Bad Krozingen im Januar 2008

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

die gtinstigen Effekte von Statinen in der Primdr- und
Sekundirprivention arteriosklerotischer Evkrankungen sind durch
zahlreiche randomisierte Studien gut dokumentiert. Obwohl als
Mechanismus fiir diesen giinstigen Effekt schon immer auch
antiinflammatorische Effekte diskutiert werden, lief$ sich doch der ganz
tiberwiegende Teil der Wirkung alleine durch die Cholesterinsenkung
erkliren. Als der Cholesterinresorptionshemmer Ezetemib auf den Markt
kam, erschien es deshalb plausibel, den Empfehlungen der Industrie zu
folgen und zusdtzlich zu einem Statin Ezetemib zu verabreichen, wenn
die Zielwerte mit mittleren Dosierungen des Statins noch nicht erreicht
wurden. Wie Sie dem Beitrag von Herrn Dr. Leggewie und Herrn Dr.
Trenk in dieser Ausgabe von Herz-Zentrum Aktuell entnehmen werden,
hat die ENHANCE-Studie diesem Konzept einen schweren Riickschlag
versetzt. Trotz stirkerer Cholesterinsenkung in der Kombination von
Statin mit Ezetemib im Vergleich zu Statin alleine, wurde der Surrogat-
Endpunkt nicht giinstig beeinflusst. Die Befunde unterstreichen noch
einmal sehr deutlich, dass nicht alles, was pathophysiologisch plausibel
erscheint, auch tatsichlich wirkt und dass wir als Arzte qut beraten
sind, dem zu folgen, was durch klinische Endpunktstudien gesichert

ist. Aufgrund der Ergebnisse von ENHANCE fiihlen wir uns am
Herz-Zentrum Bad Krozingen in unserem Vorgehen bestitigt, erst die
Moglichkeiten der Statinmedikation voll auszuschopfen, bevor andere
Prinzipien der Cholesterinsenkung,

wie Verabreichung von Ezetemib, zum Einsatz kommen.

Einen guten Start ins neue Jahr wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann



Inhalt 1/2008

Frithbesprechung 4  Neues zur Aortenstenose

18 EnHANCE-Studie

23 Aktuelle Zahlen zur
Herztransplantation

Fortbildung 10  Diagnostik und Therapie
bei Patienten mit anfallsartigem
Herzrasen

18. Jahrgang



Friihbesprechung 1/2008

Neues zur Aortenstenose

Die amerikanischen Gesellschaften
(AHA/ACC) und die europdische
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
haben neue Leitlinien (1, 2) zur Diag-
nostik und Therapie der Klappenvi-
tien heraus gegeben. Hierbei wurden
auch die Kriterien fiir eine schwe-
re Aortenstenose modifiziert (Tab.
1). Auffallend ist vor allem, dass die
amerikanischen Gesellschaften jetzt
bereits bei einem mittleren Druckgra-
dienten von > 40 mmHg von einer
schweren Aortenstenose sprechen,
wiahrend die ESC am etwas konser-
vativeren Kriterium von = 50 mmHg
festhailt.

Diskrepante Beurteilung des
Schweregrades

Die konservative oder chirurgische
Behandlung der Patienten mit Aor-
tenstenose richtet sich hauptséchlich
nach der Symptomatik. Es handeltsich
aber bei den Patienten mit Aortenste-
nose hédufiger um dltere Menschen mit
Begleiterkrankungen wie Hyperto-
nie, Adipositas oder chronische Lun-
generkrankungen. Das Leitsymptom
Dyspnoe ist deshalb héufig nicht zu-

verldssig auf die Aortenstenose zu be-
ziehen, so dass der Bestimmung des
Schweregrades der Stenose sowohl
in der Einordnung der Symptome als
auch in der Therapieentscheidung
eine Schliisselstellung zukommt.

Bei normaler Pumpfunktion sollten
die beiden Kriterien Aortendffnungs-
flache und mittlerer Druckgradient
zu einer gleichen Einschidtzung des
Schweregrades fithren. Im klinischen
Alltag finden sich jedoch hédufig Pa-
tienten, die bei der echokardiogra-
phischen Beurteilung eine Aorten-
offnungsfldche < 1,0 cm? aufweisen,
wiahrend der mittlere Druckgradient
noch deutlich unter 40 mmHg (AHA/
ACC-Kriterium) und erst recht unter
50 mmHg (ESC-Kriterium) liegt.

In einer eigenen Untersuchung (3)
haben wir die Beziehung zwischen
mittlerem Druckgradient und Aor-
tenoffnungsfliche bei Patienten mit
normaler Pumpfunktion in der Echo-
kardiographie untersucht. Die Studi-
engruppen bestand aus knapp 3500
Echokardiographien der letzten 10
Jahren mit einer Aortendffnungsfla-

Tab. 1: Grenzwerte fir eine schwere Aortenstenose anhand von Aortendffnungsflache (AVA),
mittlerem Druckgradienten (dPmean) und maximaler Geschwindigkeit (Vmax) gemaR der ameri-
kanischen Gesellschaften (AHA/ACC) und der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC).

AHA/ACC ESC
dPean > 40 mmHg = 50 mmHg
AVA <1.0cm? <1.0 cm?

< 0.6 cm2/m? < 0.6 cm2/m?2
V, >4 m/s

max

che von < 2 cm? und einem mittle-
ren Druckgradienten > 10 mmHg.
Hierbei zeigte sich, dass 30 Prozent
all dieser Patienten eine Aortenoff-
nungsfldche <1,0 cm? bei einem mitt-
leren Druckgradienten < 40 mmHg
aufwiesen (Abb. 1). Bezogen auf die
Aortenoffnungsfliche handelt es sich
somit um eine schwere Aortensteno-
se, bezogen auf den Druckgradienten
um eine mittelschwere. Wie kommt
es zu dieser diskrepanten Beurtei-
lung des Schweregrades?

Bedeutung des Schlagvolumens

In einer kiirzlich erschienen Studie (4)
wurden ebenfalls Patienten mit einer
Aortenstenose und normaler Pump-
funktion (Ejektionsfraktion > 50 Pro-
zent) retrospektiv untersucht. Diese
512 Patienten hatten alle eine Off-
nungsfldche von kleiner als 0,6 cm?
pro m? Korperoberfliche, was dem
Kriterium einer C)ffnungsﬂéiche von
1,0 cm? nahe kommt. Die Patienten
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wurden nach echokardiographischen
Kriterien in Patienten mit normalem
Schlagvolumen (Schlagvolumenin-
dex > 35 ml) und eine Gruppe mit er-
niedrigtem Schlagvolumen (Schlag-
volumenindex < 35 ml) unterteilt. Ein
normales Schlagvolumen hatten 65%
der Studiengruppe, ein erniedrig-
tes 35 %. Die Gruppen waren in vie-
len Eingangskriterien unterschied-
lich (Tab. 1). Im Follow-up war das
Uberleben in der Gruppe mit dem
erniedrigten Schlagvolumen deut-
lich geringer gegentiber der Gruppe
mit normalem Schlagvolumen (nach
einem Jahr 87 versus 94 %, 2 Jahre
79 versus 90 %, 3 Jahre 76 versus 86
%). In beiden Gruppen tiberlebten
die Operierten linger als die medi-
kamentos/konservativ  behandelten
Patienten. Diese Studie hat sicher
viele Limitationen (retrospektive Stu-
die, kleine Fallzahlen im Follow-up,
ungleich verteilte Gruppen, keine
verfiigbare Information iiber die Ent-

1%

Abb 1: Streudiagramm von
knapp 3500 Patienten mit
einer Aortenoffnungsflache <
2,0 cm? und einem mittleren
Druckgradienten =10 mmHg
in Bezug auf die Grenzwerte

Klappenéffnungsflache (cm?)

fur eine schwere Aortenste-
nose (AHA/ACC-Kriterien).
30% aller Patienten zeigen
eine diskrepante Beurtei-
° lung des Schweregrades
39% mit einer Offnungsflache <
1,0 cm? und einem mittle-

Mittlerer Druckgradient (mmHg)

120 ren Druckgradienten < 40
mmHg (Quadrant links un-
ten). Modifiziert nach (1).
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Tab. 2: Unterschiedliche Charakteristika von Patienten mit einer Aortenéffnungsflache < 0,6 cm?/
m? bei normalem Schlagvolumen (links) und reduziertem Schlagvolumen (rechts). SVI: Schlagvo-
lumenindex, LVEDD: enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels. Nach (2).

SVI>35ml SVI<35ml

“normal flow” “low flow”
Alter (Jahre) 69 73
Weiblich (%) 39 51
LVEDD (mm) 48 45
Ejektionsfraction (%) 68 62
dPean (MmHg) 40 32
Systemischer Widerstand (mmHg x min/l) 1508 1966

scheidung fiir oder gegen die Opera-
tion). Sie zeigt aber, dass bei einem
erheblichen Anteil von Patienten
mit ,normaler” Pumpfunktion be-
reits ein erniedrigtes Schlagvolumen
vorliegt, was zu einem niedrigeren
Druckgradienten fiihrt, als es von der
Offnungsfldche her erwartet werden
wiirde. Die unterschiedliche Beurtei-
lung des Schweregrads anhand von
Aortenoffnungsfldche und mittlerem
Druckgradienten koénnte deshalb auf
ein erniedrigtes Schlagvolumen bei
schon hochgradig eingeschréankter
Offnungsflache zuriickzufiihren sein.
Diese Patienten wiéren also bereits in
einem fortgeschritteneren Stadium
der Erkrankung und miissten daher
eher einem operativen Verfahren zu-
gefithrt werden. Gegentiber dieser
Schlussfolgerung ergeben sich aber
einige gewichtige Einwénde.

Diskrepante Beurteilung des
Schweregrades bei normalem
Schlagvolumen

In einem Ubersichtsartikel zur Aor-
tenstenose untersuchte Carabello (5)
den theoretischen Zusammenhang

zwischen Aortenéffnungsfldche und
mittlerem Druckgradienten bei nor-
malem Herzminutenvolumen bei
invasiver Bestimmung (anhand der
Gorlin-Formel). Bei Annahme eines
Herzminutenvolumens von 6 Litern
bzw. Schlagvolumen von 75 ml er-
gab sich die in Abbildung 2 darge-
stellte Beziehung. Auch hier zeigt
sich, dass bei einer Offnungsﬂéiche
<1 cm? ein Druckgradient von < 40
mmHg auftreten kann. Dies bestitigt
sich auch in einer Untergruppe unse-
rer Patienten, die nicht nur echokar-
diographisch, sondern auch invasiv
untersucht wurden (bisher unverof-
fentlichte Daten). Eine unterschied-
liche Beurteilung des Schweregrads
anhand von Aortendffnungsfldche
und mittlerem Druckgradienten ist
also auch bei Patienten mit normalem
Schlagvolumen zu beobachten. Ursa-
che hierfiir ist unseres Erachtens eine
gewisse Diskrepanz in den Grenz-
werten, die in den Leitlinien festge-
legt wurden. Unsere Befunde weisen
darauf hin, dass einem Druckgradi-
enten von 40 mmHg zumindest bei
echokardiographischen Messungen

eher eine Aortenéffnungsfldche von
0,8 cm? entspricht (3).

Messtechnische Probleme

Die echokardiographischen Bestim-
mung von Schlagvolumen und Aor-
tenoffnungsflache benétigt zur exak-
ten Berechnung den Durchfluss durch
den linksventrikuldren Ausflusstrakt
(LVOT). Hierbei wird die Geschwin-
digkeit im LVOT mit Doppler gemes-
sen und mit der Fliche des LVOT
multipliziert. Die Fliache wird aus
dem gemessenen Diameter berech-
net. Hierbei geht der Diameter im
Quadrat in die Berechnung ein. Wird
dieser Diameter falsch klein gemes-
sen, ergibt sich ein bedeutsamer Feh-
ler in der Berechnung: Es resultiert
sowohl ein zu kleines Schlagvolumen
und als auch eine zu kleine Aorten-
offnungsflache. Dies ist zum Beispiel
auch dann moglich, wenn der LVOT
eine mehr ovale als die angenomme-
ne kreisrunde Form annimmt. Ein
zu klein bestimmter LVOT-Diameter

2,07

1,57
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kann also zu der filschlichen Diag-
nose einer ,,schweren Aortenstenose
mit erniedrigtem Schlagvolumen”
fiihren.

Anatomische und effektive Aorte-
noéffnungsflache

Auch bei exakter Bestimmung des
linksventrikuldren  Ausflusstraktes
ist die echokardiographisch gemes-
sene Aortendffnungsflache oft klei-
ner als die im Katheter bestimmte
(4). Der wichtigste Grund hierfiir ist,
dass im Doppler die effektive Off-
nungsflache (Kontinuitétsgleichung)
bestimmt wird, wihrend im Kathe-
ter durch Korrekturfaktoren versucht
wird, die anatomische Offnungsfla-
che abzuleiten (Gorlin-Formel). Die
effektive Offnungsfliche ist kleiner
als die anatomische, da auch nach
Durchtritt durch die schmalste anato-
mische Offnung der Jet fiir eine kur-
ze Strecke weiter konvergiert, bevor
die Turbulenz aulftritt. Dieser Unter-
schied in der Bestimmung der Aor-

Abb. 2: Anhand der Gorlin-
Formel berechnete Beziehung
zwischen Aortenéffnungsflache
und mittlerem Druckgradienten
bei Annahme eines normalen
Schlagvolumens (Herzminu-
tenvolumens 6 |, Herzfrequenz
80/min, Ejektionszeit 0,33 s) in

"I N

Klappen&ffnungsflache (cm?)

057 \

Bezug auf die Grenzwerte fir
eine schwere Aortenstenose
(AHH/ACC-Kriterien).  Diskre-
pante Beurteilung des Schwere-
grades mit einer Offnungsflache
< 1,0 cm? und einem mittleren

T T

0 20 40 6IO 80 100
Mittlerer Druckgradient (mmHg)

Druckgradienten < 40 mmHg im
Quadrant links unten. Modifiziert
nach (3), (1).

T
120
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tenoffnungsfldche fiihrt bei gleichem
Druckgradienten echokardiogra-
phisch zu einer kleineren Offnungs-
fléche als im Katheter. Deswegen ist
eine Diskrepanz in der Beurteilung
des Schweregrades aufgrund von
Offnungsfliche und Druckgradien-
ten in der Echokardiographie haiufi-
ger als im Katheter bestimmt (6).

Zusammenfassung

* Eine ganze Reihe von Patienten
zeigt bei der echokardiographischen
Untersuchung - trotz ,normaler”
Pumpfunktion - eine Offnungsfliche,
die bereits einer schweren Stenose
entspricht, aber einen Druckgradien-
ten, der eine nicht hochgradige Ste-
nose anzeigt.

* Dieses Phianomen wird auch bei
der Katheteruntersuchung beobach-
tet, aufgrund unterschiedlicher Mess-
methoden tritt dieses Phinomen aber
haufiger bei echokardiographisch als
bei invasiv untersuchten Patienten
auf.

e Fin Teil dieser Patienten mit ,,nor-
maler” Pumpfunktion zeigt bereits
ein erniedrigtes Schlagvolumen, was
einen niedrigeren Gradienten als von
der Aortenoffnungsfliche erwartet
zur Folge hat. Diese Patienten sind
eindeutig der Gruppe mit schwerer
Aortenstenose zuzuordnen.

e Es gibt aber viele Patienten, die
ein normales Schlagvolumen haben
und ebenfalls eine Diskrepanz in der
Schweregradbeurteilung  aufgrund
von Offnungsfliche und Druckgradi-
ent aufweisen. Dies beruht auf einer
gewissen Diskrepanz in den Grenz-
werten der Leitlinien. Unsere Befun-
de weisen darauf hin, dass einem

Druckgradienten von 40 mmHg zu-
mindest bei echokardiographischen
Messungen eher eine Aortenoff-
nungsfldche von 0,8 cm? entspricht.

* Die Bestimmung von Offnungs-
flache und Schlagvolumen in der
Echokardiographie ist storanfillig,
da kleine Fehler in der Berechnung
des Diameters des linksventrikuldren
Ausflusstraktes bedeutsame Fehler in
der Kalkulation von Schlagvolumen
und Offnungsfliche bewirken. Mit
entsprechender Vorsicht sind diese
Parameter zu beurteilen.

Es zeigt sich somit, dass die Gruppe
der Patienten mit diskrepanten Be-
funden beziiglich Aortensffnungsfla-
che und mittlerem Druckgradienten
nicht homogen ist. Es miissen des-
wegen bei diesen Patienten alle An-
strengungen unternommen werden,
sie dem richtigen Schweregrad zuzu-
ordnen.

Differenzierung von Patienten

mit diskrepanter Beurteilung des
Schweregrades

Zunichst sollte bei diesen Patienten
die echokardiographischen Mess-
daten besonders sorgfiltig erhoben
werden, um Messfehler insbesondere
des LVOT-Diameters moglichst aus-
zuschlieffen. Hierzu gehort z. B. die
Darstellung des LVOT im paraster-
nalen Lingsachsenschnitt im Zoom-
Modus. Auch die Morphologie der
Aortenklappe sollte in Langs- und
Querschnitt im Hinblick auf die erho-
benen Messwerte eingehend studiert
werden. Bei einem Teil der Patien-
ten sind aber weitere Untersuchun-
gen unerlasslich. Die transoesopha-
geale Untersuchung kann nicht nur

Morphologie und Verkalkungsgrad
der Aortenklappe genau darstellen,
sondern sie ermoglicht auch die ex-
akte Bestimmung der anatomischen
Offnungsfliche durch Planimetrie.
Zusitzlich kann in der transoeso-
phagealen Untersuchung der links-
ventrikuldre Ausflusstrakt in sehr
guter Bildqualitdt dargestellt werden
und der Diameter exakter gemessen
werden. Der Messwert kann dann
zur Berechnung der Offnungsfliche
(Kontinuitdtsgleichung) zusammen
mit den transthorakalen Doppler-
werten eingesetzt werden. Auch ein
Belastungstest, bei dem vor allem
auf den Blutdruckanstieg unter Be-
lastung geachtet wird, kann helfen
diese Patienten zu differenzieren.
Patienten mit schwerer Aortenste-
nose zeigen unter Belastung keinen
addquaten Blutdruckanstieg mehr.
Durch den Rechts-Links-Katheter
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werden Aortenoffnungsfliche und
mittlerer Druckgradient auf vollig
andere Weise bestimmt, insbesonde-
re Herzminuten- und Schlagvolumen
werden LVOT-unabhingig gemes-
sen. In unklaren Fillen kann diese
Untersuchung deshalb auch heute
noch indiziert sein.

N. Jander

J. Minners

Literatur
(1) Bonow et al. JACC 2006; 48: e1-148

(2) Vahanian et al. Eur H J 2007; 28: 230-
268

(3) Minners et al. Eur H J 2008; Advance
Access published December 22, 2007

(4) Hachicha et al. Circulation 2007; 115:
2856-2864

(5) Carabello N Engl J Med 2002; 346: 677-
682

(6) Weyman et al. Rev Cardiovasc Med.
2005; 6: 23-32.



10

Fortbildung 1/2008

Diagnostik und Therapie bei Patienten
mit anfallsartigem Herzrasen

(Zusammenfassung des Vortrags bei der Fortbildung
im Kurhaus Bad Krozingen am 1. Dezember 2006)

Anfallsartiges Herzrasen stellt, mit
einer Inzidenz von 2,5 pro 1000 Ein-
wohner, einen hdufigen Grund fiir
eine Uberweisung in kardiologisch
orientierte Praxen und Kliniken dar.
In vielen Féllen liegt keine strukturel-
le Herzerkrankung vor. Die Rhyth-
musstorung kann prinzipiell in jedem
Alter auftreten, wobei die Erstmani-
festation zwischen dem 12.- und 30.
Lebensjahr liegt.

Symptomatik

Die Symptome dieser
Patienten sind breit ———
gefachert. Unerwartet
auftretendes Herzra-

Herzrasen
sen ist das korperliche Thorakaler Druck
Leitsymptom, wel- Atemnot EEE————
ches von den meisten Schwitzen m——————
3 i e
Patienten angegeben Sanommenhet
wird Hauﬁg steht je' existentielle Angst E— ———
T . Hitze-/Kaltegefiih|  me——
doch eine vegetative Hildrite
Begle1tsymptomat1k Erhdhte Atemfrequenz m——
m Vordel‘gl‘lmd und Zittern  m——————
erschwert somit die Ubelkeit som—
Diagnosestellung. Die Schwindel m—
Vielfalt der geschil— Parasthesien  m—
derten Beschwerden Angst vor Ohnmacht  se—
wihrend des Herz Angst zu ersticken  —
Synkope m—

rasens wird in der

Atemnot, Harndrang, bis hin zu
Angst zu ersticken, Angst vor Kon-
trollverlust, berichtet, was haufig als
Hyperventilation oder Panikstérung
fehlinterpretiert wird.

In der erwdhnten Arbeit wird be-
richtet tiber Patienten mit tachykar-
den Herzrhythmusstérungen, die
in strukturierter Weise zur Vorge-
schichte und Anfallssymptomatik be-
fragt wurden. Ziel war es, Patienten
mit Herzrasen, bei denen eine mittels
Katheterablation behandelbare Herz-

% der Patienten mit Symptomen
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

o

Depersonal./Derealisat. m—

Abbildung 1 (1) - aus
einer Arbeit aus dem
Herz-Zentrum - ver-

Tetanie mmm
Angst vor Kontrollverlust mm

deutlicht. So  wird App. 1: Akutsymptomatik wahrend eines supraventrikuléren Ta-
von thorakaler Enge, chykardie-Anfalls (aus 1)

rhythmusstérung vorliegt, an Hand
des klinischen Beschwerdebildes zu
erkennen. Der Stellenwert der Anam-
nese ist um so bedeutender, da hiu-
fig die Dokumentation der Rhyth-
musstorung durch ein Anfalls-EKG
nicht gelingt.

In dem Kollektiv von 163 Patienten,
welches an unserer Klinik untersucht
wurde, konnten durch gezielte Ana-
mnese diejenigen Patienten, die einer
Ablationsbehandlung zuganglich wa-
ren, mit einem Vorhersagewert von
92 % identifiziert werden. Wichtigste
Anamnesefaktoren waren hierbei

* das plotzliche Ende der Tachykar-
die, sowie
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beim Long-QT- oder Brugada Synd-
rom (primér elektrische Erkrankung
des Herzens) vorkommen konnen,
geben wichtige Hinweise. Eine Epsi-
lon-Welle beispielsweise ist pathog-
nomonisch fiir die rechtsventrikulére
arrhythmogene Dysplasie.

Mechanismen verschiedener
supraventrikuldrer Tachykardien

Wolff-Parkinson-White Syndrom

Bei der AV-Reentry Tachykardie
(AVRT) liegt eine direkte Verbin-
dung aus Arbeitsmyokard zwischen
Vorhof und Kammer vor. Diese Mus-
kelbriicken konnen tiberall im atrio-

e der - wihrend der Attacke Tab. 1: Tachykardie mit schmalen QRS-Komplex

- als regelmifliig empfundene
Herzschlag.

RegelmiaRiger Rhythmus

« orthodrome AV Reentry-Tachykardie

Ruhe-EKG / Anfalls-EKG

Im Anfalls-EKG lassen sich
die Tachykardien in solche mit
breiten oder schmalen QRS-

« Vorhofflattern
« Vorhoftachykardie

» AV-Knoten-Reentry-Tachykardie

} regelméaRiger Uberleitung

Komplexen so wie mit rhyth- Systematische Arrhythmie

mischem oder arrhythmischem . vorhofflattern
Herzschlag  unterteilen (Tab. . \qmoftachykardie

1 und 2). Bei der tiberwiegen-

} unregelméRiger Uberleitung

den Anzahl der Tachykardi- Absolute Arrhythmie
en finden sich monomorphe -« Vorhoffimmem

Kammerkomplexe. Rhythmus-

stérungen mit polymorphen tap, 2; Tachykardie mit breitem QRS-Komplex

Komplexen wie beispielsweise

die katecholaminerge polymor- regelméBig monomorph

phe Kammertachykardie sind
eher selten.

Auch im Ruhe-EKG konnen
Hinweise fiir die Genese von
Rhythmusstorungen zu finden
sein. Praexitationen (Delta-Wel-
le) oder Verdnderungen wie sie

« antidrome AV-Reentry-Tachykardie
» Kammertachykardie Herzerkrankung / Infarktnarbe
« supraventrikulare Tachykardie mit aberranter Leitung

arrhythmisch monomorph
« Vorhofflimmern mit Schenkelblock
« Vorhofflimmern bei offenem WPW-Syndrom

11



12

Fortbildung 1/2008

ventrikuldrem Ring lokalisiert sein,
finden sich jedoch {iiberwiegend
linkskardial an der lateralen freien
Wand, gefolgt von septal gelegenen
Bahnen. Teile der Ventrikelmusku-
latur werden durch diese akzessori-
schen Leitungsbahnen (Kent-Biindel)
vorzeitig erregt (Delta-Welle).
Extrasystolen konnen Reentry-Ta-
chykardien induzieren. Von einer
orthodromen AVRT spricht man,
wenn die Erregung vom Vorhof
auf die Kammer tiber das regula-
re Reizleitungssystem verlduft und
von der Kammer schlieilich wie-
der retrograd tiber die akzessorische
Bahn zum Vorhof gelangt (schmale
Kammerkomplexe; Tab. 1). Bei um-
gekehrt verlaufendem Reentry-Me-
chanismus handelt es sich um eine
antidrome AVRT mit breiten Kam-
merkomplexen (Tab. 2).

Vom verborgenen WPW-Syndrom
spricht man, wenn das Kent-Biindel
ausschlieslich eine retrograde Leitfa-
higkeit besitzt. Im Oberflichen EKG
sind somit keine Delta-Wellen zu er-
kennen.

20-30 % der Patienten mit symptoma-
tischem WPW-Syndrom neigen zu
Vorhofflimmern. Bei Vorhofflimmer
besteht die Gefahr der sehr schnellen

Uberleitung auf die Kammer, was zu
Synkopen und in seltenen Fillen zum
plotzlichem Herztod fiithren kann.

AV-Knoten-Reentry-Tachykardie

Bei etwa 40 % der Patienten die we-
gen Herzrhythmusstorungen einer
elektrophysiologischen Untersu-
chung unterzogen werden findet sich
eine AV-Knoten-Reentry-Tachykar-
die (AVKRT). Der Nachweis eines
dualen atrio-ventrikuldren Leitungs-
musters mit einer langsam - und ei-
ner schnell leitenden Bahn ist der
Schliisselbefund wihrend der elek-
trophysiologischen =~ Untersuchung
(EPU). Trifft eine Erregung auf den
AV-Knoten wihrend die schnell lei-
tende Bahn (fast pathway) noch re-
fraktar ist, wird der Impuls zunéichst
antegrad {ber die langsame Lei-
tungsbahn (slow pathway), welche
eine kiirzere Refraktirzeit aufweist,
zur Kammer geleitet. Sobald sich die
schnell leitende Bahn erholt hat, kann
die Erregung retrograd iiber den fast
pathway Richtung Vorhof zuriickge-
leitet werden, so dass eine kreisende
Erregung angestofsen wird (Abb. 2).

Isthmusgangiges Vorhofflattern
Nach der AV-Knoten-Reentry-Ta-
chykardie stellt die Ablation von

Tab. 3: Behandlungsdauer, Durchleuchtungszeit und Erfolgsquote bei Ablation
von AV-Knoten-Reentry-Tachy., WPW-Syndrom und Isthmus- Vorhofflattern.

Behandlungsdauer

Durchleuchtungszeit Erfolg

min min %
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie 104 14 98
WPW-Syndrom 146 35 95
Vorhofflattern 128 30 95

Rezidivrate im Langzeit-Verlauf 2 - 5 %

isthmusgdngigem Vorhofflattern die
zweithdufigste  elektrophysiologi-
sche Untersuchungsindikation dar.
Bei isthmusgdngigem Vorhofflattern
verlduft zu 95 % (counter clockwise)
die Erregungsfront vom unteren Vor-
hofseptum entlang der Scheidewand
nach kranial zum Vorhofdach, an der
lateralen Wand wieder nach unten
und passiert eine anatomische Enge
(Isthmus) der zwischen dem Trikuspi-
dalklappenring und der Einmiindung
der oberen Hohlvene liegt (Abb. 5). In
dieser Region kommt es auch zur Lei-
tungsverzogerung (zone of slow con-
duction), welches mafsgeblich fiir die
Entstehung des Reentry-Kreislaufes
ist. Dreht sich die Erregung im Uhr-
zeigersinn spricht man von clockwise
Vorhofflattern (ca. 5 %).

Sinusknoten

His-Biindel

linker und rechter
Schenkel

Abb. 2: Orthodrome bzw. antidrome atrioventrikulare
Reentry-Tachykardie mit akzessorischer Leitungsbahn

linkskardial, laterale Wand.

Kent-Biindel
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Vorhoftachykardie

Wesentlich seltener findet sich eine
Vorhoftachykardie als Ursache der
Herzrhythmusstorung. Meist handelt
es sich hierbei um Mikro-Reentry-
Mechanismen aber auch getriggerte
Aktivitdt oder ein pathologisch ge-
steigerte Automatie kann Ursache
sein.

Vorhofflimmern

Vorhofflimmern wird durch anato-
misch nicht definierte Reentry-Me-
chanismen auf Vorhofebene unter-
halten. Lokalisation der Bahn und
Zyklusldnge wechseln stindig und es
kommt zur unregelméfigen Uberlei-
tung auf die Kammer. Im Gegensatz
zu den Makro-Reentry-Tachykardi-
en (AV-Knoten- und AV-RT) findet
sich beim Vorhofflimmern selten ein
plotzlicher Beginn sowie plotz-
liches Ende der Tachykardie.
Vielmehr kommt es hier zu ei-
nem allmahlichen Anstieg so-
wie Abfall der Herzfrequenz.
Die Therapieoptionen von
Vorhofflimmern bis hin zur
Pulmonalvenenisolation sind
komplex und ich darf hier auf
bereits voran gegangene Arti-
kel verweisen (Herz-Zentrum
aktuell 5/07:4).

Diagnostik und Therapie
mittels invasiver Elektro-
physiologie

Nahezu alle supraventriku-
lairen Tachykardien konnen
heute komplikationsarm kura-
tiv mit Hochfrequenzkatheter-
Ablation behandelt werden.
So sind die Patientenzahlen

13
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am Herz-Zentrum Bad Krozingen,
die einer Katheterbehandlung un-
terzogen wurden, in den letzten Jah-
ren kontinuierlich gestiegen (Abb. 3).
Am hiufigsten wurde eine AVKRT
behandelt, gefolgt von Isthmusabla-
tionen bei Vorhofflattern. Deutlich
zugenommen haben Zuweisungen
von Patienten mit symptomatischem
Vorhofflimmern zur Pulmonalvene-
nisolation (PVI). Die PVI stellt somit
mittlerweile die dritthdufigste Abla-
tionsbehandlung in unseren elektro-
physiologischen Laboren dar.

Die sich stindig verbessernden Ab-
lationsmethoden, aber auch die
groBse Erfahrung mit Ablationsbe-
handlungen am Herz-Zentrum Bad
Krozingen fithren zu einer hohen
Erfolgs- und niedrigen Komplikati-
onsrate der durchgefithrten Untersu-
chungen (Tab. 3).

Slow pathway Ablation bei AV-
Knoten-Reentry Tachykardie

Das Vorhandensein einer dualen Lei-
tungsbahn mit sprunghaftem Uber-
gang der Erregung von der schnell
leitenden auf eine langsam leitende
Bahn (Jump) bei einer bestimmten
vorzeitigen Stimulation ist der ent-
scheidende Befund bei dem elek-
trophysiologischen Untersuchungs-
gang. Die Ablation der langsamen
Bahn erfolgt im Bereich des Osti-
ums des Koronarvenensinus (Abb.
4) Die Erfolgsrate beim Ersteingriff
ist mit 98 % hoch. Bei den Patienten
mit Rezidiv (2 %) kann nach einer
Re-Ablation eine nahezu 100 %ige
Beschwerdefreiheit erreicht werden.
Die gefiirchtete Komplikation eines
hohergradigen AV-Blocks, liegt bei
der heute tiblichen Ablation des slow
pathway unter 0,4 %.

A

1597 Patienten

B AVNRT OWPW B VT BHIS B Atach O Afla B Afib

Abb. 3: Katheterablationsbehandlungen im Herz-Zentrum von 4/05 — 10/07: 520-mal AV-Kno-
ten-Reentry-Tachykaardie (520), Isthmus-Vorhofflattern (410) Pulmonalvenenisolation (280),
WPW-Syndrom (1962) Focus bei atrialer Tachykardie (97), 74x ventrikuldre Tachykardie (74),

His-Blindel-Ablation (54).

Isthmusablation bei Vorhofflattern
Beim isthmusgangigem Vorhofflat-
tern  (clockwise/counter clockwi-
se) lauft der Makroreentry Kreislauf
auf einer konstanten Bahn. Posterior
bilden die Crista terminalis mit den
Ausldufern zur Eustachischen Falte
und anterior der Trikuspidalklap-
penanulus, mit einer anatomischen
Enge (Isthmus) zur Miindung der

Vorhof
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Vena cava inferior, die Begrenzungs-
strukturen. Uber die Vena cava infe-
rior kommend kann hier mit dem Ka-
theter eine Ablationslinie zwischen
der Miindung der Vena cava inferior
und dem Trikuspidalklappenring ge-
zogen werden, wodurch das Substrat
fiir den Makro-Reentry-Kreislauf ent-
fallt (Abb. 5).

Das Flatterrezidiv ist mit unter 5 %
ebenfalls sehr niedrig,
bei einem relativ hohen
Prozentsatz kann es
jedoch zu Vorhofflim-
mern im weiteren Ver-
lauf kommen. Schwe-
re Komplikationen,
wie beispielsweise ein
hdamodynamisch rele-

vanter Perikarderguss,
sind eine Raritét.

»Slow pathway*

Ablation der akzes-
sorischen Bahn bei
WPW-Syndrom

Die meisten akzesso-
rischen Bahnen ver-
laufen subendokardial
zwischen linkem Vor-
hof und freier Wand
des linken Ventrikels
(60 %). Die zweithdu-
figste Lokalisation ist
das Septum (30 %) und
selten finden sich die
Bahnen zwischen rech-
tem Vorhof und rechter
Kammer.

usjouy| - AV

Ein Teil der Bahnen

zieht epikardial gele-
gen von Vorhof- zur

Abb. 4: Anatomische Darstellung des AV-Knotens mit langsam- Kammermuskulatur.
(slow pathway) und schnell- (fast pathway) leitender Bahn.

Uber den Koronarsi-

15
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A
N
»

A

Erregun%sbahn o
i=a

Ablationskatheter

¥

Abb. 5: Anatomisches Praparat eines Herzmuskels mit Er6ffnung des linken Vorhofs bzw. linker
Kammer mit Blick auf den Isthmus zwischen Trikuspidalklappenanulus und Mindung der Vena
cava inferior. Darstellung der Erregungsbahn bei isthmusgéngigem Vorhofflattern (....) und der Ab-
lationslinie (__). CSO = Koronarsinus-Ostium, VCI = Vena cava inferior, TK = Trikuspidalklappe

nus, welcher die linke Herzklappene-
bene umschliefst, konnen die meisten
akzessorischen Leitungsbahnen ohne
arterielle Punktion erfolgreich abla-
diert werden. Die Erfolgsrate mit 95
% ist dhnlich gut wie beim Vorhof-
flattern. Ein Zweiteingriff bei Auftre-
ten eines Rezidivs ist mit niedrigem
Risiko jederzeit moglich. Bei selten
parahissadr gelegenen akzessorischen
Bahnen muss ein AV-Block-Risiko
berticksichtigt werden.

Fazit

Supraventrikulédre Tachykardien
konnen heute Dank moderner Ablati-
onstechniken kurativ behandelt wer-
den und stellen bei Patienten mit ty-
pischer Anamnese, Prdexitation oder

dokumentierter AVKRT bzw. AVRT
die Therapie der ersten Wahl dar. Ein
medikamentoser Therapieversuch ist
bei dieser Patientengruppe nach den
heutigen Erkenntnissen nicht mehr
sinnvoll.

Isthmusgéngiges Vorhofflattern ist
héufig assoziiert mit Vorhofflimmern
und kann den antiarrhythmischen
Therapieansatz bei Vorhofflimmern
komplizieren, da es bei Vorhofflat-
tern, gerade unter dem Einfluss von
Antiarrhythmika, zur sehr schnellen
Uberleitung auf die Kammer kom-
men kann. Auch hier ist die Ablati-
onsbehandlung im Sinne einer Hyb-
rid-Therapie die Option erster Wahl.
Seltener findet sich Vorhofflattern
als Erstmanifestation einer Rhyth-

Fortbildung 1/2008

anfallsartiges Herzrasen

Anfalls-EKG

| untypisch | | typisch | | Préexzitation | | AV(KRT || isth. VHFlatt | VHTachy|

l = EEEEEEEEEEEESR
LZ-EKG I medikamentéser
Ergometrie Keine medikamentése Therapie
Event-Recorder Therapie Versuch
Reveal

Elektrophysiologische Untersuchung | Ablation

Abb. 6: Behandlungspfad in Abh&ngigkeit von Anamnese, Ruhe- und Anfalls-EKG
bei Patienten mit anfallsartigem Herzrasen (siehe Text).

musstorung bei Herzgesunden. Hier
kann zunéchst initial eine elektrische
Kardioversion durchgefiihrt werden
und die Isthmusablation stellt die
Therapie beim Flatterrezidiv dar.

Bei der Vorhoftachykardie, welche
intermittierend Auftritt mit eher sal-
venartigen Entladungen, ist ein medi-
kamenttser Therapieversuch berech-
tigt, insbesondere bei linkskardialem
Fokus und bei &lteren Patienten. Bei
anhaltenden  Vorhoftachykardien,
speziell bei rechtskardial gelegenem
Focus, ist die friihzeitige Katheterab-
lation der medikamentdsen Therapie
vorzuziehen.

Bei Patienten mit untypischer An-
fallsanamnese, unauffilligem Ruhe-
und fehlendem Anfalls-EKG, sollte
eine weiterfithrende Diagnostik er-
folgen um ggf. eine rhythmogene Ur-

sache der Beschwerden dokumentie-
ren zu konnen. Neben Langzeit-EKG
und Ergometrie kann hier auch ein
Event- bzw. Reveal Recorder zum
Einsatz kommen, mit dem die Mog-
lichkeit besteht tiber einen Zeitraum
von 2-3 Monaten arrhythmogene Er-
eignisse zu erfassen (Abb. 6).

K. Astheimer
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ENHANCE-Studie

Einfluss der Kombination von Ezetimib mit hochdosiertem
Simvastatin versus Simvastatin allein auf den arteriosklerotischen Prozess
bei Patienten mit heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie

Mit grofser Spannung wurden die
Ergebnisse der im April 2006 abge-
schlossenen ENHANCE-Studie mit
Ezetimib erwartet. Seit Oktober 2002
ist der Wirkstoff Ezetimib (Ezetrol®)
zur Behandlung bestimmter Formen
der Hypercholesterindmie bzw. der
Sitosterindmie in Deutschland zuge-
lassen. Im Sommer 2004 erfolgte die
Zulassung des als Inegy® im Handel
befindlichen Kombinationsprapara-
tes mit verschiedenen Dosierungs-
stufen von Simvastatin. Ezetimib
wirkt in den Enterozyten des Diinn-
darms und verhindert durch Blo-
ckade eines Transportproteins die
Aufnahme von Cholesterin aus der
Nahrung und der Gallenfliissigkeit
in das Blut. Aufgrund des Wirkungs-
mechanismus ist die Kombination
von Ezetimib mit einem Inhibitor
der HMG-CoA-Reduktase (Statin)
sinnvoll, da die Absenkung des LDL-
Cholesterins durch die Statine ver-
starkt wird. Diese Eigenschaften der
Kombination Ezetimib+Statin sind in
einer Reihe von Studien gezeigt. Der
klinische Nutzen der additiven LDL-
Absenkung ist bisher allerdings noch
nicht belegt.

Zielsetzung

Ziel der ENHANCE-Studie war der
Nachweis, dass sich die Behandlung
von Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie mit Inegy® 10/80

(Ezetimib 10 mg plus Simvastatin 80
mg) auf die Progression der Arterio-
sklerose giinstiger auswirkt als die
Behandlung mit Simvastatin 80 mg
allein. Die arteriosklerotischen Ver-
dnderungen bei den Studienpatien-
ten sollten anhand der Intima-Me-
dia-Dicke (IMT) der Arteria carotis
quantitativ erfasst werden. Dieser
Parameter wird als sogenannter Bio-
marker zur Beurteilung der Arterio-
sklerose betrachtet. Frithere Untersu-
chungen mit Statinen hatten gezeigt,
dass eine Beziehung zwischen dem
Ausmafs der Senkung des LDL-Cho-
lesterins und der Entwicklung der
Arteriosklerose besteht. Es wurde
daher erwartet, dass die verstirkte
LDL-Senkung durch Inegy® 10/80
einen giinstigeren Effekt auf die IMT
zeigt als die Behandlung mit Simvas-
tatin 80 mg allein.

Studiendesign mit Ein- und Aus-
schlusskriterien

Fir die multizentrische Studie wur-
den insgesamt 725 Teilnehmer rek-
rutiert. Teilnehmen konnten ménnli-
che und weibliche Patienten im Alter
zwischen 30 und 75 Jahren mit kli-
nisch oder genetisch nachgewiesener
familidrer heterozygoter Hyperchol-
esterindmie. Nach der mehrwochigen
Wash-Out-Zeit mussten die Teilneh-
mer LDL-C-Werte von mindestens
210 mg/dL (5,43 mmol/L) aufweisen.

Nach Randomisierung wurden die
Patienten doppelblind entweder mit
80 mg Simvastatin oder mit Inegy®
10/80 tiber 2 Jahre behandelt. Aus-
geschlossen von der Studie waren
Patienten mit homozygoter Hyper-
cholesterindmie, chronischer Herz-
insuffizienz, Herzrhythmusstorun-
gen, Angina pectoris oder Patienten
mit Zustand nach Myo-kardinfarkt,
Bypassoperation und Angioplastie.
Ebenso ausgeschlossen waren Patien-
ten mit grofleren Verdnderungen an
der Carotis (Plaques > 3 mm, Zustand
nach Stent oder Endarteriektomie),
Nieren- oder Leberinsuffizienz und
Komedikation mit anderen LDL-sen-
kenden Medikamenten. Insgesamt
gab es 14 Follow-up Termine, in der
Regel im Abstand von 3 Monaten.

Frithbesprechung 1/2008

Priméarer Endpunkt

Primérer Endpunkt der Studie war
die mittlere Verdnderung der Inti-
ma-Media-Dicke in der Arteria caro-
tis (CA-IMT). Die Messstellen sind in
Abbildung 1 dargestellt.

Sekundéare Endpunkte

Zu den sekunddren Endpunkten ge-
horten u.a. die absolute und relati-
ve Haufigkeit einer Arteria-Carotis
Plaque-Regression, die Haufigkeit
des Auftretens neuer Carotisplaques
und verschiedene andere, zum Teil
zusammengesetzte Endpunkte. Ne-
ben Messungen an der Arteria carotis
wurden zusitzlich Messungen an der
Arteria femoralis durchgefiihrt.

internal carotid

carotid bulb

i

/Zmﬁ o Fow divider carofid dilatation

external carotid

commeon carotid

T

L e

Gama)

II\IIII L

Abb. 1: Ultraschallmessung (Messpunkte) zur Ermittlung der Intima-Media-Dicke der Arteria

carotis (CA-IMT)
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Methoden

Die Veranderungen (Plaque-Bildung)
an Blutgefaflen im Rahmen einer Ar-
teriosklerose konnen reprasentativ
an der Arteria carotis abgeschitzt
werden.

Die Intima-Media-Dicke (IMT-CA)
wurde tiber einen Gefiafsverlauf von
ca.1cm an 6 Stellen der Carotis (rech-
te und linke A. carotis com., Bulbus
und A. carotis interna) ausgemessen
(Abb. 1). Aus diesen Werten wurde
ein Durchschnittswert errechnet.

Die sonografischen Untersuchungen
wurden wihrend der ENHANCE-
Studie beim Screening (Baseline) und
dann nach der Randomisierung re-
gelmafiig nach 6, 12, 18 und 24 Mo-
naten durchgefiihrt. Baseline- und
Abschlussuntersuchung der A. ca-
rotis (und A. femoralis) wurden zur

Sicherheit im Abstand von etwa 1
Woche zweifach ausgefiihrt. Die Un-
tersucher, die die Sonografien aus-
fithrten, waren hinsichtlich der Studi-
enmedikation ebenfalls verblindet.

Ergebnisse

Wie erwartet senkt die Kombination
von Ezetimib 10 mg + Simvastatin 80
mg die LDL-Cholesterinwerte (-58
%; Ausgangswert 319 mg/dL) sig-
nifikant (p < 0,01) stdrker als die Be-
handlung mit Simvastatin allein (-41
%; Ausgangswert 318 mg/dL). Die
Verdnderungen an der CA-IMT wa-
ren bei den Behandlungsgruppen al-
lerdings nicht statistisch verschieden
(p = 0,29). Im Mittel nahm die CA-
IMT in der 80 mg Simvastatingruppe
um +0,0058 mm zu. In der Behand-
lungsgruppe mit Ezetimib + Simvas-
tatin wurde nicht wie erwartet, eine

Tab. 1: Unerwiinschte Ereignisse in der ENHANCE-Studie, ULN = upper limit normal (Ober-

grenze Normbereich)

Unerwiinschte Ereignisse  Ezetimib plus Simvastatin, n (%)

Simvastatin, n (%)

Anstieg der Serumtransaminasen 10/356 (2.8) 8/360 (2.2)
(=3x ULN)
Anstieg der Serumkreatinkinase 4/356 (1.1) 8/360 (2.2)
(=210 x ULN)
Anstieg der Serumkreatinkinase 2/356 (0.6) 1/360 (0.3)
(=10 x ULN)

+ Muskelsymptomatik

Tab. 2. Kardiovaskulare Ereignisse

Kardiovaskulére Ereignisse

Ezetimib plus Simvastatin, n

Simvastatin, n

Tod aus kardiovaskularer Ursache
Nicht-tddlicher Myokardinfarkt
Nicht-tédlicher apoplektischer Insult
Notwendigkeit einer Revaskularisierung

2/357 1/363
3/357 2/263
1/357 1/363
6/357 5/363

Reduktion der CA-IMT gesehen,
sondern mit einer durchschnittlichen
CA-IMT-Veranderung von +0,0111
mm im Trend sogar eine stirkere Zu-
nahme als unter dem Statin allein.
Die Vertraglichkeit der Studienmedi-
kation hinsichtlich Leber- und Mus-
kelenzymerhshungen war vergleich-
bar (Tab. 1).

Kardiovaskuldre Ereignisse traten in
den beiden Behandlungsgruppen dhn-
lich hgufig auf (Tab. 2), wenngleich die
Patientenzahl fiir eine abschliefSende
Beurteilung nicht ausreicht.

Trotz stiarker Absenkung des LDL-
Cholesterins hatte die Kombinations-
therapie von tédglich Simvastatin 80
mg plus Ezetimib 10 mg keinen gtins-
tigeren Effekt auf die Progression der
Arteriosklerose (beurteilt anhand der
Zunahme der Intima-Media-Dicke in
der Arteria carotis) als die Vergleichs-
therapie mit 80 mg Simvastatin pro
Tag allein.

Diskussion

Diese {iiberraschenden Ergebnisse
der ENHANCE-Studie haben in den
USA in den Fachkreisen, aber noch
viel mehr in den Laienmedien und
den TV-Nachrichtensendungen, ein
grofses Echo hervorgerufen, wozu si-
cher der , Theaterdonner” im Vorfeld
wesentlich beigetragen hat.

Die Entwicklung im Einzelnen: Trotz
eines Jahresumsatzes von weltweit
inzwischen ca. 5 Milliarden US-$
und wochentlich etwa 1 Million Ver-
schreibungen gibt es bisher keine kli-
nische Outcome-Studie zu Ezetimib
(Ezetrol®) oder der Kombination von
Ezetimib mit Statinen wie z. B. in der
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fixen Kombination von 10 mg Eze-
timib mit Simvastatin 10, 20, 40 oder
80 mg (Inegy®) im Handel. Von den
Anbietern Merck (in Deutschland:
MSD) bzw. Schering-Plough (essex
pharma in Deutschland) wurden in
den mehr als 5 Jahren seit der Zu-
lassung von Ezetimib vier grofe kli-
nische Studien initiiert (ENHANCE,
SEAS, SHARP, IMPROVE IT).

Als erstes dieser Projekte konnte die
ENHANCE-Studie im April 2006 ab-
geschlossen werden. Der Vorsitzen-
de des Energy and Commerce Com-
mittee des US-Reprasentantenhauses
hat im Dezember 2007 bei Merck und
Schering-Plough angefragt, warum
die Ergebnisse auch 18 Monate nach
dem Abschluss der Studie noch im-
mer nicht veroffentlicht worden sind,
und um Stellungnahme zu Gertich-
ten gebeten, wonach im Nachhinein
der primére Endpunkt der Studie ge-
dndert werden soll. Er driickte eben-
falls seine Verwunderung dartiber
aus, dass die Studie erst nach Okto-
ber 2007 in der Studienregistratur im
Internet (ClinicalTrials.gov) angemel-
det wurde, und der dort angegebene
primédre Endpunkt different zu dem
publizierten Studiendesign sei.

Schering-Plough erkldrte die spite
Eintragung in ClinicalTrials.gov mit
firmeninternen Regelungen fiir Studi-
en, die vor dem Zeitpunkt der Eroff-
nung von ClinicalTrials.gov im Jahr
2004 initiiert wurden. Der Hersteller
bestitigte, dass im Studienprotokoll
die gemittelte Zunahme aus den oben
genannten drei Messpunkten in der
Carotis als primédrer Endpunkt defi-
niert war. Aufgrund von Implausibi-
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lititen bei der Auswertung und der
zwischenzeitlichen Erkenntnis, dass
eine Messung in der Arteria carotis
communis wahrscheinlich die beste
Sensitivitdt fiir Verdnderungen der
Intima-Media-Dicke aufweist, wur-
de die Anderung des priméren End-
punkts nach Studienabschluss disku-
tiert, aber letztlich doch unveriandert
belassen. Die lange Zeitdauer vom
Schluss der Studie bis zur Veroffent-
lichung der Ergebnisse auf dem ACC
2008-Kongress im April 2008 wurde
mit der Bearbeitung der immensen
Menge an Bildmaterial begriindet.
Die New York Times hat in einem Ar-
tikel am 21.12.2007 den offentlichen
Druck auf Merck/Schering-Plough
weiter erhoht, indem berichtet wur-
de, dass von 7 grofseren, der FDA be-
richteten Studien bisher nur 3 kleine-
re Studien veréffentlicht wurden. Der
Artikel gibt auch Spekulationen tiber
gemutmafite, bisher nicht in vollem
Umfang bekannte Leberunvertrag-
lichkeiten von Ezetimib Raum.
Merck/Schering-Plough haben dann
am 14. Januar 2008 kurzfristig die
Ergebnisse der ENHANCE-Studie
relativ untiblich in Form einer Pres-
semitteilung berichtet. Das Ergebnis
tiberrascht insofern, als die erzielte
stirkere Absenkung des LDL-Cho-
lesterins unter der Kombination Eze-
timib 10 mg + Simvastatin 80 mg (-58
%) im Vergleich zu 80 mg Simvastatin
(-41 %; p < 0,01) sich in der Verdnde-
rung der Intima-Media-Dicke (IMT)
nicht niederschlégt. In den USA setzte
sofort eine heftige Diskussion zur Be-
wertung dieses Befundes ein. Als Re-
aktion wurde der in fritheren Studien

als valide gewertete Biomarker , In-
tima-Media-Dicke” in Frage gestellt.
Die Zweifel an der Methodik sowie
der statistischen Power der Studie
werden von Steve Nissen (Cleveland
Clinic, Ohio) zuriickgewiesen, der
darauf hinweist, dass von dem Leiter
der ENHANCE-Studie bei der glei-
chen Grunderkrankung in einer frii-
heren Studie eine Korrelation dieses
Biomarkers fiir die Progression der
Atherosklerose mit der Absenkung
von LDL-Cholesterin gezeigt wurde.
Auch die FDA akzeptiert Studien mit
Messung der IMT fiir Indikationser-
weiterungen.

Sowohl die American Heart
Association als auch das American
College of Cardiology haben kurz-
fristig Statements zu der Studie ver-
offentlicht. Beide Fachgesellschaften
betonen, dass eine endgiiltige Bewer-
tung des therapeutischen Stellenwerts
von Ezetimib erst nach Abschluss der
drei laufenden grofien Outcome-Stu-
dien vorgenommen werden kann.
Die grofite dieser Studien (IMROVE
IT) untersucht bei 12 500 Patienten
mit akutem Koronarsyndrom den
Einfluss von Ezetimib 10 mg + Sim-
vastatin 40 mg im Vergleich zu Sim-
vastatin 40 mg allein auf die prima-
ren Endpunkte kardiovaskulédrer Tod
sowie nicht-todliche kardiale oder ze-
rebrovaskulédre Ereignisse. Bis dahin
gilt nach ACC/AHA, dass die Kom-
bination von Statinen mit Ezetimib
eine sinnvolle Option fiir Patienten
darstellt, bei denen trotz hochdosier-
ter Statintherapie die Zielwerte nicht
erreicht werden bzw. die Statine
nicht oder nur in niedrigen Dosierun-

gen vertragen. Da in den publizierten
ENHANCE-Daten keine Unterschie-
de in der Vertraglichkeit der Kombi-
nation Ezetimib 10 mg + Simvastatin
80 mg im Vergleich zu Simvastatin 80
mg bestehen, empfehlen AHA/ACC
den Ezetimib-Patienten, die Thera-
pie nur nach Riicksprache mit ihrem
Arzt zu dndern oder abzusetzen. Bei
der Konsultation kénnen die Fortset-
zung der Behandlung mit Ezetimib
oder therapeutische Alternativen be-
sprochen werden.

Die angekiindigte Prdsentation der
Studienergebnisse auf dem ACC-
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Kongress Anfang April in Chica-
go wird mit Spannung erwartet. Bis
dahin hoffen wir, dass auch aufge-
kommene Zweifel an der Leber-Ver-
traglichkeit von Ezetimib unter Lang-
zeitbehandlung ausgerdaumt werden.
Davon unbenommen miissen sich
die beiden Unternehmen die Frage
gefallen lassen, warum die IMPRO-
VE IT-Studie erst 2006 (d. h. ca. 4 Jah-
re nach der Zulassung von Ezetimib)
gestartet wurde, weshalb Ergebnisse
dieser Studie nicht vor 2011 zu er-
warten sind.

S. Leggewie und D. Trenk

Aktuelle Zahlen zur Herztransplantation

24. Jahresbericht der internationalen Gesellschaft
fur Herz- und Lungentransplantation 2007

Alljahrlich im August wird der Jah-
resbericht der internationalen Gesell-
schaft fur Herz- und Lungentrans-
plantation (ISHLT) veroffentlicht. In
diesem wird kumulativ tiber alle seit
1982 gemeldeten Herz- und Lungen-
transplantationen aus tiber 200 Herz-
zentren weltweit berichtet (dies sind
nicht alle Zentren, die transplantie-
ren, aber die meisten und auf jeden
Fall arbeiten all diese nach internatio-
nalen Standards).

Im Bericht von 2007 wurde mit Stich-
tag 30.6.2006 erstmals die Schwelle von
100.000 Transplantationen (Herz und
Lunge) tiberschritten. Er wurde pu-
bliziert im Journal of Heart and Lung
Transplantation (1). Aus dieser Arbeit
sind alle nachfolgenden Abbildungen

und Dlagr amme entnommen.

Inhalt des Berichts sind neben der
Gesamtzahl der durchgefiihrten
Transplantationen wesentliche medi-
zinische Charakteristika der Organ-
empfanger und Organspender, die
Grunderkrankung der Empfinger,
die Uberlebenskurven, die Lebens-
qualitét, die Pradiktoren fiir das post-
operative Ergebnis und die Art der
Immunsuppression.

Nachfolgend sollen die wichtigsten
Daten zum Thema Herztransplan-
tation zusammenfassend dargestellt
werden, vor allem soweit sie wichtig
sind fiir die Auswahl, Beratung und
Betreuung von Patienten, die poten-
tielle Kandidaten fiir eine Herztrans-
plantation sind.
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Die Zahl der Herztransplantation
pro Jahr von 1982 bis 2006

Die sttirmische Entwicklung (Abb. 1)
und somit die eigentliche Erfolgssto-
ry der Herztransplantation zu Beginn
der 80er Jahre wurde ausgelost durch
die Einfithrung des Cyclosporins,
das bis zum heutigen Tage die Basis
der Immunsuppression darstellt und
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Anzahl der Transplantationen
N
an
o
=)
1

sehr effektiv Abstoflungen verhin-
dert. Der Riickgang seit 1995 ist nicht
leicht zu erkldren, aber weltweit zu
sehen: Trotz zunehmender Zahl von
schwer herzinsuffizienten Patienten
ist sowohl die Spendebereitschaft in
der Bevolkerung als auch die Organi-
sation von Organspende und Herz-
transplantation limitierend.
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Abb. 1: Anzahl der jahrlich gemeldeten Herztransplantationen (1)
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Abb. 2: Altersverteilung der Empfanger transplantierter Herzen (1)

Altersverteilung der Organ-
empfanger

Der Altersdurchschnitt ist iiber die
Jahre angestiegen (Abb. 2), die Zahl
der tiber 60-jdhrigen ist inzwischen
fast so hoch wie die Zahl der 40-49-
Jahrigen. Eine offizielle Altersgren-
ze fiir die Anmeldung gibt es nicht,
inoffiziell ist diese bei hochstens 70
Jahren. Der &lteste Patient vom Herz-
Zentrum war bei der Operation 68
Jahre alt - er feiert dieses Jahr bei bes-
ter Gesundheit seinen 77. Geburtstag!
Bei einer aktuellen Wartezeit von ca.
3 Jahren und vielen schwerkranken
jiingeren Menschen ist es aber sicher-
lich auch nicht unbegriindet, die Al-
tersgrenze bei 65 Jahren anzusetzen.
Definitiv ist aber die Altersgrenze
von 65 Jahren fiir eine Meldung auf
der Dringlichkeitsliste.

Grunderkrankung

Abbildung 3 zeigt, dass sich tiber
die Jahre wenig gedndert hat: Als
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Grunderkrankung halten sich die ko-
ronare Herzerkrankung (CAD) und
die Kardiomyopathien (ganz {iiber-
wiegend dilatative) die Waage, ande-
re Erkrankungen sind selten.

Uberleben

Bei den in Abbildung 4 gezeigten
Uberlebenskurven handelt es sich um
die kumulativen Zahlen seit 1982. Die
Ergebnisse wurden aber im Laufe der
Jahre immer besser, so dass zu ver-
muten ist, dass ein Patient, der heute
transplantiert wird, wesentlich langer
lebt. Dies ist zuriickzufiihren auf eine
bessere Immunsuppression, bessere
Diagnostik und Therapie der Absto-
Bung und moglicher Infektionen.

Einfluss des Lebensalters auf das
Ergebnis der Transplantation

Das ,beste Alter” fiir eine Trans-
plantation ist gemdfd Abbildung 5
zwischen 45 und 50 Jahren. Altere
Patienten haben eine schlechtere Pro-
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Abb. 3: Grunderkrankungen der transplantierten Erwachsenen (1)
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gnose wegen zunehmender Co-Mor-
biditdten und wegen des Alters per
se. Dass auch jlingere ein schlechte-
res outcome haben, tiberrascht auf
den ersten Blick. Wahrscheinliche

100

Ursache ist hierfiir, dass das Immun-
system aktiver und empfindlicher als
bei idlteren Personen ist und die Pati-
enten somit mehr und bedeutsamere
Abstoflungsreaktionen haben.

Half-ife = 10.0 years
Conditicnal Halfife = 13,0 years
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach Herztransplantation (1)
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Abb. 5: Relatives Risiko, im Jahr nach der Transplantation zu versterben; 95 %-Konfiden-
zintervall in Abh&ngigkeit vom Alter des Empfangers (1)

Einfluss der préaoperativen Nie-
renfunktion auf das Uberleben

Abbildung 6 zeigt, dass die Mortali-
tit mit zunehmendem Kreatinin steil
ansteigt: Bei einem Kreatinin von 3,0
mg/dl ist das Mortalitdtsrisiko be-
reits verdreifacht gegeniiber einer
normalen Nierenfunktion - und dies,
obwohl die Nierenfunktion per se na-
turlich nichtlebenslimitierend ist. Wie
aus vielen Studien bekannt, ist aber
die Nierenfunktion ein sehr sensibler
Parameter fiir die Dauer und Schwe-
re der Herzerkrankung. Somit ist die
Nierenfunktion ein sehr einfacher,
aber auflerordentlich aussagekrafti-
ger und wahrscheinlich der wichtigs-
te einzelne messbare Parameter. Ein
pathologisches oder steigendes Krea-
tinin sollte Veranlassung sein, die In-
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dikation fiir eine Herztransplantation
zu priifen.

Funktioneller Status nach Herz-
transplantation

Abbildung 7 zeigt eindriicklich die
hervorragenden Ergebnisse der Herz-
transplantation: Uber 90 % aller Pati-
enten haben auch noch viele Jahre
nach Herztransplantation ein exzel-
lentes Ergebnis, d. h. sie haben kaum
Einschrankungen in ihrem Alltag,
konnen Sport machen, ihren Hobbys
nachgehen oder nattirlich auch wie-
der arbeiten. Dies ist umso bemer-
kenswerter, als die meisten jahrelang
schwer krank waren, hdufig hospita-
lisiert waren und oft zuletzt wegen
zunehmender muskuldrer Schwéche
kaum noch wenige Schritte gehen
konnten.
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Abb. 6: Relatives Risiko, im Jahr nach der Transplantation zu versterben; 95 %-Konfidenz-
intervall in Abhangigkeit vom Kreatininspiegel vor der Transplantation (1)
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Abb. 7: Funktioneller Status der Transplantierten (grau: keine Einschrénkung;
hellgrau: etwas Hilfe nétig; schwarz: umfassende Hilfe nétig) (1)

Zusammenfassung

* Die Herztransplantation ist die
Goldstandardtherapie fiir schwer
herzinsuffiziente Patienten unter 65
Jahren.

* Bei zunehmender Zahl von poten-
tiellen Kandidaten besteht ein ausge-
pragter Mangel an geeigneten Spen-
derorganen, die Wartezeit ist mit ca. 3
Jahren sehr lang.

e Das Langzeitiiberleben hat sich
tiber die Jahre gebessert und liegt
aktuell bei ca. 60 % nach 10 Jahren,
das funktionelle Ergebnis ist bei den
meisten Patienten exzellent.

* Auflerordentlich wichtig ist die
rechtzeitige Anmeldung zur Herz-
transplantation: Eine kardiale De-
kompensation, Ansteigen von Nie-
ren- oder Leberwerten sowie eine
niedrige Sauerstoffaufnahme in der
Spiroergometrie sind Warnzeichen,
die eine exakte Uberpriifung veran-
lassen sollten.

W. Zeh
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