Bad Krozingen im Juli 2005

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

neben interessanten medizinischen Themen finden Sie in
diesem Sommerheft unser neu formuliertes Leitbild. Nicht ganz
zu Unrecht, hatten wir uns iiber viele Jahre auf den Standpunkt
gestellt, dass es auf das gelebte Leitbild ankommt und dass wir
deshalb keiner Ausformulierung bedurften. Tatsichlich sind
wir mit diesem gelebten Leitbild tiber viele Jahre qut gefahren
und ich will nicht verschweigen, dass erst die bevorstehende
KTQ-Zertifizierung den Anstofs fiir die Ausformulierung
gegeben hat.

Mit der Arbeit der Ausformulierung des Leitbildes wurde

aber zunehmend klar, wie wertvoll auch ein schriftlich

gefasstes Leitbild ist. Viele Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
haben sich an der Gestaltung des Leitbildes aktiv beteiligt.

Es war eine sehr positive Erfahrung, dass wir uns iiber alle
Berufsgruppen hinweg darauf verstindigt haben, was die
wichtigsten Inhalte unseres bisher gelebten Leitbildes sind. Ich
wiinsche uns, dass das neu formulierte Leitbild den bestehenden
Wertekonsens festigt und neuen Mitarbeitern, Patienten und
Kooperationspartnern zur Orientierung dienen kann. Allen, die
wie ich in den nichsten Tagen in den Urlaub gehen, wiinsche
ich schone Ferien und denen, die hier bleiben werden, einen
angenehmen Sommer daheim.

Thr

Franz-Josef Neumann
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Kardiozerebrale-Wiederbelebung:
3 Phasen - 3 Ansiatze?

von G. Blirkle

1788 beschrieb Charles Kite in der
formal ersten Studie zum plotzli-
chen Herztod Techniken der kardio-
pulmonalen Wiederbelebung bei 442
Beinahe-Ertrunkenen. Der Pionier
der Notfallmedizin stellte nicht nur
einen ersten Notarztkoffer mit aller-
lei Tuben und Blasebélgen sondern
1774 auch den ersten Defibrillator
der Offentlichkeit vor (Abb. 1). Die
Weiterentwicklung der Herz-Lun-
gen-Wiederbelebung (HLW) ist mit
zahlreichen anderen Namen grofier
Mediziner verkniipft: Kouwenho-
ven, Knickerbocker, Zoll, Safar und
andere versuchten tiber externe De-
fibrillation, Herzdruckmassage und
Beatmung dem plotzlichen Herztod
entgegenzuwirken.

R

Im Jahre 2000 wurden erstmals welt-
weit einheitliche Guidelines zur
Herz-Lungen-Wiederbelebung ver-
offentlicht. Der Versuch evidenz-
basierte Empfehlungen auszuspre-
chen, ist gerade bei der Behandlung
des plotzlichen Herztodes (Sudden
Cardiac Death, SCD) schwierig, da
héufig plazebokontrollierte und ge-
blindete Studien fehlen und deren
Durchfiihrung meist unmoglich ist.
Tiermodelle werden vielfach ge-
braucht, um neue Methoden zu ent-
wickeln und zu validieren.

Im Frithjahr 2005 wurden die letzten
Empfehlungen auf einer Consensus-
Konferenz in Dallas tiberarbeitet. Die
neuen Guidelines werden im Novem-
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Abb 1: Kite Defibrillator.

ber im angloamerikanischen Raum
und im Januar in den deutschspra-
chigen notfallmedizinischen Organen
verdffentlicht werden. Hintergriinde
fiir eine Revision sind neben aktuellen
Studienergebnissen neue pathophysi-
ologische Einsichten, die im Weiteren
kurz dargestellt werden sollen.

2002 verdffentlichten Weisfeldt und
Becker (1) ihr 3-Phasen-Modell des
Herzstillstandes bei Kammerflim-
mern: Elektrische, mechanische und
metabolische Phase sollen den Still-
stand kennzeichnen (Abb. 2). In der
ersten elektrischen Phase, die zirka
5 Minuten andauert, ist die Defibril-
lation die wichtigste und vordring-
lichste Mafinahme. Offentliche auto-
matische Defibrillationsprogramme
wie in den Casinos in Las Vegas, an
Flughifen oder z. B. in der Miinch-
ner U-Bahn haben teilweise einen
herausragenden Erfolg durch die
frithe Defibrillation gezeigt. Daten
von 2000 aus Goteborg haben Kam-
merflimmern in etwa 80 % der Fille
als primdre Rhythmusstérung aus-
gemacht. Das nationale britische
LSAutomatische Externe Defibrilla-
tionsprogramm” hat in diesem Jahr
diese Zahl erneut bestitigt und da-
mit die Wichtigkeit der elektrischen
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Therapie in der ersten Phase unter-
strichen.

In der hamodynamischen oder me-
chanischen Phase von der 5.-15. Mi-
nute ist der Nutzen einer priméren
Defibrillation untergeordnet; Stu-
dien von Cobb und Wik zeigten,
dass bei Patienten, bei denen zu-
néchst tiber 90 bzw. 180 Sekunden
eine Herzdruckmassage erfolgte, ein
deutlich verbessertes Resultat erzielt
werden konnte. Wiahrend der ersten
vier Minuten des SCD bei Kammer-
flimmern ist ein Blutfluss iiber die
Karotiden und in den Koronarien
auch ohne externe Herzdruckmas-
sage nachweisbar (Abb. 3). Der linke
Ventrikel entleert sich passiv tiber
die Aorta in Richtung venoses Nie-
derdrucksystem. Der rechte Ventri-
kel wird zunehmend dilatiert und
es kommt zu einem Septumshift von
rechts nach links mit Ausbildung ei-
nes umgekehrten transseptalen Gra-
dienten. Aufgrund der Entleerung
des linken Ventrikels wird die Vor-
dehnung der linksventrikulédren Sar-
komere reduziert und schlussendlich
aufgehoben. Entsprechend der Frank-
Starling-Kurve ist aber eine addquate
Vordehnung notwendig, um ein ent-
sprechendes Schlagvolumen erzielen

elektrisch hamodynamisch metabolisch
Survival
—— 0.-5.Minute 5. —15. Minute > 15 Minuten t
Defibrillation Herzdruckmassage ?Hypothermie??

Abb 2: Wiederbelebungsschema nach Weisfeldt und Becker.
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Left carotid artery flow during 6% min VF (n=12)

Carotid

005

Abb. 3: Fluss in der linken A. carotis wahrend 6,5 min Kammerflimmern bei 12 Patienten

(Frenneaux 2003; 2).

zu konnen. (Abb.
4 und 5). Ein elek-
trischer Stimulus
vermag zwar Kam-
merflimmern zu
beenden, aber eine
mechanische  Ant-
wort bleibt héufig
aus; es resultiert eine
elektromechanische
Entkoppelung, die
meist in eine Asys-
tolie tibergeht. Eine
effektive  kardiale
Kompression stellt
den Druckgradien-
ten zwischen Aorta
und rechten Vor-
hof wieder her, der

Pressure (mmilg)
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Abb. 4: Rechter und linker Ventrikel wahrend Kammerflimmern

(Frenneaux 2003; 2).
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Abb. 5: Hdmodynamik bei Herzstillstand (Frenneaux 2003; 2). Zu emer durChgehen_

linke Ventrikel erfihrt erneut seine
Vordehnung und die Wahrschein-
lichkeit einen Kreislauf nach erfolg-
reicher Defibrillation zu erlangen
steigt.

Eine der entscheidendsten Determi-
nanten der zerebralen Perfusion ist
der arterielle Druck durch die ex-
terne Druckmassage. Dieser Druck
geht unmittelbar verloren, wenn die
Herzdruckmassage sistiert, um den
Patienten zu beatmen (Abb. 5). Das-
selbe kann iiber die Viabilitit des fi-
brillierenden Herzen gesagt werden.
Das Herz kann lange im Flimmern
gehalten werden, wenn der koronare
Blutfluss und die myokardiale Perfu-
sion tiber die Druckmassage aufrecht
erhalten werden. Der koronare Per-
fusionsdruck gilt als eines der wich-
tigsten Surrogate, welche den Erfolg
einer Reanimation kennzeichnen. Als
Differenz zwischen , diastolischen”

den Herzdruckmassa-
ge haben in den letzten Jahren bes-
sere Erfolge als die zuletzt gelehrte
15:2 Methode erzielt. Die Frequenz
der Herzdruckmassage lag in der
oben angefiihrten britischen Uber-
sicht durch die zahlreichen Unterbre-
chungen bei 38/min. Die Benutzung
eines AED kann einer erfolgreichen
Wiederbelebung  entgegenstehen.
Insbesondere die sogenannte , hands
off” Phase, in der das Gerit analy-
siert, bewirkt bereits nach 20 Sekun-
den, dass das Herz sich wieder im
Ausgangsstadium mit entleertem
linken Ventrikel befindet. Zudem ist
die Praktikabilitit einer kombinier-
ten Herz-Lungen-Wiederbelebung
fraglich; da die Zahl der erfolgreich
Reanimierten sich verdoppelt, wenn
eine Laienreanimation unmittelbar
erfolgte, aber 2/3 eine Reanimati-
on mit Beatmung scheuen, ist es nur
konsequent, Laien in der blofien kon-
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Hemodynamic Response to “ideal” Chest Comy

80 mm Hg

0 mm Hg RSNAT

Ventilations

lil| Right Atrial

Abb. 6: Hamodynamischer Effekt einer ,idealen* Druckbeatmung des Brustkorbs mit nur 4 s

Ventilationszeit (Ewy 2005; 3).

tinuierlichen Herzdruckmassage zu
schulen. Die Ventilation ist wie Studi-
en belegen fiir das Uberleben in den
ersten Minuten nicht entscheidend.
Programme wie in Tuscon, Arizona,
mit kontinuierlicher Herzdruckmas-
sage geben durch Erfolg verspre-
chende Zahlen Recht (Abb. 6). Nicht
aufler Acht gelassen werden darf ein
damit verkniipfter erheblich geringe-
rer Schulungsaufwand.

In der metabolischen Phase nach
15 Minuten ist ein Reanimationser-
folg selten und héufig von schweren
Schidden durch die Hypoxie beglei-
tet. Seit den Studien der Wiener und
der australischen Arbeitsgruppen
ist die milde - moderate Hypother-
mie tiber 24 - 48 h nach erfolgreicher

Wiederbelebung als Empfehlung zur
Reduktion des neurologischen Defi-
zits durch die internationale Arbeits-
gruppe der Wiederbelebung ILCOR
ausgesprochen. Andere Therapiean-
sdtze haben bislang keinen nachge-
wiesenen Nutzen.

Inwiefern die angefiihrten Uberle-
gungen alle in den neuen Guidelines
umgesetzt werden, bleibt abzuwar-
ten. Entscheidend fiir ein besseres
Uberleben sind aber eine phasenadap-
tierte Wiederbelebung und eine kon-
sequente Herzdruckmassage.

Literatur:

(1) Weisfeldt ML, Becker LB (2002) J Am Med
Ass 105:2562
(2) Frennaux M (2003) Resuscitation 58:259

(3) Ewy GA (2005) Circulation 111:2134
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Aktuelles zur Pharmakotherapie in der Kardiologie:

Betablocker und Kalziumantagonisten

von H.-P. Bestehorn

Vortrag bei der 120. Fortbildungsveranstaltung des
Herz-Zentrums im Kurhaus Bad Krozingen am 11.06.2005

Wenn man sich zum Thema Beta-
blocker tiberlegt, was es hier Ak-
tuelles gibt, dann meint man pri-
madr, dass sich hier vielleicht in der
letzten Zeit nicht so viel getan hat.
So ist es aber auf den zweiten Blick
dann doch nicht. Zunichst soll aber
daran erinnert werden, dass ein Be-
tablocker bei bestimmten Krank-
heitsbildern zu erheblichen Progno-
severbesserungen fiihrt.

Der Betablocker Heart Attack Trial
B-HAT aus dem Jahre 1982 schloss
fast 4.000 Patienten nach Myokard-
infarkt ein, die randomisiert mit
Propranolol oder Plazebo behandelt
wurden. Die Studie wurde nach In-
terimsanalysen  vor-
zeitig ~ abgebrochen,

Patienten in der Timololgruppe, ent-
sprechend einer Mortalitdtsreduk-
tion von fast 40 %. Dieses Ergebnis
war hoch signifikant (Abb. 1).

Eine Metaanalyse zu diesem The-
ma gab es dann 1998 im New Eng-
land Journal mit Daten aus 15 Stu-
dien mit tiber 200.000 Patienten, die
zeigten, dass sowohl die Niedrig- als
auch die Hochrisikopatienten nach
Herzinfarkt von der Betablockerse-
kundarprophylaxe profitieren. Das
heifst, auch die Patienten mit Non-Q-
wave-Infarkt, mit COPD, mit einer
sehr schlechten linksventrikuldren
Funktion und letztlich auch die ganz
alten Patienten (Abb. 2).
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Proportion Surviving
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Abb. 2: Effect of Beta-Blockade on Mortality among high-risk and low-risk patients after myocar-

dial infarction NEJM 1998; 339:489-97.

Zusammenfassung der Datenlage
zum Thema Betablocker nach Herzin-
farkt:

Die grofSen einschlédgigen Einzelstu-
dien mit insgesamt etwa 35.000 Pati-
enten zeigen iibereinstimmend eine
signifikante Senkung der Gesamt-
mortalitdt um gut 20 %. Die Dauer
der Betablocker-Therapie nach Herz-
infarkt soll entsprechend den ACC/
AHA-Leitlinien unbegrenzt sein.
Die Datenlage gilt nicht fiir Betablo-
cker mit intrinsischer Eigenaktivitit,
aber sie gilt fiir Low- und High-risk-
Patienten und fiir Patienten mit den
Jrelativen” Kontraindikationen fiir
Betablocker, als da sind: dltere Pa-
tienten, Patienten mit COPD, mit
Diabetes, mit bedeutsamer LV-Dys-
funktion und Patienten mit Non-Q-
wave-Infarkt.

Wie sieht es bei dieser relativ klaren Da-
tenlage mit der Versorqungslage im Jahr
2005 aus?

Hier zunéchst Daten aus den USA mit
Langzeitergebnissen von fast 160.000
Medicare-Patienten nach Myokard-
infarkt: Die Autoren haben entspre-
chend der regional unterschiedlichen
Héufigkeit der Katheteranwendung
Quintilen gebildet und zusitzlich
nach der Betablocker Verschrei-
bungshaufigkeit unterschieden. Be-
tablocker wurden im Mittel nur bei
34 % der meist dlteren Patienten bei
Krankenhausentlassung  verschrie-
ben und das driickt sich direkt im
Uberleben aus: Patienten mit nied-
rigerer Katheter-Rate und seltene-
rer Betablocker-Verschreibung lagen
mit ihrer Sterblichkeit hoher als die
Patienten mit der h&ufigsten Beta-
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Abb 3: Medicare Patienten nach akutem Myokardinfarkt JAMA 2005; 293: 1329-37.

blocker-Verschreibung. Dies mach-
te im Zeitraum von 7 Jahren einen
Mortalitédtsunterschied von fast 10 %
aus (Abb. 3).

In Europa sieht es nach den Daten
der EUROASPIRE 1 und II Studie
aus den Jahren 1997 und 2000 etwas
besser aus: Betablocker wurden im
Jahre 2000 nach Infarkt immerhin zu
gut 65 % bei der Entlassmedikation
berticksichtigt.

Was ist die Ursache fiir den Underuse
nach Infarkt?

In erster Linie sind es dltere Mensch,
die weniger Betablocker bekommen.
Haufig fiihren ferner Komorbidi-
titen - Diabetes, Herzinsuffizienz,
die obstruktive Lungenfunktions-
storung sowie periphere arterielle
Durchblutungsstérungen - zum Un-
deruse, obwohl auch gerade diese
Patientengruppen profitieren, wie
anhand der Metaanalyse gezeigt
wurde. Aber es sind auch die Beta-
blockernebenwirkungen, die meist

von den Patienten selbst ins Feld ge-
fiihrt werden.

Was hat es mit den Nebenwirkungen der
Betablocker wirklich auf sich?

Schon das B-HAT-Trial hatte erge-
ben, dass sich die Héaufigkeit von
Nebenwirkungen in der Verum-
und Plazebo-Gruppe kaum vonein-
ander unterscheiden. Eine neuere
Analyse aus 15 Studien und 35.000
Patienten zeigt hier gleich lautend
ein nicht signifikant erhohtes rela-
tives Risiko von 1,12 fiir die Entste-
hung von Depressionen; die Sexua-
litit war mit einem relativen Risiko
von 1,10 ebenfalls gerade nicht sig-
nifikant beeintrachtigt, lediglich fiir
die Miidigkeit ergab sich mit 1,15 ein
signifikant hdufigeres Auftreten un-
ter Betablockern (Abb. 4). Die Auto-
ren schliefSen hieraus, dass den Pati-
enten in Anbetracht der marginalen
unerwiinschten Effekte der Nutzen
des Betablockers nicht vorenthalten
werden sollte.

11
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Dass Betablocker in der

Herzinsuffizienz einzu-

setzen sind, ist mittler- RR

weile Allgemeingut, wo- Depression 112 RN

bei zu betonen ist, dass ’

man die Startdosis in al- L

len Studien niedrig ge- Sexualitat \ 1,10 +@—

nommen hat, z. B. in der

MERIT-HF-Studie  das  Miidigkeit T 1,15 -

Metoprolol 12,5 mg, aber

dass die Enddosen dann

relativ hoch lagen (Tab. —
Placebo 1,0 B Blocker

1). Um den Benefit aus

den Studien am einzel-
nen Patienten reprodu-
zieren zu konnen, muss

Abb. 4: R-Blocker versus Plazebo: Depression, Midig-
keit und sexuelle Dysfunktion. Analyse aus 15 Studien mit
35.000 Patienten. JAMA 2002; 288:351-357.

man also zur moglichst
hohen Dosis kommen.

Tab. 1: R-Blocker-Dosierungen in den Herzinsuffizienz-Studien

Auch hier ist ein erheb-

Studie B — Blocker Startdosis Enddosis
licher Underuse in Eu-
ropa festzustellen, wobei MDC Study: Metoprolol 10  mg  100-150 mg
Deutschland mit 65 % im MERIT HF Study: Metoprolol 12,5 mg 200 mg
FEURO-HEART-FAILURE CIBIS II: Bisoprolol 1,25 mg 10 mg
SURVEY noch relativ gut COPERNICUS: Car\./edllol 3,125mg 2x25mg
BEST Bucindolol 3,0 mg 50 mg

liegt.

Dabei stellt sich nattirlich immer
wieder die Frage: Woran erkenne ich
ob ich meinem herzinsuffizienten Pa-
tienten geniigend Betablocker gegeben
habe?

Eine Antwort dazu gibt uns die ME-
RIT-Studiengruppe. Sie hat die fast
4.000 Patienten in 5 Quintilen un-
terteilt, und zwar entsprechend ih-
rer Basisherzfrequenz zu Beginn der
Studie. Dabei hatte die Quintile 5 mit
der hochsten Basisherzfrequenz die
starkste Risikoabsenkung mit minus
39 % hat, obwohl die Endherzfre-
quenz mit 75 noch tiber den anderen
Quintilen lag. Wenn man die ers-

ten drei Monate aus dieser Untersu-
chung , herausschneidet”, und somit
die Titrierphase nicht berticksichtigt,
dann war die Gesamtsterblichkeit in
allen Gruppen mit etwa 40 % gleich
grofs, unabhingig von der unter Be-
tablocker letztlich erreichten Herz-
frequenz (Abb. 5). Somit kann man
die Frage ,Wie sollte die Ruheherz-
frequenz sein bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und Betablocker?” ganz
einfach beantworten: Man sollte,
wann immer moglich, die in den Stu-
dien verwendete Dosierung anstre-
ben und in diesem Sinne die hochste
tolerierbare Dosierung bei allen Pati-

enten herausfinden, unabhingig
von der Baseline-Herzfrequenz
und der unter Betablockade er-
reichten Herzfrequenz.

Kalziumantagonisten

Hier soll auf zwei Punkte einge-

gangen werden, namlich auf

* Die Behandlungsempfehlun-
gen fiir Kalziumantagonisten
in der Kardiologie und

e auf die Studienlagen bei der
antihypertensiven Therapie

In der Kardiologie ist die Frage
der Rolle der Kalziumantago-

Change in risk w ith
metoprolol CR/XL

Pe

Increase

Decrease
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nisten klar beantwortet. Bei den
akuten Koronarsyndromen mit

Abb. 5: MERIT: Mortalitdtsreduktion nach Ende der
Titrierphase. Gallestad et al. for MERIT - HF Group,
JACC 2005; 45: 252-9.

der heutigen Empfehlung der
raschen invasiven Abkldrung
und revaskularisierenden Therapie
(interventionell oder operativ) ist
der Raum fiir Kalziumantagonisten
eng geworden. Wenn aber nach Ein-
satz von Nitraten und Betablockern
in ausreichender Dosis oder bei Be-
tablocker Kontraindikationen die
Angina-Symptoma-

tik persistiert oder

wiederkehrt, dann Mortalitat
kann man Kalzi-
umantagonisten der
bradykardisieren- TRENT

den Art (Diltiazem  SPRINT II
oder  Verapamil), pavITI

aber auch die neu-

en Dihydropyridine = Metaanalyse

der dritten Genera- 20-342Pts

tion (z. B. Amlodi-
pin) einsetzen.

Kalziumantagonisten keine Rolle.
Die bekannten grofien Studien sind
in Abb. 6 zitiert und werden von
der Alastair-Metaanalyse flankiert.
Auch diese beweist, dass in der aku-
ten Phase des Myokardinfarktes von
Kalzium-Antagonisten kein Benefit
zu erwarten ist.

RR
Nifedipin ——
Nifedipin -—0— --------
Verapamil —0-—
[N IR AN I B A I N I
1,0

Beim akuten Myo-
kardinfarkt spielen

Abb. 6: Kalziumantagonisten beim akuten Myokardinfarkt. Mit
Metaanalyse von Alastair et al NEJM 1996; 335:1660-66.
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In der Sekundédrpraevention nach
Infarkt war die grofite Studie das
Multicenter Diltiazem Postinfarction
Trial mit fast 2500 Patienten. Die
Gesamtmortalitdt war mit 167 und
166 verstorbenen Patienten in den
Gruppen nahezu punktgleich. In der
Gruppe der Patienten mit Zeichen
der Herzinsuffizienz war die Mor-
talitdt mit Diltiazem hoher, in der
Gruppe ohne Zeichen der Linksin-
suffizienz etwas geringer. Auch hier
kann man die Datenlage zur Sekun-
dédrpravention nach Infarkt ergin-
zen durch eine Metaanalyse aus dem
Jahr 1988 (Abb. 7), der zu entnehmen
ist, dass Kalzium-Antagonisten auch
in diesem Indikationsbereich keine
Rolle spielen.

Die stabile Angina pectoris ist heute
die Domine der Katheterlaborthera-
pie. Nur noch selten bedarf es einer
antiangingsen Mehrfach-Kombinati-
on. Wenn dies der Fall sein sollte, so
behandeln wir zunéchst mit Nitraten
und Betablockern. Danach oder auch
im Falle von Betablocker-Kontrain-
dikationen konnen Kalziumanata-
gonisten zu Einsatz

ten es vornehmlich die linger wirk-
samen sein, allen voran ist hier das
Amlodipin zu nennen. Weitere mog-
liche Indikationen fiir Kalziumanta-
gonisten betreffen Herzrhythmus-
storungen, die Frequenzregulation
bei AA und die hypertrophen Kardi-
omyopathien. Darauf soll hier nicht
ndher eingegangen werden.

Wie sieht nun die Studienlage mit Kal-
ziumantagonisten in der antihypertensi-
ven Therapie aus?

Noch 1995 hatten Furberg und Psa-
ty anldsslich der Nifedipin-Schelte
beklagt, das Studien mit harten End-
punkten fiir die meisten Kalziuman-
tagonisten fehlen. Das hat sich aber
mittlerweile deutlich gedndert. Und
bei den meisten Kalziumantagonis-
ten gibt es jetzt auch gleichmifigere
Serumspiegel als damals beim un-
retardierten Adalat und gerade die
starken Konzentrationsunterschiede
mit einer entsprechend heftigen neu-
rohumoralen Gegenregulation waren
ja fiir das erhohte kardiovaskulére Ri-
siko verantwortlich zu machen.

kommen. Zugelas- Mortalitat ——
sen von der FDA CV Ereignisse +
fir diese Indikation mijt Stauun :
sind die folgenden | S
8€ ohne Stauung e et
Vertreter: Diltiazem
(SR = 510‘_'" Release?, Metaanalyse JAMA —~0—
Verapamil (SR), Ni- [ I T I A I
fedipin (SR), Am- 1,0

lodipin, Nisoldipin
(SR) und Nikardi-

Ca*+ Ant Plazebo

pin (SR)‘ Wennman Apb. 7: The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research
Dihydropyridine Group und JAMA Metaanalyse (NEJM 1988; 319: 385-92; JAMA

nimmt, dann soll- 1993 (13):1589-95.

Fortsetzung auf S. 19
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Schrittmachertherapie
Indikationen, Systemwahl
(Teil Il)

Die Indikationsstellung zur Herzschrittmacher-Therapie am Herz-Zentrum
Bad Krozingen lehnt sich an die Empfehlungen der groRen Fachgesellschaften
wie der American Heart Association, der North American Society for Pacing and

Electrophysiology oder auch der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie an.

Diese allgemein akzeptierten Richtlinien sind erheblich detaillierter als die
Darstellung im Rahmen dieses Merkblattes. Interessierten Lesern werden die
entsprechenden Publikationen (Gregoratos et al. 2002; Lemke et al. 2005) empfohlen.

Die Richtlinien sind Gber die Homepages der Fachgesellschaften
(www.dgkardio.de bzw. www.acc.org) zuganglich.

m Bradyarrhythmie bei Vorhofflimmern

RR-Intervalle, tagstiber bis 2,8 Sekunden, nachts bis 4 Sekunden, ge-
horen zum normalen elektrokardiographischen Bild einer absoluten
Arrhythmie bei Vorhofflimmern und stellen somit fiir sich gesehen
keine Indikation zur Schrittmacherimplantation dar. Die Indikation
kann jedoch dann gestellt werden, wenn eine zusétzliche negativ dro-
motrope Therapie (z. B. Digitalisierung, Behandlung mit Betablockern
oder bradykardisierenden Kalziumantagonisten) indiziert ist.

Klare Indikation:

* Vorhofflimmern mit permanenter langsamer Uberleitung auf die
Kammer oder intermittierenden langen Pausen mit eindeutig darauf
zu beziehender klinischer Symptomatik (Zeichen der zerebralen Min-
derdurchblutung oder Herzinsuffizienz).

Relative Indikation:

* Bradyarrhythmia absoluta mit Kammerfrequenzen unter 40/min
oder Pausen tiber drei bis vier Sekunden ohne eindeutig darauf zu be-
ziehende Symptome bei bedeutsamer myokardialer Schadigung oder
Regurgitationsvitien.

Keine Indikation:

* Asymptomatische Bradyarrhythmie oder lingere Pausen ohne be-
gleitende kardiale oder bedeutsame zerebrovaskuldre Erkrankung.
Systemwahl: VVIR-Schrittmacher.



Merkblatt 7+8/2005

m Karotissinus-Syndrom

Das Karotissinus-Syndrom ist durch rezidivierende Schwindelzustan-
de oder Synkopen durch gesteigerte Reflexantwort der Baro-Rezepto-
ren des Karotissinus charakterisiert. Ist die Symptomatik klassisch, d.
h. treten die Anfille im Alltag bei Halsbewegungen, Tatigkeiten wie
Rasieren o. &. auf, so kann der Nachweis einer Asystolie beim Karo-
tis-Druckversuch ausreichen, die Schrittmacher-Indikation zu stellen.
Bei eher uncharakteristischen Beschwerden ist jedoch bei der Inter-
pretation des Karotis-Druckversuchs Zuriickhaltung geboten, da eine
hypersensitive Reflexantwort mit Pausen tiber 3 Sekunden vor allem
im hoheren Lebensalter ein sehr hdufiger Befund ist.

Klare Indikation:

* Rezidivierende Synkopen im eindeutigen Zusammenhang mit einer
Reizung des Karotissinus durch Alltagsbewegungen und Nachweis
einer Asystolie durch Sinusarrest oder hochgradigen AV-Block bei
Karotis-Druckversuch.

Relative Indikation:

* Positiver Nachweis eines hypersensitiven Karotissinus-Reflexes
(Asystolie tiber 3 Sekunden) bei rezidivierenden, anderweitig nicht er-
klarbaren Synkopen auch ohne eindeutigen Zusammenhang zu einer
Karotissinus-Reizung.

Keine Indikation:

* Pathologischer Karotis-Druckversuch ohne spontane Symptomatik
(Synkope).

* Karotissinus-Syndrom vom vasodepressorischen Typ (Blutdruckab-
fall ohne Bradykardie).

Systemwahl: DDD-Schrittmacher, evtl. mit Frequenzabfall-Reaktion,
DDI-Programmierung kann initial ausreichend sein.

B Neurokardiale Synkopen

Neurokardiale Synkopen lassen sich in den meisten Féllen medika-
mentds, durch Training oder auch Verdanderung der Verhaltenswei-
se (z. B. schnelles Hinlegen im Falle von Prodromi) behandeln. Es
gibt jedoch seltene Fille von ,malignen” neurokardialen Synkopen
mit langer Asystolie oder auch hochgradigem AV-Block, die eine
Schrittmacher-Therapie im Einzelfall rechtfertigen. Hierbei ist insbe-
sondere auch zu berticksichtigen, ob es im Zusammenhang mit den
Synkopen zu Verletzungen gekommen ist.
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Klare Indikation:

* Rezidivierende Synkopen mit Verletzung und im Kipptisch nachge-
wiesener neurokardialer Dysregulation mit Auftreten von Sinusarrest
und/oder hohergradigem AV-Block.

Relative Indikation:

* Rezidivierende neurokardiale Synkopen trotz medikamentoser The-
rapie auch ohne Verletzung.

Systemwahl: Implantiert werden muss ein 2-Kammer-Schrittmacher-
system, wobei zusitzliche Spezialoptionen wie Frequenzabfall-Reak-
tion von Vorteil sind.

Herzschrittmacher-Therapie aus rein hamodynamischer
Indikation:

m Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)
Rechtsventrikulédre apikale Stimulation vermindert bei einem Teil der
Patienten den Druckgradienten im linksventrikuldren Ausflusstrakt.
Dies fiihrt in vielen Féllen zur symptomatischen Verbesserung bei
Patienten mit HOCM. Die publizierten klinischen Ergebnisse sind je-
doch noch nicht so, dass eine primére Indikation zur Schrittmacher-
Therapie besteht. Bedacht werden muss, dass die Erregung der rechts-
ventrikuldren Spitze nur dann von hamodynamischem Nutzen sein
kann, wenn gleichzeitig die physiologische AV-Leitung sehr schlecht
ist, was entweder medikamentds (Betablocker, Verapamil) oder durch
His-Biindel-Ablation zu erreichen ist.

Mégliche Indikation:

* Patienten mit hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie im klini-
schen Stadium NYHA 2 trotz Therapie mit Verapamil oder Betablo-
ckern und nachgewiesenem Druckgradienten in Ruhe > 30 mm Hg.
Systemwahl: Bei Patienten im Sinusrhythmus DDD(R)-, bei chroni-
schem persistierendem Vorhofflimmern VVI(R) -System.

m Herzinsuffizienz jeglicher Atiologie

Bei Patienten mit persistierender Herzinsuffizienz im klinischen Be-
schwerdestadium NYHA III und IV trotz optimaler medikamentdser
Therapie hat sich in den letzten Jahren die biventrikuldre Stimulation
als Therapiemoglichkeit etabliert.
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Hier kann die Indikation zur Schrittmachertherapie ohne Bradykardie
oder AV-Uberleitungsstorung gestellt werden, sofern die Patienten fol-
gende Kriterien erfiillen:

* Verbreiterung des QRS-Komplexes > 150 ms (meist LSB).

* Dilatation des linken Ventrikels (LVEDD echokardiographisch > 60 mm).

* Echokardiographischer Nachweis einer inter- und/oder intraventriula-
ren Asynchronitét.

Die vorliegenden randomisierten Studien zeigen bei ca. 80 % der Patien-
ten einen deutlichen klinischen Benefit, auch weisen die Daten zuneh-
mend auf eine Mortalitdtssenkung hin. In den meisten Fillen werden
biventrikuldre Schrittmachersysteme mit integriertem Defibrillator im-
plantiert.

Fortbildung 7+8/2005

Fortsetzung von S. 14

Beziiglich der Datenlage gibt es fiir Fiir Diltiazem gibt es die NORDIL-
Verapamil eine neuere Hypertonie- Studie: Hier wurden 10.881 Hyperto-
Studie, INVEST, die zwei verschie- niker entweder mit initial Diltiazem
dene Behandlungsstrategien bei oder mit Diuretika und Betablocker
22.500 Hypertonikern mit koronarer —untersucht. Der kombinierte End-
Herzkrankheit untersuchte: Die Kal- punkt Schlaganfall, Infarkt, todlich
ziumantagonisten-Strategie und die oder nicht tddlich und andere kar-
Nicht- Kalziumantagonistenstrategie, ~diovaskuldre Todesursachen trat im
basierend auf Verapamil in der einen  mittleren Follow-up von 4,5 Jahren,
Gruppe und Atenolol in der anderen entsprechend knapp 50.000 Patien-
Gruppe, aufsteigend ergdnzt bis zur tenjahren, in beiden Gruppe gleich
Erreichung eines bestimmten Blut- hé&ufig auf.

druckziels. Die erreichten Blutdruck- Bei den Dihydropyridinen, die ja pri-
senkungen waren absolut gleich und  mar im Brennpunkt der Kritik von
die kumulative Mortalitidt in keinster Herrn Furberg standen, haben wir
Weise unterschiedlich. Beide Thera- seit 2 Jahren die viel diskutierte ALL-
piestrategien waren also als absolut HAT-Studie. Im antihypertensiven
gleichwertig einzustufen. Arm wurden einander gegeniiber-

Kombinierter Endpunkt: Kardiovaskularer Tod oder nicht tddlicher Infarkt
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Abb. 8: ACE inhibitor or CCB vs Diuretic: The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288: 2981-2997.
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Abb. 9: CAMELOT: Kardiovaskuldre Ereignisse: Tod, Infarkt,
Revaskularisation, Schlaganfall, Einweisung wg. Herzinsuffi-
zienz, neue PAVK Nissen et al JAMA 2004; 292: 2217-2226.

Gesamtmortalitat -—: P=0,005

todl. + nichttodl. Infarkt H 3
(Primé&rer Endpunkt) —o— P02

koronarer Endpunkt:

P . —.— P=0,005
primarer Endpunkt + neue Angina :
toédliche + nichttddl. Herzinsuffizienz
Schlaganfall —— P=0,001
KHK Ereignisse incl. Revaskularisation - P<0.0001
- : P=0,002
CV Moratlitat —_—0— i
neuer Diabetes mellitus - P<0.0001
rrrri 1I0 rrrir.
Amlodipin ' Atenolol
Perindopril BFMThiazid

Abb. 10: The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) mit 19.000 Patienten. Amlodipine and Perindopril
vs Atenolol and Bendroflumethiazide) Sever PS and Dahof B.
ACC 2005 Orlando, FL.

Noch weiter gegan-
gen ist man in der CA-
MELOT Studie. Hier
wurde Amlodipin bei
Normotonikern im
Hinblick auf mogliche
kardiovaskulédre Ereig-
nisse versus Plazebo
oder Enalapril unter-
sucht. Die Blutdruck-
senkung von 129 auf
123, diastolisch von 78
auf etwa 75 durch die
beiden Medikamente
war gleichwertig, aber
die kardiovaskulédren
Ereignisse waren in
der Amlodipin-Grup-
pe signifikant niedri-
ger als in beiden ande-
ren Gruppen (Abb. 9).
Die CAMELOT-Studie
hatte zusdtzlich noch
eine  IVUS-Substudie
bei 274 Patienten, die
in nicht hochgradig ste-
nosierten Gefdfsen das
Plaquevolumen gemes-
sen hat, und hier war
unter Amlodipin die
Zunahme des Plaque-
volumens mit nur 0,5 %
signifikant geringer als

gestellt Chlorthalidon, Amlopidin
und Lisinopril. Bei absolut gleichen
Blutdruck-Senkungen systolisch und
diastolisch trat auch der kombinier-
te Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod
und nicht tédlicher Infarkt) in allen
drei Behandlungsgruppen gleich
hé&ufig auf (Abb. 8).

in der Plazebo- und Enalapril-Grup-
pe. Also hier erstmals ein Nach-
weis eines Arteriosklerose-Schutzes,
wenn Sie so wollen anhand eines
Surrogatendpunktes.

Ganz aktuell und noch nicht publi-
ziert ist die ASCOT-Studie, die beim
ACC im Mirz 2005 in Orlando vor-

gestelllt wurde. In der ASCOT-Stu-
die wurde die Kombination Amlodi-
pin und Perindopril versus Atenolol
und Diuretikum verglichen. Hier war
die Gesamtmortalitédt bei der Kalzi-
umantagonistenstrategie mit 0,005
sogar signifikant niedriger und fast
alle anderen sekunddren Endpunkte
wiesen auch einen Vorteil zugunsten
der Amlodipin/Perindopril-Gruppe
auf (Abb. 10). Natiirlich kann man
hier nicht sicher sein, ob es nun das
Amlodipin oder das Perindopril war,
das die niedrigere Gesamtmortalitit
verursacht hatte. Immerhin aber war
diese Strategiestudie eine gute Ant-
wort auf ALLHAT, die das Diureti-
kum als Therapie der ersten Wahl in
der Hypertonie propagierte.

Zusammenfassung der Datenlage
zum Thema Kalziumantagonisten:

Die Kalziumantagonisten haben
einen gesicherten Platz in der The-
rapie der arteriellen Hypertonie.

g
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Nicht nur Verapamil und Diltiazem
sondern vor allem die Dihydropyri-
dine der dritten Generation mit lan-
gerer Wirkdauer haben eine gute
Datenlage. Eine erhohte kardiovas-
kuldre Mortalitidt kann bei den neu-
eren Dihydropyridinen nicht mehr
konstatiert werden. Das ist eine
gute Botschaft, denn wir brauchen
diese Medikamente vor allem in
der Behandlung der arteriellen Hy-
pertonie, wo wir in tiber 50 % aller
Félle auch eine 2-fach-Kombination
nicht ausreicht.

Gut ist es dann natiirlich, wenn die-
se Medikamente auch noch gut ver-
traglich sind. Abb. 11 zeigt am Bei-
spiel der THOMS Studie, wie viele
Patienten nach vier Jahren ihre Stu-
dienmedikation noch einnahmen.
Das variierte betrdchtlich und hier
lag Amlodipin mit 83 % der Patien-
ten an der Spitze und das Diureti-
kum mit 68 % beispielsweise deut-
lich niedriger.

68%

& 8
T

for 4 years (%)

Patients remaining on therapy
n
o
T

68% 66%

59%

Amiodipine Acebulolol Enalapril Chlorthalidone Doxazosin  Placebo

(n=114) (n=126) (n=1189)

(n=117)

(n=121) (n=207)

*p > 0.01 vs placebo, 'p > 0.01 vs chiorthalidone and doxazosin

Abb. 11: Vertraglichkeit der Antihypertensiva in der THOMS Studie: Am J

Cardiol 1997; 79 (10A): 9-19
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Ist Fettleibigkeit ein Risikofaktor
hinsichtlich der Mortalitat bei
koronarer Bypass-Operation?

In den USA kam es in den letzten 20
Jahren zur deutlichen Zunahme der
Ubergewichtigen bzw. Fettleibigen.
Nach Informationen der Gesund-
heits- und Erndhrungsbehorden der
USA waren im Zeitraum 1999-2000
ca. 64 % der erwachsenen Bevolke-
rung Amerikas tibergewichtig bzw.
fettleibig, definiert als body mass in-
dex =25 kg/m?.

Fettleibigkeit trdgt wesentlich zur
Entstehung der koronaren Herz-
krankheit bei. Dies resultierte auch
in einer Zunahme der Patienten mit
Fettleibigkeit, bei denen eine korona-
re Bypass-Operation notwendig war.
Mehrere Studien zu diesem Thema
wurden in Vergangenheit publiziert
- allerdings mit kontrdaren bzw. nicht
signifikanten Ergebnissen oder zu
kleinen Patientenkollektiven. In der
hier vorgestellten Studie von Jin et
al. sollte nun untersucht werden ob
die Fettleibigkeit ein zusatzlicher Ri-
skofaktor beziiglich der Sterblichkeit
bei koronarer Bypass-Operation dar-
stellt.

Der ,,body mass index” (BMI) bildet
den Grad der Uber-/Untergewich-
tigkeit besser ab als die reine Kor-
pergewicht-Grofienbeziehung (nach
Broca) und wird in kg/m? angege-
ben und berechnet, wobei m?2 nicht
fir die Korperoberfliche sondern
fiir das Quadrat der Korpergrofie

in Metern steht. Den Guidelines fol-
gend wird Ubergewicht definiert als
BMI von 25 - 29,9. Fettleibigkeit wird
weiter in 3 Schweregrade unterteilt;
leicht (BMI 30 - 34,9), mittel (BMI 35-
39,9) und stark (BMI > 40). Normal-
gewicht besteht bei einem BMI von
19 - 25; Werte < 18,5 gelten als Un-
tergewicht.

Methodik und Ergebnisse

Die Daten dieser Studie stammen
aus der ,Providence Health System
(PHS) Cardiovascular Study Group”,
die 9 Zentren in den USA vereint, an
welchen Bypass-Operationen durch-
gefiihrt werden. Von den insgesamt
16.232 Patienten, bei denen im Zeit-
raum Januar 1999 bis Dezember 2003
eine Bypass-Operation notwendig
war, wurden 14 Patienten wegen
unvollstindigem Datensatz ausge-
schlossen. Somit verblieben 16.218
Patienten.

Begleitend zu einem vormals eta-
blierten Risikomodell fiir eine
Herzoperation, bestehend aus 12
Risikofaktoren wie z. B. arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus etc.
sollte der Einfluss der Korperfiille
auf die In-Hospitalsterblichkeit bei
koronarer Bypass-Operation unter-
sucht werden. Die Ergebnisse der
einzelnen Subgruppen wurden je-
weils mit den normalgewichtigen
Patienten verglichen.
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Tab. 1: Risikofaktorenprofil und Mortalitdt nach BMI-Gruppen

Unter- Normal- Uber- Fettleibigkeit
gewicht gewicht gewicht gering mittel stark p

n Personen (%) 90 (0,6) 3475(21,4) 6683 (41,2) 3944 (24,3) 1396 (8,6) 630(3,9)

GroRe (m) 168+10 17210 17349 173+10 171£1 168+11 <0,01
Gewicht (kg) 49+7 689 83+10 9612 109+14 12519 <0,01
BMI (kg/m2) 17,2414 23,0¢1,5 27,514 32,114 37,0814 44,0£3,0 <0,01
Alter 70+12* 6911 66+10 6310 61+10 6019 <0,01
Ejektionsfraktion 56+18 5515 57+15 57+14 57+14 57+14 <0,01
Diabetes mellitus 13 22 27 38 48 61 <0,01
Hypertonieanamnese 36 33 38 43 50 50 <0,01
Pulmon. Hypertonie 2 2 2 3 4 5 <0,01
Periphere GefaRerkrankung 31 18 15 13 13 12 <0,01
Ventr. Rhythmusstérungen 6 4 3 3 2 1 <0,01
Mitralinsuffizienz 33 22 20 19 17 15 <0,01
Li. Hauptstammstenose 31 24 21 19 19 18 <0,01
weibl. Geschlecht 60 27 21 24 32 46 <0,01
Chron. obstruktive 34 19 12 13 13 18 <0,01
Lungenerkrankung

NYHA-Klasse II11V 27 20 18 20 23 23 <0,01
Mortalitét % (n) 78(7) 3,1(108) 1,9 (129) 2,0(79) 1,8 (25) 1,9(12) <0,01

95% Konfidenzintervall
versus normale Subgruppe

263(119582) 1

Die Tabelle 1 gibt ausschnittsweise
Patientencharakteristika, Risikofak-
toren und Sterblichkeit der einzelnen
Subgruppen jeweils im Verhaltnis
zum normalgewichtigen Patienten-
kollektiv an.

Insgesamt waren 37 % aller Pati-
enten fettleibig, mit einem Anstieg
von 32 % auf 40 % im angegebenen
Zeitraum der Studie. Fettleibige Pa-
tienten waren jiinger und haufiger
weiblichen Geschlechts. Fettleibige
hatten hidufiger Diabetes, arterielle
Hypertonie und eine pulmonalarte-
rielle Hypertonie.

Untergewichtige Patienten waren
dlter und ebenfalls hiufiger weibli-
chen Geschlechts. Sie hatten hdufiger
eine peripher arterielle Verschluss-
krankheit, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Herzinsuffizi-
enz, Myokardinfarkt, Ventrikuldre

0,61(0,47-0,80) 0,64 (0,47-0,85) 0,57 (0,37-0,88)  0,61(0,33-1,11)

Arrhythmien, Mitralinsuffizienz,
Hauptstammstenosen und  Be-
schwerden im klinischen Stadium
NYHA II-IV.

Eindeutig fand sich bei fettleibigen
Patienten eine geringere Sterblich-
keit als bei den Normalgewichtigen.
Untergewichtige hatten die hochs-
te Sterblichkeit aller Subgrupppen.
Wesentliche Unterschiede in der To-
desursache fanden sich im Vergleich
der Gruppen nicht.

Im Hinblick auf die postoperati-
ve Morbiditit (Tab. 2) fand sich bei
den untergewichtigen Patienten ein
hoherer Prozentsatz an zerebrovas-
kuldren Ereignissen, Bluttransfusio-
nen, Reoperation, Beatmungsdauer
> 24 Stunden und ein verldngerter
stationdrer Aufenthalt > 14 Tage.
Fettleibige Patienten hatten héufiger
eine tiefe Sternuminfektion.
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Tab. 2: Postoperative Morbiditat nach BMI-Gruppen (BMI-Kategorie, %)

Unter- Normal- Uber- Fettleibigkeit

gewicht gewicht gewicht gering mittel stark p
Tiefe Steruminfektion 0 03 03 06 1,1 14 <0,01
Nierenversagen 0 2,3 1,7 13 21 19 0,02
Bluttransfusion 67,0 47,8 348 289 276 26,9 <0,01
Reoperation 6,7 38 28 1,9 18 17 <0,01
Koronarintervention 13 06 0,5 03 02 0,2 0,14
Zerebrovaskularer Zwischenfall 33 26 2,0 15 15 1,7 0,01
Herzinfarkt 22 16 14 1.2 1,1 11 0,67
Beatmung auf Intensivstation > 24 h 10,1 75 52 49 75 74 <0,01
Gesamtaufenthalt > 14 Tage 8.8 38 28 25 35 5,6 <0,01

Diskussion

Der BMI ist abhidngig von vielen
Charakteristika, insbesondere Alter
und Geschlecht. Frauen hatten einen
grofSeren BMI als Ménner derselben
Altersgruppe. Junge Patienten hat-
ten einen groferen BMI als Altere.
Es fanden sich mehr Frauen sowohl
in der untergewichtigen als auch
in der fettleibigen Subgruppe. Die
hochste Sterblichkeit fand sich bei
den untergewichtigen Patienten, die
allgemein in schlechterem korperli-
chem Zustand waren und mehr Ri-
sikofaktoren vereinten.

Fettleibigkeit als Bestandteil eines
Risikomodels wurde bisher in le-
diglich zwei Studien erwdhnt. Keine
Studie enthielt Untergewichtigkeit
als Risikofaktor. Die meisten Risiko-
modelle bei der koronaren Bypass-
Operation fanden bei Fettleibigkeit
keinen statistisch signifikanten Ein-
fluss. Nur Studien mit sehr grofien
Patientenzahlen und vielen weiteren
Risikofaktoren konnten einen sta-
tistisch signifikanten Effekt auf die
Mortalitit nachweisen. Allerdings

mit zum Teil sehr unterschiedlichen
Ergebnissen.

Entsprechend den Ergebnissen an-
derer Studien zeigte sich, dass der
BMI einen Risikofaktor fiir die tiefe
Sternuminfektion darstellt.

Die meisten Studien benutzen den
BMI, um den Grad der Korpertiille
abzubilden. Hier gibt es Grenzen:
Der BMI reflektiert bei sehr kleinen
Personen, sehr alten Menschen mit
Verlust der Muskelmasse und sehr
athletischen Personen nicht exakt
genug den Anteil des Korperfettes
an der Gesamtmasse.

Zusammenfassung

Die Autoren schlussfolgern aus ihren
Ergebnissen, dass Korperfiille kein
Risikofaktor beziiglich der Mortali-
tdt bei koronarer Bypass-Operation
ist. Die niedrigste Sterblichkeit fand
sich in der hoch-normalen und tiber-
gewichtigen Subgruppe, verglichen
mit den Fettleibigen bzw. Unterge-
wichtigen.

D. Sander

Literatur:

Jin R et al for the Providence Health Sys-
tem Cardiovascular Study Group (2005)
Circulation 111:3359-65.

Kommentar

Die Untersuchung erleichtert die In-
dikationsstellung zur Bypass-Ope-
ration bei moderat iibergewichtigen
Patienten. Warum aber haben Nor-
malgewichtige eine eher etwas un-
glinstigere Prognose?

In einer Gesellschaft, in der Uberge-
wicht das Normale ist, sind die Nor-
malgewichtigen abnorm. Die ,Nor-
malgewichtigkeit” ist dann haufig
- aber nattirlich nicht notwendiger-
weise - Ausdruck begleitender Er-
krankungen. Insbesondere Raucher
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mit chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung oder Lungenem-
physem sind héufig untergewich-
tig. Dass Lungenerkrankungen eine
Rolle spielen zeigt sich auch an der
langeren Beatmungszeit (Tab.2), die
bei ,Normalgewichtigen” aber noch
starker ausgepragt bei Untergewich-
tigen notwendig war. Die Uberge-
wichtigen/ Adiposen waren auch
junger als die Normalgewichtigen
als Hinweis darauf, dass Uberge—
wichtigkeit die Atheroskleroseent-
wicklung beschleunigt und damit
das Risiko fiir KHK erhoht.
Wir miissen also nicht unsere Nor-
malgewichtigen zu verstarkter Kalo-
rienzufuhr ermuntern, um das Risi-
ko zu senken!

H. Gohlke
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Publikation aus dem Herz-Zentrum Bad Krozingen
Transesophageal Echocardiography in
Comparison with Magnetic Resonance

Imaging in the Diagnosis of Pulmonary Vein

Stenosis after Radiofrequency Ablation Therapy

Nikolaus Jander, MD, Jan Minners, MD, PhD, Thomas Arentz, MD,
Lothar Gérnandt, MD, Rudolf Fiirmaier, MD, Dietrich Kalusche, MD,
and Franz Josef Neumann, MD,
Gekdrzte und ins Deutsche Ubertragene Fassung der im Juni in der Zeitschrift

der Amerikanischen Gesellschaft fur Echokardiographie erschienen Publikation
(J Am Soc Echocardiogr 2005;18:654-9)

Vorhofflimmern kann durch fokale
Aktivitdt in den Lungenvenen her-
vorgerufen werden. Bei therapiere-
sistentem Vorhofflimmern kann die
elektrische Isolation der Pulmonal-
venenostien das Auftreten von Vor-
hofflimmern vermeiden. Die Pul-
monalvenenstenose ist eine seltene,
gefiirchtete Komplikation dieser Be-
handlungsmethode.

Die Diagnose der Pulmonalvenenste-
nose kann durch Angiographie,
Computertomographie, Kernspinto-
mographie (MRT) oder mittels tran-
sosophagealer  Echokardiographie
(TEE) erfolgen. Das TEE eignet sich
nur bedingt zur morphologischen
Darstellung, bietet aber den Vor-
teil, durch Dopplermessungen die
hamodynamische Bedeutung einer
Stenose zu erfassen. Die in der Li-
teratur berichtete Inzidenz von Pul-
monalvenenstenosen ist sehr unter-
schiedlich. Dies hangt nicht nur von
der Ablationstechnik, sondern auch
von dem Verfahren ab, mit dem die
Pulmonalvenenstenose  diagnosti-
ziert wird. Die hochsten Raten von

Pulmonalvenenstenosen wurden bei
der Diagnostik mit dem TEE beob-
achtet. Hierdurch ergaben sich Hin-
weise, dass das TEE die Pulmonal-
venenstenosen iiberschitzen konnte.
Die Diagnostik der Pulmonalve-
nenstenose stiitzt sich tiberwiegend
auf den Messung der maximalen
Flussgeschwindigkeit in den Pulmo-
nalvenen, wobei in der Literatur un-
terschiedliche Spitzengeschwindig-
keiten als Ausdruck einer Stenose
angesehen werden. Eine signifikante
Stenose ist aber auch charakterisiert
durch ein stenotisches Flussmuster
mit geringer phasischer Variation
und Turbulenz.

Wir stellten deshalb Kriterien fiir
die Diagnose einer signifikanten
Pulmonalvenenstenose auf, die die
Spitzenflussgeschwindigkeit mit ei-
nem charakteristischen Flussmuster
kombinierte und stellten die Hypo-
these auf, dass diese Diagnosekri-
terien eine Uberschitzung der Ste-
nosierungen vermeiden kann ohne
signifikante Stenosen zu verpassen.
Die Dopplermessungen wurden mit

Kontrastmittelaufnahmen in der
Kernspintomographie  verglichen,
die als nicht invasiver Goldstandard
genommen wurde.

Methoden

Wir untersuchten 58 konsekutive
Patienten, die in den Jahren 1998
bis 2000 eine Pulmonalvenenablati-
on erhielten. Zu bemerken ist, dass
22 dieser Patienten eine Ablation in-
nerhalb der Pulmonalvenen hatten,
ein Verfahren, das wegen erhohter
Stenosierungsraten inzwischen zu-
gunsten der reinen ostialen Ablati-
on verlassen wurde. TEE und MRT
wurden meist am gleichen Tage
durchgefiihrt. Im TEE wurde eine si-
gnifikante Stenose definiert als:

* Spitzengeschwindigkeit von 110
cm/s oder mehr,

* Verbreiterung des Flusssignals in
der Spektralanalyse und

* verminderte Variation des systo-
lisch-diastolischen Flusses. Um die-
se verminderte Flussvariation quan-
titativ zu erfassen, wurde das Tal
zwischen systolischem und diastoli-
schem Spitzenfluss gemessen. Wenn
dieses Tal mehr als 60 % tiber dem
Mittel beider Flussmaxima lag, wur-
de eine verminderte Flussvariation
angenommen.

Im MRT wurde eine Abnahme des
Pulmonalvenendurchmessers  auf
weniger als 50 % als signifikante
Stenose gewertet. Eine signifikante
Obstruktion war definiert als signi-
fikante Stenose oder vollstindiger
Verschluss.
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Ergebnisse

Von den 58 konsekutiven Patienten
konnten MRT und TEE bei 44 Patien-
ten durchgefiihrt werden, 4 Patien-
ten verweigerten ein erneutes TEE,
8 Patienten konnten wegen Schritt-
macher und 2 wegen Klaustropho-
bie kein erneutes MRT bekommen.
Insgesamt waren 96 Pulmonalvenen
behandelt worden, dies entspricht
2,2 Pulmonalvenen/Patient. Die
Ablation lag im Mittel 19+12 Mona-
te zurtick. Kein Patient entwickelte
Husten oder Himoptysen. Zwei Pati-
enten hatten Dyspnoe bei Belastung.
Beide hatten eine signifikante Pul-
monalvenenobstruktion. Zum Zeit-
punkt der Untersuchung waren 33
Patienten im Sinusrhythmus und 11
hatten Vorhofflimmern. 42 Patienten
zeigten eine normale linksventriku-
lare Funktion in der Echokardiogra-
phie, einer hatte eine mittelschwer
eingeschrankte  linksventrikulédre
Funktion, ein Patient eine mittel-
schwere Mitralinsuffizienz.  Der
mittlere linksatriale Durchmesser
betrug 39+5 mm.

Die Dopplermessungen konnten im
TEE in allen 4 Lungenvenen durch-
gefiihrt werden, nur bei einem Pa-
tienten konnte die linke untere Pul-
monalvene nicht dargestellt werden.
In 75 nicht behandelten Pulmonal-
venen wurde eine mittlere Fluss-
geschwindigkeit von 56+17 cm/s
gefunden, wobei kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen
Pulmonalvenen bestand. Die hochs-
te Flussgeschwindigkeit, die wir in
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diesen unbehandelten Pulmonal-
venen fanden betrug 120 cm/s, es
fand sich hierbei aber ein normales
Flussmuster ohne Turbulenz. In 87
Pulmonalvenen, die einer Ablati-
onsbehandlung unterzogen worden
waren, im MRT keine Stenose auf-
wiesen und die Dopplerkriterien fiir
eine Stenose nicht erfiillten, betrug
die mittlere Spitzengeschwindigkeit
68+19 cm/'s, dies war signifikant ho-
her als in den 75 unbehandelten Pul-
monalvenen (p < 0,01).

In 164 Pulmonalvenen wurde mit
beiden Methoden eine signifikante
Obstruktion ausgeschlossen (Tab. 1).
Das MRT zeigte sieben Pulmonalve-
nenstenosen, die vom TEE korrekt
identifiziert wurden. Zusitzlich fan-
den sich die Kriterien einer signifi-
kant Pulmonalvenenstenose in vier

Pulmonalvenen (zwei Hauptgefifie
und zwei Seitédste), die keine signifi-
kante Obstruktion im MRT aufwie-
sen. Eines dieser Hauptgefifse zeig-
te im MRT eine Stenose unter 50 %.
Sensitivitdt und Spezifitit des TEEs
im Vergleich zum MRT war 97 %.
Im MRT zeigten sich vier zusétzli-
che Stenosen unter 50 %, die in zwei
Fallen eine erhohte Flussgeschwin-
digkeit im Doppler aufwiesen, ohne
unsere Kriterien fiir eine signifikante
Stenose zu erfiillen. In fiinf Pulmo-
nalvenen fanden wir eine Spitzen-
flussgeschwindigkeit von 110 cm/s
oder mehr bei erhaltenem, normalem
Flussmuster. In diesen Féllen war das
MRT vollig unauffillig. Eine Zusam-
menfassung der Dopplerbefunde im
Vergleich zum MRT zeigt Tab. 2.

Diskussion

Tab. 1: Vergleich von transoesophagealem Echo Der Hauptbefund der Studie

(TEE) und Magnetresonanzuntersuchung (MRT)
zur Feststellung einer signifikanten Obstruktion (+)

in 175 Pulmonalvenen

ist, dass Dopplermessungen
im TEE verlidsslich sind, um si-
gnifikante Pulmonalvenenste-
nosen zu diagnostizieren oder

MRT + MRT -
TEE + 7 4 1"
TEE - 0 174 164
7 168 175

Tab. 2: Spitzengeschwindigkeit und Flussmuster in 173 Pulmonal-

auszuschlielen, wenn die Di-
agnose einer signifikanten Ste-
nose beschriankt wird auf eine
Kombination von

venen erhohter Spitzen-

geschwindigkeit

MRT: Pulmonal- TEE: TEE: (> 110 cm/s) mit

Stenose venen (n sign. Obstruktion Vmax (Bereich .

() I ( : Zeichen der Tur-

51-100 % 1 ja kein Fluss bulenz und einer

6 ja 154 (115-196) cm/s  verminderten pha-

<50 % 1 ja 180 cm/s sischen Variation
4 nein 94 (55-120) cm/s B

0% 1 ja 120 cms (Abb'll).' Die gut_e

5 nein 118 (110-121) cmys  Korrelation — zwi-

155 nein 61(24-103)cm/s  schen TEE und

MRT unterstreicht, dass diese Krite-
rien das Problem der Uberschitzung
der Stenosen eliminiert, ohne signifi-
kante Stenosen zu verpassen.

Pulmonalvenenstenosen nach Ab-
lationsbehandlung  verursachen
selten Symptome, und die Diagnose
ist selbst bei Auftreten von Symp-
tomen hiufig verzogert. Wir haben
deswegen diese Follow-up Studie
bei Patienten nach Ablationsbe-
handlung wegen therapieresisten-
tem Vorhofflimmern durchgefiihrt.
Vergleichbar mit Erfahrungen an
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anderen Institutionen haben wir
eine relativ hohe Inzidenz von
Pulmonalvenenstenosen bei den
zuerst behandelten Patienten beo-
bachtet. In der Zwischenzeit konn-
te - wie Ergebnisse von Dr. Arentz
aus dem Herz-Zentrum zeigen
(1) - das Risiko der Pulmonalve-
nenstenose durch die Einfithrung
eines neuen Mappings- und Navi-
gationssystems drastisch reduziert
werden, das eine genaue Lokali-
sation des Pulmonalvenenostiums
erlaubt und wodurch Ablationen

| Simin

Abb. 1: Schwere Pulmonalvenenstenose. Links: Turbulenter Fluss von der schwer stenosier-
ten linken oberen Pulmonalvene (Farb-Doppler). Rechts: Dopplerbild derselben Pulmonalve-
ne mit erhdhter Spitzengeschwindigkeit (anndhernd 2 m/s), Verbreiterung des Spektrums und

geringer phasischer Variation.
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innerhalb der Pulmonalvenen si-
cher vermieden werden konnen.
Der normale Dopplerfluss in den
Pulmonalvenen ist laminar und im
Sinusrhythmus triphasich mit ein
oder zwei systolischen Gipfeln, ei-
nem diastolischen Gipfel und einem
kurzen Riickfluss wéhrend der at-
rialen Kontraktion. Normale Spit-
zengeschwindigkeiten liegen um 40
bis 80 cm/sec. Es werden jedoch in
Einzelféllen auch in nicht stenosier-
ten Venen Spitzengeschwindigkei-
ten von bis zu 120 cm/s beobachtet.
Auch stenosierte Venen zeigen zum
Teil nur Spitzengeschwindigkeiten
von 100 bis 120 cm/sec. Deshalb ist
gerade in diesem Bereich notwendig
nicht nur die Spitzengeschwindig-
keit des Dopplersignals zu erfassen,
sondern auch das Signal auf das Vor-
liegen eines stenotischen Flussmus-
ters zu analysieren, das heifst auf das
Vorliegen von geringer phasischer
Variation und Turbulenz. Die von
uns eingefithrten Dopplerkriterien
zeigen eine gute Ubereinstimmung
mit der bildlichen Darstellung im
MRT.

Die hier vorgestellten Dopplerkrite-
rien zur Diagnose einer signifikan-
ten Stenose sind nicht ohne weiteres
tibertragbar auf Patienten mit Mit-

ralklappenerkrankung, niedrigem
Herzminutenvolumen oder Vor-
hofseptumdefekt, Krankheitsbilder,
bei denen der Pulmonalvenenfluss
deutlich verdndert sein kann. Eine
weitere Limitation der Studie betrifft
die Pulmonalvenendarstellung im
MRT, dessen rdumliche Auflosung
bei der hier verwendeten Sequenz
bei ca. 2 mm liegt, was fiir die exakte
Darstellung der Pulmonalvenen als
Referenz moglicherweise nicht aus-
reichend ist.

Zusammenfassend zeigt die Studie,
dass TEE-Dopplermessungen ver-
lasslich verwendet werden konnen,
um signifikante Pulmonalvenenste-
nosen zu diagnostizieren oder aus-
zuschliefen. Wir fanden eine sehr
gute Ubereinstimmung zwischen
TEE und MRT bei Verwendung von
Dopplerkriterien, die die Diagnose
auf eine Kombination von erhdhter
Spitzengeschwindigkeit (> 110 cm/
s) mit einem stenotischen Flussprofil
(geringe phasische Variationen und
Turbulenz) beschriankte.

(1) Arentz T, Von Rosenthal J, Blum T, Sto-
ckinger J, Blirkle G, Weber R, Jander N, Josef
Neumann F, Kalusche D. Feasibility and Safe-
ty of Pulmonary Vein Isolation Using a New
Mapping and Navigation System in Patients

With Refractory Atrial Fibrillation. Circulation
2003; 108: 2484-2490

Neueinstellungen

Im Juli kamen 2 Gesundheits- und Krankenpflegerinnen auf Station 1, eine Sta-
tionsassistentin auf Station 4, eine Fachérztin in der Rontgenabteilung, zwei As-
sistenzérzte in der Kardiologie, ein Assistenzarzt in der Angiologie sowie ein
Zivildienstleistender neu an unser Haus.
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Zugangswege in unsere Ambulanz: £ Wort an unsere Zuwesser

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

nach dem Bundessozialgerichtsurteil im Oktober 2003 lief unsere Ambulanz in ihrer alten
Form als Institutsambulanz aus. Ab Oktober 2003 konnten wir dann zumindest einen Teil
der bisher erbrachten ambulanten Leistungen tiber einzelne ermichtigte Kardiologen wei-
terhin anbieten — dies aber mit deutlich eingeschriinkten Uberweisungsmodalititen.
Bei der Durchsicht der Uberweisungen zu unserer Erméichtigtenambulanz vom zweiten
Quartal 2005 gab es wieder einige Uberweisungsscheine, die wir nicht mehr hitten an-
nehmen diirfen - in der Regel deswegen, weil der Uberweiser kein Facharzt-Internist war
sondern beispielsweise Facharzt fiir Allgemeinmedizin oder Hausarztinternist. Bisher
haben wir Patienten, die uns mit nicht ,giiltigen Uberweisungsscheinen” zugewiesen
wurden, nicht abgewiesen. Wir sind jedoch dringend gehalten, die fiir unsere Uberwei-
sungsambulanz ausgesprochenen Ermichtiqungen prizise einzuhalten.

Wir bitten Sie deshalb um Unterstiitzung durch Einweisung Ihrer Patienten nach den

fiir uns giiltigen Zugangswegen, die wie folgt festgelegt sind:

1. Kardiologische Notfille kinnen von allen niedergelassenen Arzten zu uns geschickt
werden. Der Notfall-Uberweisungsschein muss mit dem Vorstellungstag des Patien-
ten datiert sein.

2. Uberweisungen von allen niedergelassenen Vertragsirzten kinnen angenommen

werden nur fiir Patienten
a) zur Kontrolle von im Herz-Zentrum implantierten Schrittmachern und solchen
Schrittmachern, die nicht von niedergelassenen Kardiologen pro-grammiert werden
konnen, weil die entsprechenden Programmiergerite nicht vorgehalten werden;
b) zur Kontrolle und Einstellung von biventrikuldren Schrittmachern und Defibrilla-
torsystemen sowie zur Therapieplanung und Uberwachung von herztransplantierten
Patienten sowie im Bereich der Angiologie zur Diagnostik und Behandlung von ar-
teriellen Durchblutungsstorungen, Aneurysmaerkrankungen, Embolieerkrankungen,
Raynaud-Syndrom und Vaskulitiden, Gefifimissbildungen und GefifSverletzungen
nach Operation und Kathetereingriffen sowie vendsen und lymphatischen Erkrankun-
gen, Dialyse-Shunt-Problemen und zur Thrombophiliediagnostik.

3. Alle iibrigen kardiologischen Fragestellungen kinnen in unserer Ermiéchtigungsambu-
lanz nur auf Uberweisung von niedergelassenen Fachinternisten angenommen werden.

Selbstverstindlich bleibt es Ihnen weiterhin unbenommen, die Patienten direkt statio-

ndr einzuweisen, wenn eine stationire Behandlung erforderlich ist. Hier gibt es keine

Beschrinkungen. In Einzelfillen kann sich dann erweisen, dass eine pristationdre Be-

handlung ausreichend ist.

Mit bestem Dank fiir die bisherige kollegiale Zusammenarbeit und fiir Ihr Verstindnis

fiir die entsprechend der Gesetzeslage komplizierte Ambulanzstruktur

07 P Rk for

Dr. med. H.-P. Bestehorn (Chefarzt Klinische Kardiologie I und Ambulanz)
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Leitbild
des Herz-Zentrums Bad Krozingen

Als erste Schwerpunktklinik zur Behandlung kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen in Baden-Wiirttemberg hat das Herz-Zentrum Bad Krozingen Mafstébe
gesetzt. Auch in Zukunft wollen wir unserer Rolle als Kompetenzzentrum
gerecht werden.

Der Patient steht mit allen seinen Bediirfnissen, Wiinschen und Sorgen im
Mittelpunkt. Die bestmogliche Behandlung des Patienten ist unser Ziel.
Durch freundliche und partnerschaftliche Zusammenarbeit aller Mitarbei-
ter wird eine Atmosphire geschaffen, die dem Patienten Geborgenheit und
Sicherheit vermittelt. Hochspezialisierte medizinische Leistungen tragen
ebenso wie professionelle Pflege, Physiotherapie und soziale Dienste zur
optimalen Behandlung und Betreuung entscheidend bei.

Forderung und Weiterbildung der Mitarbeiter sowie modernste technische
Ausstattung ermoglichen uns auch weiterhin die Versorgung unserer Pati-
enten auf hochstem Niveau.

Unsere Arbeit ist gepragt durch soziales Denken und Handeln in wirtschaft-
licher Verantwortung sowie durch einen fairen Umgang mit allen unseren
Partnern. Durch wissenschaftlich fundierte Weiterentwicklung der Behand-
lungskonzepte und deren Publikation unterstiitzen wir nachhaltig den me-
dizinischen Fortschritt und sind so in die internationale medizinische Ge-
meinschaft integriert.

Die Einbindung in die Kulturlandschaft der Region sowie unsere Verant-
wortung fiir den Wirtschaftsraum haben fiir uns einen besonderen Stellen-
wert.



