Bad Krozingen im Oktober 2007

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

in guter alter Tradition hat das Herz-Zentrums Bad Krozingen die
Einweihung des Helmut-Roskamm-Hauses mit einem wissenschaftlichen
Symposium gefeiert. In dieser und der nichsten Ausgabe von Herz-Zentrum
Aktuell werden wir zentrale Vortrige dieses Symposiums , Brennpunkte der
kardiovaskuliren Medizin” referieren. Wer also die Einzelheiten noch einmal
detailliert nachlesen mdchte oder wer vielleicht tiberhaupt keine Gelegenheit
hatte, die Vortrige zu horen, dem seien die beiden niichsten Hefte ans Herz

gelegt.

Besonders auf dem Gebiet der interventionellen Kardiologie gab es durch
zwei neue Arbeiten, die im Lancet beziehungsweise im New England
Journal of Medicine publiziert worden waren, sowie aufgrund von neuen
Daten, die auf dem Kongress der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
in Barcelona vorgestellt worden waren, viel Stoff zur Diskussion, der

von Professor Richardt in hervorragender Weise auf den Punkt gebracht
wurde (lesen Sie hierzu den Beitrag von Dr. M. Gick). Inzwischen ist klar,
dass entgegen den vor nunmehr einem Jahr gedufSerten Vermutungen,
antiproliferativ beschichtete Stents im Vergleich zu herkommlichen

Stents nicht das Risiko von Tod oder Myokardinfarkt im 5-Jahres-Verlauf
erhéhen. Ich verkneife mir Bemerkungen dazu, dass SCAAR schon nach
einjihriger Fortfithrung des Registers die urspriingliche Behauptung, dass
antiproliferativ beschichtete Stents im Vergleich zu herkommlichen Stents
mit einer Ubersterblichkeit assoziiert seien, nicht mehr aufrecht erhalten
werden konnte, wie Herr Rothe in dieser Ausgabe von Herz-Zentrum
Aktuell berichtet. Sinnvoll eingesetzt sind die antiproliferativ beschichteten
Stents ein echter Fortschritt in der interventionellen Kardiologie, die bei
Hochrisikoldsionen fiir viele Patienten einen dauerhaften Behandlungserfolg
ermoglichen.

Einen sonnigen Oktober wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann
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Katheterablation bei Vorhofflimmern

Vortrag von Dr. med. Thomas Arentz Herz-Zentrum Bad Krozingen

Vor Beginn des eigentlichen Vortra-
ges wies Chefarzt Dr. Kalusche auf
die zunehmende Bedeutung der ka-
theterinterventionellen Therapie von
Vorhofflimmern in der Elektrophysi-
ologie hin: So lag im Herz-Zentrum
der Anteil von Vorhofflimmerthe-
rapien im elektrophysiologischen
Labor 1998 (damals noch nahezu
ausschlieSlich His-Ablationen) bei
ganzen 11 % und hat im Laufe der
Jahre auf etwa 40 % der Ablationsbe-
handlungen zugenommen.

Oberarzt Dr. Arentz erdffnete sei-
nen Vortrag mit einigen allgemeinen
Anmerkungen und Daten zum The-
ma Vorhofflimmern, wie z. B. der
genauen Terminologie, die fur die
Vorhersage einer erfolgreichen Ab-
lationsbehandlung nicht unerheblich
ist. Unterschieden werden das paro-
xysmale Vorhofflimmern, das inner-
halb von 7 Tagen spontan terminiert
oder durch Kardioversion beseitigt
wird, vom persistierenden, bzw.
lang persistierenden Vorhofflim-
mern, das langer als 7 Tage, bzw. 12
Monate anhilt. Weiter unterschieden
wird noch das chronische oder per-
manente Vorhofflimmern, das weder
durch Kardioversion oder Ablations-
behandlung terminiert werden kann.
Die Ubergénge zwischen diesen Sta-
dien sind flieSend, es ist jedoch nicht
bekannt, wie hiufig ein paroxysmales
in ein permanentes Vorhofflimmern
tibergeht oder bei wie vielen Patien-
ten direkt ein permanentes Vorhof-
flimmern vorliegt.

Dass Vorhofflimmern eine bedeut-
same Erkrankung darstellt, zeigt das
Vorkommen in ca. 0,6% der Bevolke-
rung, nach Daten der Framingham-
Studie in der Altersgruppe der 60 -
70-jahrigen sogar in 3 %. Dabei geht
das Auftreten von Vorhofflimmern
tber 10 Jahre mit einer doppelt so
hohen Mortaliit einher. Einen wichti-
gen Baustein in der Verringerung der
Morbiditit und Mortalitét, so Arentz,
stellt die Antikoagulanzientherapie
dar, die Frage einer angestrebten
Rhythmuskontrolle mit Antiarrhyth-
mika gegeniiber einer Herzfrequenz-
kontrolle spielt nach Daten der
AFFIRM-Studie hierbei eine unterge-
ordnete Rolle.

Im Weiteren ging Dr. Arentz dann
auf neue Aspekte der Pathophysiolo-
gie von Vorhofflimmern ein: So hat-
te man bis zur Veroffentlichung von
Haissaguerre 1998 (1) an der aus den
60er Jahren stammenden Hypothese
von Moe festgehalten, der eine chaoti-
sche elektrische Aktivitdt der Vorhofe
als Ursache angenommen hatte. Hais-
saguere hatte an 45 Patienten arrhyth-
mogene Foci tiberwiegend in den Pul-
monalvenen als auslosende Ursache
von Vorhofflimmern identifiziert. In
einer Veroffentlichung von Sanders et
al aus 2005 (2) wiesen die Autoren auf
die unterschiedliche Verteilung die-
ser arrhythmogenen Foci bei paroxys-
malem gegeniiber persistierendem
Vorhofflimmern hin. Beim paroxys-
malen Vorhofflimmern fanden sich
die arrhythmogenen Herde tiberwie-

gend in den Lungenvenen, beim per-
sistierenden Vorhofflimmern waren
sie eher gleichmafsig tiber beide Vor-
hofe verteilt (Abb. 1). Letztlich hatte
die Arbeitsgruppe von Jackmann aus
Oklahoma (3) vegetative Zentren im
Bereich der Hinterwand des linken
Vorhofes identifiziert , die eine Rolle
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in der Entstehung und Unterhaltung
von Vorhofflimmern spielen kénnen.
Dieses neue Verstindnis der Patho-
physiologie, so Arentz, hat zu neuen
Ablationsstrategien, zunichst bei pa-
roxysmalem Vorhofflimmern gefiihrt.
Hatte man zunéchst im Bereich der
Pulmonalvenen selbst mit Hochfre-

Paroxysmal AF

Anterior

Posterior

Permanent AF

Anterior

Posterior

Abb. 1: Sanders, P. et al. : Dominant Frequency Sites in AF. Circulation 2005
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Abb. 2: Méglichkeiten der Pulmonalvenenisolation: links ostial segmental, rechts zirkumferentiell
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Abb. 3: A: zirkumferentielle Ablation

B: zirkumferentielle Ablation + Dachlinie
C: zirkumferentielle Ablation + Isolierung der Vena cava superior
D: Ablation von komplexen atrialen Potentialen

quenzstrom abladiert, was zu Beginn
hiufiger zu Pulmonalvenenstenosen
gefiihrt hatte, ging man im weiteren
zu einer Isolierung der Pulmonalve-
nen am Ostium tiber. Bessere Ergeb-
nisse lieferte in der Folge die zirkum-
ferentielle Ablationstechnik (Abb. 2),
wie die Arbeitsgruppe des Herz-Zen-
trums 2007 (4) veroffentlichen konnte:
Die Erfolgsrate lag nach der zirkum-
ferentiellen Ablation nach 14 Mona-
ten bei etwa 70 %.

Komplexer wird die Ablationstechnik
bei persistierendem Vorhofflimmern,

bei dem man sich aufSer der zirkum-
ferentiellen Linien um die Pulmonal-
venen auch Ablationslinien im Bereich
des linksatrialen Dachs und des links-
atrialen Isthmus bedient (Abb. 3). Wei-
ter kommen auch gezielte Ablationen
von komplexen atrialen Potentialen,
den o. g. vegetativen Plexi und atrialen
Triggerzentren aufierhalb der Pulmo-
nalvenen zur Anwendung.

Neue, so genannte Navigationssyste-
me, wie CARTO® der Firma Biosense
Webster oder das in Bad Krozingen
angewandte NavX®-System der Fir-
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Abb. 4: linker Vorhof, Darstellung mit NavX®-System

ma SJM, verbessern wihrend der
Ablationsbehandlung die Orientie-
rung im Vorhof, nicht zuletzt durch
die mogliche Integration von dreidi-
mensional aufgearbeiteten CT- oder
MRT-Bildern.

Durch ein schwaches elektrisches
Feld, das durch Aufkleben von Elek-
troden auf den Patienten angelegt
wird, kann der Untersucher mit deut-
lich reduzierten Rontgendurchleuch-
tungszeiten mit den Kathetern im
Herzen navigieren (Abb. 4).

Neue Behandlungsmethoden fiih-
ren aber leider auch zu bislang un-
bekannten Komplikationen: Die zu
Beginn der Vorhofflimmerablationen
noch durchaus héufiger aufgetretene
Pulmonalvenenstenose stellt heute
mit 0,5% Risiko ein deutlich geringe-
res Problem dar, das Auftreten von
linksatrialem Vorhofflattern kann in

ca. 15 % einen Zweiteingriff erforder-
lich machen (5, 6). Durch Hochfre-
quenzstrom-Ablationen (Linien) an
der Vorhofhinterwand kann es jedoch
auch zu Nekrosen mit bedrohlicher
Fistelbildung zum Osoephagus kom-
men (7). Aufgrund dieser gefiirchte-
ten Komplikation wird auf die poste-
riore Ablation am Herz-Zentrum Bad
Krozingen weitestgehend verzichtet.
Neue Ablationsenergien, wie Laser
oder Ultraschall, insbesondere aber
die am Herz-Zentrum im Rahmen
einer Multicenterstudie bereits ange-
wandte Cryotherapie, bei der ein an
das Pulmonalvenenostium angelegter
Ballonkatheter mit fltissigem Stickstoff
gefiillt wird und so zu einer ostialen
zirkuldren Lision fiihrt, konnten in
naher Zukunft die Ablationsbehand-
lung technisch weiter vereinfachen
und die Komplikationsrate senken.
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Zu den derzeitige Erfolgsraten zeigte
Arentz die Ergebnisse zweier rando-
misierter Studien (8, 9), die die Uber-
legenheit der Pulmonalvenenisolati-
on gegeniiber einer medikamenttsen
Therapie bei paroxysmalem Vorhof-
flimmern klar belegen konnten. Ins-
gesamt wird der Erfolg der Ablation
in der Literatur bei paroxysmalem
Vorhofflimmern mit 40-90 %, bei per-
sistierendem Vorhofflimmern mit 20-
70 % beschrieben. Ermutigende Lang-
zeitergebnisse von 774 Patienten, die
dieser noch jungen Therapieform un-
terzogen wurden, prasentierte Wok-
hlu et. al. von der Mayo Clinic in Ro-
chester auf dem diesjdhrigen ,Heart
Rhythm”- Meeting: Die Rezidivrate
lag in den ersten 6 Monaten bei 23 %,
dann bei 10 % pro Jahr. Im Follow-up
tiber 36 Monate kam es in der Grup-
pe der Patienten mit paroxysmalem
Auftreten zu keiner weiteren Zunah-
me der Rezidive, wihrend die Rezi-
divrate in der Gruppe mit persistie-
rendem Vorhofflimmern dagegen
weiter zunahm.

Positive Langzeitdaten beziiglich des
thrombembolischen Risikos nach Ab-
lation veroffentlichten Oral et al. 2006
(10); so ist das Risiko fiir thrombem-
bolische Ereignisse trotz vorhande-
ner Risikofaktoren nach 36 Monaten
vergleichbar mit einer historischen
Kohorte von Patienten aus der Fra-
mingham-Studie ohne Vorhofflim-
mern. Dies ist insbesondere bemer-
kenswert, da bei 2/3 der Patienten
nach der Ablation die Antikoagulan-
tientherapie beendet worden war.
Zukiinftig konnte die Ablation von
Vorhofflimmern aber auch auf ande-

re Patienten ausgeweitet werden, wie
die Arbeitsgruppe von Haissaguerre
2004 (11) in einem kleinen Kollektiv
von herzinsuffizienten Patienten (n
= 58) mit persistierendem Vorhof-
flimmern zeigen konnte: So kam es
nach Ablation zu einer signifikanten
Zunahme der Ejektionsfraktion und
Abnahme der linksventrikuldren
Diameter.

Zusammenfassend sieht Arentz der-
zeit eine klare Indikation zur Kathe-
terablation von Vorhofflimmern bei
symptomatischen Patienten mit paro-
xysmalem Vorhofflimmern und inef-
fektiver antiarrhythmischer Therapie.
Als Therapie der ersten Wahl sollte
die Ablation bei jungen Menschen
(< 50 Jahre) ohne strukturelle Herer-
krankung zur Anwendung kommen,
denen so Jahre einer oft mit uner-
wiinschten Nebenwirkungen behaf-
teten antiarrhythmischen Therapie
erspart werden konnte. Neue Indika-
tionen erkennt Arentz bei Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern
und Herzinsuffizienz, denen in Kiir-
ze am Herz-Zentrum Bad Krozingen
im Rahmen einer randomisierten
Studie dieses Behandlungsverfahren
angeboten werden kann.

Als Ausblick fiir die Zukunft sieht
Arentz die Ablation als Therapie der
ersten Wahl bei paroxysmalem Vor-
hofflimmern, ferner werden in den
kommenden Jahren roboterisierte
Ablationssysteme auch bei persis-
tierendem Vorhofflimmern zu einer
Standardisierung der Therapie fiih-
ren, so dass von einem weiteren An-
stieg der Behandlungszahlen auszu-

gehen ist. . . .
J. Schiebeling-Rémer
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Blutplattchen, Inflammation
und Atherosklerose

Zusammenfassung des Vortrags von Professor Dr. Meinrad Gawaz,
Arztlicher Direktor Medizinische Klinik 11, Eberhard Karls-Universitat Tiibingen

Seit einiger Zeit gibt es vermehrt
Hinweise dafiir, dass Blutpldttchen
(Thrombozyten/Plattchen) eine ur-
sdchliche Rolle bei der Entstehung
von atherosklerotischen Prozessen
spielen. Blutpldttchen konnen hier-
bei unter anderem an Endothelzel-
len und Leukozyten binden sowie
die Umwandlung von Monozyten in
Makrophagen bewirken. Ebenso ist
es Thrombozyten moglich, oxidierte
Phospholipide in sich aufzunehmen
und zur Bildung von so genannten
Schaumzellen mafigeblich beizutra-
gen. Nach neuesten Erkenntnissen
ist es Blutplattchen auch moglich
,Vorlduferzellen” (Progenitorzellen)
zu rekrutieren. Diesen ist es dann im
Rahmen des atherosklerotischen Ge-
schehens moglich, sich zu Schaum-
zellen zu differenzieren oder in En-
dothelzellen. Blutpldttchen tragen
also von den Anfingen bis zum
Vollbild der Atherosklerose zu de-
ren Entstehung bei.

Blutplattchen und Atherosklerose
Bei der Atherosklerose handelt es
sich prinzipiell um eine entziindliche
Erkrankung, die durch Einwande-
rung von Entziindungszellen in die
innerste Zellschicht (Intima) groferer
arterieller Gefdfle charakterisiert ist.
Hierbei dringen unter anderem Mo-

nozyten/Makrophagen, Lymphozy-
ten, dendritische Zellen sowie natiir-
liche Killerzellen in das Gewebe ein.
Dass auch Thrombozyten in diese
,Entztindungsschauplidtze” mit ein-
wandern ist prinzipiell schon seit den
frithen 1960er Jahren bekannt. Dieser
Tatsache wurde jedoch keine beson-
dere Bedeutung beigemessen. Lange
Zeit lag das Augenmerk bei Throm-
bozyten und atherosklerotischen Er-
krankungen auf deren Eigenschaft,
akut durch Aktivierung und Aggre-
gation Thromben in in atherosklero-
tisch veranderten Gefdfien bilden zu
konnen. Kommtes durch Rupturoder
Erosion atherosklerotischer Plaques
zur Freilegung thrombozytenakti-
vierender Oberflichenstrukturen, so
fiihrt dies zu deren Aktivierung. Auf
diese Art aktivierte Blutpldttchen ag-
gregieren miteinander und es kommt
in Folge dieser Aggregation im Be-
reich des rupturierten/erodierten
Plaques zu einem akuten Gefédfsver-
schluss (thrombembolisches Ereignis:
u. a. akuter Myokardinfarkt, ischami-
scher Schlaganfall etc.). Dabei han-
delt es sich aber um die Endstrecke
der Atherosklerose. Die Erkenntnis,
dass Blutpldttchen schon wesentlich
frither und durchaus ursichlich zur
Entstehung atherosklerotischer Ver-
dnderungen beitragen, ist neu.

Die Rolle von Blutplattchen bei
der anfanglichen Entstehung
atherosklerotischer Lésionen
Blutplattchen konnen, gesteuert tiber
Oberflichenrezeptoren (z. B. P-se-
lectin), an intaktes d. h. noch nicht
atherosklerotisch verdandertes Endo-
thel adharieren. Dies geschieht un-
ter anderem an atherosklerotischen
Pradilektionsstellen, wie dem Bifur-
kationsbereich der Karotisarterien.
Durch den insgesamt sehr komple-
xen Vorgang der Blutplattchenadha-
sion an die Endothelzellen kommt
es zu einer Aktivierung sowohl der
Blutpldttchen als auch der Endothel-
zellen. Durch diese Aktivierung wird
im weiteren eine Freisetzung pro-
inflammatorischer Substanzen wie
z. B. Interleukin-1beta (IL-1f) und
CD40 L aus den Blutplittchen und
dem Endothel ausgelost. Endothel-
zellen werden hierbei zusitzlich zur
Expression bzw. Sekretion adhisi-
onsfordernder Substanzen angeregt
(ICAM-1, VACM-1, P-selectin, Inter-
leukin-8). Ebenfalls existentiell fiir
die Dynamik einer weitern Pldttchen-
rekrutierung und Plattchenadhasi-
on an das Endothel sind Glykopro-
tein Iba (GPlba) und Glykoprotein
IIb/Illa (GPIIb/IIIa). Letztlich wird
durch die Adhédsion von Blutplatt-
chen an (auch intaktes) Endothel
eine proinflammatorisch ~wirken-
de Kaskade an Chemokinsekretion
und Oberfldichenrezeptorenexpressi-
on ausgelost. Es kommt hinzu, dass
gerade durch diese Blutpladttchen/
Endothelinteraktion weitere Signal-
kaskaden ausgelost werden, welche
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zur Einwanderung von Monozyten
in das Gewebe fiithren. Dort kann es
dann zur Umwandlung von Mono-
zyten in Makrophagen und im weite-
ren zur Entstehung von Schaumzel-
len kommen.

Knock-out-Tiermodell

Ein wichtiges Modell zur Untersu-
chung der Thrombozytenadhédsion
am Endothel und der Entstehung von
initialen atherosklerotischen Lasionen
ist das ApoE-/-Mausmodell (ApoE
~knock out” Maus). Dieses Tiermo-
dell ist dadurch gekennzeichnet, dass
die ApoE-/- Mduse, wenn sie eine
cholesterinreiche Didt erhalten, sehr
schnell Atherosklerose entwickeln.
Durch intravitale Mikroskopie lief3
sich hierbei zeigen, dass es schon bei
wenige Wochen alten ApoE-“knock
out”- Mdusen zu einer vermehrten
Adhision von Blutplidttchen an die
arteriellen GefafSwéande und zur Bil-
dung dauerhafter Plaqueformationen
kommt. Zum weiteren konnte mit die-
sem Tiermodell auch gezeigt werden,
dass eine Blockade der oben erwahn-
ten Proteine GPIba und GPIIb/IIla
(auf Endothelzellen bzw. Blutplatt-
chen) dazu beitragt eine Adhésion
von Thrombozyten an das Endothel
fast génzlich zu verhindern.

Von der lockeren zur festen Platt-
chenanhaftung an das Endothel

Der initiale Kontakt zwischen Blut-
plattchen und Endothelzellen ist
noch recht lose und wird als ,rol-
ling” bezeichnet. Im Rahmen im-
mer weiterer Aktivierungsschritte
kommt es zu einer fester werdenden

11
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Bindung der Thrombozyten an das
Endothel. Gerade die ,feste” Adha-
sion der Blutplattchen fiihrt letztlich
zu deren maximaler Aktivierung.
Diese maximale Aktivierung hat
eine komplette Formadnderung der
Thrombozyten zur Folge (,shape
change”: substantielle Anderungen
im Zytoskelett der Thrombozyten).
Die in ihrem Status so verdnderten
Blutpléttchen sekretieren die oben
erwdhnten  proinflammatorischen
Substanzen, aber auch mitogen wir-
kende Mediatoren, in die lokale Mi-
kroumgebung. Infolge dessen kann
es zu einem Anheften und Transmi-
grieren angelockter Monozyten aus
dem Blutstrom durch das ebenfalls
aktivierte und formverdnderte (und
dadurch erst ,offene”) Endothel
kommen.

Leukozyteneinwanderung und
Schaumzellbildung

Die Transmigration von Monozy-
ten durch das Endothel stellt eines
der zentralen Ereignisse bei der
Atherosklerose-Entstehung dar. Im
Speziellen wird die Adhédsion der
Monozyten an die Endothelwand
iiber die Oberflichenmolekiile wie
ICAM-1, VCAM-1 und P-selectin er-
moglicht. Die Expression dieser Sub-
stanzen wird im Voraus mafsgeblich
durch thrombozytir ausgeschiittetes
CD40L und IL-1p induziert. Mono-
zyten werden dann im subendothe-
lialen Zwischenraum (unter ande-
rem) in Schaumzellen transformiert.
Von Bedeutung ist hierbei der sog.
Pliattchenfaktor 4 (PLF4). PLF4, aus-
geschiittet von Thrombozyten in-

duziert, die fiir die Schaumzellent-
stehung notwendige Umwandlung
von Monozyten in Makrophagen.
Auflerdem tragt PLF4 dazu bei, dass
LDL-Cholesterin an Zelloberflichen
durch den LDL Rezeptor nicht mehr
degeneriert werden kann. Zum wei-
tern erleichtert PLF4 die Aufnahme
von oxidiertem LDL in Makropha-
gen und somit beginnt die Entste-
hung von Schaumzellen.
Blutpléttchen, die in die GefdfSwand
einmal eingedrungen sind, konnen
aber auch weitere Leukozytenarten
anlocken bzw. beeinflussen. Unter
anderem wird durch Ausschiitten
des ,Plattchen-aktivierenden Fak-
tors” (PAF) das Einwandern von
Neutrophilen in den subendothelia-
len Raum mit angeregt. Durch wei-
tere von Blutpldttchen sekretierte
Substanzen, wie den ,transforming
groth factor P”, ,platelet-derived
groth factor” und Serotonin kommt
es zur subendothelialen Proliferati-
on von glatten Muskelzellen der Ge-
fafwand, was wiederum eine Dege-
neration der extrazelluldren Matrix
durch Sekretion von Metalloprotei-
nasen zur Folge hat und einen wich-
tigen Prozess beim Voranschreiten
der Atherosklerose darstellt.

Bildung Atherosklerose-
begiinstigender Mediatoren

durch aktivierte Blutplattchen

Da es sich bei Thrombozyten um
zellkernlose Zellen handelt wurde
es lange fiir unwahrscheinlich ge-
halten, dass diese Proteine syntheti-
sieren konnen. Aktivierte Plattchen
sind jedoch im Stande Proteine zu

bilden. Mehr als 300 von Thrombo-
zyten sezernierte Proteine sind bis
jetzt bekannt. Eines der von aktivier-
ten Plittchen synthetisierten Proteine
ist das deutlich proinflammatorisch
wirkende IL-1P. In nicht aktivierten
Blutplédttchen ist es nicht nachzu-
weisen. Von Plittchen neu syntheti-
siertes IL-1p ladsst sich jedoch immer
ganz klar in atherosklerotisch ent-
ziindeten Gefifiwdnden nachwei-
sen. Ein weiterer von Pldttchen im
Aktivierungszustand gebildeter und
sezernierter Stoff ist der sog. Gewe-
befaktor (tissue factor; TF). Seine
Bedeutung jenseits prokoagulatro-
rischer und thrombusformierender
Eigenschaften ist noch zu untersu-
chen.

Blutplattchen-Leukozyten-Aggre-
gate

Im Blutstrom binden aktivierte
Thrombozyten an Leukozyten und
konnen  Blutpldttchen-Leukozyten-
Aggregate ausbilden. Uber die Adha-
sion der so konformierten Blutplitt-
chen an die Endothelwand kann es
ebenfalls zum Einwandern von Leu-
kozyten in die Gefdaflwand kommen.
Interessanterweise finden sich Leuko-
zyten-Plittchen-Aggregate vermehrt
bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris. Die Leukozyten aus den be-
schriebenen Aggregaten sind deutlich
vermehrt aktiviert und bilden Leuko-
zyten-Mikropartikel aus, welche als
Indikator fiir die subklinisch schon
bestehende Atherosklerose gelten.
Leukozyten binden aber, wie oben
beschrieben, auch an schon am En-
dothel adhérente Blutpldttchen. Ak-
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tivierte, adhérente Blutplittchen bie-
ten im Prinzip die ideale Umgebung
fiir das Anheften von Leukozyten an
das Endothel (u. a. durch P-selectin,
GPlIba, ICAM).

Neuere Arbeiten zeigen, dass auch
die Bindung von Blutpldttchen an
dendritische Zellen tiber den MAC-
1/JAM-C Mechanismus von Be-
deutung zu sein kann. Dendritische
Zellen an welche Blutpldttchen ge-
bunden sind, konnen im Weiteren
die Proliferation von Leukozyten im
atherosklerotisch verdnderten Ge-
webe stimulieren. Auch kommt es
durch die Interaktion/Aggregatbil-
dung von dendritischen Zellen und
Thrombozyten zu einer vermehrten
Apoptoseinduktion.

Die  Monozyten-Pldttchen-Aggre-
gatbildung tiber P-selectin fithrt zu
einer vermehrten monozytiren Se-
kretion von Chemokinen, Zytoki-
nen, Tissue factor und Proteasen.
Dadurch wird mit bedingt, dass, wie
oben beschrieben, die Umwandlung
von Monozyten in Makrophagen
eingeleitet wird.

Blutplattchen und die Aktivierung
von Vorlauferzellen

Monozyten, Neutrophile und Lym-
phozyten sind jedoch nicht die ein-
zigen Zelltypen, welche thrombozy-
tengesteuert in vaskuldre Lésionen
rekrutiert werden konnen. Eine erst
vor kurzem erschienene Arbeit zeig-
te, dass auch aus dem Knochenmark
stammende Vorlduferzellen an Stel-
len mit Endothelldsionen gelockt
werden kénnen. Dabei konnen diese
so genannten Progenitorzellen direkt
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an Blutplidttchen adhérieren, welche
GPIIb/1Illa und P-selectin expremie-
ren. Hingegen ist eine Adhésion von
Progenitorzellen aus dem Blutstrom
an das Endothel ohne Hilfe der Blut-
pléattchen nur schwer moglich.
Einmal aktiviert, sezernieren Throm-
bozyten das Chemokin SDF-1a (stro-
mal-derived factor 1a), welches das
Andocken von Progenitorzellen an
die Oberfldche arterieller Thromben
generiert. Auch scheint durch throm-
bozytires SDF-la eine Differenzie-
rung von Progenitorzellen in Endo-
thelzellen vorangetrieben zu werden,
was ein Hinweis darauf ist, dass
Blutpldttchen auch zur Regenerati-
on vaskuldrer Lidsionen, bzw. zum
pathologischen Remodeling beitra-
gen konnen. Von Interesse ist hierbei
auch, dass bei Patienten im akuten
Koronarsyndrom SDF-la vermehrt
auf Blutplittchen gefunden wird.
Aktuell steht jedoch vornehm-
lich die Tatsache im Focus, dass
Thrombozyten die Differenzierung
von Progenitorzellen in Schaum-
zellen bedingen konnen. Gera-
de diese Schaumzellbildung aus

Progenitorzellen, induziert durch
Blutplattchen, kann - zumindest in
vitro - durch Statine und Glitazone
unterdriickt werden. Statine kénnen,
ebenfalls in vitro, die Bildung von
Matrix-Metalo-Proteinasen (MMPs)
in aus Progenitorzellen hervorgegan-
genen Schaumzellen unterdriicken.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die
klinischen Beobachtungen,dass Sta-
tine und Glitazone die Riickbildung
von atherosklerotischen Plaques be-
wirken koénnen.
Abschlieflend bleibt zu sagen, dass
sich die Forschung an Blutplittchen in
Zukunft, zusitzlich zur reinen Plitt-
chenaggregationsforschung, auch ver-
mehrt mit den proinflammatorischen
Eigenschaften dieser Zellart ausein-
andersetzten muss, um die Mechanis-
men der Atheroskleroseentstehung
mehr zu begreifen und um dann neue
Therapiekonzepte entwickeln zu kon-
nen.

C. Stratz
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Sicherheit und Wirksamkeit
von Drug Eluting-Stents:
Bedeutung der Indikationsstellung

Zusammenfassung des Vortrags von Professor Dr. Gerd Richardt,
Herz-Zentrum Bad Segeberg

Zunichst ging Richardt auf die Wirk-
samkeit von medikamentenbeschich-
teten Stents ein. Anhand historischer
Daten stellte er dar, dass die Re-In-
tervention von Stenosen (TLR) be-
reits durch die Einfithrung der ersten
Stents im Vergleich zu einer reinen
Ballondilatation um 36 % zurtickging.
Einen noch bemerkenswerteren Ef-
fekt hatte die Einfithrung von medi-
kamenten-beschichteten Stents (drug
eluting stents: DES). Hierdurch konn-
te die Re-Interventionsrate verglichen
mit unbeschichteten Stents (bare me-
tal stents: BMS) um 70 % zuriickge-
drangt werden. Ein klarer Beleg fiir
die hervorragende Wirksamkeit von
medikamentenbeschichteten ~ Stents
konnte auch in der zitierten Metaana-
lyse (1) gezeigt werden. Uber einen
Beobachtungszeitraum von iiber vier
Jahren waren Re-Intervention der Li-
sion signifikant weniger hédufig in der
Gruppe erforderlich, die mit medika-
mentenbeschichteten Stents behan-
delt wurde. Aus dieser Analyse war
ebenfalls zu entnehmen, dass es wohl
auch Unterschiede zwischen den me-
dikamentenbeschichteten Stents gibt.
Was die Re-Interventionsrate betrifft
scheinen sirolimusbeschichtete Stents
(Cypher) im Vergleich zu paclitaxel-
beschichteten Stents (Taxus) signifi-
kant besser abzuschneiden.

Bei klaren Belegen fiir die Wirksam-
keit von medikamentenbeschichte-
ten Stents stellt sich nun die Frage,
bei welcher Indikation sie eingesetzt
werden sollen. Betrachtet man die Zu-
lassungsindikationen der einzelnen
Produkte, dann ergibt sich ein sehr
schmaler und zwischen den Stents
unterschiedlicher Einsatzbereich. Die
tatséchliche Anwendung von medi-
kamentenbeschichteten Stents weicht
daher im Alltag sehr stark von den
Zulassungsempfehlungen ab. Alleine
im Cypher-Register, einem internati-
onalen Register, bei dem tiber 12.000
Patienten eingeschlossen wurden,
zeigte sich, dass tiber zwei Drittel der
Patienten einen medikamentenbe-
schichteten Stent aufserhalb der Zu-
lassungsindikation, also ,off label”
erhalten haben. Eine gewisse Recht-
fertigung fiir dieses Vorgehen ergibt
sich im Nachhinein aus dem sehr
guinstigen Langzeitverlauf mit niedri-
gen Ereignisraten (MACCE 12 %).

Ein wichtiges Kriterium fiir den Ein-
satz fiir medikamentenbeschichtete
Stents sollte vor allem die Prognose
nach der Intervention sein. So zei-
gen z. B. komplexe Stenosen (ACC/
AHA Klassifikation B2/C) nach Ver-
wendung von unbeschichteten Stents
eine deutlich erhchte Re-Stenoserate,
verglichen mit einfachen Stenosen
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(TypA/B1), bei denen die Re-Stenose-
rate sehr gering ist. Mit medikamen-
tenbeschichteten Stents nivellieren
sich die Re-Stenoseraten zwischen
komplexen und einfachen Stenosen.
Weiterhin zeigen sich erhohte Re-Ste-
nosenraten bei nicht beschichteten
Stents vor allem bei kleinen Gefiaf3dia-
metern, langen Stenosen und bei Dia-
betikern. Gerade in diesen Fillen soll-
te daher medikamentenbeschichteten
Stents der Vorzug gegeben werden.
Ein sehr wichtiges Thema ist nattir-
lich die Sicherheit von medikamen-
tenbeschichteten Stents. Richardt
stellte hierzu beispielhafte Ergebnis-
se der bereits erwihnten Metaana-
lyse (1) vor. Bei tiber 18.000 Patienten
waren im Vergleich von beschichte-
ten mit unbeschichteten Stents kei-
nerlei Unterschiede beziiglich der
Gesamtmortalitit, der Kkardialen
Mortalitdt oder einer Infarkt- bzw.
Re-Infarktrate zu erkennen. Auch
ein gemeinsamer Endpunkt von Tod
und Myokardinfarkt ergab keinen
Unterschied. Insbesondere muss be-
tont werden, dass auch die Inzidenz
von Stentthrombosen bzw. von Spét-
thrombosen iiber einen Beobach-
tungszeitraum von tiber vier Jahren
keinen statistischen Unterschied zwi-
schen beschichteten und unbeschich-
teten Stents aufwies.

Somit ergibt sich bei gesichertem
Wirksamkeitsnachweis und nach-
gewiesener Unbedenklichkeit, was
auch bei Langzeitbeobachtung die
Sicherheitsaspekte, bei medikamen-
tenbeschichteten Stents betrifft, ein
klares Votum fiir den Einsatz dieses
Therapieprinzips fiir unsere Pati-

enten. Einige Indikationsbereiche
miissen sicherlich durch weitere
Studien abgesichert werden. Dies
ist der Fall z. B. bei der Hauptstam-
mintervention.

Bei Mehrgefifiinterventionen, dies
konnte die ARTS-II-Studie (2) bele-
gen, waren medikamentos beschich-
tete Stents (verglichen wurde dabei
ein Kollektiv aus der ARTS-I-Studie)
bezuiglich der Mortalitét bei einer By-
passoperation, ebenbiirtig. Die medi-
kamentenbeschichteten Stents waren
vom Trend her sogar eher giinstiger
was die Ereignisraten betraf. Re-In-
terventionen mussten andererseits in
der interventionellen Gruppe haufi-
ger durchgefiihrt werden.

Eine weitere Fragestellung, die vor
allem in der Diskussion ausfiihrlicher
behandelt wurde, ist der Einsatz von
medikamentenbeschichteten Stents
beim akuten Myokardinfarkt. Dass
die Katheterintervention mit Stent-
implantation beim akuten Infarkt
sehr sinnvoll ist, konnte schon 1996
Neumann (3) nachweisen. Dieses
Vorgehen wurde schliefllich in einer
Metaanalyse ( (4) bestadtigt. Mehrere
Studie, u. a. TYPHOON (5) belegten
mittlerweile, dass beim ST-Hebungs-
infarkt der Einsatz von medikamen-
tenbeschichteten Stents, die Ereignis-
raten im weiteren Verlauf, verglichen
mit nicht beschichteten Stents, weiter
reduzieren kann.

Kontroverse Daten zur Gesamtmorta-
litdt bei medikamentenbeschichteten
Stents lieferte allerdings das GRACE-
Register, das beim ESC in Wien 2007
vorgestellt wurde. In der Diskussion,

bei der auch die Vorsitzenden sich
sehr engagierten, wurde ein Konsens
gefunden:

Das Wesentliche beim akuten My-
okardinfarkt ist, dass eine rasche
Gefafswiedererdffnung  stattfindet.
Dies kann sowohl mit beschichteten
als auch mit unbeschichteten Stents
gewdhrleistet werden. Liegt die La-
sion in einem grofien Gefdf3, ist sie
kurz und ohne Bifurkation, kann hier
selbstverstandlich ein Bare-Metal-
Stent implantiert werden. Bei kom-
plexeren Lisionen oder kleinen Ge-
fafSen mit Bifurkationen ist eher die
Implantation eines medikamenten-
beschichteten Stents vorzuziehen.

In der Diskussion wurde auch die
Dauer der Clopidogrelbehandlung
nach Implantation von medikamen-
tenbeschichteten Stents angespro-
chen. Auch hier konnte ein breiter
Konsens zwischen den Vorstellun-
gen von Herrn Richardt und unse-
rem Zentrum festgestellt werden.
Bei Einsatz von nicht beschichteten
Stents wird Clopidogrel tiber 4 Wo-
chen empfohlen; bei der Verwen-
dung von medikamentenbeschich-
teten Stents ist nach Datenlage aus
randomisierten Studien eine Clopi-
dogrelbehandlung tiber 6 Monate zu
empfehlen.

Ist eine lingere Clopidogrelbehand-
lung unerwiinscht, wire die Verwen-
dung von unbeschichteten Stents mit
dem Risiko einer Restenose gegen
das Risiko einer erneuten Interventi-
on abzuwdagen. Ist neben der dualen
Plattchentherapie auch vorherseh-
bar, dass der Patient eine orale Anti-
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koagulation mit Marcumar braucht
(z. B. bei Vorhofflimmern oder bei
kiinstlichen Herzklappen) ware ein
unbeschichteter Stent zu wiéhlen.
Bei komplexen Lasionen, die nur mit
medikamentenbeschichteten  Stents
sinnvoll und sicher interveniert wer-
den konnen, kénnte aber auch eine
Triple-Therapie mit Marcumar, As-
pirin und Clopidogrel im Einzelfall
durchaus vertreten werden.
Muss nach Implantation von medi-
kamentenbeschichteten Stents ein
chirurgischer Eingriff durchgefiihrt
werden, empfahl Richardt, eine in-
terdisziplindre Diskussion mit Risi-
koabwigung zu fithren. Viele Chir-
urgen sind mittlerweile bereit, auch
unter einer dualen Pldttchentherapie
unterschiedliche Operationen durch-
zufiihren. Fiir den Fall, dass ein chi-
rurgischer Eingriff eine duale Plitt-
chentherapie nicht zuldsst, konnte
nach einem Zeitraum von vier bis
sechs Wochen (dies sollte als Min-
destabstand zur Stentimplantation
angestrebt werden) Clopidogrel finf
Tage vor dem Eingriff abgesetzt wer-
den und statt dessen mit niedermo-
lekularem Heparin (was als empiri-
scher, nicht gesicherter Kompromiss
angesehen wird) behandelt werden.
M. Gick
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Neue interventionelle Therapiestrategien
bei femoropoplitealen Lasionen

Zusammenfassung des Vortrags von Priv. Doz. Dr. med. Thomas Zeller

Entsprechend den Empfehlungen
des aktualisierten TASC-Protokolls
(Transatlantic  Intersociety = Con-
senus Conference, 2007) besteht
die Indikation zur endovaskuldren
interventionellen Therapie bei Pati-
enten mit Claudicatio intermittens
nach erfolglosem Gehtraining und
Risikofaktoren-Modifikation. Bei Pa-
tienten mit kritischer Extremitéteni-
schdmie ist eine revaskularisierende
Mafsnahme obligat.

Bei Patienten mit Gehstreckenlimi-
tierender  Claudicatio-Symptoma-
tik sollte die Gehstreckenredukti-
on eine relevante Alltagslimitation
bedeuten, d. h. der Patient sollte in
seinen beruflichen und alltdglichen
privaten = Tatigkeiten signifikant
eingeschrankt sein. Es sollten kei-
ne weiteren gehstreckenlimitieren-
den Begleiterkrankungen vorliegen,
wie z. B. Arthrosen, Angina pectoris
oder eine respiratorische Insuffizi-
enz. Der Patient sollte eine realisti-
sche Lebenserwartung aufweisen.
Bis vor wenigen Jahren war die en-
dovaskuldre Behandlung von fe-
moropoplitealen Stenosen und Ver-
schliissen durch eine im Vergleich
zu anderen Gefdfisegmenten hohe
Restenoserate limitiert. Wahrend die
1-Jahres-Restenoseraten fiir nicht
medikamentenfreisetzende Stents in
den Koronararterien bei etwa 22 %,
fiir Karotiden bei 3 %, fiir Becken-

arterien bei 10-15 % und fiir Nie-
renarterien bei 10 % liegen, betrug
die 1-Jahres-Restenoserate fiir reine
Ballonangioplastie und Implantati-
on ballonexpandierbarer Edelstahl-
Stents in der Literatur bis zu 50 %.
Dies hat lange Zeit dazu beigetra-
gen, dass trotz einer sehr hohen pri-
méren Erfolgsrate (Stenosen 100 %,
Verschliisse tiber 90 %) die Behand-
lung von femoropoplitealen Lésio-
nen mittels endovaskulédrer Technik
sehr kontrovers diskutiert wurde.
Als Goldstandard galt bis vor kur-
zem die Bypasschirurgie mit 1-Jah-
res-Offenheitsraten fiir popliteale
Anastomosen ober- und unterhalb
des Knies in Abhingigkeit vom By-
passmaterial (Vene oder Prothese)
von tiber 80 %.

Neue Entwicklungen, die selbst bei
chronischen Gefédf3verschliissen eine
intravasale Verschlusspassage er-
moglichen sollen (Crosser™, Fron-
trunner™) oder bei subintimaler
Verschlusspassage den Wiederein-
tritt des Drahtes distal des Verschlus-
ses garantieren sollen (Outback™,
Pioneer™, (Abb. 1)) haben dazu
gefiihrt, dass selbst Jahrzehnte alte
chronische femoropopliteale Gefafs-
verschliisse unabhingig von deren
Lénge erfolgreich endovaskuldr be-
handelt werden kénnen. Beziiglich
der Langzeiteffizienz hat die Einfiih-
rung selbstexpandierender Nitinol-
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Abb. 1: subintimale Drahtlage; b-d) erfolgreiche Fuihrungsdrahtplatzierung tber einen Reen-

try-Katheter

stents durch verschiedene Hersteller
zu einer signifikanten Verbesserung
der Offenheitsraten im Vergleich zur
Literatur der 90-er Jahre des vorigen
Jahrhunderts gefiihrt. In der europé-
ischen multizentrischen FAST-Stu-
die (Femoral Artery Stent Trial), in
der 244 Patienten mit Femoralarte-
rienldsionen einer Linge von 1 - 10
cm (im Mittel 4,5 cm) eingeschlossen
wurden, betrug die 1-Jahres-Reste-
noserate in der Stentgruppe 31,7
% und in der Ballongruppe 38,6 %.
Aufgrund der nicht ausreichenden
Gruppengrofie war dieser Unter-
schied zwischen der Ballonangio-
plastie- und der Stentgruppe nicht
statistisch signifikant (1).

In einer fast zeitgleich durchgefiihr-
ten weiteren randomisierten Studie,
der Wiener ABSOLUTE Studie wur-
den 104 Patienten mit einer femo-
ropoplitealen Lasion bis zu 20 cm

Lange (mittlere Lasionslange 10 cm)
ebenfalls entweder fiir eine Ballon-
angioplastie oder eine primére Stent-
implantation randomisiert. In dieser
Studie fand sich nach einem Jahr ein
signifikanter Unterschied der Reste-
noserate zugunsten der Stentgruppe
(37 % vs. 63 %, P=0,01; [2]) (Abb. 2).
Dieser Vorteil beziiglich der Resteno-
serate liefs sich auch durch klinische
Parameter wie eine signifikant ver-
besserte Gehstrecke der Patienten,
die mit Stents behandelt wurden,
im Vergleich zur Ballonangioplastie
bestédtigen. Auch der Knochel-Arm-
Index war in der Stentgruppe hoher
nach einem Jahr als in der Ballonan-
gioplastie-Gruppe.

Fasst man diese beiden Studien
zusammen, so ergibt sich fiir die
Stentgruppe eine Restenoserate von
etwa 35 % fiir kurze und mittellan-
ge femoropoplietale Stenosen und
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Duplex Ultrasound
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Abb. 2: Restenoseraten nach 6 und 12 Mona-
ten Ballon-PTA vs. primare Stent-Implantation
bei Femoralarterienldsionen mit einer mittle-
ren Léange von 10 cm (nach 2).

Verschliisse. Fiir die Ballongruppe
bedeuten beide Studien, dass die
Restenoseraten mit zunehmender
Lasionsldnge drastisch zunehmen.

Es scheint jedoch so zu sein, dass sich
die Eigenschaften verschiedener Ni-

tinolstents beziiglich ihrer Langzeit-
Effektivitdt unterscheiden. Das ak-
tuell am besten durch kontrollierte
Studien evaluierte Stentsystem, der
SMART Control Stent, zeigte in einer
randomisierten Studie, in der dieser
Stent als unbeschichteter Stent mit
einem  SIROLIMUS-beschichteten
System verglichen wurde, 2-Jahres-
Restenoseraten von lediglich 25 % in
beiden Gruppen. Die Sirolimus-Be-
schichtung hatte keinen Langzeit-Ef-
fekt, da die Konzentration des Medi-
kaments auf der Stentoberflidche zu
gering und die Freisetzungskinetik
zu schnell war. Aktuelle Studien mit
unterschiedlichen  Beschichtungen
(ZILVER = Paclitaxel, STRIDES =
Everolimus) werden in Zukunft zei-
gen, ob medikamentenbeschichtete
Stents dhnlich wie in der Koronarin-
tervention auch in der Behandlung
femoropoplitealer Ldsionen eine
Rolle spielen werden.

Es stellt sich die Frage, inwieweit die
Notwendigkeit besteht, Stents bei

Abb. 3: a) Stentfraktur mit Restenose und
Gefalektasie; b) moderner, bruchresistenter
Nitinolstent.
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Abb. 4: Moderner, hochflexibler Nitinolstent (Supera) in poplitealer Position

der Behandlung femoropoplitealer
Stenosen und Verschliisse einzuset-
zen. Dies auch vor dem Hintergrund,
dass die meisten Stentsysteme durch
die mechanische Belastung der Fe-
moropoplitealarterien im zeitlichen
Verlauf zu Strebenbriichen, zum
Teil mit kompletter Stentseparation
neigen. Komplette Stent-Destrukti-
onen sind Induktoren einer Reste-
nose oder Reokklusion des Gefafses,
konnen jedoch auch Pseudoaneurys-
mata verursachen (Abb. 3). Moder-
ne, hochflexible Stentsysteme sollen
auch unter extremen Belastungen
nicht mehr brechen und eignen sich
daher vor allem fiir gelenkiibergrei-

fende Gefifisegmente wie die Arte-
ria poplitea (Abb. 3a und 4).

Auf der Grundlage dieser Erkennt-
nisse versucht man neuerdings,
Plaque und Thrombus abtragende
Kathetersysteme als Behandlungs-
alternative zu etablieren. Die erste
Technologie, die Plaque abtragend
war und im Markt etabliert ist, ist
die Excimer Laser Technologie.
Hierbei handelt es sich um einen
Kontaktlaser, an der Spitze eines
geraden Laserkatheters mit einem
maximalen Durchmesser von 2,5
mm wird Plaque- und Thrombus-
material durch die Laserenergie in
feine Gasbldschen verdampft, wel-
che durch das nachstromende Blut
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c)

Abb. 5a-5c:

a) Silverhawk Atherektomiekatheter;

b) Instent Restenose vor und nach Atherektomie;
c) atherektomiertes Plaqguematerial

wiederum in den fliissigen
Zustand iberfiihrt wer-
den. Allerdings konnte die
Laserangioplastie  bisher
keinen signifikanten Be-
handlungsvorteil im Ver-
gleich zur reinen Ballonan-
gioplastie nachweisen, eine
randomisierte Studie zur
Behandlung von Femoral-
arterien-Verschliissen mit
einer Liange von mehr als
10 cm (PELA) ergab we-
der beziiglich des akuten
Behandlungserfolges noch
der Restenoserate einen
signifikanten Vorteil der
Laseranwendung.  Einzi-
ger Unterschied war, dass
in der Lasergruppe signi-
fikant weniger Stents imp-
lantiert werden mussten.

Seit Anfang dieses Jahr-
zehnts hat die so genannte
direktionale Atherektomie
mit einem exzentrischen
Atherektomiekatheter
(SilverHawk, FoxHollow
Technologies)  internati-
onal weite Verbreitung
gefunden. In einer eige-
nen Studie konnten wir
fiir Primérlédsionen eine 1-
Jahres-Offenheitsrate von
83 % nach Atherektomie
nachweisen, bei Resteno-
sen, unabhingig ob In-
stent oder im Nativgefafs
betrug die Offenheitsrate
allerdings nur etwas mehr
als 50 % ([3] Abb. 5). Diese
Ergebnisse sind dquivalent

zu den besten bisher publizierten
Stent-Studien. Eine alternative Athe-
rektomietechnologie, die Rotations-
Aspirations-Atherektomie, die sich
momentan in der klinischen Erpro-
bung befindet (4) erlaubt potenziell
die Behandlung von Gefafsokklusi-
onen mit solidem Atheromanteilen
und weichen thrombotischen Ma-
terial. Die Ergebnisse eines interna-
tionalen multizentrischen Registers
werden fiir Ende 2007 erwartet.

Ein moglicherweise die endovas-
kuldre Therapie revolutionierendes
neues Therapiekonzept ist die lokale
Kurzzeitapplikation antiproliferati-
ver Substanzen mittels eines Ballon-
katheters. Am Herz-Zentrum Bad
Krozingen sowie an der Universi-
tatsklinik Ttibingen und der Charité
Berlin wurde eine randomisierte Stu-
die durchgefiihrt, bei der der Effekt
einer Paclitaxel-Beschichtung auf
einem Ballonkatheter randomisiert
mit einem konventionellen Ballon-
katheter verglichen wurde. Es fand
sich eine hochsignifikante Reste-
nose-Reduktion von 46 % auf 18 %
nach 6 Monaten zugunsten der be-
schichteten Ballongruppe.

Dieser Unterschied persistiert auch
nach einem und zwei Jahren. Mogli-
cherweise kann man durch die kom-
binierte Anwendung von Atherek-
tomie-Kathetersystemen und lokaler
Abgabe antiproliferativer Substan-
zen in Zukunft ganz auf die Implan-
tation von Fremdkoérpern wie Stents
verzichten. Hierzu sind jedoch noch
weiterfithrende Studien notwendig,
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die sich in der Planung oder Durch-
fithrung befinden.
Zusammenfassend erlauben mo-
derne Kathetertechniken inzwischen
die Behandlung selbst komplexer fe-
moropoplitealer okklusiver Prozesse
einschliefSlich chronischer langstre-
ckiger Verschliisse mit einer hohen
primdren  Behandlungserfolgsrate
von deutlich tiber 90 %. Restenose-
raten lassen sich durch Einsatz von
selbstexpandierbaren Nitinolstents,
Atherektomieverfahren und lokaler
Kurzzeitabgabe  antiproliferativer
Substanzen in einen Bereich senken,
der den Rezidivstenoseraten iliaca-
ler und koronarer Interventionen
(mit unbeschichteten Stentsystemen)
entspricht. Daher ist davon auszuge-
hen, dass der Stellenwert chirurgi-
scher Revaskularisationsverfahren
im femoropoplitealen Gefédfisegment
weiter abnehmen wird und sich an-
dererseits das Indikationsspektrum
der endovaskuldren Therapie in
Zukunft erweitert. Diese deutlich
verbesserten endovaskuldren Be-
handlungsoptionen entbinden den
behandelnden Arzt jedoch nicht von
einer addquaten Indikationsstellung
zum Kathetereingriff.
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Von der Jahrestagung der
European Society of Cardiology

Wien, 1.-5. September 2007

Mit mehr als 3.500 eingereichten Ab-
stracts und 25.000 Besuchern wur-
de in diesem Jahr ein neuer Rekord
aufgestellt. Auch fiir viele aufler-
europdische Teilnehmer, vor allem
aus den asiatischen Landern, scheint
der ESC-Kongress inzwischen zu
einem Pflichttermin geworden zu
sein. Uber eine kleine und subjektive
Auswahl der vorgestellten wissen-
schaftlichen Prasentationen soll im
Folgenden berichtet werden.

Im Rahmen des ,Clinical Tri-
al Update” wurden die 4-Jahres
Follow-up-Daten des schwedischen
SCAAR-Registers von Stefan Ja-
mes vorgestellt. Hierbei handelt es
sich um das nationale schwedische
Koronarangiographie- und Angio-
plastie-Register aus den Jahren 1989-
2007 mit allen in Schweden durchge-
fithrten Prozeduren. Die Registratur
enthilt Daten von mehr als 35.000
Patienten aus den Jahren 2003 bis
2006, bei denen 37.000 Bare-Metal-
Stents (BMS) und 24.000 Drug-elu-
ting Stents (DES) implantiert wur-
den. In diesem Zeitraum kam es zu
tiber 4000 Myokardinfarkten und
knapp 3000 Todesfidllen. Die Ergeb-
nisse der Analysen sind laut James
sehr positiv fiir die 8 Millionen Pati-
enten weltweit, die einen Drug-elu-
ting Stent erhalten haben. Im Gegen-
satz zu den im Mairz diesen Jahres

im New England Journal of Medici-
ne verdffentlichten 3-Jahres-Follow-
Up waren nun die Mortalitédtsraten
der Patienten mit DES nicht hoher.
Auch die Ergebnisse beztiglich des
kombinierten Endpunktes von Tod
und Myokardinfarkt sowie von My-
okardinfarkt alleine unterschieden
sich in den beiden Gruppen nicht.
In einer Landmark-Analyse mit ei-
nem Cut-off nach 6 Monaten hatten
die Patienten, die einen DES erhal-
ten hatten, tendenziell ein reduzier-
tes Risiko zu versterben. Im Hinblick
auf Myokardinfarkt und den kombi-
nierten Endpunkt von Tod und My-
okardinfarkt war dieser Vorteil zu-
gunsten der DES sogar signifikant.
Nach Ablauf der ersten 6 Monate
kehrten sich diese Verhiltnisse aller-
dings um. Uber den gesamten Beo-
bachtungszeitraum fand sich aber
kein Unterschied zwischen den bei-
den Stent-Gruppen beziiglich des
primdren Endpunktes von Tod und
Myokardinfarkt oder fiir Myokard-
infarkt alleine bzw. Mortalitit allei-
ne. Dies galt in gleicher Weise fiir
Patienten, die nur einen einzigen
Stent erhalten hatten (Abb. 1)

Es scheint aber so zu sein, dass die
Rate von Stentthrombosen bei den
DES auch nach einem Jahr noch um
etwa 0,5 % pro Jahr linear ansteigt,
wiahrend dies bei den BMS nicht der
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Abb. 1: Haufigkeit von Tod und Myokardinfarkt nach Implantation mehrer oder eines Drug-elu-
ting- bzw. Metall-Stents im Verlauf von 4 Jahren in SCAAR (James, ESC 2007).

Fall ist. Wie erwartet, wurde das
relative Risiko fiir eine Restenose
durch Implantation von DES um 50
% reduziert, entsprechend einer ab-
soluten Reduktion von 3,5 %. Diese
Risikoreduktion fiel allerdings ge-
ringer aus als in den vorangegange-
nen randomisierten Studien.
Insgesamt zeigen die Daten, dass
DES genau so sicher sind wie BMS
und zusitzlich den Vorteil haben,
Restenosen zu verhindern.

Ebenfalls in der Reihe ,,Clinical Tri-
al Update” wurden die 3-Jahres-
Follow-up-Daten der sehr wichti-
gen DANAMI-2-Studie von Nielsen
aus Danemark vorgestellt. In dieser
randomisierten, prospektiven da-
nischen Multicenter-Studie war bei
iiber 1500 Patienten mit akutem ST-
Hebungsinfarkt untersucht worden,
ob der Transport der Patienten in ein
Herz-Zentrum zu primédren Angio-

plastie Vorteile bietet gegentiber der
Fibrinolyse mit Alteplase vor Ort.
Der Transportweg betrug im Mittel
35 Meilen (56 km), die Transport-
zeit lag bei 96 % der Patienten unter
2 Stunden. Alle Patienten erhielten
Aspirin, Betablocker und Heparin.
Erstaunlich war, dass kein einziger
Patient aus dem Langzeit-Follow-Up
herausfiel, was auch die exzellente
Quualitit der Studie unterstreicht.

Der primdre Endpunkt der Studie
war ein kombinierter Endpunkt von
Tod, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall. Auch nach 3 Jahren blieb der ini-
tiale Vorteil der priméren Angioplas-
tie hoch signifikant bestehen (19,6 %
versus 25,2 %, p = 0,006; Abb. 2). Die
Autoren schlieSen daraus, dass die
primire Katheterintervention die be-
vorzugte Behandlung des akuten ST-
Hebungs-Infarktes sein sollte, wenn
der Transport in das interventionelle
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Abb. 2: Kombinierter Endpunkt von Tod, Reinfarkt und Schlaganfall 3 Jahre nach Lyse
versus Angioplastie beim akuten Hebungsinfarkt in DANAMI-2 (Nielsen, ESC 2007)

Zentrum innerhalb von 2 Stunden am Herz-Zentrum seit vielen Jahren
durchgefithrt werden kann. Diese verfolgten Strategie.
Ergebnisse bestitigen uns in unserer J. Rothe
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Paroxysmales Vorhofflimmern:
Ablation versus Medikation
- Die geplante RAAFT-Studie -

(RAAFT = First Line Radiofrequency Ablation versus
Antiarrhythmic Drugs for Atrial Fibrillation Treatment)

Vorhofflimmern ist im Alltag des Niedergelassen die hiufigste Herzrhyth-
musstorung. Angesichts der gestiegenen Lebenserwartung und der damit
einhergehenden Zunahme kardiovaskuldrer Erkrankungen wird die Prava-
lenz des Vorhofflimmers weiter zunehmen (1). Derzeit leiden in der Europai-
schen Union ca. 4,5 Millionen Menschen an Vorhofflimmern (2).

Die aktuellen Antiarrhythmika, die zur Rhythmuskontrolle zur Verfiigung
stehen, zeigen allerdings nicht die erwarteten Erfolge und haben auflerdem
viele Nebenwirkungen, die hiufig zur Anderung oder zum Absetzen der me-
dikamentosen Therapie fithren.

Ideal wére eine Therapie, die einen stabilen Sinusrhythmus gewahrleistet und
unerwiinschte Nebenwirkungen weitgehend ausschlief3t.

Vor etwa 10 Jahren wurde erstmals erkannt, dass Vorhofflimmern sehr héufig
durch Trigger in den Lungenvenen ausgelost wird (3). Durch diese bahnbre-
chende Entdeckung ergab sich plotzlich die Moglichkeit, zur Behandlung die-
ser Rhythmusstorung katheterinterventionelle Methoden einzusetzen.

Im Verlauf dieser 10 Jahre hat sich die Methode der Ablation des Vorhofflim-
merns allméhlich wegentwickelt von einer gezielten, lokalen Fokusablation
zu einer Isolation der vier Lungenvenen. Zu dieser Entwicklung hat auch die
Verbesserung des Materials wesentlich beigetragen: heute steht neben langen
préaformierte Schleusen und besser steuerbaren Kathetern vor allem das 3-di-
mensionale ,Mapping” System zur Verfiigung.

Lagen die ersten diskreten Erfolgsraten noch bei 60-65 % nach einem Jahr (4),
berichten heutzutage die verschiedenen Arbeitsgruppen von 85-90 % Erfolg
nach einem einzigem Eingriff und ohne den weiteren Einsatz von Antiar-
rhythmika (5). Trotz dieser hervorragenden Ergebnisse, ist entsprechend den
Leitlinien die Ablationsbehandlung noch nicht die Methode der ersten Wahl
und kommt erst in Betracht, wenn der Einsatz von Antiarrhythmika erfolglos
geblieben ist (1).

Aber ist dies tatsdchlich immer noch die beste Strategie? Diese Frage soll jetzt
die multizentrische, prospektive, randomisierte RAAFT-Studie beantworten.
Im Rahmen dieser Studie wird bei 400 Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern die Ablation als Therapie der ersten Wahl verglichen mit einer The-
rapie mit den heute verfiigbaren Antiarrhythmika.
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Die Initiatoren gehen entsprechend den Ergebnissen aus einer Pilot-Studie
von einer Uberlegenheit der interventionellen Therapie aus.

Ende 2007 soll die Studie nun weltweit durchgefiihrt werden. Das Herz-Zen-
trum Bad Krozingen wurde zur Teilnahme an dieser Studie eingeladen.
Eingeschlossen werden Patienten, die wiahrend der letzten 6 Monate mindes-
tens vier symptomatische, paroxysmale Episoden von Vorhofflimmern von
tiber 30 Sekunden Dauer hatten und bisher keiner medikamenttsen Therapie
zugefiihrt wurden.

Ausschlusskriterien sind:

* Linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 40 %

* Linker Vorhofdiameter > 55 mm

* Bedeutsame linksventrikuldre Hypertrophie (>15 mm)

* Bedeutsame Vitien, koronare Herzerkrankung oder Zustand nach
Revaskularization

e Nicht behandelte Hypo- oder Hyperthyreose

* Kontraindikation fiir die Behandlung mit Sotalol, Dofetilide oder
Ic-Antiarrhythmika

e Kontraindikation fiir linksatriale Ablation oder Zustand nach Ablation
* Kontraindikation fiir eine Antikoagulation
e Schrittmacher oder AICD

Mit dieser Studie konnte sich die Ablation kiinftig als Methode der ersten
Wahl fiir die Behandlung von paroxysmalem Vorhofflimmern etablieren.
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