Bad Krozingen im Mirz 2007

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

nachdem die letzte Ausgabe von Herz-Zentrum Aktuell unter
anderem die Physiologie und Pathophysiologie von lonenkandlen
am Herzen zum Thema hatte, finden Sie in diesem Heft ein
lehrreiches praktisches Beispiel zu diesem Thema aus dem Alltag
der Elektrophysiologie. Auflerdem gibt uns Herr Dr. Biittner
einen tiefen Einblick in die , Trickkiste” der Rekanalisation von
chronischen Koronarverschliissen — sehr lesenswert, nicht nur
fiir interventionelle Kardiologen. Auch die beiden Beitrige zur
chemotherapieinduzieren Kardiomyopathie und zum Ulrich
Turner Syndrom seien zur Lektiire empfohlen.

Nachdem es auf dem Jahreskongress des American College

of Cardiology, der kiirzlich in New Orleans stattfand, wenig
spektakulir Neues (wir werden in der folgenden Ausgabe
berichten) aber dafiir um so mehr Presserummel gegeben hat,
erhoffen wir alle uns fiir den Deutschen Jahreskongress in
Mannheim eine sachliche Diskussion und zahlreiche gute neue
Erkenntnisse. Dariiber hinaus ist der Mannheimer Kongress ein
wichtiger Ort der Begegnung, und ich freue mich schon jetzt
darauf, viele von Ihnen dort zu treffen.

Schone Ostertage wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann



Inhalt 2/2007

Fortbildung 4  Acktuelle Strategien bei der
Rekanalisation von chronischen
Koronarverschliissen (CTO)?

Friihbesprechung 15  Pradiktion und Prévention der
chemotherapieinduzierten
Kardiomyopathie: Ist das
erreichbar?

Der besondere Fall 20 Ullrich-Turner-Syndrom

24  Das getahriche” Ekg:
Eine Episode aus dem
Alltag der Elektrophysiologie

17. Jahrgang



4

Fortbildung 2/2007

Aktuelle Strategien bei der
Rekanalisation von chronischen
Koronarverschliissen (CTO)1

Die Indikation fiir eine perkutane
Koronarintervention (PCI) bei ei-
nem chronischen Koronarverschluss
(CTO) wird bei Interventionskar-
diologen immer noch uneinheitlich
gesehen. Die meisten Interventions-
kardiologen vermeiden diese lang
dauernden und kostenintensiven
Eingriffe, die auch mit einer erhoh-
ten Strahlenexposition einhergehen.
In einer grofien amerikanischen Da-
tenbank (NHLBI Database) sind im
Zeitraum von 1997 bis 2004 die Re-
kanalisationsversuche von CTOs so-
gar von 9,4 % auf 5,7 % der PCI zu-
riickgegangen. Die zur Verfiigung
stehenden Materialien und Techni-
ken haben sich allerdings wiahrend
der letzten Jahre deutlich weiter

Indikationen fiir einen Rekanalisa-

tionsversuch

Eine PCI bei CTO erscheint sinnvoll,

e wenn das CTO-Gefdfs verant-
wortlich fiir Angina-pectoris-Be-
schwerden oder eine Ischdmie im
Versorgungsbereich ist,

* das versorgte Myokardareal noch
keine transmurale Narbe auf-
weist,

* die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Rekanalisationserfolg gegeben ist

* und die zu erwartende Komplika-
tionsrate des Eingriffs niedrig ist.

Untersuchungen mit Kardio-MRT

konnten zeigen, dass bei lebensfi-
higem Myokard im Versorgungs-

bereich des verschlossenen Geféfies
bzw. einer Narbe von weniger als
50 % Transmuralitdt mit einer Bes-
serung der Ventrikelfunktion nach
erfolgreicher Revaskularisation zu
rechnen ist (Abb. 1). Dieses Kon-
zept wird von uns demnéchst in ei-
ner grofieren randomisierten Studie
(REVASC) tiberpriift werden. Eine
retrospektive Analyse aus Kansas
City konnte bei Patienten mit erfolg-
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reicher Rekanalisation eines CTO-
Gefidfles im Langzeitverlauf sogar
eine verbesserte Prognose zeigen
(ADbb. 2). In einer grofien Registratur
aus New York mit tiber 15.000 PCI-
Patienten konnte gezeigt werden,
dass eine komplette kathetertechni-
sche Revaskularisation inklusive Re-
kanalisation eines CTO-Gefédfles die
Langzeitprognose im Vergleich zu
einer inkompletten Revaskularisati-
on verbessern kann
(Abb. 3).
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Lumens (Abb. 4a), im
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JA Suero et al. J Am Coll Cardiol 2001;38:409-14
Abb. 2: Rekanalisation und Langzeitprognose

entwickelt, mit Erfolgsraten tiber

70 % in der Hand von erfahrenen

Untersuchern. Hauptgriinde fur

einen Misserfolg sind:

* keine Drahtpassage durch den
Verschlussbereich in 89 %

* keine Ballonpassage in 2 - 9 %
sowie

* keine Ballonexpansion wegen
ausgepragter Kalzifikation in 2
%.

Dazu gehoren sicherlich auch
halbherzige Versuche oder zu frii-
he Abbriiche wegen Unerfahren-
heit des Untersuchers.

Regionale Kontraktionsverbesserung
und transmurale Infarktausdehnung
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Abb. 1: Kardio-MRT bei CTO
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Abb. 3: Adjustiertes Uberleben nach Stentimplantation.
Komplette vs inkomplette Revaskularisation (IR)

angiographischen
Aspekt kann die Ver-
schlussmorphologie
eher giinstig oder
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Srivatsa et al. JACC 1997,;29:955-63

Abb. 4 a-d: Histologie chronischer Koronarver-

schlisse: Neovaskuldre Mikrokanale
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Abb. 6: Verschlussmorphologie

Davles 1997: Katsuragawa et al. J Am Coll Cardiol
1993;21:604-11

Abb. 5: Abgang von Mikrokanalen im Verschluss-

bereich

ungtiinstig fiir den Rekanalisation
versuch sein (Abb. 6). Mit Weiter-
entwicklung der Drahttechnologien
lassen sich heute allerdings auch un-
glinstige  Verschlussmorphologien
(Beispiele rechts auf Abb. 6) in ei-
nem sehr hohen Prozentsatz erfolg-
reich rekanalisieren. Bei Fehlen von
Mikrokanidlen oder Nativkalk und
unklarem Verlauf des Verschluss-
segmentes kann das 64-Zeilen-
Mehrschicht-Kardio-CT ~ wichtige

Informationen liefern (Abb. 7). Als
Rekanalisationshilfe lidsst sich der
Verlauf des verschlossenen Koronar-
segmentes im CT prézise darstellen.

Rekanalisationstechnik: ,,Europa-
ische Perspektive*

Die wesentliche Aufgabe ist es, einen
Rekanalisationsdraht durch den Ver-
schluss in das wahre distale Lumen
vorzubringen. Wie die Mehrzahl der
europdischen CTO-Experten begin-

/ Verschlusspunkt

-

Abb. 7: Mehrschicht-CT bei CTO

nen auch wir mit speziellen Rekana-
lisationsdrdhten, die einen reduzier-
ten Spitzendurchmesser haben (Abb.
8). Initial kommt ein Draht mit gerin-
ger Spitzenhidrte zum Einsatz, umim
Falle des Vorliegens vaskuldrer Mi-
krokanile im Verschlussbereich die
Fiihrung durch diese Kanile zu nut-
zen. Im Bedarfsfall wird die Spitzen-
hirte konsekutiv erhoht. Vaskuldre
Mikrokanidle sind angiographisch
in gut 60 % der CTOs nachweisbar.
Diese Kandle fithren haufig nur ein
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Stiick in den Verschlussbereich hi-
nein, konnen aber auch das gesam-
te Verschlusssegment tiberbriicken
(Abb. 9) und die Drahtpassage er-
leichtern. In vielen Fillen muss der
Draht allerdings aktiv in das wahre
distale Lumen hinein gesteuert wer-
den. Falls sich das distale weiterfiih-
rende Gefafd nicht iiber intrakorona-
re Kollateralen darstellt, muss eine
kontralaterale Injektion erfolgen. In
Abbildung 10 ist die Rekanalisation
eines Circumflexa-Verschlusses dar-
gestellt mit kontralateraler Injektion
in die rechte Kranzarterie und kol-
lateraler Darstellung des distalen
Verschlussendes. Mit dieser Technik
lasst sich nach erfolgreicher Draht-
passage auch die korrekte distale
Drahtposition verifizieren (Abb. 10
rechts).

In einer konsekutiven Serie von 210
CTOs konnten wir den Zusammen-
hang zwischen dem angiographi-
schen Nachweis vaskuldrer Mikro-
kandle und der Draht-Erfolgsrate
zeigen (Abb. 11). Weitere Rekanali-
sationstechniken sind in den Abbil-
dungen 12 und 13
dargestellt. Bei der

0,014 inch
(350 pum)

Crosslt-Typen und Spitzenharte

+ 100XT 12 gr
+ 200XT 25gr
+ 300XT 40 gr
* 400XT 60 gr

Abb. 8: Crosslt XT™ Rekanalisationsdrahte (Abbott)

Seitenasttechnik
wird der Rekana-
lisationsdraht zu-
néchst in einen Sei-
tenast vorgefiihrt
(Abb. 12 links; das
weiterfiihrende Ge-

0,010 inch
(250 pm)

Konsekutiver Einsatz 4R farbt sich blau

mit Kontrastmit-
tel an). Ein zweiter
Draht wird dann in
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Draht Crosslt 100XT

Abb. 9: CTO der RCA - Kompletter Mikrokanal

Crosslt 100XT

Crosslt 200XT

Abb. 10: Kontralaterale Injektion
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Abb. 11: Mikrokanale, Drahttypen und Drahterfolg

das weiterfiihrende
Lumen vorgebracht,
evtl. nach Vordeh-
nung mit einem klei-
nen Ballon. Bei hir-
teren Verschliissen
kommt héaufig die
Paralleldraht-Tech-
nik (Abb. 13) zum
Einsatz, bei der der
erste Draht den fal-
schen Weg markiert
und miteinem zwei-
ten oder auch drit-
ten, zumeist hirte-
ren Draht dann der
richtige Weg durch
den Verschluss ge-
sucht wird. Vor der
Ballondilatation des
Verschlussbereichs
muss die korrek-
te distale Drahtla-
ge angiographisch
gesichert  werden
(Abb. 14).

Rekanalisationstech-
nik: »Japanische
Perspektive*

Von den japani-
schen Kollegen
wurden retrograde
Drahttechniken ein-
gefiihrt, die im Falle
eines frustranen an-
tegraden Rekanali-
sationsversuchs zur
Anwendung kom-
men konnen und die
das Potential haben,
die Erfolgsrate bei

Crosslt 100XT in Seitenast
Abb. 12: Seitenasttechnik

... Uber Brlckenkollateralen

Nach Stentimplantation

... mit kontralateraler Injektion

Abb. 13: Sicherung der distalen Drahtlage

... Uber Briickenkollateralen

... mit kontralateraler Injektion

Abb. 14: Sicherung der distalen Drahtlage
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komplexen Verschliis-
sen zu erhohen. Die
schematischen Abbil-
dungen 15 aund b von
Ochiai aus Yokohama
zeigen die sogenannte
Kissing-wire-Technik,
bei einem Verschluss
des mittleren Ramus
interventrikularis an-
terior. Ein zweiter Fiih-
rungskatheter wird in
das Ostium der rech-
ten Kranzarterie plat-
ziert und ein weicher
polymerbeschichteter
Draht wird vom Ra-
mus interventricularis
posterior der rechten
Kranzarterie tiber sep-
tale Kollateralen re-
trograd in den Ramus
interventricularis an-
terior bis zum distalen
Verschlussende vor-
gebracht (Abb. 15a).
Dieser Draht markiert
exakt das distale Ver-
schlussende und kann
vom Ramus interven-
tricularis anterior aus
antegrad mit einem
Rekanalisationsdraht
durch den chroni-
schen Verschluss an-
gesteuert werden.
Sobald der Rekanali-
sationsdraht das dis-
tale Lumen erreicht
hat, wird er weiter in
das distale Gefifs vor-
gebracht (Abb. 15b)
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M Ochiai, WCC

Abb. 15a: ,Kissing Wire“-Technik

und anschlieffend wird von antegrad
mit dem Ballon dilatiert und ein Stent
implantiert.

Ein vergleichbares Beispiel aus un-
serem Herzkatheterlabor ist in den
Abbildungen 16 a-c fiir einen chro-
nischen Verschluss der rechten Ko-
ronararterie dargestellt. Uber eine
Septalast des Ramus interventicula-
ris anterior (Abb. 16a rechts) wurde
ein weicher Draht retrograd in die
rechte Kranzarterie bis zum distalen
Verschlussende vorgebracht (Abb.
16a links). Jetzt wurde versucht, den
harten Verschluss von antegrad mit
einem Rekanalisationsdraht zu pas-
sieren (Abb. 16b links). Dieser Draht
liefS sich allerdings nicht exakt auf
den distalen Markerdraht zusteu-
ern. Dies gelang erst nach Einbrin-
gen eines zweiten, noch harteren
Rekanalisationsdrahtes auf einem
etwas anderen Weg (Paralleldrah-
technik, Abb. 16b rechts) und dieser
Draht konnte dann parallel zu dem

M Ochiai, WCC
Abb. 15b: ,Kissing Wire“-Technik

retrograden Draht weit in das dis-
tale Gefdf3 vorgebracht werden mit
anschlieffender Ballondilatation und
Implantation von drei medikamen-
tenbeschichteten Stents (Abb. 16c).
Diese Kissing-wire-Technik haben
wir in letzter Zeit bei mehreren Pa-
tienten mit komplexen Verschliissen
der rechten Kranzarterie oder auch
des Ramus interventricularis anteri-
or durchgefiihrt, mit Erfolg in allen
Fillen trotz zum Teil sehr diffuser
peripherer Gefdfiverdnderungen.
Der Vorteil der Kissing-wire-Tech-
nik ist, dass das distale Verschlus-
sende am frithest moglichen Punkt
exakt angesteuert werden kann und
im Vergleich zur kontralateralen
Kontrastmittelinjektion eine deutli-
che Kontrastmitteleinsparung mog-
lich ist.

Im Falle einer Unmoglichkeit, den
Verschluss antegrad zu passieren ist
es in bestimmten Fallen auch mog-
lich, mit einem héarteren Draht den

BMW-Universal retrograd Uber septale Kollaterale

Abb. 16a: Retrograde Technik: ,Kissing wires®

BMW retrograd

in Seitenast

3

Confianza korrekt

+— Crosslt inkorrekt

BMW retrograd

Antegrad Crosslt 300 XT ...

Abb. 16b

Korrekte Drahtlage
Abb. 16¢

+ Confianza Pro

Nach 3 Cypher-Stents
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Verschluss von retro-
grad zu passieren. Die-
ser Vorgang hat aller-
dings einen erhohten
technischen Aufwand
und zudem ist es oft
schwierig, von retro-
grad den Draht durch
den harten Verschluss-
bereich zu bringen. In
diesen Fillen haben
die japanischen Kolle-
gen als Umweg tiiber
die subintimale Gefaf3-
wand die sogenannte
CART-Technik (CART
= controlled antegrade
and retrograde subin-
timal tracking) vorge-
stellt, die in Abbildung
17 a-e illustriert wird.
Uber den subintimal
liegenden retrograden
Draht (Abb. 17a) wird
ein Ballon eingefiihrt
und aufgedehnt (Abb.
17b). In diesen durch
den retrograden Bal-
lon geschaffenen Hohl-
raum wird dann der
antegrade Draht vor-
gefiihrt (Abb. 17c) und
tiber den subintimalen
Umweg wieder in das
wahre distale Lumen
vorgebracht (Abb. 17d).
Dann wird der retrogra-
de Draht zuriickgezo-
gen und iiber den ante-
graden Draht ein Stent
in den Verschlussbe-
reich eingebracht und

11
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1 2 (Controled Antegrade and Retrograde subintimal Tracking)
: M Ochiai, WCC

Abb. 17a-e: CART-Technik

M Ochiai, WCC

M Ochiai, WCC

M Ochiai, WCC

M Ochiai, WCC

abgesetzt. Dieser Stent liegt dann
tiber eine gewisse Verschlussstrecke
im subintimalen Raum. Eine Bewer-
tung des Nutzens und der Risiken
dieser Vorgehensweise steht aller-
dings bislang noch aus.

Stentimplantation bei CTO

Nach Implantation von reinen Me-
tallstents (Bare Metal Stents, BMS)
ist die Restenoserate bzw. hier auch
Reokklusionsrate bei CTOs deutlich
hoher als bei nicht okklusiven Lési-
onen (Abb. 18). Durch Implantation
von paklitaxelbeschichteten Stents
(PACTO 2004) oder sirolimusbe-
schichteten Stents (randomisierte
PRISON-II-Studie 2006) kann die
Restenoserate bei CTOs trotz lang-
streckiger Stentimplantation (PAC-
TO 40 mm, PRISON II 32 mm) auf
unter 10 % gesenkt werden (Abb.
19). Bei CTOs besteht somit aus un-
serer Sicht eine eindeutige Indikati-
on fiir die Implantation von medika-
mentenbeschichteten Stents.

Rekanalisationstechnik: , Ameri-
kanische Perspektive*

Infolge einer grofleren Faszination
der US-Amerikaner fiir neue tech-
nische Entwicklungen wurden von
amerikanischen Firmen und Inter-
ventionskardiologen neue techni-
sche Konzepte entwickelt, die im
Vergleich zur reinen Drahtrekanali-
sation die PCI-Erfolgsraten bei CTO
verbessern sollen. Das Safe-Steer-
System (Abb. 20) kombiniert eine
Orientierung der Sonde im Gefaf3
mittels infrarotnahem Licht mit der
Moglichkeit einer Radiofrequenza-

blation im Verschlussbereich. Wenn
die Sonde auf die Gefaswand gerich-
tet ist, erscheint ein rotes Licht auf
dem Monitor (Abb. 20 Mitte) und
die Radiofrequenzenergie kann nicht
appliziert werden. Wenn die Son-
de parallel zur Gefifswand im Ver-
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schluss liegt, ist das Licht griin und
mittels Radiofrequenzenergie kann
versucht werden, den Verschluss zu
passieren. In einer Serie bei 116 Pa-
tienten mit CTOs lag die Erfolgsrate
mit diesem System bei 54 %.
Der Frontrunner-Katheter (Abb. 21)
soll mittels einer klei-

601
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Abb. 18: Stentimplantation bei CTOs
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durch stumpfe Mik-
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- Erfolgsrate bei 61 %,
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Perforationen  traten
bei 0,9 % auf.
Das CROSSER  Sys-
tem (Abb. 22) versucht
durch  mechanische
Hochfrequenzenergie
mit einer Vibration der
Spitze mit 21.000 Zy-
klen pro Sekunde den
Verschluss zu passie-
0.05 ren. In einer kleinen
Studie bei 28 Patienten

lag die Erfolgsrate bei
PRISON Il 62 %.

Late Loss [mm]

1,09

SES BMS

Werner GS (PACTO), JACC 2004; Suttorp MJ (PRISON II), Circ2006  1Ji€se neuen Systeme

Abb. 19: Drug Eluting Stents vs Metallstents (BMS)

OCR Wafeform Displays

Abb. 20: Safe-Steer System

haben in den européi-
schen Zentren bislang
eine allenfalls margi-
nale Bedeutung und
keines dieser Systeme
kann die Erfolgsraten
aufweisen, die mit den
neueren Drahttechni-
ken zu erzielen sind.

13
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Lumend Frontrunner Catheter

Abb. 21: Lumend Frontrunner Catheter

FlowCardia CROSSER System

High frequency mechanical
revascularization

Abb. 22: FlowCardia CROSSER System

Zusammenfassung

* Neue Drahttechniken
ermoglichen eine hohe
Erfolgsrate bei der Reka-
nalisation von CTOs bei
ungiinstigen Verschluss-
morphologien.

¢ Der initiale Einsatz von
Rekanalisationsdridhten
mit distaler Diameterre-
duktion und inital gerin-
ger Spitzenhdrte nutzt
die Fithrung durch vas-
kuldre Mikrokanile und
fithrt zu einer hohen Er-
folgsrate.

* Die retrograde ,Kis-
sing-wire-Technik” kann
die Erfolgsraten weiter
erhchen und spart Kon-
trastmittel im Vergleich
zur kontralateralen In-
jektion.
e Bei CTOs sollten me-
dikamentenbeschichtete
Stents zum Einsatz kom-
men.

H.-J. Biittner
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Pradiktion und Pravention der chemo-
therapieinduzierten Kardiomyopathie:

Ist das erreichbar?

Die Uberlebensrate onkologischer Pa-
tienten konnte in den letzten 20 Jah-
ren deutlich verbessert werden. Um
dieses Ergebnis zu erreichen, musste
jedoch ein hoheres Risiko fiir das Auf-
treten von Nebenwirkungen in Kauf
genommen werden. Neben der Ent-
wicklung neuer Substanzen wurde
sowohl die Dosis der bekannten Zyto-
statika bis an die akut toxische Grenze
erhoht, wie auch neue Kombinationen
der Substanzen eingefiihrt.

Ein aus kardiologischer Sicht unge-
16stes Problem ist die verzogerte Ent-
wicklung einer Kardiomyopathie,
vor allem nach einer Hochdosische-
motherapie bei einem kleinen Teil
der Patienten, die uns vor eine bisher
nicht beantwortete Frage der The-
rapie stellt. Immer wieder werden
auch wir hierzu befragt.

Im Dezember 2006 ist in Circulation
- von einer norditalienischen Arbeits-
gruppe (1), aufbauend auf eine Arbeit
derselben Arbeitsgruppe aus dem
Jahre 2004 (2) - erstmals eine Arbeit
erschienen, die einen therapeutischen
Ansatz an einer grofieren Patienten-
gruppe untersucht.

Die Studien

Die erste Arbeit mit dem Titel ,Prog-
nostic Value of Troponin-I in Cardiac
Risk Stratification of Cancer Patients
Undergoing High-Dose Chemothe-
rapy” (1) untersucht die Bedeutung

des Troponin-I-Wertes fiir die kardi-
ale Prognose von onkologischen Pa-
tienten nach einer Hochdosischemo-
therapie.

Methodik: Konsekutiv eingeschlossen
wurden 703 onkologische Patienten,
die eine Chemotherapie erhalten soll-
ten. Im Anschluss an die Chemothera-
pie wurde das Troponin-I (early Tnl)
und noch einmal ein Monat spéter er-
neut das Troponin-I (late Tnl) gemes-
sen. Nach 1, 3, 6, 12 und 18 Monaten
wurden echokardiographische Ver-
lauskontrollen durchgefiihrt; der kli-
nische Verlauf wurde dokumentiert.
Ergebnisse: Bei 495 Patienten (70 %)
blieb das Troponin-I negativ (< 0.08
ng/ml), aber bei nur 15 Patienten
mit negativem Troponin-I nahm die
linksventrikuldre  Ejektionsfraktion
(LVEF) ab (Abb. 1).

Bei tiber 80 % der Patienten mit po-
sitivem frith und spit gemessenem
Troponin-I nahm die Ejektionsfrakti-
on (LVEF) um mehr als 15 % ab, bei
knapp 20 % dieser Patientengruppe
um mehr als 50 %. Die Unterschie-
de waren hochsignifikant. Auffal-
lend ist auch, dass es in der Gruppe
mit durchweg positivem Troponin-I
hochsignifikant hdufiger zu einer kli-
nisch schweren Herzinsuffizienz und
auffallend haufig zu kardialen Ereig-
nissen kam (Tab. 1).

Diesistauch an der Kaplan-Meier Gra-
fik beziiglich der kumulativen kardia-
len Ereignisse zu erkennen (Abb. 2).

15
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0 - Trld- Tl T Trbd-

>15

Pe0.001

<0001

—
B NS
—

n=g N=2
Trld- Trdsl. Trisis

>25 =50

Tralel- Tnls+is

LVEF reduction (%)

= Bei 495 Patienten (70%) blieb das Troponin | negativ (< 0.08 ng/mL).

= Bei nur 15 Patienten mit negativem Troponin | nahm die LVEF ab.
Abb. 1: Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion [%], nach Cardinale et al. (1).

Tab. 1: Kardiale Ereignisse in den Gruppen

Gesamt Tn1-/- Tn1+/- Tn1+/+
(n=703) (n = 495) (n =145) (n=63)
Plétzlicher Herztod 3 (0,4%) 0 (0) 0 (0) 3 (5%)
Kardialer Tod 2 (0,3 %) 0 (0) 0 (0) 2 (3%)
Akutes Lungenédem 3 (0,3 %) 0 (0) 1 (0,7 %) 2 (3%)
—» Herzinsuffizienz 47 (7 %) 1(0,2%) 18 (12%) 28 (44 %)
Asympt. linksventr. Dysfunktion 37 (5%) 2 (04%) 24 (17 %) 11 (17 %)
Lebensbedrohliche Arrhythmien 17 (2 %) 2 (0,4%) 10 (7 %) 5 (8 %)
Schrittmachertherapie erforderlich
wegen Uberleitungsstérungen 2 (0,3 %) 0 (0) 0 (0) 2 (3%)
—— Kumulative Ereignisse 111 (16 %) 5 (1%) 53 (37 %)* 53 (84 %) *t

*p < 0,001 gegenuber der Tn1-/- -Gruppe; T p < 0,001 gegenuber der Tn1+/-- Gruppe

Fazit: Ein Troponin-I-Anstieg kurz
nach einer Hochdosischemothera-
pie ist ein strenger Pradiktor fiir ein
schlechtes kardiales Outcome bei on-
kologischen Patienten.

Die zweite Arbeit (2) mit dem Titel
~Prevention of High-Dose Chemo-
therapy-Induced Cardiotoxicity in
High-Risk Patients by Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibition” un-
tersucht die Frage, ob man durch eine

Medikation mit einem ACE-Hemmer
die kardiale Prognose von onkologi-
schen Patienten nach einer Hochdosi-
schemotherapie bessern kann.

Methodik: Konsekutiv eingeschlossen
wurden von 473 onkologischen Pa-
tienten, die eine Hochdosischemo-
therapie erhielten, 114 Patienten mit
erhohtem Troponin-I-Wert. Nach
Randomisierung erhielten 56 Patien-
ten eine Medikation mit Enalapril,
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Abb. 2: Uberlebensrate [%] Uber 42 Monate (1)

Tab. 2: Echokardiographische Parameter im Studienverlauf

Ausgangswert Randomisierung

EDV [ml]

ACE-Gruppe 102,7+27,4 100,2+26,1
Kontrollgruppe  103,2+20,1 103,9+21,0
ESV [ml]

ACE-Gruppe 38,6+10,8 38,7£10,4
Kontrollgruppe 38,8+£10,2 40,5+12,2
LVEF [%]

ACE-Gruppe 61,942,9 61,1£3,2
Kontrollgruppe 62,8+3,4 61,8+4,3

3 Mon. 6 Mon. 12 Mon. p*
98,1+27,8 97,5+24,5 101,1+£26,4 0,045
106,4+21,0 107,1423,9  104,2+25,6
37,3+10,9 37,4+10,3 38,5+11,2 <0,001
49,8+17,6 51,8+16,9 54,4+20,11

61,0£3,3 61,6+3,9
54,2+8,1 51,9179

62,4t35  <0,001
48,3+9,31

* Wahrscheinlichkeitswert der Varianzanalyse verschiedener Messungen

1 p <0,001 gegeniiber dem Ausgangswert

auftitriert bis zu einer Zieldosis von
20 mg, 58 Patienten bildeten die un-
behandelten Kontrollgruppe. Kardio-
logische Kontrolluntersuchungen mit
Echokardiographie erfolgten nach 1,
3, 6 und 12 Monaten. Primarer End-
punkt war eine absolute Abnahme
der Ejektionsfraktion (LVEF) um
mehr als 10 %, wie es auch von der
onkologischen Fachgesellschaft als
Grenze fiir das Auftreten einer Kar-
diomyopathie nach Chemotherapie
definiert ist.

Ergebnisse: Es fdllt auf, dass in der
mit dem ACE-Hemmer behandelten

Gruppe die Ejektionsfraktion (LVEF)
in etwa unverdndert bleibt, wihrend
sie in der Kontrollgruppe im Beob-
achtungszeitraum kontinuierlich ab-
nimmt. Die Unterschiede sind hoch-
signifikant (Tab. 2).

Ebenso kommt es zu deutlich weniger
kardialen Ereignissen in der mit dem
ACE-Hemmer behandelten Gruppe.
Auch dieses Ergebnis ist hochsignifi-
kant (Tab. 3).

Einen Hinweis auf den Wirkmecha-
nismus der ACE-Hemmermedikation
gibt die nédchste Grafik, in der zu er-
kennen ist, dass unter der ACE-Hem-
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Tab. 3: Kardiale Ereignisse in der Studiengruppen

Gesamt ACE-Gruppe Kontroligruppe P
(n=114) (n = 56) (n=58)
n (%) n (%) n (%)
Plétzlicher Herztod 0 (0) 0 0) 0 (0) 1,0*
Kardialer Tod 2 (2) 0 (0) 2 (3) 0,49*
Akutes Lungenédem 4 (3) 0 (0) 4 (7) 0,07*
Herzinsuffizienz 14 (12) 0 (0) 14 (24) < 0,001
Behandlungsbediirftige Rhythmusst. 11 (10) 1 (2) 10 (17) 0,01
— Kumulative Ereignisse 31 1 30 < 0,001

* Exakter Test nach Fisher

Yo
1005 100 %

100

8‘) -

60 o

45% 430

40

20

0

Early M1 M2 M3 M6 M12

ACEI-Gruppe n. | 56 56 56 56 56 55
Mittelwert+SD 0.18+0.38 | 0.15+0.34 | 0.02+0.02 | 0.01+0.01 | 0.01+0.01 | 0.00+0.01
Kontrollgruppe n. | 58 58 58 58 57 55
Mittelwert+SD 0.23+0.44 | 0.14+0.31 | 0.10£0.17* 0.09+0.29* 0.03+0.06 | 0.01£0.02

*p <0,05 gegeniber der ACE-Gruppe

Abb. 3: Anzahl der Patienten mit erhéhten Troponin-1-Werte [ng/ml] in der ACE-Hemmer-Grup-
pe (helle Saulen) und der Kontrollgruppe (schwarze Saulen) im Verlauf von 12 Monaten. p im

Log Rank Test <0,001

mermedikation das initial erhohte
Troponin-I (ein Einschlusskriterium)
deutlich schneller wieder abnimmt
(Abb. 3).

Fazit: Onkologischen Patienten soll-
te nach einer Hochdosischemothe-
rapie bei erhohtem Risiko fiir die
Entwicklung einer kardialen Muskel-
schadigung (Indikator: erhohter Tro-
poninwert) prophylaktisch eine ACE-
Hemmertherapie verordnet werden.
Sie sollten kardiologisch tiberwacht
werden.

Diskussion

Von allen bisherigen Versuchen, eine
chemotherapieinduzierte ~ Kardio-
myopathie positiv zu beeinflussen ist
die Medikation mit einem ACE-Hem-
mer (unabhiangig von den verwende-
ten Zytostatika) die derzeit vielver-
sprechendste Therapie. Das Ergebnis
dieser Studie ist kongruent zu den
Ergebnissen bisher bekannter, klei-
nerer Studien (3). Hierbei handelte
es sich sowohl um tierexperimentel-

le Arbeiten wie auch um eine Arbeit
aus dem padiatrischen Fachgebiet.
Ebenso hat man andere Substanzen
wie beispielsweise Erythropoietin,
Thrombopoietin, lloprost und Carve-
dilol beztiglich ihrer Wirksamkeit zur
Therapie oder Verhinderung einer
chemotherapieinduzierten = Kardio-
myopathie untersucht. Fiir keine die-
ser Substanzen konnte an allerdings
kleinen Patientenzahlen ein dhnlich
gutes signifikantes Ergebnis nach-
gewiesen werden. Auch der Ansatz
durch eine Co-Medikation wahrend
der Chemotherapie die kardiale To-
xizitdt zu vermindern (z. B. mit Dex-
razoxane bei mit Doxorubicin behan-
delten Kindern; 4) wurde wegen einer
moglichen verminderten Wirkung
der Chemotherapie verworfen. Hin-
zu kommt, dass wir in der Anwen-
dung einer ACE-Hemmertherapie
durch die hiufige Verwendung viel
Erfahrung haben. Nicht beantwor-
tet werden kann die Frage, warum
genau der ACE-Hemmer nach einer
Hochdosischemotherapie das kardia-
le Outcome verbessert. Das schnellere
Abfallen erhohter Troponin-I -Werte
nach einer Chemotherapie konnte ei-
nen Hinweis auf eine direkte, zelluli-
re Wirkung (verminderte Apoptose)
der ACE-Hemmung geben und daftir
sprechen, dass die Wirkung nicht al-
leine auf einer klassischen Herzinsuf-
fizienztherapie beruht. Spekulation
bleibt, worin der genaue Wirkmecha-
nismus der ACE-Hemmertherapie in
diesem Falle besteht. Das Renin-An-
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giotensin-Aldosteron-System (RAAS)
diirfte bei diesen onkologischen Pati-
enten mit zunéchst ungestorter links-
ventrikuldrer Funktion und ohne ar-
terielle Hypertonie zumindest initial
gar nicht aktiviert sein. Beruht die
Wirkung auf einem antioxidativen
Effekt?

In der Diskussion haben die Autoren
als weitere Erkenntnis ihrer Unter-
suchung erwihnt, dass es nach einer
Chemotherapie zu einer beschleu-
nigten Progredienz einer bereits vor-
bestehenden Herzerkrankung oder
einer Veranlagung dazu kommt.
Insbesondere auch diese Patienten
sollten kardiologisch tiberwacht und
gegebenenfalls frithzeitig behandelt
werden.
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Der besondere Fall:

Ullrich-Turner-Syndrom

Bei der Patientin (Jahrgang 1971)
wird 1994 die Diagnose eines Ullrich-
Turner-Syndroms gestellt. Sie ist zu
diesem Zeitpunkt 1,38 cm grofs und
wiegt 41 kg. Auf Grund einer gene-
tischer Untersuchung (Abteilung
klinische Genetik, Universitatskli-
nik Tibingen) wird ein genetisches
Mosaik festgestellt mit dem Karyo-
typ 46,X,i (Xq) / 45X 9:6-d. h. bei 9
von 15 untersuchten Mitosen finden
sich 46 Chromosomen, auf denen
sich neben dem normalen X-Chro-
mosom ein strukturell verdndertes
X-Chromosom findet, bestehend aus
den beiden langen Armen eines nor-
malen X-Chromosoms (q), die sich
im Centromer vereinigt haben. So-
mit ist in diesem Chromosomensatz
das genetische Material des langen
Arms q dreimal vertreten, das gene-
tische Material des kurzen Arms p
nur einmal. Bei sechs Mitosen wur-
de eine Monosomie X festgestellt. Im
Rahmen der Abkldrung werden fol-
gende Diagnosen gestellt:

e ein rechtsseitiges Cholesteatom
bei rezidivierenden Mittelohrent-
ziindungen; es wird eine Tympa-
noplastik durchgefiihrt.

* Eine Hashimoto-Thyreoidits; es
erfolgt eine Substitution mit 125
pg L-Thyroxin.

e Eine mittelschwere Aortenklap-
penstenose bei Bikuspidie.

1999: Die Aortenklappenstenose
wird symptomatisch.

02/2000: Problemloser Aortenklap-
penersatz mit SJM-Kunststoffpro-
these 21 mm.

06/2002: Komplikationsloser, supra-
koronarer Ersatz der Aorta ascen-
dens bei Typ A-Dissektion, die Aor-
ta ascendens misst prdoperativ bis
zu 59 mm.

12/2003: Es werden hohe Gradienten
tiber der Aortenklappenprothese ge-
messen, im radiologischen Klappen-
spiel wird eine verminderte Beweg-
lichkeit eines Fliigels gesehen. Nach
Intensivierung der Antikoagulation
wird im Echokardiogramm trans-
thorakal und transdsophageal ein
Normalbefund konstatiert. Es wird
eine unzureichende Antikoagulati-
on diskutiert, mogliche Ursache ist
eine eventuell Marcumar-beding-
te Alopecie. Angeborene Auffallig-
keiten der Gerinnung werden nicht
festgestellt.

2/2006: Erneut werden hohe Gra-
dienten tiber der Prothese gemes-
sen, auch jetzt gelingt durch Inten-
sivierung der Antikoagulation eine
Normalisierung. Die Patientin wird
erneut angehalten, die Antikoagula-
tion exakt durchzufiihren. Dies ge-
lingt im weiteren Verlauf gut.
12/2006: Die Patientin erleidet eine
Prasynkope, echokardiographisch
wird tiber der Aortenklappenprothe-

se ein mittlerer Gradient von 68 mm
Hg (maximal 113 mm Hg) gemessen.
Das Klappenspiel ist jetzt wieder
pathologisch, echokardiographisch
wird ventrikelwiérts der Klappe eine
fibrotische Struktur gesehen.
01/2007: Austausch der Aortenklap-
penprothese (erneut SJM-Prothese 21
mm). Intraoperativ findet sich eine
pannusartige Membran oberhalb
der Prothese mit lochblendenartiger
Einengung sowie eine ausgeprégte
Pannusbildung auch unterhalb der
Prothese, also im linksventrikuldren
Ausflusstrakt. Es ist denkbar, aber
nicht beweisbar, dass die rezidivie-
renden Thrombosierungen an der
Klappe zur Ausbildung des Pannus
beigetragen haben.

Bereits 9 Tage postoperativ kann
die Patientin nach unkompliziertem
Verlauf die Anschlussheilbehand-
lung antreten.

Das Ullrich-Turner-Syndrom

Benannt ist dieses Syndronm nach
dem deutschen Padiater Otto Ull-
rich (1894-1957) und dem amerika-
nischen Internisten Henry Turner
(1892-1970). Es wird auch Morgag-
ni-Turner-Albright-Syndrom  oder
Bonnevie-Ullrich-Syndrom genannt
- je nach nationalen Vorlieben, in der
angloamerikanischen Literatur hat
sich der Begriff Turner-Syndrom (1)
durchgesetzt.

Genetisches Kennzeichen ist das
komplette oder teilweise Fehlen des
zweiten X-Chromosoms, die eine
Halfte der Betroffenen hat eine rei-
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ne Monosomie X (45,0), die andere
Halfte irgendeine Form eines Mosa-
iks (wie unsere Patientin). Das Syn-
drom hat eine Haufigkeit von 1:2500
von allen Midchen, die Mehrzahl
aber ist nicht lebensfihig, es kommt
zu frithen Aborten. Das Risiko ist
nicht abhingig vom Alter der Mut-
ter oder des Vaters (2).

In wenigen Fillen wird die (geneti-
sche) Diagnose in utero gestellt. In
einem Drittel der Fille wird die Di-
agnose auf Grund morphologischer
Auffilligkeiten (s. u.) frith nach der
Geburt gestellt, in einem Drittel der
Fille in der Kindheit auf Grund
mangelnden Groflenwachstums,
in einem Drittel in der Adoleszenz
oder spidter wegen Ausbleiben der
Regelblutung oder wegen Fehlge-
burten.

Symptome
Morphologie (1)

* Kleinwuchs (< 145 cm)
* Lymphodeme

* Pterygium colli

* Schildthorax

e Fehlen sekundirer Geschlechts-
organe

Kardiovaskular (bis zu 50 %) (3)

* Bikuspide Aortenklappe (17 %)

» Koarctatio aortae (12 %)

e Persistierende linke obere Hohl-
vene (5 %)

* Aortendissektion (1-2 %)

* Mitralklappenprolaps (selten)

* Hypertonie
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Neurologie (4)

* Weitgehend normale Intelligenz
(90 %)

* Teilleistungsstorungenim Bereich
der visuell-raumlichen Wahrneh-
mung und psychomotorischer Fa-
higkeiten (z. B. multi-tasking)

Endokrinologie
* Hypothyreose (15-30 %)
* Diabetes mellitus (ca. 7 %)

* Gonadale Dysgenesie mit Inferti-
litzit (90 %)

Andere

e Strabismus (18 %)

* Rezidivierende Otitis media mit
daraus resultierender Schwerho-
rigkeit (bis zu 90 %)

* Hufeisenniere, doppelte Harnleiter

* Einige spezielle muskuloskeletta-
le Deformitdten

Diagnose

Wie immer ist die rechtzeitige Di-
agnose der Schliissel zum Erfolg.
Kongenitale Leitsymptome sind
Lymphodeme der Hande und Fiifle
und auffillig vermehrtes Bindege-
webe im Nacken (Abb. 1). Im weite-
ren Verlauf sind Leitsymptome der
Kleinwuchs und die gonadale Dys-
genesie mit dem Fehlen sekundérer
Geschlechtsmerkmale und Infertili-
tat. Bei Verdacht sollte der Karyotyp
bestimmt werden.

Management

Nach Diagnosestellung sollten re-
gelmiflig folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

e Echokardiographie
¢ Renaler Ultraschall
e TSH-Test

e Hortest

Abb. 1: Aus: Sybert VP et al.: N Engl J Med
2004; 351:1227-1238

* Niichtern-BZ, ggf. Glucose-Tole-
ranz-Test

* Psychosoziale und psychomotori-
sche Tests

Therapie

¢ Gabe von Wachstumshormon:
Auch wenn kein messbarer Man-
gel vorliegt, kann die Korpergro-
e giinstig beeinflusst werden (5)

* Ovarielle Hormonersatztherapie:
Inwieweit dadurch Symptome ge-
bessert werden, Nebenwirkungen
auftreten oder das Wohlbefinden
der betroffenen Middchen/Frauen
gebessert wird, ist noch umstrit-
ten (6).

Prognose

Die Lebenserwartung ist reduziert,
aber genaue Zahlen liegen nicht vor.
In einer Serie von 532 Patientinnen
waren 30 in einem mittleren Alter
von 27,9 Jahren gestorben (13 an
Herzerkrankungen; (2)).

Literatur

(1) Turner HH: Endocrinology 1938; 23:566-
574

(2) Sybert VP et al.: N Engl J Med 2004;
351:1227-1238

(3) Sybert VP: Pediatrics 1995; 101:e11
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Zusammenfassung
* Das Ullrich-Turner-Syndrom ist
eine nicht so seltene chromosomale
Storung mit vielfaltigen Symptomen.
Héufig und oft auch limitierend sind
kardiale oder vaskuldre Probleme,
am haufigsten Aortenklappenste-
nose und Koarctatio aortae. Selten,
aber besonders gefdhrlich, ist eine
Aortendissektion.
* Betroffene Patientinnen benotigen
regelméfiige kardiologische Kon-
trolluntersuchungen und ggf. das
entschlossene Eingreifen eines Herz-
chirurgen.
Am Beispiel unserer Patientin sieht
man, dass auch bei einer kleinen,
zarten Frau mehrfache, grofie herz-
und gefidfichirurgische Eingriffe, von
kundiger Hand durchgefiihrt, pro-
blemlos moglich sind.

W. Zeh

(4) Temple C et al.: Dev Neuropsychol
1996; 12:343-363

(5) Rosenfeld RG et al.: J Pediatr 1998;
132:319-324

(6) Guttmann H et al.: Clin Endocrinol 2001;
54:159-164
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Das ,gefahrliche“ Ekg:
Eine Episode aus dem
Alltag der Elektrophysiologie

In der Abteilung Elektrophysiolo-
gie werden haufig Ekg-Anfragen
per Fax zugeschickt in der Regel in
Verbindung mit Ansprechpartner,
Riickruf, Telefonnummer und kon-
kreter Fragestellung. In Einzelfdllen
gehen bei der Ubermittlung Teile
verloren wie wohl im Beispiel-Ekg,
das ohne weitere Problemstellung
im Fach der Elektrophysiologie lan-
dete (Abbildungen 1 und 2). Die
Beurteilung des Ekgs zeigt in erster
Linie eine pathologische Verlidnge-
rung der QT-Zeit. Zunéchst musste
also angenommen werden, dass es
sich um einen Long-QT-Patienten
wahrscheinlich mit Synkopenprob-
lematik handelt.
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Abb. 1

Angeborene Long-QT-Fille sind in
ca. 95 % der Fille durch Long-QT
1-3 charakterisiert. Hier ldsst sich
héufig durch die T-Wellen-Morpho-
logie eine erste Zuordnung durch-
fithren (Abbildung 3). Bei Long-QT
1 findet sich meistens eine QT-Ver-
laingerung mit hoher T-Welle mit
asymmetrischem Verlauf, rascher
T-Wellen-Abfall am Ende der QT-
Zeit. Bei Long-QT 2 sind die T-Wel-
len oft flacher und es findet sich
eine T-/U-Wellen-Verschmelzung.
Long-QT 3 zeigt eine QT-Verldnge-
rung mit symmetrischem T-Wellen-
Verlauf. Im vorliegenden Beispiel
lasst sich eine eindeutige Zuord-
nung nicht durchfithren, weshalb
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entweder seltene Long-QT-Formen
in Betracht kommen oder die hiu-
figste Long-QT-Problematik vorliegt
- eine iatrogene medikamentds be-
dingte QT-Verldngerung.

Nach telefonischer Nachforschung
zeigt sich, dass es sich um einen
chirurgischen Patienten handelt.
Einer studentischen Nachtwache,
die bereits im Herz-Zentrum famu-
liert hatte, war das Ekg aufgefallen
und als ,gefdhrliches Ekg” einge-
stuft worden. Der zustdndige Stati-
onsarzt entschuldigte sich fiir den
»....eifrigen” Studenten, denn es
handele sich nicht um einen Herz-
patienten und berichtete tiber fol-
gende Zusatzinformationen (Tabel-
le 1): In der Medikamentenliste ist
kein Antiarrhythmikum (Tabelle 2).
Klasse 1-Antiarrhythmika (Chini-
din, Disopyramid) und Klasse 3-An-
tiarrhythmika (Sotalol, Amiodaron,
Dofetilide) fithren zu QT-Verldnge-
rung. Neben Antiarrhythmika, die
QT-Verlangerung bewirken, sind
verschiedene Antibiotika (Makroli-
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de, Chinolone, Cotrimoxazol) QT-
verldngernde Substanzen, weiterhin
sollte beachtet werden, dass auch
Antihistaminika, Psychopharmaka
und Neuroleptika (z. B. Haloperi-
dol) QT-verlingernd wirken kon-
nen. Durch die Begleitmedikation
mit Furosemid kénnen Kalium- und
Magnesiumwerte erniedrigt wer-
den und dadurch das Auftreten von
Torsades de pointes-Tachykardien
begiinstigen. Ein weiterer Risiko-
faktor ist die am Vortag ausgefiihr-
te elektrische Kardioversion. In der
Frithphase nach Kardioversion von
Vorhofflimmern ist hdufig die QT-
Verldngerung besonders betont. Die
Arbeitsgruppe um Dan Roden, Nash-

Tab. 1

Patient 44 Jahre, verlegt von chir. Intensiv-
station auf Normalstation

Alkoholproblem — Pankreatitis — OP — mult.
Infektprobleme

VH-Flimmern fiir eine Woche ohne Probleme
- DC am Vortag

Keine sonstigen Herzprobleme bekannt

Tab. 2: Medikation

Furosemid

Pantozol

Haldol

Itraconazol vor 3 Tagen abgesetzt
Clarithromycin am Vortag abgesetzt
Cefalexin am Vortag abgesetzt

Tab. 3: QT-Verlangerung durch Medikation

Verzbgerter Metabolismus (poor meta-
bolizer) Cytochrom P 450 Untergruppen
Gesteigerte Suszeptibilitat fiir Repola-
risationsstérungen —
K-Kanal-Untereinheiten ,LQT 2"

(HERG, SCN 5A, KCNE 2)
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Action potential phases
0 = Depolarization
1 = Fast repolarization
2 = Plateau
3 = Terminal repolarization
4 = Resting
Current Protein Gene
Sodium current (ly,) v Nav 1.5 SCN5A
Calcium current (I¢c,) = Cav 1.2 CACNAIC
Na-Ca exchanger (l;) NCX1 SLC8AT
Transient outward (Iy,) D Kv4.2/Kv4.3 KCND2/KCND3
Delayed rectifier slow (lx;) ] KvLQT1/minK  KCNQ1/KCNET
Delayed rectifier fast (I,) R N, HERG/MiRP  KCNH2/KCNE2
Inward rectifier (I¢;) — f—‘n\q Kir2.1 KCNJ2
Pacemaker current (Iy) < hHCN4 HCN4

Abb. 5

ville, beschreibt eine ausgeprigte
QT-Verldngerung nach Rhythmisie-
rung unter Dofetilide. Die QT-Ver-
lingerung ist deutlich ausgepragter
nach Rhythmisierung als bei beste-
hendem Sinusrhythmus oder wéh-
rend der absoluten Arrhythmie. In
ihrer Untersuchung mit Dofetilide
schldgt Roden vor, auch bei anderen
QT-verldngernden Substanzen nach
Rhythmisierung die betonte QT-
Verldngerung zu beachten und als
Risiko einzustufen.

Die QT-Verldngerung durch Medi-
kation wird im Wesentlichen durch
zwei Mechanismen erklédrt (Tabelle
3). Der verzogerte Medikamentenab-
bau kann durch Wechselwirkung
noch erheblich verstirkt werden.

Wie im Beispiel verzogert das An-
timykotikum den Abbau von Clari-
thromycin, was zu erheblicher Uber-
dosierung mit QT-Verlingerung
fithren kann.

Bei den Kaliumkanilen besonders
empfindlich fiir strukturelle Ande-
rung ist das HERG-Protein, das einen
ausgeprédgten Einfluss auf die Re-
polarisation zeigt (Abbildung 5). In
unserem Ekg-Beispiel muss von ei-
ner medikamenteninduzierten QT-
Verliangerung ausgegangen wer-
den mit besonders erhohtem Risiko
frith nach Kardioversion und be-
gleitender Diuretika-Therapie. Die
medikamenteninduzierte QT-Ver-
langerung konnte bestitigt werden
durch Vergleich des aktuellen Ekgs

mit dem Aufnahmebefund. Auf-
nahme-Ekg (Abbildungen 6 und 7).
Aufgrund der erhohten Risikoein-
stufung erfolgte die Empfehlung,
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den Patienten auf die Intensivstation
zur Monitoriiberwachung zurtick zu
verlegen. Prompt erfolgten in den
nédchsten Stunden mehrere Ereig-
nisse mit Torsades de pointes-Ta-
chykardien (TdP-Tachykardien), die
in Kammerflimmern degenerierten
und defibrilliert werden mussten.
Das Auftreten von TdP-Tachykar-
die wird durch Bradykardie begiins-
tigt und sog. short-long-Zyklen, also
wechselnde Zyklus-Intervalle, die z.
B. durch harmlose supraventrikula-
re oder ventrikuldre Extrasystolen
ausgelost werden konnen (Abbil-
dung 8). Im vorliegenden Fall hilft
nur die Einstellung auf hochnorma-
le Kalium- und Magnesiumspiegel
und Absetzen der QT-verlingern-
den Substanzen in Verbindung mit
Zeit, die nétig ist, bis erhohte Me-
dikamentenspiegel abgebaut sind.
Nach 3 Tagen hatte sich die QT-Zeit
wieder vollstandig normalisiert.

Zusammenfassend zeigt der be-
schriebene Ablauf, wie sinnvoll es
sein kann, bei uns im Hause zu fa-
mulieren. Weiterhin sollte bewusst
auf Medikamente geachtet werden,
die eine QT-Verlangerung bewir-
ken kénnen. Eine QT-Verldngerung
kann nach Absetzen des auslosen-
den Medikamentes fiir mehrere
Tage fortbestehen (slow metabo-
lizer). Hochnormale Kalium- und
Magnesiumwerte sollten bei Risiko-
patienten angestrebt werden. Eine
Bradykardie und Pausen sollten
vermieden werden. In Einzelfillen
kann eine passagere Schrittmacher-
stimulation sinnvoll sein.
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Eine medikamenttse oder elektrische
Rhythmisierung von Vorhofflim-
mern nur bei drangender Indikation.
Die Frithphase nach Rhythmisierung
ist mit deutlicher QT-Verldngerung
verbunden und stellt einen Risiko-
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faktor fir Torsades de pointes-Ta-
chykardie bei Risikopatienten dar.

J. Stockinger
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