Bad Krozingen im November 2005

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

wie in jedem Jahr war die Jahrestagung der American Heart
Association das herausragende Ereignis der kardiologischen Welt im
November. Wir berichten deshalb in diesem Heft unter anderem tiber
wichtige Studien, die auf diesem Kongress vorgestellt wurden.

Besonders hinweisen mdchte ich auf den Beitrag von Herrn Dr. Trenk
zur ACTIVE-W Studie, da diese Studie grofie praktische Konsequenzen
hat. ACTIVE-W beschiiftigte sich mit der Frage, ob in der Thromob
oembolieprophylaxe beim Vorhofflimmern Vitamin K Antagonisten
durch die Kombination von Azetylsalizylsiure und Clopidogrel

ersetzt werden kénnen. Wir haben die Ergebnisse mit grofer

Spannung erwartet, da uns die Notwendigkeit einer linger dauernden
antithrombozytiren Therapie nach Implantation eines antiproliferativ
beschichteten Stents vor allem bei Patienten mit Vorhofflimmern immer
wieder grofie Schwierigkeiten bereitet. Wie Sie dem Beitrag von Herrn
Trenk entnehmen werden, ergab sich, dass die kombinierte Behandlung
mit Azetylsalizylsiure und Clopidogrel die Vitamin K Antagonisten
bei Patienten mit Vorhofflimmern nicht ersetzen kann. Das bedeutet fiir
die meisten Patienten mit Stentimplantation bei Vorhofflimmern, dass
auf die fortgesetzte Gabe von Vitamin K Antagonisten nicht verzichtet
werden kann. Hieraus ergibt sich, dass in der Entscheidung fiir oder
gegen einen antiproliferativ beschichteten Stent bei Patienten mit
Vorhofflimmern die Risiken der Restenose sehr sorgfiltig abgewogen
werden miissen gegen die Risiken einer verlingerten Dreifachtherapie
mit Azetylsalizylsiaure, Clopidogrel und Phenprocoumon.

Mit den besten Wiinschen fiir die bevorstehenden Feiertage
Ihr

Franz-Josef Neumann
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Vom Jahreskongress der American Heart Association
in Dallas / Texas, 12.- 15. November 2005

ACTIVE-W Studie: Orale Antikoagulation
bei Vorhofflimmern iiberlegen

Bei der ersten Hotline-Sitzung in Dal-
las am 14.11.2005 wurden die mit viel
Spannung erwarteten Ergebnisse der
in der ersten Septemberwoche 2005
vorzeitig abgebrochenen Active-W-
Studie vorgestellt. Das Active-Stu-
dien-Programm (Atrial Fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for
Prevention of Vascular Events) wur-
de nach einem 2x2-faktoriellen Design
konzipiert (Abb. 1), um neue Behand-
lungsoptionen bei Patienten mit nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern zu unter-
suchen.

Insgesamt wurden im ACTIVE-Pro-
gramm nach einem 2x2 faktoriellen
Design 14.000 Patienten mit perma-
nentem, paroxysmalem oder persis-
tierendem Vorhofflim-

Eingeschrénkte linksventrikuldre
Funktion mit einer Ejektionsfrakti-
on <45 %.

Periphere Gefdflerkrankung (Pe-
riphere Revaskularisation in der
Anamnese, Unterschenkel- oder
Fuflamputation, oder akute in-
termittierende  Claudicatio mit
einem Knochel-Arm-Index des
systolischen Blutdrucks < 0,9).

Bei einem Alter zwischen 55 und 75
Jahren zusitzlich entweder

* Behandlungsbediirftiger
Diabetes mellitus

oder
* Myokardinfarkt in der Anamnese

oder

mern eingeschlossen,
die ein hohes Risiko
fur vaskuldre Ereig-
nisse haben. Die Pati-

Dokumentiertes Vorhofflimmern

Alter >75, Hypertonie, Schlaganfall/TIA, LVEF<45,
PAVK, Alter 55-74 + KHK oder Diabetes

+ 21 Risikofaktor:

enten mussten neben
Vorhofflimmern we-
nigstens eines der fol- v

1
l Kontraindikation fiir OAC / @ Einversténdnis

genden Kriterien zu-
sdtzlich aufweisen:

ACTIVEW
6500 Patienten

ACTIVE A:
7500 Patienten

Clopidogrel+ASS vs. OAC
|

Clopidogrel+ASS vs. ASS
|

= Alter > 75 Jahre.

" Medikamentds be-

1
[ Kein Ausschlusskriterium fiir ACTIVE | |

handelte Hyperto-
nie.

® Schlaganfall oder pe-
riphere Embolisation
in der Anamnese.

ACTIVE |
~9000 Patienten
Irbesartan vs. Placebo

Abb. 1:  Ubersicht iber das ACTIVE — Studienprogramm
OAC = Orale Antikoagulation

¢ dokumentierte koronare Herzer-
krankung.

Das Studienprotokoll sah vor, dass
6.500 geeignete Patienten in den AC-
TIVE-W Teil der Studie eingeschlos-
sen werden. Patienten in ACTIVE-W
durften keine Kontraindikationen
fur eine Antikoagulation aufweisen
und wurden randomisiert offen ent-
weder mit oralen Antikoagulanzien
vom Cumarin-Typ (OAC: Warfarin
oder Phenprocoumon) mit einem
Ziel-INR zwischen 2,0 und 3,0 oder
mit 75 mg Clopidogrel plus taglich
75-100 mg Azetylsalizylsdure (ASS)
behandelt. Die Kontrolle der Anti-
koagulation sollte zumindest ein-
mal pro Monat erfolgen und konnte
wahlweise durch den behandelnden
Arzt oder ein zentrales Gerinnungs-
labor durchgefiihrt werden.
Patienten, die entweder Kontraindi-
kationen fiir eine Antikoagulation
aufwiesen, oder eine Antikoagula-
tion verweigerten, konnten in den
ACTIVE-A Teil des Projekts einge-
schlossen werden (insgesamt 7.500
Patienten). Die ACTIVE-A-Patienten
werden doppelblind randomisiert
entweder mit ASS (Dosis 75-100 mg/
Tag) allein oder mit der Kombination
von ASS plus Clopidogrel 75 mg tdg-
lich behandelt.

Die Teilnehmer von ACTIVE-W und
ACTIVE-A konnen im Weiteren in
den ACTIVE-I Teil der Studie ein-
geschlossen werden. In ACTIVE-I
wird doppelblind, randomisiert und
Plazebo-kontrolliert untersucht, ob
eine zusédtzliche Behandlung mit
dem  Angiotensin-Rezeptor-Anta-
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gonisten Irbesartan (300 mg/Tag)
vaskuldre Ereignisse durch die Blut-
drucksenkung oder die Prdvention
des atrialen Remodellings tiber die
Blockade von Angiotensin-[AT1]-
Rezeptoren verhindern kann.
Primédrer Endpunkt der ACTIVE-W
Studie war eine Kombination aus
Schlaganfall, peripherer systemischer
Embolisation, Myokardinfarkt oder
Tod vaskulidrer Ursache, wobei eine
Ereignisrate von 6 % pro Jahr ange-
nommen wurde. Sekundédre End-
punkte waren Blutungskomplika-
tionen und die Gesamtmortalitit.
Die ACTIVE-W-Studie war auf den
Nachweis der Non-inferiority konzi-
piert, wobei die Nicht-Unterlegenheit
dann als bestatigt definiert wurde,
wenn zumindest 50 % des Nutzens
einer Antikoagulation gegeniiber
Plazebo erreicht wird (— Odds-ratio
von 1,186). Der Studienzeitraum soll-
te im Mittel 2 Jahre oder bis zum Auf-
treten von mindestens 1450 bestétig-
ten Endpunkten betragen.

Zum Zeitpunkt des Abbruchs der
Studie war mit 6.706 Patienten die
geplante Anzahl in ACTIVE-W ein-
geschlossen. Die demographischen
und klinischen Charakteristika der
antikoagulierten (n=3.371) und der
mit Thrombozytenaggregations-
hemmern behandelten Patienten
(n=3.335) waren vergleichbar (Tab.
1). Beide Patientenkollektive hatten
einen CHADS2 Risikoscore (Gage et
al. Circulation 2004; 110:2287) von im
Mittel 2,0+ 1,1, weshalb ohne Behand-
lung mit Antikoagulanzien oder ASS
von einer Schlaganfallrate von 4,0
pro 100 Patienten-Jahre auszugehen
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ist. Zum Zeit‘punkt Tab. 1: Charakteristika der Patienten der ACTIVE-W-Studie

der Randomisierung

0, 0,
waren etwa 28 % der OAC (%) C+A(%)
Patienten mit ASS, Anzahl der Patienten 3.371 3.335
2,5 % mit Clopidogrel  after > 75 Jahre 35,4 34,5

o <

und 77 % der Patler}' LVEF < 45 16,9 16,5
ten mit oralen Anti- '

koagulanzien vorbe- Hypertonie 815 81.2
handelt. Schlaganfall/TIA/Embolus 15,2 14,8
Das Data Safety and PAVK 3,0 2,9
Monitoring Board der  Ajter 54-75 J. mit Diabetes oder KHK 25,2 25,1
Studie hatim Septem- " /00 o Soore 20411 20411

ber dieses Jahres den

vorzeitigen Abbruch der Studie emp-
fohlen, da der primire kombinierte
Endpunkt aus Schlaganfall, periphe-
rer systemischer Embolie, Myokard-
infarkt und vaskuldr bedingtem Tod
bei Patienten unter thrombozyten-
hemmender Therapie (C+A) mit 5,64
% pro Jahr im Vergleich zu 3,93 %/
Jahr bei antikoagulierten Patienten
(OAQ) signifikant hdufiger aufge-
treten war (RR=1,45; p=0,0002; Abb.
2). Die Anzahl schwe-

traten. Die Gesamtmortalitdt und die
Inzidenzen von Myokardinfarkten
oder vaskuldr bedingtem Tod waren
nicht verschieden.

Die vorgestellte Subgruppenana-
lyse sucht nach Ursachen fiir das
enttduschende Ergebnis der Stu-
die. Da mit tiber 75 % ein hoher An-
teil der Patienten zum Zeitpunkt der
Randomisierung schon mit Antikoa-
gulanzien behandelt war, wurde die

rer Blutungen (C+A: 2
2,4 % /Jahr vs. OAC: 2,2

5.64 %l/Jahr -~

%/Jahr; p=0,67; Abb.

RR =1.45 Ty
P =0.0002 Clopidogrel+ASS r,l'

3) war demgegeniiber
zwischen den beiden
Behandlungsstrategien
nicht verschieden. Wer-
den die Komponenten
des zusammengesetz-
ten priméren Endpunkts

Cumulative Hazard Rates

3.93 %l/Jahr

einzeln betrachtet, zeigt T

: : : NatRisk 0.0
sich, dass bei den mit 3™ s
Thrombozytenaggrega- oac 337
tionshemmern behan-

delten Patienten mehr Abb. 2:

T T T
0.5 1.0 1.5

3149 2387 916
3220 2453 911

Jahre

Primarer kombinierter Endpunkt aus Schlaganfall,

Schlaganféille und mehr peripherer systemischer Embolie, Myokardinfarkt und vaskular

periphere Embolien auf- bedingtem Tod
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Héufigkeit des primaé-
ren Endpunkts in S

2.4 %lJahr
.l

Abhingigkeit  von

RR =1.06 ===

der Vorbehand-
lung  ausgewertet.
Besonders  wenige
thromboembolische
Ereignisse traten
demnach bei Patien-
ten auf, die zum Zeit-

Cumulative Hazard Rates
2

punkt des Einschlus- :
ses in die Studie
bereits antikoaguliert — ¢4~ 33
waren und bei denen
die Antikoagulation
nach Randomisierung
fortgesetzt ~ wurde.
Die Ereignisraten waren hoher bei
Patienten, die von einer vorbestehen-
den Antikoagulation auf Thromboz
ytenaggregationshemmer umgestellt
wurden (so genannte ,Switchers”).
Bei Patienten, die bei Einschluss nicht
antikoaguliert waren (so genannte
,Starters”) sind Thrombozyteninhi-
bition und Antikoa-
gulation hinsichtlich

0.5 1.0 1.5

3172 2403 914

3212 2423 901
Jahre

Abb. 3: Schwerwiegende Blutungen in der ACTIVE-W-Studie

gestrebten Zielbereich (INR 2,0-3,0)
lagen. Im schlechter eingestellten
Subkollektiv (INR < 65 % der Zeit im
Zielbereich) ist die Behandlung mit
Clopidogrel+ASS der Antikoagulati-
on vergleichbar (Abb. 4).

Blutungskomplikationen treten bei
Patienten mit bereits vorbestehender

> 65% INR im Bereich <65% INR im Bereich
=3

s

der Ereignisraten ver- S] 7S

gleichbar. o RR=1.83 . -

Die Studie liefert klare & 3] P<°'°°°;+A '_" =

Hinweise dafiir, dass % © K o

eine gute Gerinnungs-  § & s

einstellung einen ent- T | <]

scheidenden Einfluss 2 < s

auf das Ergebnis der 3 ~

ACTIVE-W Studie hat.  § S 3]

So profitieren insbe- © o o

sondere die Patienten S o1

von der Antikoagula— 0.0 0.5 1.0 1.5 0.0 0.5 1.0 1.5
Jahre

tion, deren INR-Werte
im Beobachtungszeit-
raum zu = 65 % im an-

Abb. 4: Einfluss der Qualitat der Antikoagulation auf die Ereignis-
rate des primaren Endpunkts
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Antikoagulation signifikant weniger
héufig auf als bei Patienten, die ent-
weder von einer bestehenden Anti-
koagulation auf Clopidogrel+ASS
umgestellt wurden, oder wihrend
der Studie neu antikoaguliert wur-
den. Patienten, deren INR-Werte
schlechter eingestellt waren, erlei-
den nicht iiberraschend haufiger
schwere Blutungskomplikationen.

Die ACTIVE-W Studie bestitigt so-
mit, dass eine sorgfiltige Antikoagu-
lation mit INR-Werten, die weitest-
gehend im Bereich zwischen 2,0 und
3,0 liegen, weiterhin den derzeitigen
Gold-Standard der Thromboem-
bolie-Prophylaxe bei Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
darstellt. In der Pathogenese intraka-
vitdrer Thromben spielt die Thromb
ozytenenaktivierung offensichtlich

keine primére Rolle. Kann die An-
tikoagulation nicht mit der notigen
Sorgfalt durchgefiihrt werden, stellt
die Kombination von Clopidogrel 75
mg plus ASS 75-100 mg tédglich eine
Alternative der 2. Wahl dar.
Besonders gespannt diirfen wir
jetzt auf die Ergebnisse des fortge-
fihrten ACTIVE-A Teils des Studi-
enprogramms sein. Hier wird eine
mogliche Uberlegenheit der Zwei-
fachtherapie (ASS+Clopidogrel) ge-
gentiber ASS allein bei Patienten, die
Kontraindikationen gegeniiber ei-
ner Antikoagulation aufweisen (also
moglicherweise dltere und/oder
multimorbidere Patienten) oder die
eine Therapie mit Cumarin-Deriva-
ten verweigern, untersucht. Auch
die ACTIVE-I-Studie wird weiterge-
fuhrt.

D. Trenk

Nicht-koronare Katheterinterventionen

Die rasante Entwicklung der
interventionellen Techniken auf dem
koronaren Gebiet macht auch nicht
Halt bei den nicht-koronaren Inter-
ventionen, hier speziell hinsichtlich
der Moglichkeiten von Katheterein-
griffen an erkrankten Herzklappen
sowie dem verbreitete Einsatz von
Verschlusssystemen zur Behand-
lung der angeborenen Vitien im Er-
wachsenenalter.

Kathetertechnischer Verschluss
des persististierenden Foramen
ovale (PFO)

Der kathetertechnische Verschluss
des (PFO) ist technisch relativ einfach

und die auf dem Markt befindlichen
Verschlusssysteme sind inzwischen
sicher in der Anwendung. B. Mei-
er aus Bern berichtete von 525 Pati-
enten, die zwischen 1994 und 2004
behandelt wurden und bei denen
es inzwischen Nachbeobachtungen
bis zu 11 Jahren gibt. In 99 % konn-
te das Verschlusssystem erfolgreich
implantiert werden. Alle Patienten
hatten zumindest ein embolisches
Ereignis (61 % zerebrale Ischa-
mie, 31 % TIA) in der Vorgeschich-
te. Prozedurale Komplikationen
(passagere ST-Elevation, Tampona-
de, Embolisation des Systems - 4mal

bei 525 Patienten) traten in 2,5 %
auf, hinterlieflen aber in keinem Fall
bleibende Schidden. Nach einem Jahr
waren 98 % der Patienten frei von
jeglichem embolischen Ereignis ge-
blieben, nach 10 Jahren noch 96%, in
keinem Fall konnten Schiden durch
das Verschlusssystem nachgewiesen
werden. Wichtig erschien der kom-
plette Verschluss des Defektes, denn
Patienten mit Restshunt wiesen eine
hohere spatere Ereignisrate auf.

Ein interessanter Nebeneffekt des
PFO Verschlusses wird bei Patienten
beobachtet, die an Migrédne leiden.
Der Verschluss fiihrt bei der Mehr-
heit (vor allem Migrine mit Aura)
zu einer deutlichen Linderung,
tiberwiegend sogar Beseitigung des
Kopfschmerzes. Schliissige Erkla-
rungen fiir dieses Phidnomen gibt es
bisher nicht.

In Grofsbritannien wurde zu dieser
Fragestellung die erste prospektive,
randomisierte, doppelblind angeleg-
te Studie durchgefiihrt (MIST-Trial:
Vergleich kathetertechnischer PFO
Verschluss vs. Scheinintervention).
Zur Teilnahme an der Studie wur-
de per Internet aufgerufen. Bereits
nach wenigen Tagen musste die Sei-
te wegen Uberlastung geschlossen
werden! Eingeschlossen wurden
schlieilich 370 Patienten, Anfang
des kommenden Jahres ist mit kon-
kreten Ergebnissen zu rechnen.
Auch die Ergebnisse mehrerer pros-
pektiv angelegter Studien zum PFO
Verschluss (CLOSURE 1 Trial, RE-
SPECT Trial) stehen aus.

Kongress 11/2005

Katheterinterventionen zur Be-
handlung von Klappenstenosen
Katheterinterventionen zur Behand-
lung der Mitralklappen- und Pul-
monalklappenstenose sind etablierte
Verfahren, die auch in den Guidelines
entsprechend berticksichtigt sind.
Die Behandlung der Aortenstenose
durch kathetertechnisches Einbrin-
gen einer Prothese, 2002 durch A.
Cribier eingefiihrt, hatte fiir grofses
Aufsehen gesorgt. Die Verbesserung
des Katheter/Prothesenmaterials er-
moglicht inzwischen auch die retro-
grade Sondierung der Aortenklappe
(Zugang via Art. femoralis; alternativ
antegrad via Vene und transseptalen
Zugang). Nach wie vor werden nur
wenige Patienten dieser Behandlung
zugefiihrt, die Zahlen sind also klein.
J. Webb aus Vancouver berichtete
von 18 Patienten, bei denen der re-
trograde Zugang gewdahlt wurde. In
72 % war eine erfolgreiche Implan-
tation der Prothese (Modell Cribier-
Edwards) moglich. Bei 2 Patienten
kam es frithzeitig zur Prothesendis-
lokation noch wahrend der Proze-
dur (die Prothese konnte jeweils ge-
borgen werden). In 2 Fillen kam es
zu schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen (Einfiihrschleuse 22-24
French!), davon in einem Fall mit
todlichem Ausgang. Die Mortalitét
nach 30 Tagen lag bei 11 %. Im wei-
teren Nachbeobachtungszeitraum
(52 £ 42 Tage) zeigten die tiberle-
benden Patienten einen giinstigen
Verlauf (Verbesserung der Ventri-
kelfunktion, keine weitere stationére
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Krankenhausbehandlung bei 90 %).
Ahnliche Ergebnisse (hohe Friih-
mortalitdt, relativ giinstiger Lang-
zeitverlauf - teilweise Beobachtungs-
zeitraum > 2 Jahre) berichtete auch
die Arbeitsgruppe von A. Cribier,
Rouen (RECAST-Study).

Es bleibt festzustellen, dass die-
se Technik nach wie vor solchen
Patienten vorbehalten bleibt, bei
denen eine chirurgische Interven-
tion aufgrund der Schwere des
Krankheitsbildes oder bestehender
Komorbiditdt nicht infrage kommt.
Es ist abzuwarten, ob eine weitere
Verbesserung des Prothesenmateri-
als eine Erweiterung der Indikation
zuldsst.

Kathetertechnische Behandlungs-
moglichkeiten der Mitralinsuffizienz

Eine der kathetertechnischen Mog-
lichkeiten bei der Mitralinsuffizienz
ist das Einbringen eines oder meh-
rerer Clips tiber den transseptalen
Zugang zur Fixation der Segelenden
(Schaffung einer Doppeloffnung
entsprechend der Technik der Alfie-

ri-Operation). In die EVEREST I Stu-
die wurden 39 Patienten aufgenom-
men, um die Sicherheit der Methode
und die lingerfristige Beeinflussung
der Mitralinsuffizienz zu beurteilen.
Bei 34 von 39 Patienten konnte der
Clip unter Echomonitoring erfolg-
reich platziert werden, 7 Patienten
erhielten 2 Clips. Bei 3 Patienten
hatten sich die Clips innerhalb des
30-Tage Beobachtungszeitraums
teilweise gelost; sie wurden chir-
urgisch versorgt. Ein Patient erlitt
eine transitorisch-ischdmische At-
tacke, 65 % der Patienten hatten im
30-Tage Beobachtungsintervall kei-
ne oder eine persistierende geringe
bis mittelschwere Mitralinsuffizienz.
Diese Patienten zeigten auch im Fol-
low-up bis 12 Monate einen giinsti-
gen Verlauf. Inzwischen wurde die
EVEREST II-Studie initiiert, hier er-
folgt die Randomisierung der Pati-
enten entweder in eine Gruppe mit
operativer oder in eine Gruppe mit
kathetertechnischer Behandlung der
Klappeninsuffizienz.

T. Comberg
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Impressionen aus Dallas

Dallas ist eine im Kern durchaus
tiberschaubare texanische Grofistadt.
Gut kann man, wenn man in einem
Downtown-Hotel —untergekommen
ist, alle Wege zu Fuf erledigen - auch
den Weg vom Norden der Kernstadt
bis in den stidwestlichen historischen
Kern, dorthin, wo auch das riesige
Kongresszentrum steht.

Der diesjdhrige Jahreskongress der
AHA wurde offiziell von 29.000 Kar-
diologen besucht. Viele von ihnen
versammelten sich bei den Hotline
Sessions (,Latest breaking clinical
Trials”) im riesigen Oval der Kon-
gress-Arena, die ca. 10.000 Menschen
fasst. Schwerpunkte der diesjahri-
gen  Arena-Grofiveranstaltungen
waren einerseits der Appell zur viel
starkeren Beachtung der nichtmedi-
kamentosen Komponenten der Se-
kundarpravention wie z. B. Lifestyle-
dnderungen und kalorienbewusste
Didten - dies vor dem Hintergrund
der zu erwartenden demographi-
schen Entwicklungen nicht nur in
den USA. So lautete der Haupttitel
der Eroffnungsveranstaltung durch
den Priasidenten der AHA, W. Eckel:
~Preventive Cardiology by Lifestyle
Intervention: Opportunity and/or
Challenge?”

Auflerdem standen die sogenannten
,translational Events” im Vorder-
grund, bei denen eine langjdhrige
Grundlagenforschung tiber entspre-
chende Studien Eingang in die Kli-
nik findet. Eine solche vielbeachte-
te Vorstellung war die Prasentation

der Ergebnisse der multizentrischen
Stammzelltherapiestudie beim aku-
ten Myokardinfarkt von dem Privat-
dozenten Volker Schéchinger aus der
Arbeitsgruppe Zeiher/Frankfurt.

Vorbemerkung: alte und neue Pa-
radigmen zum Herzmuskelorgan

Als Vorbemerkung zu diesem The-
ma sei die Prasentation von Dr. Ro-
berto Bolli herangezogen, der einen
Uberblick {iber die Stammzellstu-
dien beim akuten und chronischen
Myokardinfarkt gab. Er stellt die al-
ten Herz-Paradigmen den neueren
gegentiber:

Das alte Herz-Paradigma:

e Das Herz ist ein postmitotisches
Organ

* Wir werden mit ca. 5 Billionen
Myozyten geboren und diese haben
wir fur den Rest unseres Lebens

* Wenn Myozyten zugrunde gehen,
konnen sie nicht ersetzt werden

¢ Alle dies 5 Billionen Myozyten ar-
beiten mit ca. 70 Schldgen pro Minu-
te fiir ca. 70 - 100 Jahre

Das neue Herz Paradigma:

* Das Herzorgan ist ein selbstrege-
nerierendes Organ

* Myozyten unterliegen einem lang-
samen Turnover:

* Sie gehenim Rahmen der Apoptose
zugrunde und werden kontinuier-
lich durch neue Myozyten ersetzt.

* Fiir diese Erneuerung sind kardia-
le Stammzellen verantwortlich.

11
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Die Frankfurter Stammzellstudie
REPAIR-AMI

REPAIR-AMI steht fiir “Reinfusion
of Enriched Progenitor Cells And In-
farct Remodelling in Acute Myocar-
dial Infarction”. An der Studie waren
15 deutsche und ein schweizer Zen-
trum beteiligt. In seiner Prasentation
wies Schéchinger zu Beginn darauf-
hin, dass trotz der optimalen Thera-
pie beim akuten Myokardinfarkt die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz
weiterhin die grofle therapeutische
Herausforderung bleibt. Kleinere
Vorlduferstudien hétten vermuten
lassen, dass die intrakoronare Appli-
kation von mononukle&dren Knochen-
marks-Progenitorzellen zur funktio-
nellen Regeneration des infarzierten
Myokards beitragen konnten.

Priméares Ziel der Studien

war es zu iberpriifen, ob die intra-
koronare Reinfusion von autologen

Knochenpunktion und am Tag 3-6
die Reinfusion der angereicherten
Progenitorzellen als intrakoronare In-
fusion. Die Nachfolgeuntersuchung
mit Laevokardiogramm fand nach 4
Monaten statt. Der primédre Endpunkt
war die Verbesserung der globalen
linksventrikuldren Ejektionsfraktion.
Sekundidre Endpunkte betrafen die
Interaktion des priméren Endpunk-
tes mit der Baseline Ejektionsfraktion
sowie mit dem Zeitintervall von der
Reperfusionstherapie bis zur intrako-
ronaren Progenitorzell-Infusion. Wei-
tere Endpunkte waren die linksvent-
rikuldren Volumina (EDV, ESV) und
bedeutende kardiovaskuldre Ereignis-
se (MACE): Tod, Reinfarkt, Revasku-
larisationen und Rehospitalisationen
wegen Herzinsuffizienz.

Ein- und Ausschlusskriterien:

Eingeschlossen wurden Patienten
mit akutem Myokardinfarkt, die eine

Progenitorzellen -
gewonnen aus dem
Knochenmark - die
globale linksventri-
kuldre Funktion bei
Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt
verbessern kann.

Tag 3 -5

Studiendesign

Abbildung 1 gibt
das Studiendesign
wieder. Die akuten
Infarkt-Patienten
erhielten am Tage
3-5 nach ihrer er-

Tag3-6

4 Monate

Akuter ST-Hebungsinfarkt
(erfolgreiche akute Reperfusionstherapie)

l

Knochenmarksaspiration
(in Lokalané&sthesie)

|
} @ |
Plazebo Knochenmarks-
zellen
' |

Intrakoronare Infusion
(& BaselineLaevokardiogramm)

| |

| Follow-up Laevokardiogramm |

folgreiche Reperfu- ppp 1.
sionstherapie  ihre

Aufbau

der doppelblinden, plazebokontrollierten,

randomisierten, multizentrischen Studie, (R = Reperfusionsthera-

erfolgreiche Revaskularisationsthera-
pie entweder mit (percutaneous co-
ronary intervention) PCI innerhalb
von 24 Stunden erhalten hatten oder
die eine Thrombolysetherapie inner-
halb von 12 Stunden erfahren hatten,
gefolgt von einer Revaskularisation
durch PCI innerhalb der ndchsten 24
Stunden. Weiteres Auswahlkriteri-
um war eine bedeutsame Wandbe-
wegungsstorung mit einer Ejektions-
fraktion von <45 % (visuell geschitzt)
zum Zeitpunkt der primér- oder Res-
cue-PCL

AusgeschlossenwurdenPatientenmit
regionalen Wandbewegungssttrun-
gen auflerhalb des akuten Infarkta-
reals sowie Patienten, bei denen zu-
sétzliche Gefdfse zu revaskularisieren
waren. Weitere Ausschlussgriinde
waren aktive infektiose Prozesse
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(CRP > 10 mg/dl) oder Fieber inner-
halb der letzten 4 Wochen, chronisch
entziindliche Prozesse, Andmie oder
Thrombozytopenie sowie Neoplasien
ohne dokumentierte Remissionen in-
nerhalb der letzten 5 Jahre.

Die Studienprozedur: Stammazell-
gewinnung und Infusion

Die Knochenmarksaspiration er-
folgte aus dem Beckenkamm unter
Lokalanésthesie 3-5 Tage nach dem
akuten Mpyokardinfarkt. Es wur-
den 50 ml Knochenmark aspiriert.
Nachfolgend wurden die so gewon-
nenen Progenitorzellen mit einer
speziellen Zentrifugationsmethode
angereichert. Nachfolgend wurde die
Randomisierung der Patienten vor-
genommen. Die Reinfusion in das In-
farktgefafs erfolgte tiber 3x3 Minuten

Einverstédndniserkldrung
« Einverstandniserkldrung nicht erteilt
* LVEF zu gut, Entziindungsprozess

Knochenmarksaspiration
& Randomisierung (= intention-to-treat)

« Einversténdnis zuriickgezogen
« Entziindungsprozess, CRP 1

Intrakoronare Infusion versucht

Intrakoronare Infusion nicht durchgefiihrt

in anderem Gefél3)

Laevokardiogramm nicht ausgewertet

* Kein Laevokardiogramm
« vom Pat. verweigert (3)
« schlechte Qualitat (1)
« nicht durchgefiihrt (2)

4 Monats Laevokardiogramm

4 Monats Follow-Up

(Keine Guide-wire-Passage, Luftembolie, Thrombus — n=3

« Tod n=2e—

Stammzellen
n =103 n =101

ENENY

Abb. 2: Studienverlauf (Flowchart)
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Tab. 1: Verlauf im Krankenhaus vor Beginn der Studienmedikation endsystollsche
linksventrikula-
Plazebo Stammzellen p re Volumen zum
n=103 n=101 Zeitpunkt der in-
Revaskularisationsmafinahme 0,37 ‘a"akoronaren Infu-
- Primare PCI mit Stent (%) 82 86 sion und 4 Monate
- PCI mit Stent nach Lyse (%) 8 14 spéter. Abbildung
Zusétzl. PCl eines anderen GefaBes 6 12 045 2 (Flowchart) gibt
Zeitabstand (durchschn.) bis zur ersten die numerischen
Reperfusion (Std.) 45 4,5 0,87 Details von Pati-
Drug-eluting Stents (%) 12 16 0,32 enteneinschluss,
Glykoprotein lIb/Illa-Inhibitor (%) 9 81 0,65 Randomisierung,
Katecholamine i.v. 8 5 0,41 Prozeduren und
CK max 16,2 14,5 0,53 FOHOW—Up wie-
Tab. 2: Patientencharakteristika der.
Plazebo Stammzellen p .
=103 =101 Ergebnisse

Bei den DPatien-
Alter, Jahre (Durchschnitt + SD) 7+11 5+ 11 0,39 tencharakteris-
Manner (%) 82 82 0,91 tika gab es Zwi-
Hypertonie (%) 60 55 0,41 schen den beiden
Hyperlipidamie (%) 9 53 0,33 Gruppen keine
Diabetes (%) 21 12 0069 gionifikanten Un-
R_a:,lncshutllrn (T::EC;I?%) 42 4? 0,59 terschiede  (Ta-
KHK-Familienanamnese (%) 36 35 0,85 beue D _Eb'er_‘lfalls
) keine signifikan-

Infarktgefaly .
“RIA 76 64 0.11 ten Unterschiede
- RCx 4 11 gab es zwischen
- Rechte Koronararterie 20 25 den beiden Grup-

iiber einen Ballonkatheter, der mit
niedrigem Druck die Infarktarterie
proximal verschloss. Die Reinfusion
erfolgte am gleichen Tag oder ein Tag
nach der Stammzellgewinnung.

Die Endpunktparameter wurden
quantitativ im Frankfurter Core Lab
erfasst (mit Hilfe des auch im Herz-
Zentrum verwendeten CMS-Medis
Systems). Gemessen wurden die glo-
bale linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion (EF), das enddiastolische und

pen  beziiglich

des Intrahospital-
verlaufes vor der Index-Therapie (Ta-
belle 2). In beiden Gruppen fand die
Progenitorzellinfusion im Median 4
Tage nach der Reperfusionstherapie
statt. Inder Verum-Gruppe betrug die
Anzahl der reperfundierten Stamm-
zellen 236 x 10 hoch 6 mit einem Zell-
Viabilitdtsindex von 98 %. Der Anteil
der CD 34 + Zellen betrug 1,5 %, ihre
absolute Anzahl 3,6 x 10 hoch 6. Die
medikamentose Nachbehandlung bei

Fortsetzung auf S. 19
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PATIENTENPFADE RHYTHMOLOGIE
» Schrittmacherimplantation
Die Einverstandniserklarung zur Schrittmacherimplantation,

auf die hier verwiesen wird, ist im Internet unter
www.Herzzentrum.de (Merkblatter 2005) diesem Merkblatt beigefiigt.

1. Schrittmacher-Indikation)
(wird von rhythmologischem Funktions- oder Oberarzt Gberprift)
+ Symptomatische Sinusknoten- und/oder AV-Uberleitungsstérung
» Symptomatisches Karotis-Sinus-Syndrom
« Schrittmacherimplantation vor geplanter AV-Knoten-Ablation
» Besondere Indikationen
Vasovagale Synkopen mit Verletzungen und dokumentierte Kardioinhibition
» HOCM
» Long QT-Syndrom
» Prognost. Erwdgungen
» Ungeklarte Synkopen

1) DGK Leitlinien Herzschrittmachertherapie: http://www.dgk.org/leitlinien/Zeitschrift fiir
Kardiologie, Band 94, Heft 10 Z Kardiol: 94:704-720 (2005)

2. Schrittmacher-Anamnese

(zu erfragen/protokollieren)

» Synkope / Schwindel / Kollapszustande

* Bradykardieassoziierte Leistungsminderung / Symptome
 Vormedikation, insbesondere bradykardisierende Substanzen
* Kardiale Grunderkrankung

* Erkrankungen, die mit Stérungen der Reizleitung oder -bildung einhergehen kénnen
Myokarditis

v

» Borreliose
» Sarkoidose
» Hypothyreose
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« Erkrankungen, die die Implantation beeinflussen kénnen
» \erletzungen / Operationen HWS, Schulter, Clavicula
Geféassanomalien / Thrombosen
Gerinnungsstdrungen oder gerinnungsaktive Medikamente
Mamma-Amputation
Thorax-Bestrahlung
Retrosternale Struma
» Adipositas permagna
« Allergien (Antibiotika, Lokalanéasthetika, Jod etc.)
« Tatigkeiten, die die Schulter / -armbewegung beeinflussen (z. B. Jager, Sportler)

vVvYVvyyvVvyy

6. Nachsorge

« sieche gelben EPU Verordnungsbogen

« Uberwachung nach Pflegestandard*

* Bettruhe nach Anordnung

» Oberkérper erhéht lagern 30 Grad

» Sandsack lokal auf Schrittmacher-Verband
« Analgetika und Antibiose nach Anordung

*vgl. Ablaufstandard am Ende des Dokumentes

3. Klinische Untersuchung
« Internistisch-kardiologische Untersuchung
 Schulter- / Armregion

4. Vorbereitung

« Vorbefunde auswartiger Kliniken / Arzte und EKG-Dokumente, die die Indikation
bestatigen sollen vorliegen bzw. besorgt werden (Stationssekretéarin)

» Aktuelles EKG

* Aktuelle Laborwerte (Hb, Gerinnung, Elektrolyte, Niere, TSH), zum Eingriff INR < 2
(oder n. Absprache)

* Aktuelles Rontgenbild (Thorax in 2 Ebenen)
« Aufklarung des Patienten* durch Stationsarzt/-arztin, wenn mdéglich am Vortag

» Bei Aggregatwechsel muss Information Uber Steckernorm der liegenden Elek-
troden vorliegen (bei Einbestellung Uber unsere Schrittmacherambulanz in der
Regel geklart)

* Weitere Untersuchungen nach Anordnung

» GrofRziigige atraumatische Rasur des OP-Gebietes (in der Regel rechts infra-
clavicular)

*vgl. Einversténdniserkldrung und Patienteninformation

* Am Folgetag
» Laborkontrolle: BB,CRP, INR, PTT, Krea, Na, K
» EKG (bei Bedarf mit Magnetauflage)
» Rontgen Thorax in 2 Ebenen (stehend)

* Entlassung
» bei unauffalligen Kontrollbefunden am Folgetag mdglich
» oder nach Anordnung (z.B. nach LZ-EKG, sofern angeordnet)
» Patienten Informationsbroschire und Schrittmacherausweis mitgeben
» Patient Uber Verhaltensregeln aufklaren

* VVerbandswechsel nach 2 Tagen

5. Am Untersuchungstag
» Nichtern oder kleine Mahlzeit nach Riicksprache
* Medikamente nach Anordnung

7. Arztbrief
* In Diagnoseliste folgende Daten erwahnen:
» Indikation fur Schrittmacherimplantation
» Implantationsdatum
» Schrittmacherhersteller/-typ (Ein-/Zweikammer-System)
» Programmierte Betriebsart

* Fadenzug am 8. postop. Tag oder nach Anordnung

* Ambulante Schrittmacherkontrolle im Herz-Zentrum (Terminvereinbarung
Tel. 436/249) oder in Nahe des Wohnorts nach Anordnung

» Bei Neuimplantation meist nach 2-3 Monaten (Termin im Brief mitteilen)

» Bei Aggregatwechsel meist nach 12 Monaten
(Termin im Brief mitteilen falls im Herz-Zentrum geplant)
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Pflegestandard zur Schrittmacherimplantation

Vorbereitung/Vortag:

Untersuchungstag:

Pflegekategorie:

1. Tag nach SM-Implantation:

Pflegekategorie:

2. Tag nach SM-Implantation:

Einverstandniserklarung Herzschrittmacher- oder ICD-Systems
bei BV-Schrittmachersystem: zusatzlich Information zur
Implantation eines biventrikuldren Schrittmachersystems

bei Revisionseingriff: zuséatzlich Einverstandniserklarung
Information zum Revisionseingriff

Routinelabor vom Aufnahmetag

Réntgen (Thorax) - bei alter als 3 Mon.

Information an den Patienten

Aufklarungsgespréach durch den Stationsarzt

ggf. Arzt von der Rhythmologie

Vorbereitung:

07:45 Uhr niichtern — Medikamente einnehmen,
auBer Antidiabetika und Diuretika

bei Termin auf Abruf darf Patient friihstlicken,
anschlielend niichtern

Rasur:

rechte Thoraxseite (Bereich: Sternum-Brust-Achsel)

siehe auch Standard Kard: Rasur

Schmuck auf Station entfernen

Patient soll mit vollstdndigen Akten und Réntgentite zum HK
wenn vorhanden Schrittmacherausweis mithnehmen

(bei Aggregatwechsel / Revisionseingriffen)

Nachsorge:

Patient im Herzstuhl abholen (Fliigelhemd, Sandsack mitnehmen)
Nachsorge: siehe Verordnungsbogen der Elektrophysiologie
Restinfusion - vendsen Zugang abstdpseln

Verbandskontrolle

vor dem 1. Aufstehen Vitalzeichen messen
Temperaturkontrolle 1x am Abend

A2/S2

EKG und Réntgen (Thorax)
vendsen Zugang ziehen
Fruhstick auf Station
Temperaturkontrolle 1x am Abend
Labor: BB, CRP, Gerinnung

A1/81

Verbandswechsel durch den Arzt
Temperaturkontrolle 1x am Abend

Fortsetzung von S. 14

der Krankenhausentlassung zeigte
nur bei den Aldosteronantagonisten
einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen (Plazebo
(= P) 16 %; Stammzelltherapie (= S)
5 %; p < 0,05). Die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (EF) war initial nicht
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Der primare Endpunkt:

In beiden Gruppen nahm die EF nach
4 Monaten signifikant zu. Der Zu-
wachs war aber in der S-Gruppe sig-
nifikant grofer (p = 0,021; Abb. 4). Die
absolute Zunahme der EF in % betrug
3,0 % in der Plazebogruppe und 5,5 %

unterschiedlich (P =47 %; S =48 %).

p <021

— p<0,31

— hp<0,001 -

- 1

— p <0,001 -

Globale Ejektionsfraktion (%)
1

47 £1,1 50 £1,5 48 0,9 54 £1,1

Baseline 4 Monate Baseline 4 Monate

PLAZEBO Stammzellen
n =92 n=95

Abb. 3: Anderung der globalen linksventrikuldren Ejektionsfraktion
- primarer Endpunkt

S
|
* 10 < <
w —P 0,002 - — P 0,81 -
>
-
§ 8
38
o
> 6
3 _
o _
c
2 4
H _
°
c
< 2
£ 2,5 £1,1 7,5 £1,1 37 £0,7 4,0 £0,6
H
2 0
Plazebo  Stammzellen Plazebo  Stammzellen
n=>52 n=41 n=40 n=>54
EF unterhalb Median EF oberhalb Median
<49 % >49 %

Abb. 4: Interaktion mit der Ausgangs-Ejektionsfraktion - sekun-
déarer Endpunkt

in der S-Gruppe.

Sekundare
Endpunkte:

In der Untergruppena-
nalyse profitierten nur
diejenigen  Patienten
mit einer initial nied-
rigeren EF (< 49 %;
Abb. 3). Von besonde-
rer Bedeutung bei der
Effektivitdt war der
Zeitpunkt der Stamm-
zelltherapie. Bei der
Untergruppenbildung
zeigten nur die Pati-
enten mit dem grofiten
Zeitintervall zwischen
Infarkt und Stamm-
zellreperfusion  von
6 Tagen einen signi-
fikanten Effekt. Das
enddiastolische Ven-
trikelvolumen wurde
durch die Stammzell-
therapie nicht signifi-
kant verkleinert. Das
endsystolische Volu-
men nahm in der P-
Gruppe um 5,6 ml zu,
in der S-Gruppe um
0,6 ml ab (p = 0,043).
In der Kklinischen
Nachverfolgung gab
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es nach Einzelkriterien keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen. Der Unterschied beim
kombinierten Endpunkt (Tod, Herz-
infarkt, Rehospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz) erreichte mit p =
0,033 das Signifikanzniveau.

Zusammenfassung

Schichinger fasste die Ergebnisse
wie folgt zusammen:

Die intrakoronare Infusion von Mo-
nonukledren Stammzellen aus dem
Knochenmark bei interventionell
therapierten Patienten mit akutem
Myokardinfarkt

* Verbessert die globale linksventri-
kulére Ejektionsfraktion

¢ vor allem bei denjenigen Patienten
mit der durch Infarkt am schwersten
beeintrachtigten linksventrikuldren
Funktion

e und verhindert signifikant die
endsytolische linksventrikulidre Vo-
lumenzunahme.

e Sie ist vor allem dann effektiv,
wenn sie = 5 Tage nach der Infarkt-
Reperfusionstherapie erfolgt.

* Sie ist sicher

e und konnte bedeutende
kardiovaskuldre Ereignisse verhin-
dern.

* Sie ist insgesamt vielversprechend
bei der Verhinderung der Entste-
hung einer Herzinsuffizienz nach
Myokardinfarkt.

* Grofler angelegte Studien sind er-
forderlich, um den Langzeit-Effekt
hinsichtlich Morbiditdt und Mortali-
tdt zu priifen.

Offene Fragen der bei der Stamm-
zelltherapie:
Die Stammzelltherapie war Gegen-
stand auch vieler weiterer Plenar-
veranstaltungen. Einige der offenen
Fragen wurden konzentriert von Ro-
berto Bolli aus dem Institut of Mole-
cular Cardiology, Louisville, zusam-
mengefasst:
* Welche Stammzellen sind die bes-
ten (Knochenmark, Myokardbiop-
sie)?
* Wirken die Stammzellen nur im
Infarktrandgebiet oder kénnen auch
zugrunde gegangenes Myokard re-
generieren?
* Konnten sie auch bei dlteren My-
okardinfarkten regenerativ wirksam
sein?
Eduardo Marban vom John Hopkins
Institut formulierte die Forderung an
die perfekte Stammzelle zur Behand-
lung infarzierter Herzen:
* Sollte leicht zu gewinnen sein, z. B.
durch klinische Routinemethoden.
* Sollte zeitnah in grofier Zahl kulti-
vierbar und vermehrbar sein.
* Sollte frei sein von der Belastung
ethischer und moralischer Fragen.
e Sollte wirksam sein bei der Ge-
sundung des Herzens sowohl beim
Herzinfarkt als auch bei der chroni-
schen Herzinsuffizienz.
* Sollte auch in Zellbanken akut zur
Verfiigung stehen konnen.
e Sollte sicher sein, vor allem ohne

- Immunantwort oder Abstoffungs-

reaktion
- Tumorbildung
- Arrhythmien.

Letztlich formulierte Helmut Drexler
aus Hannover nach einer Ubersicht
tiber die bisherigen einschldgigen
Studien folgende Forderungen:

* Sicherheit aller stammzellrelevan-
ten therapeutischen Verfahren

* Langzeitergebnisse tiber ein Inter-
vall von 4 Monaten hinaus

* Anstrengungen zur Optimierung
der therapeutischen Verfahren.

...und letztlich Dallas/Texas
beyond the AHA Congress:

Dallas hat seine definitive Berithmt-
heit am 22. November 1963 erlangt,
als Lee Harvey Oswald aus dem 6.
Stock des Texas School Book De-
pository Building den amerikani-
schen Prisidenten John F. Kennedy
erschoss. Kennedy - wegen seiner
Anti-Apartheitspolitik vor allem
in den Stidstaaten von den Weifien
nicht geliebt - war schon vor seinem
Besuch in dem Siidstaat mit ganzsei-
tigen Zeitungsanzeigen von den Ex-
ponenten aus Industrie und Kapital
gewarnt worden: ,Bleib zu Hause,
wir brauchen Dich hier nicht !“ Die
riesige Prasidenten Wagenkolonne
mit offenen Fahrzeugen kam an der
scharfen Abbiegung von der Hous-
ton Street in die Elm Street nahezu
zum Stillstand - ideale Verhiltnisse
fiir ein vorbereitetes Attentat. Auf
der Elm Street sind weifse Kreuze
an den Stellen eingelassen, wo die
Schiisse fielen - der zweite von drei
abgegebenen Schiissen war der tod-
liche. Das Gebdude ist heute in sei-
nem 6. Stockwerk Kennedy Muse-
um. Der Besuch dort war bewegend
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und hat mich zurtickgefiihrt in die
tiefste Betroffenheit, die ich als 14
Jahriger bei der Attentats-Nachricht
empfand. Selten habe ich in den
USA soviel Objektivitdt und Zurtick-
haltung in der Bewertung der Ereig-
nisse vorgefunden wie in diesem
Museum. Gleichzeitig wurde deut-
lich, dass der damalige Président
auch fiir das Amerika heute eine
Ausnahmeerscheinung war. In dem
Museum kann man seine Reden ho-
ren, die von geschliffener Sprache,
brillianter Intelligenz, enthusiasmi-
sierender Uberzeugung und von vi-
siondrer Kraft leben. Von dem viel
beachteten Empfang von Martin Lu-
ther King im weiflen Haus nach sei-
nem Marsch nach Washington tiber
,ich bin ein Berliner” bis hin zu Ken-
nedys Aufruf an seine Landsleute:
,Fragt nicht, was euer Land fiir euch
tun kann, sondern was ihr fiir euer
Land tun kénnt” war es in Kenne-
dys Leben nur ein kurzer Weg, fiir
das zukiinftige Amerika aber von
um so groBerer Verlust-Bedeutung.
Und um so schmerzlicher habe ich
den freien Geist dieses charismati-
schen Menschen bei der Einreise in
die Vereinigten Staaten vermisst,
als ich eine Stunde lang in einer Rei-
he mit vielen Kardiologen aus aller
Welt stand, bevor die Fingerabdrii-
cke beider Daumen und ein Bild mit
einer Web-Cam von mir aufgenom-
men wurde. Erst dann durften wir
das Land der unbegrenzten Mog-
lichkeiten betreten...

H.-P. Bestehorn
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TCT Washington 2005

16. - 21.10.2005

Erwartungsgemdfs nahm das The-
ma Drug-eluting-Stents (DES) auf
dem TCT einen breiten Raum ein.
Die Fragestellungen betrafen mog-
liche Vorteile fiir einen der beiden
derzeit auf dem Markt befindlichen
DES: Cypher - oder Taxus-Stent so-
wie Neuentwicklungen als zukiinf-
tige Alternativen zu den derzeit ver-
fiigbaren Stents. Hier ging es sowohl
um die Materialeigenschaften der
Stents, das Stentdesign, aber auch
Neuentwicklungen auf dem Gebiet
der antiproliferativ wirkenden Dro-
gen. Weitere Schwerpunkte betrafen
die Polymerbeschichtung als Trager-
substanz fiir die antiproliferativ wir-
kende Droge, wobei die Polymere
proinflammatorisch wirken und im
Verdacht stehen, die komplette En-
dothelialisierung der Stentstruts zu
hemmen und moglicherweise die
Stentthrombose und die Resteno-
se begiinstigen. SchliefSlich wurden
die DES in Ergédnzung der bisheri-
gen Studien auch auf ihre Vorteile
bei der Rekanalisation chronischer
Gefifdverschliisse, bei der Behand-
lung von Instent-Restenosen, beim
akuten MI, bei Bypassstenosen so-
wie bei Mehrgefisserkrankungen
und Hauptstammstenosen hin unter-
sucht.

ENDEAVOR III wurde im Rah-
men der ,Late Breaking Trials”
vorgestellt. In dieser prospektiven,
randomisierten Studie wurde der

Zotarolimus-eluting-Stent (ENDEA-
VOR-Stent von Medtronic) mit dem
Sirolimus-eluting-Stent (Cordis) bei
Patienten mit koronararterioskleroti-
schen Stenosen tiber 50 % verglichen.
118 Patienten erhielten eine Endea-
vor-Stent-Implantation und 109
Patienten eine Cypher-Stent-Imp-
lantation in Stenosen mit einer Lési-
onsldnge zwischen 14 und 27 mm bei
einem Gefédfddurchmesser zwischen
2,5und 3,5 mm.

Der primdre Endpunkt der Studie
war ein ,Non Inferiority” Endpunkt.
Es sollte gezeigt werden, dass der
Endeavor-Stent nicht schlechter ab-
schneidet als der Cypher-Stent in
Bezug auf den late lumen loss (LLL)
nach 8 Monaten (angiographische
Kontrolle). Sekundédre Endpunkte
waren target lesion revascularisation
(TLR), target vessel revascularisation
(TVR) und target vessel failure (TVF)
nach 9 Monaten.

Was den Instent LLL (0,15 mm ver-
sus 0,60 mm) und den Insegment late
loss (0,13 mm versus 0,34 mm) be-
trifft, hatte der Cypher-Stent die Nase
vorn, denn in ENDEAVOUR III wur-
de der primére Endpunkt der Non In-
feriority nicht erreicht. Beztiglich des
sekunddren Endpunktes (MACE=
Major cardiovascular events) zeigten
sich keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den beiden Stents. Da-
mit hatte der Endeavor-Stent in EN-
DEAVOR III mit einem identischen

LLL von 0,6 mm nicht besser abge-
schnitten als in ENDEAVOR 1I. Er
gehort damit sicher nicht zu den DES
der ersten Wahl. In diesem Zusam-
menhang wurde der Endpunkt LLL
als Ersatz fur klinische Endpunkte
ausfiihrlich diskutiert. Hier konn-
ten Metaanalysen von Studien mit
Drug-eluting-Stents zeigen, dass der
LLL eng korreliert mit der TLR-Rate
(S-formiger Kurvenverlauf), d. h.,
dass im Bereich eines late lumen loss
von 0,6 mm die Zahl der Re-Interven-
tionen rasch ansteigt. Wie sich der
Zotarolimus-eluting-Stent (ABT-587)
bei hochkomplexen Stenosen und
Risikogruppen wie z. B. Diabetikern
verhilt ist, sollte in den Folgestudien
tberpriift werden. In ENDEAVOR
IV soll der Endeavor-Stent mit dem
Taxus Paclitaxel Eluting-Stent ver-
glichen werden. Die ersten Patienten
wurden bereits eingeschlossen.

Prof. A. Kastrati stellte die Ergebnisse
von ISAR-Test vor. In dieser Studie
wird ein polymerfreier Rapamycin
Eluting-Stent mit einem polymer-
beschichteten Paclitaxel freisetzen-
den Stent verglichen. Dabei wurde
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Rapamycin auf einen Yucon Stent
(Translumina) aufgebracht mit Hilfe
einer ,Stent coating machine”. Der
Yucon Stent besitzt eine mikrosko-
pisch rauhe porose Oberfldche, die
die Absorption organischer Substan-
zen ermoglicht. Ein solches Verfahren
erlaubt es dem Interventionalisten,
unterschiedliche Konzentrationen ei-
ner Droge oder Kombinationen von
verschiedenen Drogen im Katheter-
labor fiir spezielle koronare Situatio-
nen auszuwéhlen. Von 450 Patienten
mit einer Koronarstenose tiber 50 %
erhielten 225 einen polymerfreien
Rapamycin-Stent und 225 einen po-
lymerbeschichteten ~ Paclitaxel-Ex-
press-1I-Stent. Die angiographische
Nachkontrolle erfolgte nach 6 bis 8
Monaten.

Bei der  Kontrollangiographie
war der In-stent late loss in bei-
den Stentgruppen identisch mit
0,48 mm (primérer Endpunkt). Die
angiographische Restenose lag in der
polymerfreien Rapamycinstentgrup-
pe mit 14,2 % nicht signifikant nied-
riger als in der Vergleichsgruppe mit
15,5 %. Identisch war auch die TLR-
Rate mit 9,3 %.

Endpunkt Endeavor Cypher P

(n=282) (n=94) Die klinischen
In-stent mittlerer Lumendiameter (mm) 2,08 2,52 <0,001 Endpunkte Tod
In-segment mittlerer Lumendiameter (mm) 1,92 2,16 <0,001 fmd MYOkarfi_
In-stent Diameterstenose (%) 243 110 <0001 infarkt waren in
In-segment Diameterstenose (%) 299 239 <0001 Dbeiden Gruppen
In-stent bindre Restenose (%) 9,2 21 0,02 ebenfalls iden-
In-segment bindre Restenose (%) 1,7 4,3 0,04 tisch.
In-stent ,late loss* (mm) 0,60 0,15 <0,001  Aus den in Was-
In-segment ,late lose* (mm) 0,34 0,13 <0,001 hington publi—

Kandzari D. TCT 2005; October 16-21, 2005; Washington, DC.
Abb. 1: Angiographische und IVUS-Ergebnisse nach acht Monaten.

zierten Daten
ging nicht hervor,
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in welcher Konzentration Rapamycin
auf den Stent aufgebracht wurde. Un-
giinstig scheint auch der Vergleich
mit dem polymerbeschichteten Ta-
xus Stent; hier wiirde sich eher ein
Vergleich mit einem polymer be-
schichteten Rapamycin Stent anbie-
ten. Nicht beantwortet wurde die
Frage, ob spidte Stentthrombosen
durch den Verzicht auf das Polymer
verhindert werden kénnen. Hierzu
wdren Langzeitverldufe an grofseren
Kollektiven erforderlich. Insgesamt
erscheint mir dieses Verfahren im
Katheterlabor praktikabel und kos-
tensenkend anwendbar.

Eine weitere Studie, die sich mit der
Wirkung von Drug Eluting-Stents
beschiiftigt hat, ist die von D. Hol-
mes prasentierte SISR-Studie. Hier
wurde der Sirolimus freisetzende
Cypher Stent mit der intravaskulé-
ren Brachytherapie im Setting der
Instent-Re-Stenose verglichen (The
Sirolimus-eluting-Stent versus Intra-
vascular Brachytherapie in In-stent-
Restenotic Coronary Artery Lesions).
259 Patienten wurden mit einem
Cypher Stent und 125 Patienten
mit intravaskuldrer Brachytherapie
behandelt. Der primédre Endpunkt
war die TVF (Target Vessel Failure)

Rate. Die Lasionsldnge lag zwischen
15 und 40 mm, die Gefif3diameter
zwischen 2,5 bis 3,5 mm. Nach 9 Mo-
naten betrug die TVF-Rate 12,4 % in
der Cypher Stent-Gruppe und 21,6 %
in der mit Brachytherapie behandel-
ten Gruppe. Die TLR-und TVR-Rate
war ebenfalls in der Cyphergruppe
signifikant niedriger als in der
Brachytherapie Gruppe. Nach 6 Mo-
naten zeigte die angiographische
Analyse einen vergleichbaren late
lumen loss im Analysesegment und
im proximalen Segmentbereich, aber
im distalen Stentbereich war in der
Brachytherapie-gruppe signifikant
mehr , loss” zu verzeichnen (0,04
mm versus 0,21 mm). Dieses Ergeb-
nis stellt keine Uberraschung dar
und wurde eigentlich erwartet. Wie
auch in der im Herz-Zentrum Bad
Krozingen durchgefiihrten TROPI-
CAL-Studie ist damit der Drug-elu-
ting-Stent die Therapie der ersten
Wahl bei der Behandlung von Instent-
Restenosen.

In PRISON II wurden die Akut-und
Langzeit-Angiographischen =~ und
klinischen Ergebnisse von Cypher
Stent-Implantationen versus BX ve-
locity bare metal-Stentimplantati-
onen verglichen bei Patienten mit

Endpunkt Sirolismus-eluting Stent Brachytherapie (%) p
(n=259) (n=125)

Target vessel failure* 12,4 21,6 0,023

Target vessel Revaskularisation 10,8 21,6 0,008

Target lesion Revaskularisation 8,5 19,2 0,004

*  Primarer und Endpunkt

Holmes Jr Dr. TCT 2005; October 16-21, 2005; Washington, DC.
Abb. 3: SISR: Klinische Ergebnisse nach 9 Monaten.
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Endpunkt Bare-metal Cypher p
Stent

MACE* (%) 20 4 <0,001
TVF** (%) 24 8 0,003
% Diameterstenose, in-stent 48,75 22,01 <0,0001
% Diameterstenose, in-segment 53,32 31,85 <0,0001
Late loss, in-stent (mm) 1,09 0,05 <0,0001
Late loss, in-segment (mm) 0,64 -0,07 <0,0001
Binare Restenose (in-stent) (%) 11 <0,0001
Bindre Restenose (in-segment) (%) 36 7 <0,001
Erneuter GefaRverschluss (%) 13 4 <0,04

* MACE = kardialer Tod, Myokardinfarkt, Target vessel Revaskularisation wegen Ischamie
** Kardialer Tod und/oder Myokardinfarkt bzw. Target vessel Revaskularisation wegen Ischamie

Suttorp M. TCT 2005; October 16-21, 2005; Washington, DC.

Abb. 2: PRISON II: Klinische und angiographische Ergebnisse.

chronisch  verschlossenen Koro-
nararterien. Jeweils 100 Patienten
wurden randomisiert fiir die Imp-
lantation eines Cypher oder BX velo-
city Stents und wurden postinterven-
tionell, nach 30 Tagen, 6, 12 und 24
Monaten nachverfolgt. Der primare
Endpunkt war die angiographische
bindre Restenose nach 6 Monaten.
Auch hier erwies sich der Drug-elu-
ting-Stent als eindeutig tiberlegen in
Bezug auf die bindre Restenose (In-
stent-Restenosis) mit 7 versus 36 %
und die Reverschlussrate mit 4 %
versus 12 %. Die TLR-Rate betrug
fiir die DES 4 % versus 19% fur die
Bare Metal-Stent-Gruppe. Bei der
Rekanalisation chronischer Gefafs-
verschliisse mit relativ kurzen Ver-

schlussldangen, grofien Gefdssen und
bei Patienten mit niedrigem Risiko-
profil ist der Cypherstent im Ver-
gleich mit einem BMS die bessere
Wahl.
Schlussendlich konnte Dr. S. Win-
decker (Bern) in einer Metaanaly-
se von 7 Studien (SIRPACT) mit
Cypher- und Taxusstents (BAS-
KET, CORPAL, ISAR-DIABETES,
ISAR-DESIRE, REALITY, SIRTAX,
TAXI) zeigen, dass der Cypherstent
im Vergleich mit dem Taxusstent
die TLR und die Restenose wirksa-
mer reduziert. Dagegen zeigte sich
keine signifikanter Unterschied in
Hinblick auf MACE (Tod, MI, und
Stentthrombose).

K.-D. Werner
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Echokardiographische Beurteilung
der linksventrikularen Funktion

Die Beurteilung der linksventrikula-
ren Funktion im Echo beinhaltet:
m Linksventrikuldre Mafse
» Enddiastolisch: Durchmesser
bzw. Volumen,

» Endsystolisch: Durchmesser
bzw. Volumen;

m Die Beurteilung der systolischen
Funktion
» Global
» Verkiirzungsfraktion,
» Ejektionsfraktion,
» Regional;

m Beurteilung der diastolischen

Funktion.

Linksventrikulare MaRe

DielinksventrikuldrenDiameterwer-
den von parasternal oder subkostal
mit dem M-Mode gemessen. Hierbei
wird der linke Ventrikel zundchst im
Langsschnitt dargestellt, so dass eine
senkrechte Anlotung von Septum
und Hinterseitenwand gewéhrleis-
tet ist. Die Messung selbst erfolgt im
Kurzachsenschnitt im basalen linken
Ventrikel in Hohe des Mitralhalteap-
parates. Der enddiastolische Diame-
ter wird zum Zeitpunkt des Beginns
des QRS-Komplexes gemessen, der
endsystolische Diameter zum Zeit-
punkt der maximalen Einwdértsbe-
wegung. Falls keine senkrechte An-
lotung des linken Ventrikels moglich
ist, wird der enddiastolische Diame-

ter des linken Ventrikels im enddia-
stolischen 2 D-Standbild ausgemes-
sen.

Die im M-Mode oder im 2 D-Echo
gemessenen linksventrikuldren Dia-
meter sind relativ gut reproduzier-
bar und haben sich deshalb in erster
Linie zur Groéfienbestimmung des
linken Ventrikel durchgesetzt. Der
obere Normwert des enddiastoli-
schen Diameters betragt 31 mm/m?
Korperoberfliche (Manner < 59 mm,
Frauen < 55 mm).

Die linksventrikuliren MafSe kon-
nen auch als Volumina bestimmt
werden. Hierbei hat sich besonders
die Scheibchensummations-Metho-
de nach Simpson durchgesetzt. Die
enddiastolische und endsystolische
Kontur des linken Ventrikels wird
in einer oder zwei Ebenen am Moni-
tor umfahren. Hieraus errechnet der
Computer diinne Scheiben von der
Basis bis zum Apex, die zum links-
ventrikuldren Volumen aufsum-
miert werden.

Beurteilung der linksventrikuldren
Funktion

Die globale linksventrikuldre Funk-
tion wird im Echo haufig nur als
Gesamteindruck der Kontraktilitat
geschitzt. Die systolische Funktion
wird hierbei als normal oder gering,
mittelschwer und schwer beeintrach-
tigt beurteilt. Als Messwert wird bei
Fehlen von wesentlichen regionalen

Wandbewegungsstorungen die Ver-
kiirzungsfraktion aus dem M-Mode
herangezogen. Sie berechnet sich
nach der Formel
VF = (ED - ES) : ED

(VF: Verkirzungsfraktion, ED: Enddiastolischer Dia-
meter, ES: Endsystolischer Diameter).
Eine normale Pumpfunktion liegt
bei einer Verkiirzungsfraktion von
> 0,3 beziehungsweise 30 % vor.
Besser wird die linksventrikuldre
Funktion durch die Ejektionsfrakti-
on beschrieben, insbesondere wenn
regionale Wandbewegungsstorun-
gen vorliegen. Aus den Ventrikel-
Volumina berechnet sich die Ejekti-
onsfraktion nach der Formel

EF = (EDV - ESV) : EDV
(EF: Ejektionsfraktion, EDV: Enddiastolisches Volu-
men, ESV: Endsystolisches Volumen).
Obwohl die Absolutwerte der Volu-
mina in der Echokardiographie keine
gute Korrelation mit dem Goldstan-
dard Kernspintomographie zeigen
und eher unterschétzt werden, zeigt
die Ejektionsfraktion eine brauchba-
re Korrelation mit anderen Metho-
den. Die Beurteilung der globalen
Pumpfunktion des linken Ventrikels
wird nach der geschitzten oder bes-
ser gemessenen Ejektionsfraktion
beurteilt:
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Bewertung einer leicht beeintrachtigten
Pumpfunktion (LV 1), wihrend jetzt die
globale LV-Funktion als noch normal
(LV 0) eingestuft wird. Auch werden in
Zukunft Zwischenstufen moglichst ver-
mieden und anhand der Ejektionsfrakti-
on einer der Kategorien zugeordnet.

Regionale systolische Funktion

Die regionale Pumpfunktion wird
anhand der systolischen Einwérts-
bewegung und Wanddickenzunah-
me beurteilt. Man unterscheidet
Normo-, Hypo-, A- und Dyskinesie.
Die regionale Zuordnung erfolgt an-
hand des 17-Segmente-Models, wie
im Herz-Zentrum aktuell 09/02 aus-
fiihrlich beschrieben.

Der linke Ventrikel wird in Lingsrich-
tung in drei gleiche Teile unterteilt.
Hieraus ergeben sich drei Kurzachsen-
schnitte, die die lange Achse senkrecht
schneiden. Das basale und mittlere Drit-
tel werden in 6 Segmente von je 60 Grad
aufgeteilt (Abb. 1). Das apikale Drittel
wird nur in vier Segmente unterteilt
(ADb. 2). Jenseits des apikalen Kavums
wird die apikale Kappe als 17. Segment
bezeichnet (Abb. 3). Bei der Benennung
der Segmente wurde der Begriff posteri-
or ganz vermieden, da er unterschiedlich
und missverstindlich gebraucht wurde.

Beurteilung der diasto-
lischen Funktion

Normal (,,LV 0“)

Gering beeintrachtigt (,LV 1)
Mittelschwer beeintrachtigt (,,LV 2)
Schwer beeintrachtigt (,,LV 3%)

>55% | . .
40 -55 % Die diastolische Funktion
30-39¢, | Wird anhand des Mitral-

<30 % einstromprofils mit dem

Verhiltnis von E- zu A-

Dies weicht gering von der bisherigen
Praxis im Herz-Zentrum ab. Eine klei-
ne Infarktnarbe fiithrte bisher - auch bei
noch normaler Ejektionsfraktion - zu der

Gipfel und der Dezeler-
rationszeit (DT) sowie der diastoli-
schen Mitralringgeschwindigkeit im
Gewebedoppler (E,,) eingeteilt in
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Abb. 2: Apikaler Kurzachsenschnitt

e normal,

* verzogerte Relaxation,
* pseudonormal und

* Restriktion

(s. Tab. 1). Das Muster einer ver-
zogerten Relaxation ist hdufig zu
beobachten bei &lteren Patienten,
Patienten mit linksventrikuldrer Hy-

Coronary Artery Territories
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Abb. 3: Ungefahre Zuordung der koronaren
Versorgungsgebiete zu den linksventrikularen
Wandsegmenten bei Normalverteilungstyp.

pertrophie oder bei eingeschrank-
ter systolischer Pumpfunktion. Es
bedeutet bei diesen Patienten, dass
der linksatriale Druck in Ruhe nicht
angehoben ist und ergibt somit kei-
nen entscheidenden Hinweis auf
eine diastolische Funktionsstérung.
Bei pseudonormalem und insbe-
sondere restriktivem diastolischem
Muster ist hingegen der linksatriale
Druck deutlich erhoht und es liegt
meistens eine erheblich diastolische
Funktionsstorung vor. Bei nicht ein-
deutigen Befunden werden weitere
Parameter zur Beurteilung hinzuge-
zogen (z. B. Valsalva-Pressversuch).

N. Jander
Tab. 1: Beurteilung der diastolischen Funktion

normal verzogerte pseudo- Restriktion Restriktion

Relaxation normal (reversibel) (irreversibel)
E/A >1 <1 1-2 >2 >2
DT (ms) 150-220 > 220 150-220 <150 <150
E, (cm/s) >10 <8 <8 <8 <8
E/En <10 <10 >10 >10 > 10
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KTQ®-Zertifizierung am Herz-Zentrum

Nach monatelanger Vorbereitung und mit in den letzten Wochen wach-
sender Spannung war es endlich soweit: am Montag, den 28.11. kamen die
KTQ®—ViSitoren in unser Haus. Der erste Abend war fiir die interne Vor-
bereitung der Visitoren reserviert. Der 6konomische Visitor (1), der drztli-
che Visitor (2), der pflegerische Visitor (3) und die Visitationsbegleiterin (4)
mussten sich zunachst iiber den Visitationsverlauf abstimmen, da sie in die-
ser Runde zum ersten Mal als Team zusammentraten.

Am 29. und 30.11. waren dann auch Mitarbeiter des Herz-Zentrums gefragt:
nach den Wiinschen der Visitoren waren verschiedene Mitarbeiter eingela-
den, um im kollegialen Dialog Fragen tiber die Ablédufe in allen Bereiche zu
beantworten. Hierbei kam es den Visitoren einerseits darauf an, stichpro-
benartig zu tiberpriifen, ob die Angaben im Selbstbewertungsbericht auch
mit den realen Gegebenheiten iibereinstimmen und andererseits, Starken
oder Verbesserungspotentiale zu erkennen. Eine Abrundung des Bildes fiir
das Visitioren-Team erfolgte in den zahlreichen Vor-Ort-Begehungen. Hier
konnten die Visitoren die Gelegenheit nutzen, die Theorie mit etwas Leben
zu fiillen und weitere Mitarbeiter in die Befragungen einzubeziehen.

Wir kénnen auf zwei anstrengende, aber sehr aufschlussreiche und wertvol-
le Tage zuriick blicken. Die stets faire und freundliche Atmosphire sorgte
dafiir, dass die zu Beginn der Interviews eher angespannten Minen nach
und nach lockerer wurden. Manch ein Passant mag sich sogar tiber das Eine
oder Andere Lachen gewundert haben, welches aus dem Seminarraum 2
nach Aufien drang - ein Zeichen fiir die entspannte und offene Atmosphdre,
die die kollegialen Dialoge immer begleitete. Insgesamt war der Eindruck,
den die Visitoren von unserem Haus gewinnen konnten, tiberaus positiv:
sie trafen auf eine sehr motivierte, auskunftwillige und gut vorbereitete Mit-
arbeiter-Mannschaft, die hohe Motivation und das grofle Engagement der
Mitarbeiter wurden ausdriicklich als Starke erwéhnt.

In einer kurzen Feedback-Runde im Anschluss an die Visitation wurden die
beiden Beauftragten des Qualitditsmanagements und die Geschiftsfithrung
zu weiteren Stiarken und Verbesserungspotentialen zu allen Kategorien in-
formiert. Die Visitoren konnten bei der nachfolgenden Versammlung in
der Aula des Herz-Zentrums den zahlreich erschienenen Mitarbeitern un-
ter grofsem Beifall verkiinden, dass sie der KTQ®-Geschéiftsstelle empfehlen
werden, uns das Zertifikat zu erteilen.

Ich personlich habe im Rahmen meiner Arbeit mit der Zertizierungs-Vorbe-
reitung im letzten Jahr das Herz-Zentrum noch viel griindlicher kennen ge-
lernt und war iiberrascht, welche hohe Motivation und Kompetenz in allen
Bereichen anzutreffen ist. Meine schonste Erfahrung war, viele Mitarbeiter
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aus vollig anderen Berufsgruppen oder Arbeitsbereichen kennen lernen und
mit ihnen zusammenarbeiten zu kénnen. Aus dieser Zusammenarbeit sind
sehr wertvolle interdisziplindre Projekte hervorgegangen. Der mit der Zer-
tifizierung wieder ins Haus eingekehrte Pioniergeist wird uns die Losung
zukiinftiger Probleme sicher erleichtern. Auch in diesem Sinne hat sich die
Einfithrung des Qualitdtsmanagements wirklich gelohnt. Ich danke allen
sehr herzlich, die mich in meiner Arbeit unterstiitzt haben und sicher auch
weiterhin unterstiitzen werden.

Dr. J. Koster
Literatur:
1) Herr Liebich, Verwaltungsleiter des Krankenhauses Miinchen-Schwabing

2) Herr Dr. Scharf, Oberarzt auf der Intensivstation der Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin Universitét Erlangen

3) Herr Weyers, stellvertretender Pflegedirektor Krankenhaus Grevenbroich
4) Frau Krtiger, Fa. SAMA Cert Stuttgart
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Neueinstellungen

Im November wurde neu eingestellt: Ein Gesundheits- und Krankenpfleger
(Stat. 3), eine Assistenzirztin in der Chirurgie und ein Assisstenzarzt in der
Kardiologie sowie eine Zivildienstleistender.

Der Jungbrunnen von Lukas Cranach dem Alteren,

gesehen und festgehalten in der neuen Nationalgalerie in Berlin
(Ndhe Potsdamer Platz)

Lucas Cranach (der Altere) wurde 1472 als Sohn eines Malers in Kronach in
Franken geboren. Im Frithjahr 1505 wird er Hofmaler Kurfiirst Friedrichs III.
von Sachsen in Wittenberg. Um 1512 heiratete Lucas Cranach Barbara Bren-
gebier, die Tochter des Gothaer Biirgermeisters und sie bekamen 1515 ihren
Sohn Lucas d. J. (den Jiingeren). Cranachs waren gute Freunde der Familie
Luther und sie waren im Juni 1525 Trauzeugen bei Luthers Heirat. 1537 wird
Lukas Cranach zum Biirgermeister von Wittenberg. Das hier gezeigte Bild
, Der Jungbrunnen” ist in der neuen Nationalgalerie in Berlin zu sehen.
Es entstand 1546 und erzdhlt den Traum der Menschheit von ewiger oder
wieder gewinnbarer Jugend. Insofern passt dieses Bild gut zum in dieser
Ausgabe erschienenen Beitrag zur Stammzeltherapie beim akuten Myo-
kardinfarkt...

H.-P. Bestehorn

Abbildung umseitig
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