte. Jedoch
muss das Risiko-Nutzen-Verhiltnis
bei beschichteten versus unbe-

Rekalibration optimieren. Ent-
sprechend ist die Chance einer Ver-
besserung der kardiovaskuliren
Risikovorhersage  durch  neue
Risikofaktoren und Biomarker in
Deutschland eher niedrig einzu-
schitzen.

Ausblick

Eine neue Strategie zielt darauf ab,
das prisymptomatische Vorhan-
densein atherosklerotischer Lisio-
nen nachzuweisen. Solche Biomar-
ker, die aus erkranktem Gewebe
sezerniert werden, kennen wir aus
der Onkologie, wie z. B. das Pro-
stataspezifische Antigen (PSA) bei
Prostatakrebs. In vielen Laborato-
rien der Welt werden mit Functio-
nal-Genomics-Methoden, wie z. B.
Proteomics, Metabolomics und
Transcriptomics, neue Biomarker
fiir Atherosklerose gesucht. Metho-
den, welche die Atherosklerose ent-
weder mit bildgebenden oder bio-
chemischen Methoden nachwei-
sen, sind nicht nur interessant fiir
die Erkennung von Hochrisiko-
patienten, sondern auch fiir das
Monitoring von Therapien, sowohl
in der Medikamentenentwicklung
als auch in der Klinik.

Literatur bei den Verfassern

Korrespondenzadresse:
Danielle Hof, PhD
Universitatsspital Ziirich
Institut fiir Klinische Chemie
Radmistralle 100

CH-8091 Ziirich

danielle.hof @usz.ch
arnold.voneckardstein@usz.ch

schichteten Stents fiir jeden Patien-
ten individuell abgewogen werden.
Der Vorteil der DES gegeniiber den
BMS ist die wirksamere Reduktion
der neointimalen Hyperplasie, was
vor allem bei Arterien mit kleinem
Durchmesser relevant ist.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Stéphane Cook
Universitatsklinik Kardiologie
CH-1700 Fribourg
stephanecook@mac.com
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AKUTES KORONARSYNDROM UND PCI

Antithrombotische Therapie —
miussen wir die Leitlinien andern?

HANS MARTIN HOFFMEISTER, SOLINGEN

ie Daten der erstgenann-
ten ESC-Leitlinie zeigen
deutlich beziiglich der
Unterschiede zwischen
verschiedenen Antikoagulanzien,
dass z. B. zwischen 61 und 1438
(113) Patienten als Numbers needed
to treed erforderlich sind, um einen
Behandlungsunterschied fiir einen
Patienten zu realisieren. Derartige
Groflenordnungen entziehen sich
vollig der personlichen Erfahrung
eines einzelnen Arztes. Vergleich-
bares gilt auch im Bereich der
weiterentwickelten Plittchenfunk-
tionshemmer. Gegeniiber Kontrol-
len sind aber beide Therapieprinzi-
pien hocheffektiv. Lediglich die
Modifikationen fiir neue Substan-
zen haben entsprechend keinen so
deutlichen Effekt wie der Vergleich
mit einer Plazebogruppe.
Beziiglich der Antikoagulanzien-
therapie wird von der ESC unfrak-
tioniertes Heparin, Enoxaparin,
Fondaparinux und Bivalirudin
empfohlen. Die Risiko-Nutzen-
Vorteile/Nachteile dieser Substan-
zen werden im Einzelnen dargelegt,
so wie sie auch heutigem Literatur-
stand entsprechen. Die vorgeschla-
genen Dosierungen fiir unfraktio-
niertes Heparin liegen im Bereich
der  heutigen = Anwendungen,
zusitzliche Testungen von unfrak-
tioniertem Heparin in unterschied-
lichen Dosierungen, teils zusam-
men mit anderen antithromboti-
schen Substanzen, haben in FUTU-
RA / OASIS 8 sowie anderen Stu-
dien keine wesentlichen neuen
Ergebnisse erbracht. In der ISAR
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Die aktuellen Leitlinien zu diesem Thema sind die 2008
konsentierte Leitlinie der ESC von 2007, die 2009

konsentierte Leitlinie der ESC von 2009 sowie die 2010
herausgekommene Revaskularisationsleitlinie der ESC.

REACT 3a wurden insgesamt
hohere Heparindosen getestet,
ohne dass sich hieraus ein Vorteil fiir
die Patienten ergab. Insofern sind
auch die fiir die Kombination mit
und ohne GP IIb/Illa-Inhibitor
empfohlenen Dosierungen fiir
Heparin in der neuesten ESC-
Revaskularisationsleitlinie aktuell.
In dieser Leitlinie sind zusitzlich zu
bereits akzeptierten Substanzen
sowie dem Prasugrel als eine derzeit
zunehmend  klinischen  Einsatz
erfahrende Antiplittchensubstanz
auch das neue, aktuell fiir diese
Indikation in Deutschland noch
nicht zugelassene Ticagrelor aufge-
nommen worden. Dieses stiitzt sich
hauptsichlich auf die PLATO-Stu-
diendaten. Ausdriicklich stellt die
neue  Revaskularisationsleitlinie
aber auch fest, dass diese Anwen-
dungsempfehlung abhiingig sei von
der Zulassung und Verfiigbarkeit.
Auflerdem sei ein direkter Ver-
gleich zu Prasugrel und Ticagrelor
nicht verfiigbar, ebenso wenig wie
Nachuntersuchungen fiir beide
Substanzen iiber einen lingeren
Zeitraum. Somit ist beziiglich Anti-
plittchensubstanzen die neueste
Leitlinie sicher auch weiterhin
noch aktuell.

Beziiglich der Antikoagulanzien

wurde ausdriicklich noch einmal
auf die ,,Golden rule®“ verwiesen:
Fortsetzung der initial begonnenen
Therapie und Vermeiden von
Wechseln zwischen Antithrombi-
nen (der geringe differenzialthera-
peutisch moglich erscheinende
Vorteil wiegt die potenziellen
Wechselprobleme nicht auf). Ein-
zige Ausnahme: Zusitzliche Gabe
von unfraktioniertem Heparin zur
PCI unter Fondaprinux.

Fazit

Zusammenfassend sind die derzei-
tigen Leitlinien, insbesondere die
neueste Revaskularisationsleitlinie,
eine sehr aktuelle und die Fakten-
lage kritisch wertende Stellungnah-
me der Fachgesellschaften. In Ab-
hingigkeit der Studienlage wiirde
ein Update friihestens in 1-2 Jah-
ren erforderlich sein.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Hans Martin Hoffmeister
Klinik fiir Kardiologie und Allgemeine
Innere Medizin

Stadtisches Klinikum Solingen
Gemeinniitzige GmbH

GotenstraRBe 1

42653 Solingen
kappmann@klinikumsolingen.de

11

|
Prof. Dr.
Hans Martin

Hoffmeister



Dr.
Stefan G. Spitzer

KOMPLIKATIONEN FRUHZEITIG ERKENNEN UND BEHEBEN

Diagnostische Entscheidungsprozesse
in der Nachsorge: ICD

STEFAN G. SPITZER, DRESDEN

Moderne ICD-Systeme verfiigen iiber umfangreiche Spei-
cher- und Diagnostikfunktionen, die auch die Registrie-
rung intrakardialer Elektrogramme umfasst. Durch exakte
Analyse der gespeicherten Daten lassen sich bei der Nach-
sorge rasch addquate von inaddaquaten Therapieabgaben
unterscheiden. Moderne Detektionsalgorithmen kdnnen
bei sachgerechter Programmierung dazu beitragen,

inaddquate Therapieabgaben zu vermeiden.

esentliche Ziele der
reguliren ICD-Nach-
sorge sind die Sicher-
stellung einer korrek-
ten ICD-Funktion sowie die friih-
zeitige Erkennung und Behebung
moglicher Komplikationen und
Fehlfunktionen.

Eine notfallmifSige Vorstellung
ist insbesondere bei anhaltenden
Tachykardien (sogenannte ,inces-
sant VTs“/ ,Cluster-Entladungen®)
sowie Synkopen unklarer Ursachen
angezeigt. In solchen Situationen
hilft die Analyse der durch den ICD
registrierten intrakardialen Elek-
trogramme bei der Diskriminie-
rung zwischen einer adiquaten und
inadiquaten Therapie.

Inadiquate Entladungen kom-

R-Wellen-double counting

Ursachen:

1. Fragmentiertes ventrikuldres
Elektrogramm mit [angerer Dauer als
das ventrikulare Blanking.

2. Altere CRT-Gerdte mit Y-Adapter kdnnen
RV und LV separat wahrnehmen.

men bei ca. 20 % der ICD-Patien-
ten vor und sind meist durch atria-
le Arrhythmien (v. a. Vorhofflim-
mern) sowie ICD-Fehlfunktionen
bedingt.

Durch sorgfiltige Analyse der
ICD-Elektrogramme kann zu-
nichst ein Oversensing intrakardi-
aler Signale iiberpriift werden,
hierzu zihlen u. a. (s. Tab. 1).

Neben diesem Oversensing
intrakardialer Signale kann eine
Fehlentladung auch durch Over-
sensing  extrakardialer Signale
bedingt sein; hier kommen insbe-
sondere Muskelpotentialwahrneh-
mungen, Sondendefekte (Kasten +
Abb. 2) sowie elektro-magnetische
Interferenzen (EMI) in Frage.

Elektromagnetische Storfelder

T-Wellen Oversensing (Abb. 1)

Ursachen:

1. Prolongiertes QT-Intervall

2. Ausbildung eines Schenkelblocks

3. sehr kleine R-Wellen.

Kann voriibergehend auftreten (Hyper-
glykamie, Hyperkalidamie) oder dauerhaft
vorhanden sein.

R} I

| o s e ol T 5 55 o I 01 | o [ I |
I3 333 33 F 8 R EINEL LT LG
3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3 3
S48 001

Abb. 1: T-Wellen-Oversensing

12

konnen sowohl durch externe
Quellen im beruflichen und priva-
ten Alltag (z. B. Hochspannungs-
felder, Starkstrom, elektromagneti-
sche Strahlung) als auch bei
Anwendung medizinischer Maf-
nahmen auftreten. Insbesondere
Untersuchungen mittels MRT sind
fiir ICD-Patienten derzeit noch
absolut kontraindiziert.

Zur Vermeidung von inadiqua-
ten Therapieabgaben bei atrialen
Arrhythmien sollten die Parameter
,»Onset“, Stabilitit sowie das Mor-
phologiekriterium (soweit vorhan-
den) aktiviert werden. AufSerdem
ist in Form der Sustained-Rate-

I hi*.i il

+ Myopotentials

*

4 false signals .

Abb. 2: Sondenisolationsdefekt

Ursachen fiir Sondendefekte konnen sein:
a) Sondenfraktur
b) Sondenisolationsdefekt

Diagnostik:

Impedanz Stimulations-  Schock-
elektrode elektrode

normal ca.500Q 20-1000Q

bei Sonden- >2000Q >1000Q

fraktur

bei Sonden- <2500 <200

isolationsefekt

Achtung:

o Rontgendiagnostik haufig nicht hilfreich

e Stimulationsimpedanzist evtl. nicht
alteriert; Impedanz ist ein insensibles Mal fiir
Isolationsprobleme. Wichtiger als der einzelne
aktuelle Wert ist der zeitliche Verlauf der
Impedanzen.

e Capture wird evtl. beibehalten

) Geloste Fixierungsschraube oder Adapter.
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Spezifische Programmierung (Quelle: David D. Spragg et al, Heart Rhythm 2008; 5:762-765)

Hersteller

Medtronic

St. Jude

Boston

Scientific

Biotronik

SVT Diskriminatoren

Morphology (,Wavelet)
Onset

Stability

Timeout (,Hig-Rate Timeout*)

Morphology

Onset

Stability

Timeout (“SVT Diskrimination Timeout”)

Morphology (“Rhythm ID”)

Onset

Stability

Timeout (“Sustained Rate Duration”)

Onset
Stability
Timeout (“Forced Termination Period”)

Nominalprogrammierung

Off; suggested > 70 %

Off; suggested > 81 % or prior RR

Off; suggested > 40 ms
Off

Off; suggested > 60 %, 5 / 8 beats
Passive; suggested < 100 ms RR reduction

Passive; > 80 ms
30s

off

Off; suggested < 9 % RR reduction

Off; suggested > 30 ms
3:00 min

On; < 20 % RR reduction

On; > 24 ms
1:00 min

Programmiervorschlag

On, to 200 bpm; > 70 %
On;>84%

IF hx AF, on; > 40 ms
Off

On, to 200 bpm; > 60 %, 5/ 8
On; <100 ms

IF hx AF, on; > 80 ms

Off

On, fixed algorithm
On;<15%

IF hx AF, on; > 30 ms
Off

On;<16%
IF hx AF, on; > 24 ms
off

Fahrerlaubnis nach ICD-Implantation (Quelle: Consensus statement of the EHRA, EP Europace, Vol. 11/ 8, 2009)

ICD-Implantation zur Sekundarpravention
ICD-Implantation zur Primdrpravention
Nach adaquater ICD-Therapieabgabe
Nach inadaquater ICD-Therapieabgabe

Nach ICD-Austausch
Nach Elektrodenaustausch
Patient lehnt ICD-Implantation zur Primarpravention ab

Patient lehnt ICD-Implantation zur Sekundarpravention ab

Einschrankung der

privaten Fahrerlaubnis

3 Monate
4 Wochen
3 Monate

bis Manahmen zur Vermeidung

Einschrankung
beruflicher Fahrerlaubnis

permanent
permanent
permanent
permanent

inadaquater Schocks erfolgt sind

1 Woche

4 Wochen

keine Einschankung
7 Monate

[ Dokumentierter Schock I
|

L 2

[

¥

Tachyarrhythmie ] [

I—I_l

Oversensing
(keine Tachyarrhythmie

r

Intrakardiale extrakardiale
Signale Signale

VT VTIVF
(inad dquate (adaquate
Detektion) Detektion)
P-Wellen
Diskrminatoren ] Oversensing
; R-Welen
Einkammer-ICDs Doppel-
zahlung
T-Welen
Qversensing
Far-field
R-Welen
Qwersensi

_.{

physiclogisch

Muskel-
potenziale

Sonden- &
Konnektor-
probleme

Abb.3: Analyse nach ICD-Schock
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permanent
permanent
permanent
permanent

Duration (SRD)-Programmierung
noch eine Sicherheitsfunktion
gegen inadiquat programmierte
Detektionskriterien vorhanden.

Die Programmierung der jewei-
ligen Parameter ist herstellerspezi-
fisch und sollte entsprechend den
Empfehlungen durchgefiihrt wer-
den (Tab. 2).

Das nebenstehende Flowchart
(Abb. 3) fasst die Analysevorginge
nach ICD-Schock zusammen.

Die ,EHRA (European Heart
Rhythm Association) Task-Force
on ICD and driving® hat 2009 die
Fahrerlaubnisempfehlungen nach
ICD-Implantation aktualisiert, die
aktuellen Empfehlungen sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Stefan G. Spitzer
Praxisklinik Herz und GefiRe
Kardiologie-Angiologie-Radiologie-
Nuklearmedizin

Akademische Lehrpraxisklinik der TU
Dresden

ForststralRe 3

01099 Dresden
dr.spitzer@praxisklinik-dresden.de
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STELLENWERT UND ZUSATZNUTZEN

Kardiologische Biomarker
in der klinischen Tagesroutine

Fiir die Therapie-Entscheidungsfindung in der kardiologischen Notfall-
Praxis stehen bereits zahlreiche diagnostische Instrumente und Labor-
marker zur Verfiigung. Dennoch gibt es Patienten, deren Symptom-Ursa-
che mit den etablierten Methoden nicht friih genug und eindeutig zu
identifizieren ist, und deren Risiko fiir einen schwerwiegenden koronaren
Befund bzw. eine schlechte Prognose leicht ,iibersehen* werden kann.
Wie noch vorhandene diagnostische Defizite ausgeglichen werden kén-
nen, verdeutlichte ein Symposium zu innovativen hochspezifischen
Biomarkern von Thermofisher Scientific im Rahmen der Herbsttagung der

DGK in Niirnberg.

atienten, die mit Brust-

schmerzen und Verdacht

auf akutes Koronarsyn-

drom (ACS) in die Notfall-
aufnahme eingeliefert werden,
konnen heute in einem standardi-
sierten Algorithmus routinemifSig
iiber die initiale Kurzanamnese, die
EKG-Diagnostik und das kardiale
Troponin detektiert werden. Die
Behandlung erfolgt nach den ent-
sprechenden Befunden entweder
im Akut-Herzkatheter oder auf
Chest Pain Unit. Wihrend auf CPU
wiederum ein Teil der Patienten gut
fiir eine adiquate Therapie selek-
tiert werden kann, bleiben einige
Patienten iibrig, die einer weiteren
spezifischen (erweiterten Friih-)
Diagnostik bediirfen, um ein ACS
sicher auszuschlieffen. Das sind
Patienten, die beispielsweise ein
»nicht diagnostisches“ EKG und
atypische Beschwerden haben, und
bei denen die etablierten Marker
keine eindeutige Diagnose bzw.
Entscheidung fiir die Weiterbe-
handlung zulassen.

Ein wesentlicher Fortschritt auf
dem Weg zu verbesserter, differen-
zierterer Friithdiagnostik ist bereits
die Verwendung hochsensitiver
Troponin-Assays im Vergleich zu
den konventionellen Tests. Ist das
Troponin jedoch negativ, und es
steht kein Marker mit héherer Spe-
zifitit zur Verfiigung, kann es

14

schnell zu einer dia-
gnostischen Fehl-
entscheidung kom-
men, wie Prof. Dr.
Martin ~ Mockel,
Berlin anhand einer
Kasuistik demon-
strierte.  Ein 47-
jahriger Patient, der agitiert, hyper-
ventiliert nach Brustschmerzepiso-
de und Kollaps mit dem Notarzt-
wagen in die Klinik kam, ohne dia-
gnostisches EKG, Troponin nega-
tiv, CT Thorax unauffillig, wird,
nachdem sich die Beschwerden
gebessert haben, auf eigenen
Wunsch entlassen. Am nichsten
Tag wird dieser Patient nach Re-
animation wieder eingeliefert, und
in der Herzkatheterdiagnostik
zeigt sich eine hochgradige Haupt-
stammstenose.

Um herauszufinden, ob man das
Risiko mit einem anderen Marker
hitte besser erkennen kénnen,
wurde in noch vom Vortag vorhan-
denem Blut zusitzlich zusitzlich
Copeptin gemessen. Es zeigte sich,
dass dieser Wert bereits bei der
ersten Einlieferung fast 30-fach
iiber dem Referenzwert lag und bei
erneuter Einlieferung nach Reani-
mation noch einmal dramatisch
erhoht war, wihrend die Tropo-
ninwerte nur wenig iiber dem
pathologischen Bereich lagen.
Dieser Fall verdeutlicht, dass zur

Friiherkennung Marker erforder-
lich sind, die eine Gefahr eher sig-
nalisieren: Also ,,danger-Marker*
vor ,organ-demage-Markern“. So
adressiert Copeptin beispielsweise
andere pathologische Strukturen
als Nekrosemarker. Welchen Stel-
lenwert Copeptin als ,,danger-Mar-
ker“ beim ACS in der Praxis hat,
erklirt Prof. Mockel im Interview:

Welchen Vorteil bietet eine zu-

sdtzliche  Copeptin-Bestimmung
dem Kliniker bei Patienten wmit
Verdacht auf ACS zum etablierten
Procedere.
Die Copeptin-Bestimmung hat das
Potenzial, schneller Patienten ohne
ACS von denen mit hohem Risiko
fiir ein ACS zu trennen. Dies
ermoglicht es, im Prozess der Not-
fallversorgung, Ressourcen schnel-
ler auf die schwerkranken Patienten
zu konzentrieren. Zusitzlich ent-
steht eine grofSere Sicherheit, wenn
Patienten zur weiteren nicht-inva-
siven Diagnostik in den niederge-
lassenen Bereich iiberwiesen wer-
den.

Wo liegen die derzeitigen Defizi-
te in der diagnostischen Tagesrouti-
nes
Die diagnostische Tagesroutine ist
sehr gut, aber aufwendig. Zahlrei-
che Maflnahmen wie erginzende
Bildgebung und Stress-Tests konn-
ten kostengiinstiger und bequemer
im elektiven Bereich durchgefiihrt
werden. Die diagnostische Aufar-
beitung von Patienten unter Not-
fallbedingungen ist immer mit
einem hoheren Ressourcenver-
brauch gekoppelt. Idealerweise
wire es moglich, im Rahmen des
primiren drztliche Kontaktes in der
Notaufnahme zu entscheiden, ob
ein Patient schnell der ambulanten
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Diagnostik nach dem fast rule
out“ eines ACS zugefiihrt werden
kann.

Bei welchen Patienten ist die

Bestimmung von neuen Biomarkern
wie Copeptin sinnvoll? Was zeich-
net diesen gegeniiber anderen Mar-
kern aus?
Die Bestimmung von Copeptin
konnte bei allen primir Troponin
negativen Patienten mit dem Ver-
dacht auf ein ACS und niedrigem bis
mittlerem Risiko (GRACE-Score
< 140 Punkte) sinnvoll sein. Aller-
dings fehlen hier noch die klini-
schen Daten aus prospektiven Stu-
dien.

Copeptin erginzt die bisher eta-
blierten Marker (vor allem kardia-
les Troponin) um ein Signal aus
einem anderen pathophysiologi-
schen Kontext. Copeptin ist kein
spezifischer Marker des Myokard-
schadens, sondern zeigt ein kardia-
les Risiko durch Abbildung von
(himodynamischem) Stress an. Es
handelt sich also um einen ,,organ
danger“ im Unterschied zu den eta-

MedReview 15-2010

blierten ,,organ damage“ Markern.

Welche praktischen Konsequen-
zenfwelchen Nutzen haben die
zusdtzlich gewonnenen Informatio-
nen durch innovative Biomarker
wie Copeptin bei der Verdachts-
diagnose ACS?

Fiir den Behandler?
Der Behandler kann die erweiterte
diagnostische Aufarbeitung in den
Elektivbereich verschieben und so
auch differenzierter die erforder-
lichen Methoden wihlen. Im Akut-
bereich konnen nur die Mittel des
Hauses Verwendung finden. Bei
elektiver Diagnostik kénnte auch
primir eine Kardio-MRT, msCT
etc. indiziert werden.

Fiir den Patienten?
Der Patient profitiert vor allem von
einer schnelleren Entscheidungs-
findung und damit verkiirzten War-
tezeiten. Ein Uberlebensvorteil bei
state-of-the-art Versorgung auf der
Chest pain Unit ist nicht gegeben.

Fiir das Krankenbaus?
Das Krankenhaus bietet den besse-

ren Service und kann Ressourcen
effektiver einsetzten, indem z. B.
bildgebende Diagnostik in den
eigenen oder assoziierten (Koope-
rationspartner, MVZ) Routinebe-
trieb verlagert wird.

Der Vortrag eines anderen Refe-
renten im Rahmen der Herbstta-
gung in Zusammenhang mit sensi-
tiven Biomarkern hiefS ,,Segen oder
Fluch?*

Wie muss die Biomarker-Dia-
gnostik aus Ihrer Sicht in Zukunft
beschaffen sein, damit sie im Klini-
kalltag nicht zum ,,Fluch® fiir die
Mediziner wird?

Die Biomarkerdiagnostik muss
sich zukiinftig an klaren klinischen
Fragen (kein Screening) orientieren
und prospektiv validierte Prozesse
unterstiitzen. Das Hauptproblem
liegt dabei in der ,rule-in“ Dia-
gnostik: Es ist nicht hilfreich, wenn
sensitive Biomarker positiv gefun-
den werden, ohne dass dem ein kla-
res therapeutisch relevantes patho-
physiologisches Korrelat zu Grun-
de liegt. Dieses Problem zeigt sich
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Fortsetzung !
Kardiologische :
Biomarker in
der klinischen |
Tagesroutine

0,80 1
0,75
0,70 A
0,65 1
W ' NT-proBMNP
2
0,60
0.55 AuC 30 Tage 90 Tage
MR- proaADM 0.739 0674
0,50 - NT-profse 0641 0,664
BNF 0,555 0,606
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0 10 20 30 40 50 o0 70 80 9
Tage

Abb.: MR-proADM ist ein neuer Parameter fiir die Prognose und Einschitzung des
Schweregrades bei Patienten mit Dyspnoe im allgemeinen. Insbesondere bei der
30-Tage-Vorhersage zeigt MR-proADM deutliche Uberlegenheit.

insbesondere bei den hochsensiti-
ven Troponinmessungen, die jetzt
bereits bei vielen schweren Allge-
meinerkrankungen positiv werden,
ohne dass eine kritische KHK
zugrunde liegt.

MR-proADM erweitert das
Spektrum kardialer Marker fiir
die prognostische Einschiatzung

Das Potenzial neuer Biomarker
geht weit iiber die Vorteile bei der
Akutdiagnostik hinaus. Vor diesem
Hintergrund erlduterte Dr. Till Kel-
ler, Mainz, die Moglichkeiten und
Vorteile von MR-pro ADM, einem
neuen Parameter fiir die Prognose
und Einschitzung des Schweregra-
des bei Patienten in der Notauf-
nahme mit Dyspnoe und Verdacht
auf akuten Myokardinfarkt oder
akute dekompensierte Herzinsuffi-
zienz. Midregionales Pro-Adreno-
medullin kann nach seinen Ausfiih-
rungen in der Risikostratifizierung
helfen sowie, zur individuellen
Therapieplanung und zur Detek-
tion noch nicht klinisch relevanter
Entitdten, die im Verlauf zu rele-
vanten Erkrankungen fithren konn-
ten, dienen.

Vor ca. 20 Jahren erstmals be-
schrieben, haben schon vor linge-
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rer Zeit Messungen dieses Parame-
ters beim akuten Myokardinfarkt
vergleichbar zu BNP gezeigt, dass
hohere Adrenomedullin (ADM)-
Werte mit einem schlechteren out-
come verbunden waren. Jedoch
erst in jiingster Vergangenheit
konnte ein Assay etabliert werden,
mit dem das eigentlich sehr insta-
bile Adrenomedullin in der klini-
schen Routine als stabiles midre-
gionales Fragment des ADM-Vor-
liufermolekiils messbar wurde,
und zwar bereits bei sehr niedrigen
Werten mit hoher Prizision.

Mit seiner zentralen Bedeutung
in der kardiovaskulidren Physiologie
und als praktikabler kommerzieller
Assay verfiigbar, gewann MR-pro-
ADM als kardialer Biomarker an
Aufmerksamkeit und wurde zuneh-
mend zum Gegenstand diverser
Untersuchungen. Diese bestitigten
in verschiedenen Settings wie bei
akuter Dyspnoe/akutem Myokard-
infarkt einer CPU-Population,
akuter oder chronischer Herzinsuf-
fizienz und auch in Populations-
studien, dass hohere MR-pro-
ADM-Werte mit einem schlechte-
ren outcome verbunden waren,
und proADM unabhingig von
anderen klassischen und etablierten

Markern prognostisch relevante
zusitzliche Informationen liefert.

Keller prisentierte beispielhaft
einige Daten. So identifizierten
hoéhere MR-proADM-Werte so-
wohl bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom als auch mit sta-
biler Angina pectoris diejenigen,
die innerhalb von 3,5 Jahren ein
kardiovaskulires Ereignis hatten.
AufSerdem zeigte sich in diesem Set-
ting, dass klassische Risikofaktoren
wie Hypertonie und Diabetes, wie
auch das Ausmaf$§ der KHK mit dem
ADM-Spiegel korrelierten.

Die BACH- Studie war die mit
mehr als 1600 Teilnehmern bisher
grofite Studie, die ,,Biomarker in
der Evaluation von akuter Dys-
pnoe“ untersuchte. Sie konnte zei-
gen, dass der MR-proADM-Test als
Marker der vaskuliren Funktion
im Vergleich zu BNP und
NTproBNP eine exzellente pro-
gnostische Genauigkeit bei akuter
Herzinsuffizienz hat und das kurz-
fristige outcome (nach 30 und nach
90 Tagen) in dieser Studie besser
vorhergesagt werden konnte als
mit BNP und/oder NTproBNP. (1)

Dariiber hinaus gibt es Hinweise
aus bevolkerungsbezogene Kohor-
tenstudie, dass MR-proADM ein
geeigneter Biomarker sein konnte,
den man zur Erkennung prdiklini-
scher Risikofaktoren einsetzen
kann, so zeigte sich z.B. eine rele-
vante Assoziation mit dem Vorlie-
gen einer diastolischen Dysfunk-
tion(2). Somit bietet MR-proADM
das Potenzial in der Primirpriven-
tion ein attraktiver Biomarker sein
zu kénnen, so Kellers Ausblick.

(1) BACH (Maisel A, 2010, ] Am Col Cardiol)
(2) Clin Res Cardiol 99, Suppl 1, April 2010,
V578 (Abstract)
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Sonderberichterstattung

Die Zeitschrift fiir arztliche Fortbildungskongresse

5. European Mechanical Circulatory Support Summit (EUMS)

1. bis 4. Dezember 2010 in Bad Oeynhausen

GIPFELTREFFEN DER KUNSTHERZSPEZIALISTEN IN BAD OEYNHAUSEN

Die Zukunft der Herzinsuffizienz-Therapie

INTERNATIONAL FUHRENDE KARDIOCHIRURGEN UND BENACHBARTE DISZIPLINEN
DISKUTIERTEN AUF DEM 5. EUROPEAN MECHANICAL CIRCULATORY SUPPORT
SUMMIT (EUMS) AM HERZ- UND DIABETESZENTRUM BAD OEYNHAUSEN DEN STATUS
QUO DER HERZINSUFFIZIENZ.

Die Diskussion des Status Quo und der internationale Austausch zu neuen
Therapiemdglichkeiten fiir schwerstherzkranke Menschen waren die Kern-
themen auf dem 5. European Mechanical Circulatory Support Summit
(EUMS) Anfang Dezember. Die Tagung wird vom international renom-
mierten Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-Westfalen (HDZ NRW) in
Bad Oeynhausen in Kooperation mit der Pariser Universitatsklinik Pitié-
Salpétriére ausgerichtet. Sie hat sich inzwischen zu einem zentralen Ter-
min fiir Kunstherzexperten aus der ganzen Welt etabliert, wie ein Blick auf
die Gisteliste und die Liste der Top-Referenten belegt: Uber 350 Spezialis-
ten fiir Herzinsuffizienz und mechanische Unterstiitzungssysteme aus
Europa, Australien und den USA waren der Einladung des HDZ NRW gefolgt.

eben zahlreichen weite-

ren Referenten waren es

vor allem die Vortrige

von Prof. Dr. Alain Pavie
(Direktor der Klinik fiir Thorax-
und Kardiovaskularchirurgie der
Pariser Universititsklinik La Pitié
Salpétriere/Frankreich), Prof. Dr.
med. Dr. h.c.mult. Roland Hetzer
(Direktor der Klinik fiir Herz-,
Thorax- und GefifSchirurgie des
Deutschen Herzzentrums Berlin),
Dr. med. Aly El Banayosy (Leiter
der Klinik fiir Herzchirurgie und
Kardiologie sowie des Kunstherz-
programms des Penn State Hershey
Heart and Vascular Institute in
Pennsylvania/ USA) sowie des Gast-
gebers der Tagung, Prof. Dr. Jan
Gummert (Direktor der Klinik fiir
Thorax- und Kardiovaskularchi-
rurgie des HDZ NRW), die fiir
angeregte Diskussionen sorgten.
LWir freuen uns sehr, dass so viele
hervorragende  Herzspezialisten
unserer Einladung zum EUMS ans
Herz- und Diabeteszentrum NRW
gefolgt sind“, sagt Prof. Gummert.
»Gerade vor dem Hintergrund der
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unglaublich schnellen Entwicklung
bei mechanischen Herzunterstiit-
zungssystemen ist der intensive
Austausch unter den Herzchirur-
gen zu Erfahrungen und For-
schungsergebnissen von unschitz-
barem Wert. Die immer ausgereif-
teren Unterstiitzungssysteme bie-
ten uns Herzchirurgen nicht nur
neue Perspektiven, unseren schwer-
kranken Patienten noch besser zu
helfen. Sie stellen uns auch vor eine
Vielzahl neuer Fragen, auf die wir
gemeinsam auf dem EUMS neue
Antworten suchen und finden®.

Wie bereits in den Jahren zuvor
zeichnete sich auch der fiinfte
EUMS durch die sehr offene Dis-
kussionskultur aus. Traditionell
steht am Ende einer jeden der ins-
gesamt zwolf Themen-Sitzungen
eine Diskussion mit dem Plenum, in
der die gehaltenen Vortrige inten-
siv besprochen werden.

Ein weiteres Merkmal des
EUMS ist der ungewdohnlich breite
Blickwinkel, aus dem die Experten
die Themen Herzinsuffizienz und
mechanische Kreislaufunterstiit-

V

O
EUMS

Paris-Bad Oeynhausen

zungssysteme betrachten. Neben
medizinischen Aspekten wie bei-
spielsweise pri- und post-operati-
vem Rechtsherzversagen oder der
Herzunterstiitzung bei erwachse-
nen Patienten mit angeborenen
Herzfehlern stehen immer wieder
auch gesellschaftliche und vor
allem auch ethische Fragestellun-
gen, die die mechanische Herz-
unterstiitzung mit sich bringt, auf
der Agenda.

Eine zentrale Sitzung des Kon-
gresses behandelte somit auch
die schwierige Abwigung zwischen
der Herztransplantation und der
Implantation eines mechanischen
Unterstiitzungssystems, eine Frage,
der auch Prof. Gummert in seinem
Vortrag nachging.

Transplantation und Kunstherz-
system — Sollten VAD-Patienten
iiberhaupt transplantiert
werden?

Die Wartezeit fiir ein Spenderherz
liegt fiir die elektive Transplanta-
tion bei mehr als einem Jahr. Die
Sterblichkeit auf der Warteliste
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v.l.: Dr. med. Michiel Morshuis, Leiter des Kunstherzprogramms in der Klinik fiir Thorax- und Kardiovaskularchirurgie am Herz- und
Diabeteszentrum NRW, Bad Oeynhausen; Dr. med. Aly El Banayosy, Medical Director of HVICU, Medical Director of MCS Program,

Penn State Hershey Heart and Vascular Institute; Univ.-Prof. Dr. med. Jan Gummert, Direktor der Klinik fiir Thorax- und Kardiovaskular-
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betrigt aufgrund des Organman-
gels etwa 15 bis 20 % pro Jahr. Die-
ses schwerwiegende medizinische
Problem kann aktuell nur durch
den Einsatz von Kunstherzsyste-
men kompensiert werden. Sie wur-
den urspriinglich als Uberbrii-
ckungsmafSnahme bis zur Trans-
plantation (Bridge to Transplant,
BTT) entwickelt. Die verschiede-
nen Assist-Systeme wurden mit der
Zeit immer leistungsfihiger, siche-
rer und komfortabler. Mit der tech-
nischen Verbesserung und Minia-
turisierung inderte sich ihr Ein-
satzspektrum bis hin zu einer
gezielten Langzeit- und Dauernut-
zung. Mit dem Einsatz von bisher
mehr als 1.500 ventrikuldren
Unterstiitzungssystemen (Ventricu-
lar Assist Device, VAD) und Kunst-
herzoperationen (Total Artificial
Heart, TAH) nimmt die Klinik
fiir Thorax- und Kardiovaskular-
chirurgie im Herz- und Diabetes-
zentrum Nordrhein-Westfalen
(NRW) in Bad Oeynhausen eine
internationale Spitzenposition ein.

Der chronische Mangel poten-
zieller Spenderorgane verschirft
zunehmend die Selektierung von
Patienten, die fiir eine Transplanta-
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tion infrage kommen. Die gleich-
zeitige stetige Verbesserung der
VAD-Technologie wirft die gene-
relle Frage auf: Sollte man VAD-
Patienten iiberhaupt transplantie-
ren? Diese Frage stand im Zentrum
des Vortrags von Prof. Gummert.
Auf der einen Seite steht ein
zunehmender Bedarf an VAD-
/TAH-Implantationen, auf der
anderen Seite ist die Anzahl von
VAD-Patienten, die aufgrund von
Geritekomplikationen mit hoher
Dringlichkeitsstufe transplantiert
werden miissen, stetig gestiegen.
Etwa 90 % aller Patienten auf der
Warteliste werden im HU-Status
(High Urgency) transplantiert, das
heifst, sie kénnen nur durch die
sofortige Transplantation gerettet
werden. Das Outcome nach HU-
Transplantation bei VAD/TAH-
Patienten (sogenannte ,Bailout®
Procedure) ist jedoch schlechter als
bei Transplantationen ohne vorhe-
rige VAD/TAH-Implantation.
Diese Fakten werfen verschiede-
ne rechtliche und auch ethische
Fragen auf: Ist bei einem VAD-
Patienten mit schwerwiegenden
Komplikationen noch eine HU-
Herztransplantation — gerechtfer-

Foto:Armin Kiihn

tigt? Sind alle VAD-Patienten fiir
eine Herztransplantation geeignet?
Sind VAD-Patienten allgemein fiir
eine Herztransplantation geeignet?

Eine Losung fiir dieses ethische
Dilemma gibt es aktuell nicht, aber
die Steigerung der Bereitschaft zur
Organspende fiihrt nach der Auf-
fassung von Prof. Gummert zumin-
dest zu einer Besserung der derzei-
tigen Lage. In der aktuellen Situa-
tion sind VAD-/TAH-Systeme un-
verzichtbar und koénnen bei sorg-
filtiger Auswahl geeigneter Patien-
ten durchaus eine Alternative zur
Transplantation darstellen — auch
wenn Sie Organtransplantationen
von Mensch zu Mensch nicht erset-
zen. Als ,,standard of care® fiir die
linksventrikulire Langzeitunter-
stiitzung gelten dabei nach den
Worten von Prof. Gummert heute
kontinuierliche Flusspumpen, die
sogenannten Zentrifugal- und Axi-
alpumpen.

Herzunterstiitzungssysteme:
Neuheiten und
Weiterentwicklungen

Ebenfalls ein wichtiges Thema auf
dem EUMS war der state of the art
bei VAD-/TAH-Systemen. Generell
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gibt es heute fiir ventrikulire
Unterstiitzungssysteme die drei
moglichen Indikationen ,,Bridge to
Transplant“ (BTT), ,Bridge to
Recovery“ (BTR) oder ,Destina-
tion Therapy“ (DT). Die nationale
Versorgungsleitlinie ,,Chronische
Herzinsuffizienz“  (www.versor-
gungsleitlinien.de) weist darauf
hin, dass Patienten mit Indikation
fiir eine  Herztransplantation
(BTT), aber auch Patienten mit
Kontraindikationen fiir eine Herz-
transplantation (DT) nach LVAD-
Implantation eine bessere Uberle-
bensrate und eine héhere Lebens-
qualitit als medikamentds behan-
delte Patienten haben. ,,Auch diese
Richtlinie zeigt den Fortschritt, den
Herzunterstiitzungssysteme in den
letzten Jahren gemacht haben. Eine
Entwicklung, von der auch das
Herz- und  Diabeteszentrum
Nordrhein-Westfalen als eine der
Kliniken, die international die
meisten  Unterstiitzungssysteme
implantiert, profitiert*, so Prof.
Gummert. ,Dennoch besteht nach
wie vor viel Forschungsbedarf.

Den aktuellen Stand der For-
schung stellten insgesamt 17 Wis-
senschaftler und Ingenieure aller
namhaften Hersteller von VAD-/
TAH-Systemen vor.

Besonderes Interesse weckten
zwei  Neuentwicklungen:  Das
Kunstherz ohne Kabel (Transcur-
aneous Energy and Information
Transmission, TEIT) sowie das
erste Kunstherz mit Fernsteue-
rungseinheit.

Das Kunstherz ohne Kabel

Bei dem TEIT-System erfolgen
Steuerung und Energieversorgung
des voll implantierbaren Unterstiit-
zungssystems durch die Haut iiber
ein Induktionsfeld, dhnlich wie bei
einer elektrischen Zahnbiirste. Im
Moment befindet sich das System
noch in der Tierversuchsphase. In
etwa zwei Jahren, so seine Ent-
wickler, konnte es bereit sein fiir
den klinischen Einsatz.

Das Kunstherz

mit Fernsteuerungseinheit

Eine weitere Innovation stellt das
Heart Assist 5 der Firma MICRO-
MED mit einer neuartigen Fern-
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Ein ungewodhnlicher aber idealer Tagungsort fiir die vier Tage des Gipfeltreffens der
Kunstherzspezialisten aus aller Welt: Das Theater im Park, mitten im wunderschénen

Kurpark der Badestadt Bad Oeynhausen.

steuerungseinheit dar, das erst seit
wenigen Monaten im Einsatz ist.
Von den Spezialisten am Herz- und
Diabeteszentrum NRW in Bad
Oeynhausen wurde das System
bereits erfolgreich bei drei Patien-
ten implantiert. Es hat zwar noch
eine Kabelverbindung nach auflen,
kann aber iiber eine Fernsteuerung
tiber das Internet Daten in einen
Zentralrechner einspielen. Dies
eroffnet die Moglichkeit, fern-
diagnostisch die aktuellen Parame-
ter des Unterstiitzungssystems abzu-
fragen. AufSerdem kénnen wireless
die Device-Einstellung verindert
und an die aktuellen Bediirfnisse
des Patienten angepasst werden.

Auch etablierte, stindig opti-
mierte Unterstiitzungssysteme wur-
den vorgestellt, z. B. Jarvik 2000,
DuraHeart LVAS, HVAD und
Heart Mate II.

Das Jarvik 2000 — kein Kabel mehr
durch die Bauchdecke

Das Jarvik 2000 arbeitet — im
Gegensatz zu den meisten Kunst-
herzen zur Linksherzunterstiit-
zung, die ein kompliziertes digita-
les Steuersystem besitzen — mit
einer elektrisch angetriebenen ana-
logen Pumpe. Sie treibt bei einer
Drehzahl von 8.000 bis 12.000
Umdrehungen/Minute rund sechs
Liter Blut durch den Koérper. Die
knapp 100 g wiegende axiale Fluss-
pumpe hat einen daumengroflen
Durchmesser von ca. 2,5 cm und

Foto: Susanna Traut

arbeitet gerduschlos. Sie wird
direkt in die Spitze des linken Ven-
trikels implantiert. Ubliche Links-
herzsysteme beziehen ihre Energie
iiber ein Kabel, das durch die
Bauchdecke in die externe Steuer-
und Versorgungseinheit gefiihrt
wird. Dieser Bereich ist durch mog-
liche Infektionen (Eintrittspforte
fiir Keime z. B. beim Waschen, ste-
tige  mechanische Bewegung)
gefihrdet. Beim Jarvik 2000 hat
man die Energieversorgung auf
einen retroaurikuliren, hinter dem
linken Ohr in den Schidelknochen
verschraubten Stecker verlagert.
Von hier aus wird ein diinnes Bat-
teriekabel extern in eine kleine
Umhingetasche mit Batterien bzw.
Akkus geleitet. Der retroaurikulire
Verbindungspunkt verheilt, so dass
sogar Duschen und Baden erlaubt
sind. Patienten mit erfolgreicher
Langzeitimplantation eines Jarvik
2000 leben bisher iiber sieben
Jahre.

DuraHeart — gerdusch- und
energiearmer Betrieb

DuraHeart ist ein zentrifugales
Linksherzunterstiitzungssystem
(LVAD), das aus einer kleinen
implantierbaren Pumpe (Gewicht:
540 g, Durchmesser: 73 mm,
Material: Titan) besteht, die durch
Rotation den natiirlichen Blut-
strom unterstiitzt. Im Inneren der
Pumpe beschleunigt ein magnetisch
gelagerter Impeller mit ca. 1.200
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bis 1.500 Umdrehungen pro Minu-
te das Blut. Eine externe Steuerein-
heit kontrolliert die Systemleistung
und regelt die Energieversorgung
von wieder aufladbaren Batterien
oder einem Batterieladegerit. Der
gerdusch- und energiearme Betrieb
der Pumpe wirkt sich sehr positiv
auf die Lebensqualitit aus. Dura-
Heart kann aufgrund seiner tech-
nischen Méglichkeiten als Uber-
briickung bis zur Herztransplanta-
tion, als Entlastung bis zur mog-
lichen Erholung des Herzens sowie
als Dauerimplantation eingesetzt
werden.

HVAD —eines der kleinsten Systeme
Das neue HVAD (HeartWare
Ventricular Assist Device) ist eine
miniaturisierte Zentrifugalpumpe
mit einer passiven magnetischen
Lagerung. Hier wird der Rotor
mittels exakt abgestimmter Fix-
magneten im Pumpengehiuse
schwebend gehalten, weswegen
aufwendige elektronische Lager-
steuerungen und Sensoren nicht
mehr notwendig sind. An der Ein-
stromseite der Pumpe bildet ein
diinner Fliissigkeitsfilm die Grund-
lage fiir ein hydrodynamisches
Lager. Die Pumpe ist extrem einfach
in ihrem Aufbau, so dass die poten-
zielle Storanfilligkeit komplexer
Systeme entfillt. Durch die Ein-
fachheit des Pumpsystems und die
Integration der Einstromkaniile in
das Pumpengehiuse ist auch eine
bedeutende Verkleinerung mog-
lich. Mit einem Gewicht von 160 g
und einem verdringten Volumen
von 50 ml gehort das HVAD zu den
bisher kleinsten Systemen.

Heart Mate Il LVAS — fiir den
Langzeitbetrieb bestens geeignet
Das Heart Mate II LVAS ist
ein intracorporal implantierbares
Linksherzunterstiitzungssystem
nach dem Axialpumpenprinzip. Es
ist fiir den Langzeitbetrieb ausgelegt
und hat eine Pumpenleistung von
bis zu 10 I/min. Die Einlasskaniile
wird in die linke Herzspitze (Apex)
implantiert, die Auslasskaniile tiber
eine GefifSprothese in die Aorta
Ascendens. Die hohe Uberlebens-
rate der mit diesem System ver-
sorgten BT T-Patienten zeigte eine
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Studie, die man nach der Markt-
einfiihrung des Gerits begonnen
hatte. Studienteilnehmer waren
169 an 77 Zentren konsekutiv mit
dem Heart Mate II versorgte
Patienten. Der Nachbeobachtungs-
zeitraum betrug mindestens zwolf
Monate. Nach sechs Monaten leb-
ten noch 90 % der Patienten, nach
zwolf Monaten 85 %. Wihrend des
Follow-up zeigten die Patienten
eine konsistent verbesserte Lebens-
qualitit.

Umdenken bei der Nachsorge

Auch die Bedeutung einer effizien-
ten Nachsorge bei Patienten mit
dauerhaft implantierten Herz-
unterstiitzungssystemen war ein
wichtiges Thema des EUMS am
Herz- und Diabeteszentrum NRW.
Der viel beachtete Vortrag von Prof.
Karl Nelson vom INTEGRIS Bap-
tist Medical Center, Oklahoma
City/OK (USA) setzte sich mit die-
ser Fragestellung auseinander.
Zurzeit erfolgt die Nachsorge
nach einer LVAD-Implantation
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oder Kunstherzoperation im Allge-
meinen in dem Zentrum, an dem
der Eingriff erfolgte. Dies hat ver-
schiedene Nachteile: Fiir die
Patienten und ihre Familien sind
diese Zentren oft nur schwierig zu
erreichen, der iiberweisende Kar-
diologe fiihlt sich iibergangen und
die Implantationszentren sind mit
einer stindig steigenden Anzahl
ambulanter Patienten konfrontiert.
Vor dem Hintergrund des Mangels
an Spenderorganen und der ver-
mehrten Routineanwendung von
Herzunterstiitzungssystemen wird
es fiir die implantierenden Zentren
zunehmend schwieriger werden,
ambulante DT-Patienten langfristig
effizient zu betreuen. Als Losung
fiir dieses Problem schlug Prof. Nel-
son den Aufbau externer Zentren
vor, an denen nach Schulung und
Zertifizierung die Routine-Nach-
betreuung erfolgt, wihrend das
implantierende Zentrum weiterhin
fiir das LVAD-Equipment sowie fiir
chirurgische Eingriffe zustindig ist.
Voraussetzung hierfiir ist eine enge
Vernetzung der Zentren. Dies
wiirde nicht nur eine immense Ent-
lastung der implantierenden Zen-
tren bedeuten. Vielmehr verbessert
die Nachsorge in einem wohnort-
nahen, speziell dafiir ausgerichte-
ten Zentrum auch die Lebensqua-
litit der DT-Patienten.

»Die von Prof. Nelson ange-
sprochene Frage der wohnort-
nahen Nachsorge ambulanter DT-
Patienten steht exemplarisch fiir
die vielen verschiedenen Aspekte,
die fiir eine Verbesserung der
Lebensqualitit von schwerstherz-
kranken Menschen bedacht wer-
den miissen®, so Prof. Gummert.
»Mit Veranstaltungen wie dem
EUMS bietet die Klinik fiir Thorax
und Kardiovaskularchirurgie am
Herz- und  Diabeteszentrum
Nordrhein-Westfalen Bad Oeyn-
hausen eine internationale Platt-
form, um neue Losungen fiir diese
Patienten zu suchen. Und als eine
der international fithrenden Klini-
ken bei der Implantation von Herz-
unterstiitzungssystemen und bei
Herztransplantationen lassen wir
den Betroffenen schon heute die
bestmégliche Versorgung  zuteil-
werden.
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Aktuelles Aus bErRINDUSTRIE

Neue ESC-Leitlinien beriicksichtigen Bedeutung klinischer Endpunkte in Bewertung von Therapieoptionen
Prognoseverbesserung durch Dronedaron

Die neuen ESC-Leitlinien von 2010 empfehlen das Antiarrhythmikum Dronedaron (Multaq®) als Therapieoption der ersten Wahl
fiir den Erhalt des Sinusrhythmus bei Patienten mit nicht-permanentem Vorhofflimmern, ausgenommen fiir Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz NYHA-Klasse III/IV oder instabiler (Dekompensation innerhalb des letzten Monats) Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse II. (1) ,,Es herrscht Einigkeit dariiber, dass Dronedaron effektiv und vertriglich fiir den Patienten ist, so dass das
Leitlinienkomitee Dronedaron als Erstlinientherapie empfehlen konnte“, kommentierte Professor Dr. Dr. b .c. Giinter Breithardt,
Miinster, die Leitlinien wihrend des Pressegesprichs von sanofi-aventis im Rahmen der DGK-Herbsttagung am 7. Oktober 2010

in Niirnberg.

Empfehlungsklasse I und Evi-
denzlevel A triigen dabei der
breiten Datenbasis und dem
umfassenden klinischen Stu-
dienprogramm Rechnung, auf
deren Grundlage diese Ent-
scheidung getroffen wurde.
»Auch die Diskussion um die
Bedeutung der klinischen
Endpunkte Mortalitit und
Hospitalisierung bei der Be-
wertung von Therapieoptio-
nen bei

Vorhofflimmern hat nun
dank der ATHENA-Ergeb-
nisse Aufnahme in die Leit-
linien gefunden®, so Brei-
thardt weiter. ,,Die Leitlinien
betrachten jetzt auch Hospita-
lisierungen als schwerwiegen-
de Folge von Vorhofflimmern,
deren Vermeidung Ziel der
Therapie sein muss. Droneda-
ron wird als einziges Antiar-
rhythmikum zur Reduktion
von kardiovaskuliren Hospi-
talisierungen bei Patienten mit
nicht-permanentem VHF und
kardiovaskuliren Risikofak-
toren empfohlen.

Vorhofflimmern  steigert
das Risiko der Patienten fiir
Schlaganfall, Herzinsuffizienz
und Tod und trigt dadurch zu
einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskulire Morbiditit
und Mortalitit bei. (2,3,4)
»Bisher wurde die Wirksam-
keit von Antiarrhythmika den-
noch nicht an harten klini-
schen Endpunkten, sondern
ausschliefSlich am Einfluss auf
den Herzrhythmus gemes-
sen“, bemerkte Prof. Dr
Andreas Gotte, Paderborn.
Dronedaron ist das erste Anti-
arrhythmikum, das bei Vor-
hofflimmern  nachweislich
Morbiditit und Mortalitit
positiv beeinflusst: In der
Meilensteinstudie ATHENA
(5) reduzierte zweimal tdglich
400 mg Dronedaron zusitz-
lich zur Standardtherapie den
kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskulirer Hospitalisie-
rung oder Tod im Vergleich zu
Plazebo statistisch signifikant
um 24 % (31,9 % vs. 39,4 %,
p < 0,001). Die kardiovasku-
lire Mortalitit verringerte
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sich um 29% (p = 0,03).
Todesfille jedweder Ursache
traten in der Dronedaron
Gruppe (16 %; nicht signifi-
kantp = 0,18) ebenfalls weni-
ger auf.

Im November 2009 wurde
Dronedaron bei erwachsenen,
klinisch-stabilen Patienten mit
nicht-permanentem Vorhof-
flimmern zugelassen, um ein
Wiederauftreten von Vorhof-
flimmern zu verhindern oder
die ventrikulire Herzfrequenz
zu senken. ,,Besonders inter-
essant ist dabei, dass sich selbst
die Prognose der Patienten mit
einem spiteren Vorhofflim-
mernrezidiv unter der Gabe
von Dronedaron verbessert,
betonte Gotte. ,Auch dies
ist ein Beleg dafiir, dass die
rein EKG-basierte Bewertung
eines Antiarrhythmikums
offensichtlich zu kurz greift.“

Kontraindiziert ist Drone-
daron unter anderem Dbei
instabilen Patienten mit Herz-
insuffizienz NYHA- Klasse IIT
und bei Patienten mit Herz-
insuffizienz NYHA-Klasse V.
Ebenso ist die gleichzeitige
Anwendung mit starken
CYP3A4-Inhibitoren  sowie
mit Arzneimitteln, die Torsade
de pointes verursachen kén-
nen, kontraindiziert. ,,Patien-
ten mit Koronarer Herz-
krankheit dagegen profitieren
in besonderem Ausmaf§ von
einer Therapie mit Droneda-
ron®, erlduterte Professor Dr.

Thorsten Lewalter, Bonn.
Eine Post-hoc-Analyse der
Subgruppe der KHK-Patien-
ten zeigte ein um 27 % redu-
ziertes Risiko fiir kardiova-
skulir bedingte Hospitalisie-
rung oder Tod (primirer End-
punkt). (6) ,Die Gesamt-
mortalitit wurde um 36 %
gesenkt, was insbesondere auf
das seltenere Auftreten von
kardiovaskuliren Todesfillen
durch plétzlichen Herztod
und Schlaganfall zuriickzu-
fithren war®, so Lewalter wei-
ter. Die neue Therapieoption
sei bei KHK-Patienten beson-
ders zu begriiflen, da KHK
eine Kontraindikation vie-
ler Antiarrhythmika ist.
»Unsere bisherigen prakti-
schen Erfahrungen mit Dro-
nedaron bestitigen das gute
Risiko-Nutzen-Profil der Stu-
diendaten®, berichtete Lewal-
ter aus der Praxis. ,,Fiir Patien-
ten von Bedeutung sind zu-
dem die potenziell selteneren
Hospitalisierungen, die unan-
genehme  Stresssituationen
bedeuten und oft Angste her-
vorrufen.“ Wichtig sei auch,
sich vorab mit dem Phinomen
des unter Dronedaron-Gabe
ansteigenden  Plasmakreati-
ninspiegels  vertraut  zu
machen. Betrage der Anstieg
sieben Tage nach Behand-
lungsbeginn nicht mehr als
zehn Prozent, solle der nun
gemessene Wert als neuer
Referenzwert genommen

ATHENA: Kardiovaskularer

werden. Nicht zwangsliufig
miisse ein Anstieg des Plasma-
kreatinins daher zu einem
Absetzen der Behandlung mit
ACE-Inhibitoren oder Angio-
tensin-II-Rezeptorantagonis-
ten fithren.

(7) ,,Erfahrungsgemifs ist
es zudem von grofSem Nutzen,
die Patienten direkt zu Beginn
der Behandlung iiber die még-
lichen voriibergehenden gas-
trointestinalen Nebenwirkun-
gen des Antiarrhythmikums in
den ersten drei Tagen aufzu-
kliren“, empfahl Lewalter.

Mit  guter  Aufklirung
werde in der Regel so die

Compliance der Patienten
erhéht.
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EFFEKTE EINER IMMUNADSORPTION AUF DIE ENDOTHELIALE FUNKTION,
ENDOTHELIALE PROGENITORZELLEN UND ZIRKULIERENDE MIKROPARTIKEL

Plasmapherese bei Patienten mit iDCM

DANIEL BULUT ET AL.*, BOCHUM

Immunadsorption (IA) wird bei Patienten mit inflammatorischer
dilatativer Kardiomyopathie (iDCM) eingesetzt, um kardiotoxische
Autoantikorper zu entfernen und die myokardiale Funktion zu verbessern.
Eine Herzinsuffizienz jedweder Ursache fiihrt zu einer multifaktoriellen
endothelialen Dysfunktion, u.a. durch reaktive Sauerstoffspezies. Eine
endotheliale Dysfunktion gilt als unabhangiger negativ pradiktiver Wert
fiir eine schlechte Prognose. Wir untersuchten daher den Effekt einer
Immunadsorption auf die endotheliale Funktion, die Anzahl zirkulierender
endothelialer Progenitorzellen (EPC) und Mikropartikel (MP), mit
gesonderter Analyse der Subgruppe der endothelialen MP (eMP).

Methodik

13 Patienten (zehn minnlich, drei
weiblich, Alter 52,3 Jahre) mit fort-
geschrittener systolischer Herzin-
suffizienz (NYHA II-IV) auf dem
Boden einer gesicherten iDCM
(ohne Persistenz von Virusgenom)
mit einer EF < 35% wurden
mittels Immunadsorption thera-
piert. Vor einem Zyklus einer
Immunadsorption iiber fiinf Tage
und sechs Monate spiter wurden
die Patienten untersucht (Echo-
kardiographie, Laborkontrollen,
endotheliale Funktion). Die Anzahl
zirkulierender endothelialer Pro-
genitorzellen (VEGFR2+CD34+
Zellen), Mikropartikel (definiert
als Annexin V+ Partikel mit einem
Diameter zwischen 0,1-1 um)
und endothelialer Mikropartikel
(CD31+bright CD42b~/Annexin V+
Partikel) wurde per FACS-Analyse
untersucht. Die endotheliale Funk-
tion (ausgedriickt als reaktiver
Hyperimie Index, RHI) und die
arterielle Steifheit (Augmentation
Index, AI) wurden mittels PAT-
Technologie (peripheral arterial
tone) iiber Finger Tips bestimmt
(Endo-PAT 2000, Itamar Medical,
Israel).

Ergebnisse
Elf der 13 Patienten konnten von

der Immunadsorption profitieren
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(AEF > 5%). Zwei Patienten
waren Non-Responder. Die links-
ventrikulidre systolische Funktion
(EF in %) verbesserte sich inner-
halb des Beobachtungszeitraumes
durchschnittlich von 26,3 = 4,8 auf
37,9 + 9,60 (MW = SEM;
p < 0,05). Der linksventrikulire
Diameter verringerte sich von 68,4
+ 8,2 auf 61,6 = 7,9 mm;
(p < 0,05). Die endotheliale Funk-
tion verbesserte sich signifikant
(RHI 1,54 = 0,10 vs. 1.82 = 0,09,
MW + SEM. Der Augmentation
Index blieb unverindert. Die
Anzahl aller Annexin V*MP ver-
ringerte  sich  um 36,8 %
(p < 0,05), die Anzahl der endo-
thelialen Mikropartikel um 44 %
(p < 0,05). Die Anzahl der endo-
thelialen Progenitorzellen blieb
unverindert (EPC/PMNC 0,19 =
0,07 vs. 0.21 = 0,05 %o, p=n.s.).
Die zwei Non-Responder zeigten
keine Verinderungen bei EPC, MP
und RHIL

Fazit

Eine Immunadsorption verbesserte
in unserem Kollektiv mit gesicher-
ter iDCM die systolische Pump-
funktion signifikant, einhergehend
mit einer Reduktion des linksven-
trikuliren enddiastolischen Dia-
meters. Diese Verbesserung ist
korreliert mit einem Anstieg der
Endothel-vermittelten Vasodilata-

tion und mit einer signifikanten
Reduktion der Anzahl zirkulieren-
der Mikropartikel.

Diese Effekte werden in der
aktuellen Literatur als positiv pri-
diktive Marker gesehen. Inwieweit
die Verbesserung der endothelialen
Funktion und die Abnahme der
Mikropartikel von der verbesserten
Ejektionsfraktion abhingt, ist un-
klar. Auch die Kausalitit zwischen
der Anzahl zirkulierender Mikro-
partikel und der endothelialen
Funktion ist weiterhin Gegenstand
aktueller Diskussionen. Hierbei
kann ursichlich eine geringere sys-
temische Inflammation zur Verbes-
serung der endothelialen Funktion
beigetragen haben.

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Daniel Bulut

Herz- und Kreislaufzentrum

der Ruhr-Universitat Bochum
Universitatskliniken St. Josef-Hospital
& BG Kliniken Bergmannsheil
GudrunstraRe 56, 44791 Bochum
Daniel.Bulut@ruhr-uni-bochum.de

* Der Text basiert auf einem Posterbeitrag im
Rahmen der Herbsttagung der Deutschen
Gesellschaft  fiir  Kardiologie 2010 in
Zusammenarbeit mit M. Scheeler, L. M. Nied-
balla, T. Miebach, A. Miigge

Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch eine For-
schungsforderung von Fresenius Medical Care,
Bad Homburg.
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MEHR DIAGNOSTISCHE SICHERHEIT DURCH KONTINUIERLICHES MONITORING

Gibt es weitere Indikationen fiir
implantierbare Ereignisrekorder?

HANS-JURGEN VOLKMANN, ANNABERG-BUCHHOLZ

|
Prof. Dr.

Der implantierbare EKG-Loop-Rekorder (ILR) hat bei der
diagnostischen Abklarung von Patienten mit rezidivieren-
den Synkopen bereits einen festen Stellenwert, der aktuell
in einem Positionspapier der European Heart Rhythm

u den etablierten Indikatio-
nen gehort die Diagnostik
von nicht dokumentierten
Palpitationen, zu den nicht-

Hans-Jiirgen

Volkmann

etablierten Indikationen zihlt der
Einsatz von implantierbaren EKG-
Loop-Rekordern zur Detektion
und Bewertung von Vorhofflim-
mern im Hinblick auf eine Thera-
piefiihrung anhand der ILR-Befun-
de sowie zur Risikostratifizierung
bei ausgewihlten asymptomati-
schen Patientenkollektiven. Zu-
sitzlich gibt es Berichte iiber die
Abklirung therapieresistenter epi-
leptischer Anfille durch implan-
tierte Loop-Rekorder.

Diagnostik von nicht dokumen-
tierten Palpitationen durch
ILR-Monitoring

Palpitationen in Form von Herz-
klopfen, Herzstolpern oder Herz-
rasen sind ein aufSerordentlich hiu-
figes Symptom, fiir das die Betrof-
fenen nach einer medizinischen
Erklirung suchen. Sie kénnen ver-
ursacht werden entweder durch
kardiale Arrhythmien (von supra-
ventrikuliren oder ventrikuliren
Extrasystolen bis zu anhaltenden
atrialen und ventrikuldren Tachy-
arrhythmien) oder durch Sinus-
tachykardien, bedingt z. B. durch
extrakardiale Storungen wie Fie-
ber, Animie, Hyperthyreose,
Exsikkose, psychiatrische Erkran-
kungen. In einzelnen Fillen, insbe-
sondere bei Patienten mit seltenen
Symptomen, ist eine diagnostische
Abklirung schwierig trotz sorgfil-
tiger Evaluierung einschliefSlich
Standard-EKG, Holter-Monito-
ring, externen Ereignisrekorders
(ELR) und elektrophysiologischer
Untersuchung (EPU).

In einer retrospektiven Analyse
von 86 Patienten mit ungeklirten
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Association (EHRA) aus dem Jahre 2009 prazisiert wurde
(1). Dariiber hinaus wurden im EHRA-Positionspapier
weitere Indikationen beschrieben, wobei zwischen bereits

etablierten und bislang (noch) nicht-etablierten Anwen-

dungsbereichen unterschieden wurde.

Palpitationen lief§ sich durch ILR
bei 14 % eine Arrhythmie diagnos-
tizieren, bei 48 % fand sich keine
Herzrhythmusstérung und bei
38 9% kam es nicht wieder zu einem
Symptomrezidiv (2). In der pro-
spektiven RUP-Studie (Recurrent
Unexplained Palpitation Study)
wurden 50 Patienten mit seltenen
(< 1 Episode pro Monat) und > 1
min anhaltenden Palpitationen ran-
domisiert entweder einer konven-
tionellen Diagnostik mit 24-Stun-

den-Langzeit-EKG, 4-wochigem
Monitoring mittels ELR sowie EPU
oder andererseits einer ILR-
Implantation mit 1-jihrigem Fol-
low-up zugeteilt. In der ILR-Grup-
pe gelang dabei in 73 % (90 von 26),
in der konventionell gefiihrten
Gruppe nurin 21 % (5 von 24) eine
Diagnosestellung (3).

Eine Indikation zur ILR-Implan-
tation wird im EHRA-Positions-
papier dann gesehen, wenn die Pal-
pitationen

CARISMA-Studie

Cardiac Arrhythmias and Risk Stratification after
Myocardial Infarction

n=297; 3-21 Tg. nach MI; LVEF <=40%; mittleres FU 1,9 Jahre

HIm ILR detektierte Arrhythmie
| @ davon asymptomatisch

30+

Brady. od
Tattaetiythms

AoyBl oo I und WL

Sirusbradyair bythmie

AN-Block

Abb. 1: ILR-Monitoring bei Patienten mit eingeschrankter LV-Funktion und Zustand nach

akutem Herzinfarkt.

FU=follow-up. ILR= implantierbarer EKG-Loop-Rekorder. LVEF=linksventrikuldre
Ejektionsfraktion. MI=Myokardinfarkt. NaVT= nichtanhaltende ventrikulare
Tachykardie. VF=Kammerflimmern. VT=ventrikuldre Tachykardie.
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Gibtogss;ezi:eti Maogliche Indikationen zum ILR-Monitoring bei arrhythmiegefahrdeten
Indikationen fiir
implantierbare :

Ereignisrekorder?

Patientengruppen.

« KHK, insbes. nach Ml und reduzierte EF
* DCM, insbes. EF < 30-40 %, NYHA >=1I

« Herzinsuffizienz (ischam./nichtischam.)
« Brugada-Syndrom

« Long QT-Syndrom (LOTS)

« Short QT-Syndrom (SQTS)

* Hypertrophische Kardiomyopathie (HCM)

« Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVCM)

» Neuromuskulére Erkrankungen

temporir und selten (ca. monat-
lich) auftreten, zu schweren
Symptomen mit einer himody-
namischen  Beeintrichtigung
fithren und vermutlich kardialer
Genese sind;
bislang nicht (im EKG) doku-
mentiert sind und auch andere
Untersuchungen inklusive EPU
ohne diagnostische Aussage ge-
blieben sind;
zu einer therapeutischen Kon-
sequenz beispielsweise im Falle
von  Herzrhythmusstérungen
fithren wiirden.
Eine Klasse II A-Empfehlung zur
ILR-Implantation wird im EHRA-
Positionspapier somit fiir ausge-
wihlte Fille mit seltenen, aber
schwerwiegenden Symptomen aus-
gesprochen, wenn externe Loop-
Rekorder und andere EKG-Moni-
toring-Verfahren bei der Doku-
mentation der zugrunde liegenden
Ursache versagen (level of evidence
B).

Detektion von Vorhofflimmern
durch ILR-Monitoring

EKG-Monitoring spielt eine ent-
scheidende Rolle bei der Beurtei-
lung der Effektivitit einer rhyth-
muskontrollierenden Therapie des
Vorhofflimmerns. Schwierigkeiten
im Monitoring von Vorhofflim-
mern ergeben sich aus dem cluster-
artigen, nicht vorhersehbaren, vari-
ablen Auftreten, der unterschied-
lichen Dauer und der variierenden
Wahrnehmung der Arrhythmie-
Episoden durch die Patienten. Zwi-
schen der Patientensymptomatik
und dem Auftreten von Vorhof-
flimmern besteht eine schlechte
Korrelation, die nach Einleitung
einer rhythmuskontrollierenden
Therapie (Antiarrhythmika, Kathe-
terablation) sogar weiter abnimmt.
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Hindricks und Mitarb. (4) hatten
zeigen konnen, dass nach einer
Katheterablation der Anteil von
asymptomatischen Vorhofflimmer-
patienten von 5% auf 37 %
ansteigt. Die subjektive Patienten-
wahrnehmung ist somit fiir die
Beurteilung des Therapieeffektes
unzuverlissig.

Wegen der clusterartigen und
unvorhersehbar auftretenden Rezi-
dive fithrt diskontinuierliches
(intermittierendes) Monitoring zur
Unterdetektion von Vorhofflim-
mern. Kontinuierliches Monitoring
durch implantierte Systeme erhoht
die Vorhofflimmerdetektion, wo-
bei Fehldetektion und Aufzeich-
nung von falsch positiven Episoden
aufgrund von Muskelpotential-
Oversensing und anderer Artefak-
te die Aussage beeintrichtigen.
Hinzu kommt die begrenzte EKG-
Speicherkapazitit, wodurch bei
hiufigen Artefakten nur EKG mit
Fehldetektionen eingesehen wer-
den kénnen und es unklar bleibt, ob
dariiber hinaus nicht zusitzlich
adiquate Vorhofflimmer-Episoden
aufgetreten waren. Hier sind einer-
seits technologische Verbesserun-
gen notwendig, andererseits muss
der klinische Nutzen einer ILR-
gefithrten Therapie des Vorhof-
flimmerns noch in Studien belegt
werden.

Als mogliche Indikationen fiir
eine ILR-Implantation konnten
unter Beriicksichtigung der o. g.
Einschrinkungen gelten:

Erfolgsbeurteilung nach Vorhof-

flimmerablation;

Effektivititsbeurteilung der

Therapie mit Antiarrhythmika

zur Rhythmuskontrolle;

Beurteilung der Notwendigkeit

einer Antikoagulation;

Vorhofflimmerdetektion nach

(vermeintlich)  kryptogenem
Schlaganfall;
Vorhofflimmern als

unklarer Palpitationen.

Ursache

Risikostratifizierung arrhythmie-
gefahrdeter Patienten durch ILR-
Monitoring

Asymptomatische  Arrhythmien
und hoéhergradige AV-Blockierun-
gen sind relativ hiufig bei Post-
Myokardinfarktpatienten mit ein-
geschrinkter  linksventrikulirer
Funktion. In der CARISMA-Studie
(Abb. 1) wiesen 46 von 297 Patien-
ten im ILR-Monitoring Brady- oder
Tachyarrhythmien auf; davon
waren 86 % asymptomatisch (5).
Das Auftreten von hohergradigen
AV-Blockierungen (n = 10) war in
der multivariaten Analyse der ein-
zige unabhingige Parameter fiir
eine erhohte kardiale Mortalitit.
Neben den Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit und einge-
schrinkter LV-Funktion koénnten
dariiber hinaus die in Tab. 1 ge-
nannten Patientengruppen Kandi-
daten fiir eine ILR-Implantation
sein, sofern nicht aufgrund einer
Hochrisikokonstellation ohnehin
die Indikation fiir die Implantation
eines ICD oder eines Herzschritt-
machers besteht. Allerdings ist die
klinische Relevanz eines ILR-
Monitorings zur Festlegung einer
medikamentésen oder Device-The-
rapie sowohl bei Post-Myokard-
infarktpatienten als auch bei den
anderen Risikogruppen noch zu
evaluieren, ehe gesicherte Empfeh-
lungen gegeben werden kénnen.

Literatur beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. Hans-Jiirgen Volkmann
Erzgebirgsklinikum Annaberg
Gemeinniitzige GmbH

09456 Annaberg-Buchholz
Chemnitzer StrafRe 15
kim@erzgebirgsklinikum.de
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RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI DER HERZINSUFFIZIENZ

Diagnostischer Zugewinn durch
1-123-MIBG-Szintigraphie

Verschiedene Ansitze zielen auf eine méglichst friihe Erkennung einer
klinischen Verschlechterung der chronischen Herzinsuffizienz. Die
ADMIRE-HF (AdreView Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart
Failure)-Studie ist die erste groRe Multicenterstudie, die prospektiv die
Bildgebung des kardialen Sympathikus unter Verwendung einer I-123-
Metajodbenzylguanidin (MIBG)-Szintigraphie (AdreView™) als ausge-
zeichneten kardialen Risiko- und Prognosemarker identifizierte. In einem
Symposium anlasslich des Dreildndertreffens Herzinsuffizienz 2010 vom
23. bis 25. September 2010 in Wiirzburg wurden Studienergebnisse und
die besonderen Vorteile der Methode vorgestellt.

n den letzten Jahren hat die

alterskorrigierte Mortalitits-

rate infolge kardiovaskulirer

Erkrankungen in den west-
lichen Lindern als Folge von Fort-
schritten in der Primirprivention
und verbesserten Behandlungs-
moglichkeiten kontinuierlich abge-
nommen. Parallel dazu wird eine
stetige Zunahme der Inzidenz und
Privalenz der chronischen Herz-
insuffizienz (CHI) beobachtet.
Neben anderen Faktoren ist dieses
Phinomen vor allem durch die
Anderung der Altersstruktur der
Bevolkerung und durch lingeres
Uberleben von Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung zu erkliren.
In Deutschland erkranken pro Jahr
ca. 116.000 Menschen neu an CHI
und trotz der beachtlichen Fort-
schritte sowohl in der medikamen-
tosen als auch in der Device-Thera-
pie sterben hierzulande jedes Jahr
rund 60.000 Menschen an ihren
Folgen.

Neben einer verbesserten Dia-
gnostik sind auch die therapeuti-
schen Méglichkeiten innerhalb der
letzten 15 Jahre vielfiltiger und dif-
ferenzierter und nicht zuletzt teu-
rer geworden. Es wird also zuneh-
mend darauf ankommen, Antwor-
ten auf folgende Fragen zu finden:
Muss ich eine Therapie intensivie-
ren? Kenne ich das individuelle
Risiko meines Patienten? Profitiert
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mein Patient von einer Device-The-
rapie? Kann ich den Behandlungs-
erfolg messen?

Um CHI-Patienten risikostratifi-
ziert einer effektiven Therapie
zuzufithren, bzw. im Umkehr-
schluss, um ihnen wenig hilfreiche
Therapien zu ersparen, existieren
bislang nur wenige Marker (z. B.
LVEF, BNP). Zwar sind zahlreiche
klinische, bildgebende und Labor-
parameter als prognostische und
Therapieindikatoren bei der Herz-
insuffizienz in der Vergangenheit
evaluiert worden, aber nur wenige
haben Eingang in die Klinik gefun-
den. Mit der I-123-Metajodbenzyl-
guanidin  (MIBG)-Szintigraphie
(AdreView™) steht nun ein Ver-
fahren zur Verfiigung, dessen Nut-

zen zur nachhaltigen Risikostratifi-
kation, zur Steuerung der Thera-
pie, zur Prognoseevaluation und
zum Nachweis eines Behandlungs-
effektes prospektiv belegt ist.

1-123-MIBG-Szintigraphie des
Herzens

Die Herzinsuffizienz ist eine Mul-
tisystemerkrankung. Pathogene-
tisch spielen himodynamische Ver-
inderungen, Ausschiittung von
Zytokinen, oxidativer Stress, aber
auch die Aktivierung und Dys-
balance neurohormonaler Systeme
eine Rolle. Die Aktivierung des kar-
dialen Sympathikus wird mit dem
fortschreitenden kardialen Re-
modeling, dem unaufhaltsamen
Riickgang der linksventrikuliren
Funktion und der erheblichen
Morbiditit und Letalitit der CHI in
Verbindung gebracht, fiihrte Pro-
fessor Michael Béhm, Homburg/
Saar, aus.

Die I-123-Metajodbenzylguani-
din (MIBG)-Szintigraphie des Her-
zens ist in der Lage, die sympatho-
adrenerge Aktivierung des Herzens
nuklearmedizinisch ~ darzustellen
und zu quantifizieren, indem die
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Abb. 1: Die Rate fiir ein kardiales Ereignis innerhalb von zwei Jahren betrug fiir Personen
mit einer LVEF < 30 % und einer H/M 2 1,60 weniger als die Hilfte aller Patienten mit

einer LVEF < 30 % (17,6 % vs. 40,3 %) (3).
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Fortsetzung !
Diagnostischer :
Zugewinn durch
1-123-MIBG-
Szintigraphie
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve kardiale Ereignisse: Der H/M-Quotient mit einem Schwellenwert von 1,6 bietet zusatzliche prognostische
Informationen im Vergleich zu BNP (Schwellenwert 140 ng/I) (3).

Anreicherung der Testsubstanz
MIBG, ein analoger Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitor, im sympathi-
schen Nervensystems des Herzens
zu der unspezifischen Hinter-
grundaktivitit iiber dem Mediasti-
num im sogenannten Herz-/Medi-
astinum-Quotienten (H/M) ins
Verhiltnis gesetzt wird.

Dass MIBG-Szintigraphien bei
chronisch herzinsuffizienten Pa-
tienten eine prognostische Rele-
vanz haben, konnten Verbene et al.
bereits 2008 in einer Metaanalyse
zeigen (1). Ebenfalls im Jahre 2008
gelang es Agostini et al. in einer sys-
tematischen Auswertung multizen-
trischer Daten von 292 Patienten
(LVEF < 50 %) nachzuweisen, dass
die prognostischen Informationen,
die eine MIBG-Szintigraphie liefert,
iiber die einer Messung der links-
ventrikuliren Funktion (LVEF)
hinausgehen (2). So konnten z. B.
Risikogruppen abgegrenzt werden,
die in der Nachbeobachtungszeit
eine sehr hohe Ereignisrate aufwie-
sen. Bei Patienten mit einem H/M
< 1,45 betrug die kardiale Ereig-
nisrate im zweijihrigen Nachbeob-
achtungszeitraum 48 %. Aber auch
Patienten mit einem geringen Risi-
ko liefSen sich detektieren: Rei-
cherte sich MIBG mit einem H/M-
Quotienten 2 an, betrug das zwei-
jihrige Major Adverse Cardiac
Events (MACE)-Risiko weniger als
S %.

Diese  viel versprechenden
Daten, die den klinischen Einsatz
der I-123-Metajodbenzylguanidin
(MIBG)-Szintigraphie als eine aus-
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gezeichnete Methode zur kardialen
Risikostratifizierung nahe legen,
konnten Jacobson et al. nun in einer
im Mai 2010 im Journal of the
American College of Cardiology
veroffentlichten groflen  grofSe
Multicenterstudie erstmals pro-
spektiv bestitigen (3).

Die ADMIRE-HF-Studie

Ziel der aus zwei identischen,
nicht  verblindeten  klinischen
Phase-III-Studien zusammengefas-
sten ADMIRE-HF-Studie war es,
symptomatische Herzinsuffizienz-
patienten mit einem erhéhten Risi-
ko fiir kardiale Ereignisse zu iden-
tifizieren, berichtete  Professor
Wolfgang Burchert, Bad Oeynhau-
sen. 961 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz vorwiegend ischimischer
Genese (66 % ischimisch, 34 %
nichtischimisch) im NYHA-Sta-
dium II (83 %) bzw. III (17 %) mit
einer Ejektionsfraktion (LEVF) von
= 35 % (Mittelwert 27,1 %) wur-
den in Studie eingeschlossen. Kom-
binierter primirer Endpunkt war
das erste Auftreten eines kardialen
Ereignisses bestehend aus Progres-
sion im NYHA-Stadium, lebensbe-
drohlicher Arrhythmie oder Herz-
tod. Insgesamt wurden erste kardi-
ale Ereignisse bei 238 Patienten
(25 %) beobachtet: 163 Fille von
Progression im NYHA-Stadium, 50
Arrhythmien. 24 Studienpatienten
verstarben am Herztod. Betrachtet
man die kombinierten Endpunkte
im Zusammenhang war das Risiko
kardialer Ereignisse wesentlich
geringer fiir Patienten mit einem

H/M = 1,60 (HR 0,40; 97,5 %-KI:
0,25-0,64; p < 0,001).

Entscheidende Zusatzinformatio-
nen durch die MIBG-Szintigraphie

Betrachtet man die kombinierten
Endpunkte im Einzelnen, ergaben
sich, basierend auf einem H/M-
Schwellenwert von 1,60, folgende
Hazard-Ratios: zunehmende Herz-
insuffizienz 0,49 (95 %-KI: 0,32—
0,77; p = 0,002); Arrhythmien
0,37 (95 %-KI: 0,16-0,85; p =
0,37); und Herztod 0,14 (95 %-KI:
0,03-0,58; p = 0,006). Uber-
lebensanalysen zeigten Ereignis-
raten fiir einen Zeitraum von zwei
Jahren von 15 % fiir Patienten mit
einer H/M = 1,60, im Vergleich zu
38 % fiir Patienten deren H/M
< 1,60 war.

Im Vergleich zu etablierten Risi-
komarkern bietet die MIBG-Szinti-
graphie entscheidende Zusatz-
informationen. So lag die Rate
eines kardialen Ereignisses inner-
halb von zwei Jahren bei Patienten
mit einem BNP > 140 ng/l bei
42 %, aber unter den Patienten mit
einem H/M = 1,60, lag sie nur bei
20,5 % (Abb. 1). Wihrend es bei
den 57 Patienten mit einem BNP
> 140 ng/l und einem H/M = 1,60
zu keinem Herztod kam, gab es
42 Fille von Herztod unter den
406 Patienten (10,3 %) mit BNP-
Werten iiber dem Median und
einem H/M < 1,60.

Die Rate fiir ein kardiales Ereig-
nis innerhalb von zwei Jahren
betrug fiir Personen mit einer LVEF
< 0% und einem H/M = 1,60
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weniger als die Hilfte aller Patien-
ten mit einer LVEF <30 %
(17,6 % vs. 40,3 %) (Abb. 2). Es
gab unter den 81 Patienten (2,5 %)
mit einer LVEF < 30 % und einem
H/M = 1,60 zwei Fille von Herz-
tod, im Vergleich zu 39 Fillen unter
409 (9,5 %) Patienten mit einer
LVEF < 30% und einem H/M
< 1,60. Es gab keine Fille von
Herztod unter den 120 Patienten
mit einer LVEF = 30 % und einem
H/M = 1,60.

Fazit

Die Selektion geeigneter Patienten
fiir eine intensivierte oder eine
Device-Therapie wie CRT und ICD
basiert derzeit noch auf wenigen,
nicht sehr zuverlissigen Kriterien.
Die I-123-Metajodbenzylguanidin
(MIBG)-Szintigraphie konnte hier
in Zukunft eine Liicke schliefSen,
und sicher stellen, dass nur solche
Patienten einer intensivierten The-
rapie zugefithrt werden, die mit

hoher Wahrscheinlichkeit auch

davon profitieren.
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NEUES REGISTER DER BNK SERVICE GMBH

Eisenmangel bei chronischer
Herzinsuffizienz

Das Forschungsprojekt der BNK Service GmbH* erfasst die Haufigkeit des
Auftretens und den Behandlungserfolg von Eisenmangel bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz. Kooperationspartner ist die ViforPharma

Deutschland GmbH.

m November 2010 startete die
BNK Service GmbH ein Regis-
ter zu Privalenz und Behand-
lungserfolg des Eisenmangels
bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz (PrEP-Register). Uber
einen Zeitraum von 18 Monaten
wird dabei untersucht, wie hiufig
ein Eisenmangel bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz auf-
tritt und welche Behandlungserfol-
ge zu beobachten sind. Die wissen-
schaftliche Leitung unterliegt Prof.
Dr. Johannes Dahm vom Herz- und
GefifSzentrum am Krankenhaus
Neu-Bethlehem in Gottingen.

Ziel der Registerstudie ist es,
valide Daten zur Versorgungsrea-
litit und Behandlung von Eisen-
mangelzustinden bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz zu
generieren. Dazu wird die Beob-
achtung in zwei Phasen durchge-
fithrt. Zunichst wird die Hiufig-
keit des Auftretens von Eisenman-
gel bei chronischer Herzinsuffizienz
an 1.600 Patienten untersucht. Im
zweiten Schritt werden ca. 400
Patienten mit diagnostiziertem
Eisenmangel und einer intravenssen
Eisentherapie mit Eisen-Carboxy-
maltose iiber einen Zeitraum von
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12 Monaten beobachtet und doku-
mentiert, welche Behandlungs-
erfolge mit dieser Methode erzielt
werden kénnen.

Herzinsuffizienz ist die am
schnellsten zunehmende Herz-
Kreislauf-Erkrankung  weltweit.
Allein in Deutschland sind 1,3
Millionen Menschen davon betrof-
fen. Vorangegangene Studien bele-
gen, dass etwa 30 bis 40 % der
Herzinsuffizienzpatienten an
einem Eisenmangel leiden, wo-
durch die Leistungsfihigkeit der
Betroffenen weiter negativ beein-
trichtigt wird. Die 2009 publizier-
te FAIR-HF Studie (Anker et al.,
Ferric carboxymaltose in patients
with heart failure and iron defi-
ciency) zeigte, dass eine intravend-
se Eisentherapie die Lebensqualitit
von DPatienten mit chronischer
Herzinsuffizienz erheblich verbes-
sert. Zudem stellten Jankowska et
al. in ,,Iron deficiency: an ominous
sign in patients with systolic chro-
nic heart failure“ fest, dass Eisen-
mangel bei Herzinsuffizienz-Pa-
tienten ein unabhingiger Risiko-
Faktor fiir Krankheitsprogression
darstellt.

»Dariiber hinaus gehend sollen

mit dem PrEP-Register Real-Life-
Daten zum Eisenmangel bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz  generiert werden“, so
beschreibt  Geschiftsfithrer Dr.
Franz Goss die Motivation der
BNK Service GmbH zu dem Regis-
ter.

Rund 100 Kardiologen, die Mit-
glied im Bundesverband Niederge-
lassener Kardiologen e.V. sind, wer-
den sich unter der Regie der BNK
Service GmbH am PrEP-Register
beteiligen. Die Studie wird durch
die ViforPharma Deutschland
GmbH unterstiitzt. Die Daten wer-
den in dem von der BNK Service
GmbH entwickelten elektroni-
schen Qualititsmanagementsystem
(eQM) zusammengefiihrt und die
daraus folgenden Publikationen
sollen einen wichtigen Beitrag zur
Verbesserung der Lebensqualitit
der betroffenen Patientengruppe
leisten.

Weitere Informationen zum PrEP-
Register gibt es auf www.bnk-ser-
vice.de oder bei Geschiftsstellen-
leiterin Susanne Oldenburg telefo-
nisch unter 089 414240811.

Presseinformation vom 3. November 2010

*Die BNK Service GmbH wurde 2004 als
Tochtergesellschaft  des Bundesverbandes
Niedergelassener Kardiologen (BNK) gegriin-
det. Geschiftsfithrer der in Miinchen ansissi-
gen GmbH sind Dr. Franz Goss und Dr. Win-
fried Haerer.
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KARDIOVASKULARE RISIKOPATIENTEN PROFITIEREN DOPPELT

Exklusive Herzfrequenzreduktion mit

Ivabradin

Bei Patienten mit stabiler KHK und Angina pectoris ermdglicht der
I-Kanal-Hemmer Ivabradin (Procoralan®) durch die exklusive Reduktion
der Herzfrequenz eine Verbesserung der Symptomatik und zugleich die
Senkung des kardiovaskuldren Risikos. Die Ergebnisse der SH/T-Studie
bestatigen den Stellenwert dieses Therapieprinzips zur Verbesserung der
kardiovaskularen Prognose jetzt auch bei der Progression der Erkrankung,
wie Experten auf einem Symposium im Rahmen der DGK-Herbsttagung

2010 in Niirnberg berichteten.

ine erhohte Herzfrequenz

ist in allen Stadien des kar-

diovaskuliren Kontinuums

mit einem erhshten Risiko
fiir kardiovaskulire Ereignisse und
somit einer schlechteren Prognose
verbunden®, erliuterte Prof. Dr.
Michael Boéhm, Homburg/Saar.
Bereits in der BEAUTIUL-Studie
konnte bei KHK-Patienten mit
erhohter Herzfrequenz durch Iva-
bradin ein deutlicher prognostischer
Nutzen nachgewiesen werden. Vor
allem Patienten mit Angina-
Beschwerden profitierten von einer
signifikanten Reduktion an Myo-
kardinfarkten um biszu 73 %. (1,2)

SHIET

Kumulative
Haufigkeit %

= Kardiovaskulare

= Krankenhauseimseisung wegen

m— yabradin
= Placebo

Abb. 1: Primarer kombinierter Endpunkt
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Da die chronische Herzinsuffi-
zienz bei iiber zwei Drittel der
Patienten aus einer KHK entsteht,
war es naheliegend, die Effekte der
Herzfrequenzreduktion mit Ivabra-
din in der SHIT-Studie auch in die-
sem Spitstadium der kardiovasku-
liren Spirale zu untersuchen. Umso
bedeutsamer ist diese Studie, da die
chronische Herzinsuffizienz laut
Bohm trotz derzeit optimaler leitli-
niengerechter Therapie mit Beta-
blockern und ACE-Hemmern wei-
ter mit einer hohen Sterblichkeit
und vielen Krankenhausaufenthal-
ten verbunden ist, die nicht nur
massiv die Lebensqualitit der

terung der Herzinsuffizienz

Ivabradin n=T93 (14.5% pro Jahr) Placebo n=83T (17.7% pro Jahr)

HR =0.82 p <=0.0001

-18%

MNMNT=26 (1 Jahr)

30

Monate

Patienten beeintrichtigen, sondern
auch erhebliche Kosten verursa-
chen.

Ivabradin senkt in der
SHIT-Studie die Sterblichkeit

Vor diesem Hintergrund sind die
Ergebnisse der SHIT-Studie mit
weltweit iiber 6.500 Teilnehmern
mit mittlerer bis schwerer chroni-
scher Herzinsuffizienz und erhoh-
ter Herzfrequenz (= 70/Min.) ein
Meilenstein fiir diese kardiovasku-
liren Risikopatienten: Durch Iva-
bradin wurde im Vergleich zu Pla-
zebo eine signifikante Reduktion
des primiren kombinierten End-
punkts aus kardiovaskulirem Tod
und Hospitalisierung aufgrund sich
verschlechternder Herzinsuffizienz
um 18 % erreicht. ,,Damit miissen
nur 26 Patienten iiber ein Jahr
behandelt werden, um ein solches
Ereignis zu vermeiden®, so Bohm.
Auch die Endpunkte Tod aufgrund
Herzinsuffizienz und Hospitalisie-
rung wegen Verschlechterung der
Herzinsuffizienz wurden durch
Ivabradin signifikant um je 26 %
gesenkt. ,,Die SHI;T-Studie hat den
prognostischen Nutzen der Herz-
frequenzreduktion mit Ivabradin
eindeutig nachgewiesen®, betonte
Bshm. (3)

Besonders bemerkenswert ist
hierbei, dass dieser markante pro-
gnostische Nutzen von Ivabradin
zusitzlich zu einer bestmdglichen,
leitlinienkonformen Standardthe-
rapie mit Betablockern, ACE-Hem-
mern und Aldosteron-Antagonis-
ten erzielt wurde. Die Reduktion
des kardiovaskuliren Risikos zeig-
te sich in allen Subgruppen und
auch unter einer Betablocker-The-
rapie, die 90 % der Patienten erhal-
ten hatten. ,,In SHI,T wurde die
beste und intensivste Betablocker-
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SHT

Krankenhauseinweiung
wegen Herzinsuffizienz

- 26%

HR =0.74 p <0.0001

Tod
wegen Herzinsuffizienz

- 26%

HR =0.74 p=0.014

Abb. 2: Krankenhauseinweisung/Tod wegen Herzinsuffizienz.

Therapie aufSerhalb von Beta-
blocker-Studien erreicht®, stellte
Bohm Kklar.

Weitere wichtige Ergebnisse lie-
ferte eine zweite Analyse der SHI[T-
Studie (4). Demnach profitierten
von Ivabradin in besonderem MafSe
jene Patienten mit zu Studienbe-
ginn sehr hoher Herzfrequenz und
friithzeitiger effektiver Frequenz-
senkung nach 28 Tagen. Kleinste
Unterschiede kénnen hierbei grofse
Auswirkungen auf die kardiovas-
kulire Prognose haben, verdeut-
lichte B6hm anhand des Plazebo-
arms der Studie: ,,Den hohen Stel-
lenwert der Herzfrequenz als Risi-
kofaktor und die Bedeutung einer
effektiven Herzfrequenzreduktion
unterstreicht, dass das Risiko fiir
das Erreichen des primiren kombi-
nierten Endpunkts um 3% pro nur
einem zusitzlichen Herzschlag pro
Minute anstieg. Damit bestitigen
und erweitern die Daten aus SHIT
den bereits in der BEAUTI,UL-Stu-
die belegten prognostischen Nut-
zen der exklusiven Herzfrequenz-
reduktion mit Ivabradin bei KHK-
Patienten mit stabiler Angina pec-
toris und erhohter Herzfrequenz.

Ivabradin iiberzeugt durch
Besserung von Symptomatik und
Prognose

Neben der langfristigen Reduktion
kardiovaskulirer Ereignisse wird,
wie zahlreiche klinische Studien
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dokumentieren, durch Ivabradin
mit der Steigerung der Lebensqua-
litit durch die Reduktion der Angi-
na-Beschwerden und den Erhalt
der Belastungsfihigkeit auch das
zweite Therapieziel bei Patienten
mit stabiler KHK erreicht. Generell
sollten, so Prof. Dr. Thomas Miin-
zel, Mainz, ,fiir die symptomati-
sche Besserung der stabilen Angina
pectoris zunichst die medikamen-
tosen Therapieoptionen voll aus-
geschopft werden.“ Gerade in
Deutschland wird viel zu hiufig
eine PCI durchgefiihrt, obwohl
diese langfristig nicht die kardio-
vaskulire Prognose verbessert.
Uberdies benétigen viele Patienten
auch nach der Intervention weiter-
hin eine effektive antianginése
Therapie. Die PCI sollte Miinzel
zufolge Patienten vorbehalten blei-
ben, die sie auch wirklich zur Ver-
besserung von Symptomatik und
Prognose benotigen.

Laut Prof. Dr. Carsten Tschipe,
Berlin, ,haben 50 % der KHK-
Patienten trotz Betablocker-Thera-
pie eine Herzfrequenz von iiber
70/Min., was den bei stabiler KHK
in den Leitlinien empfohlenen Ziel-
bereich von 55-60/Min. bei wei-
tem iibersteigt.“

Dass fiir diese Patienten die
Kombination eines Betablockers
mit Ivabradin eine effektive und
sichere Behandlungsoption dar-
stellt, bewies die ASSOCIATE-Stu-

die mit fast 900 Patienten. Nach
vier Monaten bewirkte die zusitz-
liche Frequenzreduktion mit Iva-
bradin in Kombination mit Ateno-
lol im Vergleich zur Betablocker-
Monotherapie einen signifikant
grofleren Schutz vor Ischimien und
eine ebenso signifikante Verbesse-
rung aller Belastungsparameter.(5)
Untermauert werden diese positi-
ven Ergebnisse fiir die Kombina-
tion aus Betablocker und Ivabradin
durch die REDUCTION-Studie,
die bei Patienten im Praxisalltag
durchgefiihrt wurde. (6)

Konsequenzen fiir die arztliche
Praxis

,,Gerade bei kardiovaskuliren Risi-
kopatienten ist die Herzfrequenz
ein prognostisch bedeutsamer Risi-
kofaktor, der regelmifig kontrol-
liert und bei erhéhten Werten auch
behandelt werden muss“, forderte
Tschépe. Die SHIT-Studie hat ein-
drucksvoll die bereits bekannte
Reduktion kardiovaskulirer Ereig-
nisse bestitigt. Fiir Patienten mit
stabiler KHK und Angina pectoris
gilt, ,,dass diese Ivabradin aufgrund
der zugleich symptomatischen und
prognostischen Effektivitit sowohl
bei Betablocker-Unvertriglichkeit
als auch zusitzlich zu einem Beta-
blocker erhalten sollten, wenn die-
ser allein keine ausreichende Symp-
tomkontrolle gewihrleistet und
ebenso bei einer Herzfrequenz iiber
60/Min.“, resiimierte Tschope.

Literatur:
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(2) Fox K et al., Eur Heart ] 2009; 30: 2337-
2345

(3) Swedberg K et al., Lancet 20105 376: 875-
885

(4) Bohm M et al., Lancet 2010; 376: 886-894
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(6) Koester R et al., Clin Res Cardiol 2010; 99:
665-672

Weitere Informationen:
Servier Deutschland GMBH
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ZUSATZNUTZEN DURCH EIN ,,GRUNES REZEPT“

Mikronahrstoffe fiirs Herz

Mit der gezielten Empfehlung von Mikronahrstoffen kann der Arzt seinen
Patienten Gutes tun, ohne sein Budget zu belasten. So profitieren
Personen mit Herz-Kreislauf-Storungen, Diabetiker und multimorbide
Senioren von einer Kombination aus Kalium, Magnesium und einem
Nahrstoffplus aus Coenzym Q,, und ausgewdhlten B-Vitaminen.

alium und Magnesium
haben vielfiltige physiolo-
gische Aufgaben®, erklirte
Apotheker Uwe Grober
aus Essen bei einem von Tromms-
dorff Arzneimittel unterstiitzten
Pressegesprich im Oktober 2010 in
Frankfurt/Main. ,,Am Herzen 6ko-
nomisieren sie den Energiestoff-
wechsel, senken den Blutdruck und
stabilisieren ~den  Rhythmus.“
Zudem sei Magnesium eine Vor-
aussetzung fiir die intrazellulire
Kaliumverwertung.

»Unter einem Kalium- und Mag-
nesiummangel leiden beispiels-
weise Patienten, die mit Thiazid-
oder Schleifendiuretika behandelt
werden®, so Grober. ,,Bei vielen
Diabetikern fiihrt Glukosurie zu
Magnesiumverlus-
ten®, erginzte Dr.
rer. nat. Matthias
Schneider, Apothe-
ker aus Dillingen.
Auflerdem bewirke
Insulinmangel
einen verstirkten
Kaliumausstrom aus der Zelle. Und
beide Experten waren sich einig,
dass bei Menschen mit Erndhrungs-
und Verdauungsproblemen hiufig
ein genereller Mangel an Mikro-
nihrstoffen zu finden sei.

JImbalancen des Kalium- und
Magnesiumhaushalts kénnen bei
kardiovaskulir vorbelasteten, aber
auch bei herzgesunden Menschen
zu Herzrhythmusstérungen fiih-
ren®, so Schneider. ,Patienten, die
bereits unter Hypertonie, korona-
rer Herzkrankheit, Herzinsuffi-

L
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zienz oder Rhyth-
musstérungen lei-
den oder einen
Myokardinfarkt er-
lebt haben, profi-
tieren deshalb von
der Supplementie-
rung beider Elek-
trolyte in einem ausgewogenen
Verhiltnis.“ Optimal aufeinander
abgestimmt sei dieses Verhiltnis in
der erginzenden bilanzierten Diit
Tromcardin® complex.

MAGICA: Kombinierte Kalium-
und Magnesiumgabe reduziert
ventrikuldre Extrasystolen

Dass die kombinierte Gabe von
Kalium und Magnesium hilft, den
Herzrhythmus zu stabilisieren, hat
schon die MAGICA-Studie gezeigt.
(Abb.) Die Per-Protocol-Gruppe
bestand aus 232 Patienten im Alter
von 18 bis 75 Jahren mit tiglich
mehr als 720 ventrikulidren Extra-
systolen (VES). Drei Wochen lang
erhielten sie 12 mmol Kalium und
6 mmol Magnesium pro Tag,
obwohl ihre Plasmaspiegel bereits
zu Studienbeginn im Referenz-
bereich lagen. Die Zahl der VES
pro Stunde sank durch die Elektro-
lytgabe bei Studienteilnehmern mit
KHK um 51 % (Plazebo 8 %), bei
Teilnehmern mit KHK und Myo-
kardinfarkt in der Anamnese um
42 % (Plazebo 4 %) (1).

Laut Uwe Groéber, Autor mehre-
rer Biicher zu Mikronihrstoffen,
liegt der Referenzbereich fiir Mag-
nesium bei etwa 0,8 bis 1,1 mmol/l
im Serum, 1,3 bis 2,0 mmol/l im

Vollblut und 2,2 bis 3,0 mmol/l in
den Erythrozyten. Schon bei
Serumwerten im unteren Referenz-
bereich von 0,8 mmol/l empfiehlt
die Gesellschaft fiir Magnesium-
forschung e.V. Diabetikern und
kardiovaskulidren Risikopatienten
eine Magnesium-Supplementierung,.
Sie sollte mindestens 10 mmol tig-
lich betragen und mindestens neun
Monate andauern.

Hdufig falsch eingeschiitzt:
Kalium- und Magnesiumspiegel
Im Gegensatz zu Kalzium und
Natrium werden Kalium und
Magnesium iiberwiegend intra-
zelluldr gespeichert. Deshalb
sind ihre Serum- oder Plasma-
spiegel nicht immer aussage-
kriftig; sinnvoller ist eine Be-
stimmung im Vollblut.

Herz-wichtig: Nahrstoffplus aus
Coenzym Q,, und ausgewahlten
B-Vitaminen

»Elektrolyte sind aber nicht die ein-
zigen Mikronihrstoffe, die zu einer
reibungslosen Funktion des Her-
zens beitragen®, erlduterte Grober:
»Auch einige Vitamine spielen hier
eine wichtige Rolle.“ So seien Vita-
min B, und Folsdure (Vitamin B,)
am Schutz des Gefiflendothels und
der Privention athero-thromboti-
scher Ereignisse beteiligt. Und Nia-
cin (Vitamin B;) spiele — genau wie
Coenzym Q,, — eine wichtige Rolle
bei der Blutdrucksenkung und im
mitochondrialen Energiestoff-
wechsel.

Bei Menschen mit chronischen
Grunderkrankungen sind auch die
B-Vitamine und Coenzym Q,, hiu-
fig nicht in ausreichender Konzen-
tration vorhanden. Das ist unter
anderem auf ihre Dauermedikation
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Kalum u. Magnesium
Koronare Herz-  Koronare Herz- ™rach 3-wichiger

krankheit ochne krankheit mit Bahandlung bei
Myokard-Infarkt  Myokard-Infarke 232 Patienten
Mediane %-Senkung der VES/h nach 3-wachiger Zufuhr von
K* und Mg** oder Placebo
Tehender, M, & al, Annual Congress of the ESC 2001

Abb.: Ergebnisse von MAGICA

zuriickzufithren: ,,Coenzym Q,,
und Niacin werden durch die
Einnahme von Statinen inhibiert,
Vitamin B, durch Metformin und
Protonenpumpenhemmer®, zihlte
Grober auf.

Patienten mit diesen Medikatio-
nen seien vielfach anzutreffen,
betonte er. Als eine mdogliche
Patientin fiir eine Empfehlung von
Tromcardin® complex nannte er
eine Frau, die mit Typ2-Diabetes
(Metformin), Hypertonie (Vier-
fachmedikation einschliefSlich
HCT), Urikidmie (Allopurinol) und
chronischer Gastritis (Pantoprazol)
zu ihm kam: ,,Sie hatte zu diesem
Zeitpunkt schon drei Jahre lang
sowohl Metformin als auch den
Protonenpumpenhemmer einge-
nommen und zeigte einen deut-
lichen Mangel an Vitamin B, aber
auch Magnesium. Eine proteinrei-
che Didt zur Behebung des B,,-
Mangels wire fiir sie wegen des
hohen Harnsiurespiegels keine
Option gewesen.*

Aus der Nahrung allein sei ohne-
hin schon der Grundbedarf an
Magnesium, B-Vitaminen und
Coenzym Q,, schwer zu decken;
bei einem zusitzlichen Mikronihr-
stoffverlust sei dies fast unméglich,
so Gréber: ,,Eine Alternative ist die
Einnahme von Tromcardin® com-
plex. Es enthilt ein Nihrstoffplus
aus den drei genannten B-Vitaminen

und Q.
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Apotheker als Partner des Arztes

Sowohl Gréber als auch Schneider
betonten die Rolle der Apotheker
als Experten fiir Arzneimittel,
deren erwiinschte und uner-
wiinschte Wirkungen und Interak-
tionen. Sie hiitten zudem den Uber-
blick iiber die Medikation ihrer
Stammkunden und kénnten auch
auf deren Grunderkrankungen
schlieen. ,Der Apotheker kann
viele Patienten aufspiiren, die von
Mikronihrstoffen profitieren®, so
Schneider. ,Erleichtert wird das
Kundengesprich aber, wenn der
Arzt schon zuvor ein Priparat emp-
fohlen oder gleich ein ,griines
Rezept® ausgestellt hat.“

Schneider  prisentierte  die
Ergebnisse einer aktuellen Online-
befragung von bundesweit 300
Apothekern. Nach ihrer Einschit-
zung leidet etwa jeder dritte Apo-
thekenkunde an einer Herzerkran-
kung oder Herzrhythmusstérun-
gen, und 84 % davon haben einen
mittleren, hohen oder sehr hohen
Beratungsbedarf. Hier konne der
Apotheker Angste abbauen, die
viele Menschen mit dem Begriff
,herzkrank® verbinden, und ihnen
zeigen, wie sie iiber die verordne-
ten verschreibungspflichtigen Me-
dikamente hinaus mit einfachen
Mitteln, etwa mit Mikronihrstof-
fen, etwas fiir ihre Gesundheit tun
konnen.

Uber die Rolle der Mikronihr-
stoffe bei Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen zeigten sich die meisten
befragten Apotheker gut infor-
miert. So befanden 95 % der Apo-
theker eine ausgeglichene Kalium-
Magnesium-Balance fiir ,,relativ
wichtig® oder ,essenziell wichtig®
bei Herzerkrankungen. Drei Vier-
tel kannten die Bedeutung von
Coenzym Q,. Lediglich bei den
herzwirksamen B-Vitaminen, ins-
besondere Niacin, war das Wissen
der Apotheker noch ausbaufihig.

Zahlreiche Patientengruppen
profitieren von Tromcardin®
complex

Insgesamt deckte sich die Einschit-
zung der Apotheker in der Online-
befragung, welche Patienten von
Kalium, Magnesium, B-Vitaminen
und Coenzym Q,, profitieren kon-
nen, weitgehend mit den von
Schneider und Grober vorgestell-
ten Gruppen: Die Apotheker nann-
ten Patienten mit Herzerkrankun-
gen und Lipidstoffwechselstérun-
gen, Diabetiker, multimorbide
Senioren sowie Personen, die mit
Diuretika, synthetischen Antiar-
rhythmika oder Statinen therapiert
werden, auflerdem Sportler, aber
auch Raucher und Alkoholabhin-
gige. (2)

,All diesen Personen kann man
eine Supplementierung mit Trom-
cardin® complex empfehlen®,
bestitigte Grober: ,,Die bewihrte
Elektrolytkombination und das
Nihrstoffplus aus B-Vitaminen und
Coenzym Q,, bieten ihnen einen
zusitzlichen Nutzen.“ Alle wichti-
gen Komponenten seien hier ent-
halten, das erh6he die Compliance.
»Mit zweimal tiglich zwei Tablet-
ten Tromcardin® complex kénnen
die Patienten ihre Medikation opti-
mieren®, lobte auch Schneider.

Simone Reisdorf (rdf)
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PROGNOSTISCHER NUTZEN DER SELEKTIVEN ALDOSTERON- BLOCKADE MIT INSPRA®
(EPLERENON) UNTERMAUERT — AUCH BEI PATIENTEN MIT ERHOHTEM GLUKOSESPIEGEL

Evidenzbasierte Therapie der
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

Bei akutem Myokardinfarkt mit klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz
bildet die selektive Aldosteron- Blockade mit Eplerenon (Inspra®) eine
zentrale Therapiesdule, denn Eplerenon senkt signifikant das Sterberisiko
dieser Patienten. Dies zeigte eindrucksvoll die Meilensteinstudie EPHESUS
(Eplerenone Post-AMI Heart failure Efficacy and Survival Study). Die
»EPHESUS-Story“ ist aber noch lange nicht abgeschlossen, wie die Vor-
trage auf dem Symposium ,,Early management of heart failure for post-MI

survival“

im Rahmen des Européischen Kardiologenkongresses zeigten. (1)

Unter anderem raumte eine aktuelle Post-hoc-Analyse mit dem Irrtum auf,
dass die Aldosteron-Blockade generell den Glukosespiegel beeinflusst.

mmer mehr Patienten iiber-

leben den akuten Herzinfarkt.

Viele von ihnen versterben aber

wenige Wochen oder Monate
spiter, oft am pl6tzlichen Herztod.
»Besonders schlecht ist die Prog-
nose fiir Patienten, die im Akut-
stadium des Infarkts klinische Zei-
chen der Herzschwiche zeigen®,
erklirte Prof. Gabriel Steg, Paris. Er
untermauerte seine Aussage mit
aktuellen Daten des ,,Global Regis-
try of Acute Coronary Events®
(GRACE), nach denen klinische
Zeichen der Herzinsuffizienz bei
der stationiren Aufnahme das
Risiko, wihrend des Klinikaufent-
halts zu versterben, von 2,9 % auf
12,0 % (p < 0,0001) erhohten. Der
Uberlebensnachteil war auch nach
sechs Monaten weiterhin nach-
weisbar. (2)

Aldosteron schnell und anhaltend
blockieren

Die verstirkte Implementierung
evidenzbasierter Therapien wie der
friithzeitige Einsatz des selektiven
Aldosteron-Blockers  Eplerenon
(Inspra®) konnte aber wesentlich
dazu beitragen, die Versorgung der
Infarkt-Risikopatienten mit Herz-
insuffizienzzeichen zu verbessern.
Prof. Gilles Montalescot, Paris, ver-
wies hier auf die Daten der EPHE-
SUS-Studie (Eplerenone Post-AMI
Heart failure Efficacy and Survival
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Study). An der randomisierten, pla-
zebokontrollierten Doppelblind-
studie nahmen 6632 Patienten mit
einer LVEF = 40 % und klinischen
Zeichen der Herzinsuffizienz in
den ersten Tagen nach Myokard-
infarkt teil. Eplerenon (zusitzlich
zur Standardtherapie) zeigte einen
anhaltenden giinstigen  Effekt:
Nach 16 Monaten — bis hin zu 33
Monaten — lag die Gesamtmortalitit
in der Eplerenon-Gruppe um 15 %

niedriger als in der Kontrollgruppe.
Das Risiko fiir einen plétzlichen
Herztod war um 21 % reduziert, in
der Subgruppe der Infarktpatien-
ten, bei denen die Ejektionsfraktion
bereits unter 30 % abgesunken war,
sogar um 33 %. Die Rate stationi-
rer Behandlungen wegen Herz-
insuffizienz hatte um 23 % abge-
nommen. (3)

Anstieg des Glukosespiegels
markiert erhohtes Risiko

Eine besonders schlechte Prognose
nach ACS haben bekanntlich Dia-
betiker. Die Griinde hierfiir sind
vielfiltig, u. a. verstirkt Hypergly-
kidmie den oxidativen Stress auf das
Endothel und erhoht die Gerin-
nungsneigung des Blutes. (4) Ein
starker prognostischer Pridiktor
sowohl fiir Diabetiker als auch fiir
Nichtdiabetiker ist der Blutglu-

Eplerenone and glycaemic control:
change in mean plasma glucose

1 month

Plasma glucose
Mean change from baseline mg/dl
o

P =0.954

4.2

3.9

12 months
_2_
4 [JPlacebo
-4.1 M Eplerenone
—6- -5.4
P=0.723

In post-AMI patients with systolic heart failure and a history
of diabetes, eplerenone does not significantly after plasma
glucose levels compared with placebo

Deedwania P, et al. ESC Congress 2010, abstract 85914
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kosespiegel bei stationirer Aufnah-
me: Je hoher der ist, desto geringer
ist die Uberlebenszeit und desto
niedriger ist die linksventrikulire
Funktion im Follow-up. (5,6) Die
prognostische Signifikanz steigt,
wenn der Blutzuckerspiegel anhal-
tend erhoht bleibt. In der Akut- und
Langzeittherapie des ACS sollten
daher Medikamente vermieden
werden, die den Glukosestoff-
wechsel weiter verschlechtern,
betonte Prof. Prakash Deedwania,
San Francisco (USA). Nachdem fiir
Spironolacton ein ungiinstiger
Effekt auf den Glukosespiegel
bekannt ist, wurde hier filsch-
licherweise ein Klasseneffekt dis-
kutiert. Dieser Irrtum wurde jetzt
mit den Daten einer aktuellen Post-
hoc-Analyse der Subgruppe der
EPHESUS-Teilnehmer mit systoli-
scher Herzinsuffizienz und Dia-
betes mellitus (n =1711) widerlegt.
Denn Eplerenon verhielt sich im
Hinblick auf den Glukosestoff-
wechsel ebenso neutral wie Pla-
zebo. Selbst nach zwolf Monaten
Therapie waren keine Unterschie-
de zu erkennen. ,Dies unter-
streicht, dass Infarktpatienten mit

Herzinsuffizienzzeichen unabhin-
gig vom Glukosespiegel von Eple-
renon profitieren kénnen®, beton-
te Deedwania.

Aldosteron-Blockade fordert friihe
Heilungsprozesse im Myokard

Fiir einen optimalen Therapieer-
folg sollte die Behandlung mit
Eplerenon umgehend nach dem
akuten Ereignis beginnen, betonte
Prof. Johann Bauersachs, Hanno-
ver. Er untermauerte diese Aussage
mit eigenen tierexperimentellen
Forschungsergebnissen: ~ Direkt
nach experimentellem Myokardin-
farkt wurden Ratten entweder mit
Eplerenon oder Plazebo behandelt.
Bereits nach sieben Tagen war der
giinstige Effekt von Eplerenon auf
das linksventrikulire Remodelling
offensichtlich: Eplerenon verhin-
derte signifikant die Ausdiinnung
und Dilatation der infarzierten
Ventrikelwand im Infarktareal, ver-
besserte die linksventrikulire
Funktion und férderte die Neovas-
kularisierung im Infarktareal. (7)
Diese friihen positiven Effekte der
Aldosteron-Blockade auf den myo-
kardialen Strukturumbau sprechen

fiir einen frithen Beginn der Eple-
renon-Therapie, vielleicht sogar
direkt zum Zeitpunkt der Reperfu-
sion. Dadurch konnte die Progno-
se von Infarktpatienten mit klini-
schen Zeichen der Herzinsuffizienz
sogar noch stirker verbessert wer-
den, als dies in EPHESUS der Fall
war, spekulierte Bauersachs. Bei
einem solchen frithen Therapie-
beginn konnten auch die Patienten
von Eplerenon profitieren, die zu
dem Zeitpunkt, zu dem die
Behandlung mit Eplerenon derzeit
begonnen wird (,EPHESUS-Zeit-
fenster® von drei bis vierzehn
Tagen), bereits entlassen werden.

(1) Symposium “Early management of heart
failure for post-MI survival” im Rahmen
des Kongresses der European Society of
Cardiology (ESC) am 28. August 2010 in
Stockholm/Schweden (Veranstalter: Pfizer).

(2) Steg PG et al. Circulation 2004;109:494-
99.

(3) Pitt B etal. N Engl ] Med 2003;348:1309—
21.

(4) Grundy SM et al. Circulation 2004;109:
551-6.

(5) Svensson AM et al. Eur Heart J 2005;26:
1255-61.

(6) Timmer JR et al. Am Heart ] 2004;148:
399-404.

(7) Fraccarollo D. Hypertension 2008;51:
905-14.

Studienteilnehmer gesucht

Das Herz mit einfachen MalRnahmen verjiingen

Das Herz verjiingen — das ist das Ziel einer Studie, die Kardiologen des Universititsklinikums Halle (Saale) gestartet haben und
fiir die noch Teilnehmer gesucht werden. ,,Die AntiCardAgeing-Studie verfolgt ein innovatives Konzept“, erklart Studienleiterin
Professor Dr. Ursula Miiller-Werdan. Denn als eine der wenigen Studien an deutschen Universititen konzentriere sie sich auf gesun-

de Probanden.

Das Herz ist ein Organ, bei
dem sich die Alterung messen
lsst. Dabei wird die Herzfre-
quenz-Variabilitit mittels
einer Langzeitmessung des
Herzschlages festgestellt. Aus
der Dynamik der Herzfre-
quenz von einem Korper in
Ruhe beziehungsweise unter
Belastung lasse sich ein Alters-
index errechnen. ,,Durch zwei
einfache Maffnahmen wollen
wir das Herz verjiingen®, sagt
Dr. Sebastian Nuding, der als
Studienarzt die Teilnehmer
betreut.

Insgesamt sollen 400 Pro-
banden in die Studie einge-
schlossen werden, etwas mehr
als 50 konnten bisher aufge-
nommen werden. Dabei sind
die Auswahlkriterien streng
gehalten. Mehr als 200 poten-
zielle Teilnehmer hat der Stu-
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dienarzt bereits untersucht.
Die Interessenten sollten zwi-
schen 60 und 75 Jahre alt sein
und keine schweren Erkran-
kungen wie Krebs, Diabetes
oder eine hohergradige Herz-
erkrankung haben. Die Ein-
nahme von Betablockern oder
Cholesterinsenkern fiihrt
ebenso zum Ausschluss aus
der Studie. ,,Die Teilnehmer
sollten zudem bisher mog-
lichst wenig Sport getrieben
haben, aber motiviert sein, das
zu indern®, beschreibt der
Facharzt fiir Innere Medizin
ein weiteres Kriterium. Denn
die Ausdehnung der koérper-
lichen Aktivitit gehort zu den
beiden Mafinahmen, das
Herzalter zu senken. ,Wir
wollen zur gezielten sport-
lichen Aktivitit motivieren
und einen Ruck zu einem bes-

seren Lebensstil initiieren.*
Die Studienteilnehmer wer-
den in zwei Gruppen aufge-
teilt: Die eine dndert ihren
Lebensstil nicht und die zwei-
te soll sich vier bis fiinf Mal in
der Woche fiir 30 bis 45
Minuten sportlich betitigen
sowie ein Fettsenkungsmittel
in Tablettenform zu sich neh-
men. Dieser Cholesterinsen-
ker ist bereits seit mehr als
zehn Jahren im Einsatz. Die
Mediziner haben damit gute
Erfahrungen gemacht. Er sei
sehr gut vertriglich. Bisher
nehmen den Wirkstoff ,,Sta-
tin“  hiufig  Herzinfarkt-
Patienten zur Privention eines

weiteren Infarktes zu sich.
Beide Gruppen werden
innerhalb von zwei Jahren —
so lange muss jeder Proband
teilnehmen — drei Mal kor-

perlich untersucht. Der Stu-
dienarzt sagt: ,Die Teilneh-
mer erhalten einen umfassen-
den Gesundheits-Checkup.“

Die Studienteilnehmer be-
kommen alle Befunde mit,
auch, um sie dem Hausarzt zur
Verfiigung zu stellen.“

Die Studie ist von der Ethik-
kommission genehmigt und
wird vom Koordinierungszen-
trum fiir Klinische Studien
der Medizinischen Fakultit
der Martin-Luther-Universitit
iiberwacht.  Pharmafirmen
haben keinen Einfluss auf das
Studienprotokoll und die Stu-
dienbedingungen.

Kontakt:
sebastian.nuding@medizin.
uni-halle.de

oder wochentags unter

Telefon (0345) 557-2621
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