Bad Krozingen im Mai 2008

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

eine gute Blutdruckeinstellung ist zentraler Bestandteil der

Primdr- und Sekunddrprivention kardiovaskulirer Erkrankungen.
Diese Erkenntnis ist allgemein akzeptiert, mit Ausnahme

vielleicht fiir die sehr alten Patienten. Hier nahm man es oft mit

der Blutdruckeinstellung nicht so genau, es schien vielen sogar
gtinstiger, beim alten Menschen hohere Blutdruckwerte - etwa im
Sinne eines milden ,, Erfordernishochdrucks”- zuzulassen. Mit
diesem Vorurteil riumt die kiirzlich im New England Journal of
Medicine erschienene HYVET-Studie (Hypertension in the Very
Elderly Trial) definitv auf, in dem sie eindeutig zeigt, dass auch

bei sehr alten Patienten eine sorgfiltige Blutdruckeinstellung das
Uberleben verbessert und das Schlaganfallrisiko reduziert. Lesen Sie
hierzu in dieser Ausgabe das Referat von unseren Mitarbeitern aus
der klinischen Pharmakologie Drs. Cap/Trenk tiber die Ergebnisse
der HYVET-Studie (NEJM 358:1887-1898). Daneben finden Sie
in diesem Heft auch Berichte iiber neueste Studien, die auf dem
Kongress des American College of Cardiology im Mirz vorgestellt
wurden, darunter auch eine Studie mit wesentlicher Beteiligung von
Bad Krozingen.

Einen schonen Friihsommer wiinscht [hnen

Ihr
Franz-Josef Neumann

Bitte beachten Sie die diesem Heft beigeftigten Programmbeilagen und
insbesondere die Pocket-Leitlinien
,Risikoadjustierte Pravention von Herz- und Kreislauferkrankungen”




Inhalt 3/2008

Friihbesprechung 4  Antihypertensive Behandlung
bei sehr alten Patienten

26 Herzschrittmacher:
Stimulation an speziell
ausgewdhlten Stimulationsorten

Fortbildung 9  Therapie der Varikosis

32 Die Rolle der transésophagealen
Echokardiographie vor Mitralklap
penrekonstruktion

Kongress 16  Acc chicago 2008

Von der Jahrestagung des
American College of Cardiology

ONTARGET
MAIN-COMPARE-Registratur
ISAR-React-3-Studie
BRAVE-3-Studie

18. Jahrgang



Friihbesprechung 3/2008

Antihypertensive Behandlung

bei sehr alten Patienten
Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET)

Es ist bekannt, dass die Hypertonie
einen der wichtigsten Risikofaktoren
fur Schlaganfall, ischdmische Herz-
erkrankungen, Herzinsuffizienz und
kardiovaskuldre Erkrankungen dar-
stellt. Da Patienten im Alter von tiber
80 Jahren bei Hypertonie-Studien bis-
her unterreprasentiert waren oder
von vornherein von der Teilnahme
ausgeschlossen wurden, war bisher
nicht bekannt, ob sehr alte Patienten
ebenfalls von einer antihypertensiven
Therapie profitieren. In der Vergan-
genheit wurde ein erhohter Blutdruck
beim élteren Patienten - insbesondere
ein isoliert erhohter systolischer Blut-
druck - hiufig als ein eher physiolo-
gischer Anpassungsmechanismus zur
Aufrechterhaltung einer ausreichen-
den Organperfusion bei altersbeding-
ten Sklerosierungen der arteriellen
Strombahn aufgefasst, was zum Kon-
zept des sogenannten ,Erfordernis-
hochdrucks” fiihrte.

Eine Meta-Analyse der Subgruppen
dlterer Patienten in fritheren Klini-
schen Studien konnte zeigen, dass
eine Blutdrucksenkung bei &lteren
Patienten zu einer 36 %igen Senkung
des Schlaganfallrisikos fiihrt (1). Trotz
dieses Vorteils steigt die Gesamtmor-
talitét bei den &lteren Patienten aller-
dings um 14 % (p < 0,05). Diese ge-
genldufigen Ergebnisse wurden in der
Pilot-Studie zur HYVET (Hypertensi-
on in the Very Elderly Trial) -Studie
bestitigt, wo fiir jeden verhinderten

Schlaganfall ein Patient an einer ande-
ren Todesursache verstarb (2). Trotz
der unklaren Datenlage wurde im
Jahr 2001 die HYVET-Studie begon-
nen. Die Ergebnisse der Studie wur-
den jetzt beim Kongress des American
College of Cardiology in Chicago vor-
gestellt, und zeitgleich in der Online-
Ausgabe des New England Journal of
Medicine publiziert (3).

Studiendesign

In die multizentrische Studie wurden
insgesamt 3845 ménnliche und weib-
liche Patienten im Alter von mindes-
tens 80 (!) Jahren eingeschlossen.

Am Ende der zweimonatigen Run-in-
Phase, in der eine bestehende antihy-
pertensive Therapie abgesetzt und nur
Plazebo verabreicht wurde, musste
der systolische Blutdruck bei den Pa-
tienten zwischen 160 und 199 mmHg
und der diastolische Wert unter 110
mmHg liegen. Ausgeschlossen wur-
den u. a. Patienten mit systolischen
Blutdruckwerten < 140 mmHg im
Stehen, um diese vor orthostatisch
bedingtem erhshtem Sturzrisiko zu
bewahren. Der Blutdruck wurde am-
bulant jeweils mehrfach in der Praxis
der teilnehmenden Arzte gemessen.
Patienten mit einem Schlaganfall in-
nerhalb der letzten 6 Monate, einem
Serumkreatinin > 1,7 mg/dl, Demenz-
kranke sowie pflegebediirftige Patien-
ten waren von der Teilnahme eben-
falls ausgeschlossen.

Nach der Eingangsphase wurden die
Patienten in den Plazebo- oder den
Verumarm randomisiert, wobei die
Behandlung doppel-blind erfolgte. Die
Patienten der Verum-Gruppe wurden
zunéchst mit 1,5 mg des Diuretikums
Indapamid (Retard-Formulierung) be-
handelt. Wenn der Zielblutdruck von
150/80 mmHg damit nicht erreicht
wurde, wurden zunéchst 2 mg Perin-
dopril zusitzlich verabreicht, wobei
die Dosis des ACE-Hemmers je nach
erreichtem Blutdruck auf 4 mg gestei-
gert werden konnte. Die Dosierung
der Plazebo-Tabletten wurde zur Auf-
rechterhaltung der Verblindung ent-
sprechend verandert.

Die Patienten wurden von der dop-
pel-blinden Behandlung ausgeschlos-
sen, wenn zusétzliche Antihypertensi-
va fiir mindestens 3 Monate verordnet
werden mussten, oder Blutdruckwerte
im Sitzen > 220 mmHg systolisch oder
> 110 mmHg diastolisch trotz maxi-
maler Therapie mit der Studienme-
dikation bei zwei Visiten im Abstand
von mindestens 2 Wochen gemessen
wurden.

Studienziele

Primérer Endpunkt der Studie war
die Rate an todlichen und nicht-t6d-
lichen Schlaganfillen. Transiente is-
chdmische Attacken (TIA) wurden
nicht als Schlaganfall gewertet. Zu
den sekunddren Endpunkten ge-
horten Gesamtmortalitit, Tod aus
kardiovaskuldrer Ursache, Tod aus
kardialer Ursache und todlich verlau-
fender Schlaganfall.

Ergebnisse

Die Patienten waren zu Beginn der
Studie zwischen 80 und 105 Jah-

Frithbesprechung 3/2008

re (im Mittel: 83,6 Jahre) alt und der
Ausgangsblutdruck lag im Mittel bei
173,0/90,8 mmHg. Hinsichtlich der
demographischen und klinischen Pa-
rameter waren die Plazebo- und die
Verum-Gruppe vergleichbar. Mehr
als 90 % der Patienten hatten eine
bekannte Hypertonie, wobei zwei
Drittel der Patienten antihyperten-
siv behandelt wurden. Die Patien-
ten waren fiir das hohe Alter rela-
tiv gesund, denn nur 11,8 % hatten
kardiovaskuldre  Vorerkrankungen
und nur 6,9 % Diabetes.

Nach der zweiten Interimsanalyse
wurde die Studie aufgrund der Emp-
fehlung des Data Safety Monitoring
Boards im Juli 2007 vorzeitig ge-
stoppt, da sich eine Reduktion der
Schlaganfallrate und der Mortalitét
zeigte. Zu diesem Zeitpunkt betrug
das Follow-up im Median 1,8 Jahre
(Bereich 0 - 6,5 Jahre).

In Abbildung 1 ist zu sehen, dass
der Blutdruck im Verlauf sowohl
in der Verum-Gruppe als auch
in der Plazebo-Gruppe abnimmt.
Nach zwei Jahren Beobachtungs-
zeit betrdgt die Differenz zwischen
den Behandlungsarmen 15,0/6,1
mmHg. Zu diesem Zeitpunkt er-
reichten 19,1 % der Plazebo-Grup-
pe und 48,0 % der Verum-Gruppe
den angestrebten Zielblutdruck von
150/80 mmHg. In der Verum-Grup-
pe wurden zu diesem Zeitpunkt
25,8 % der Patienten mit dem Diu-
retikum Indapamid alleine, 23,9 %
mit 1,5 mg Indapamid und 2 mg Pe-
rindopril und 49,5 % mit 1,5 mg Inda-
pamid und 4 mg Perindopril taglich
behandelt.
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In Abbildung 3 sind
die  Kaplan-Meier-
Kurven fiir den se-
kundédren Endpunkt
Gesamtmortalitét
(Reduktion um 21 %;
p = 0,02) und in Ab-
bildung 4 fiir Herzin-
suffizienz (Reduktion

t] 1 2 3
Years
No. at Risk
Placebo group 1912 1468 701 330
Active-treatment group 1933 1540 754 373

—_——— um 64 %; p < 0,001)
. . dargestellt. Fiir die
) ’ Diagnose einer Herz-
insuffizienz ~musste
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Abb.1: Verlauf der Blutdruckwerte bei Patienten der HYVET-Studie
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treatment und zusétzlich 2 bzw.
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funden vorliegen.
Abbildung 5 zeigt
die Hazard ratios
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Follow-up (yr)
No. at Risk
Placebo group 1912 1484 807 374
Active-treatment group 1933 1557 873 417

. und die Konfiden-
zintervalle fiir den
primdren und einige
194 sekundadre Endpunk-
i te entsprechend der

Abb.2: Primarer Endpunkt tédlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall Tntention-to-Treat-

Abbildung 2 zeigt die Kaplan-Meier-
Kurven fiir den primédren Endpunkt
todliche und nicht-todliche Schlag-
anfdlle. In der Verum-Gruppe tra-
ten 51 Ereignisse im Vergleich zu 69
Ereignissen in der Plazebo-Gruppe
auf (p = 0,06 nach Intention-to-Treat
[ITT] -Analyse). Das entspricht einer
30 %igen Reduktion der Schlaganfall-
rate in der Behandlungsgruppe.

Analyse. Es ist un-
schwer zu erkennen, dass die mit
Indapamid * Perindopril behandel-
ten Patienten hinsichtlich aller un-
tersuchten Endpunkte profitieren,
wobei sich der Behandlungsvorteil
in der ITT-Analyse nicht fiir alle Pa-
rameter statistisch absichern lasst.
Das wird bei der Auswertung der
Ergebnisse durch die Per-Protokoll-
Analyse erreicht (Tab. 1).
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Abb.3: Sekundéarer Endpunkt Gesamtmortalitat
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15 Wihrend die Sen-

Abb.4: Sekundarer Endpunkt Herzinsuffizienz

In der Verum-Gruppe traten 358
schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse (SAE) auf, und damit weni-
ger Ereignisse (448) als in der Plazebo-
Gruppe (p < 0,001). Leider finden wir
hierzu keine ndheren Angaben in der

i kung des Risikos fiir
todlichen Schlagan-
fall in der HYVET-

Studie nicht ganz unerwartet ist, wird
erstmals eine bedeutende Senkung
der Gesamtmortalitidt bei sehr alten
Patienten nachgewiesen. Bemerkens-
wert ist ebenso die starke Reduktion
des Risikos einer Herzinsuffizienz in
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Tab.1: Per-Protokoll-Analyse

Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall P
Alle Schlaganfalle 0.66 0.46 - 0.95 0.025
Gesamtmortalitat 0.72 0.59-0.88 0.001
Toédlicher Schlaganfall 0.55 0.33-0.93 0.021
Kardiovaskulérer Tod 0.73 0.55-0.97 0.029
Herzinsuffizienz 0.28 0.17-0.48 <0.001
Kardiovaskulére Ereignisse 0.63 0.51-0.71 <0.001
HR 95% CI Von den Autoren
| selbst wird kritisch
Alle Schlaganfalle —— 0.70 |(0.49, 1.01)
angemerkt, dass es
Gesamtmortalitat e 0.61 |(0.38, 0.99) sich bei den Studi-
ggﬁg;;gnrfglﬁd — 0.79 [(0.65, 0.95) enteilnehmern in
NCV/Todesursache = 0.81 |(0.62, 1.06) Anbetracht des Le-
unbelannt bensalters um iiber-
Kstod =] 6.7z \(9.60,1.01) wiegend relativ
Kardialer Tod —— 0.71 |(0.42, 1.19) gesunde Patienten
Herzinsuffizienz =~ —e—— 0.36 [(0.22, 0.58) handelt. Auch konn-
CV-Ereignisse —— 0.66 [(0.53, 0.82) ten vom //Endpunkt'
| | | | Komitee” einzelne
01 02 05 1 2 todliche Ereignisse

nicht mit Bestimmt-

Abb. 5: Tédliche und nicht-tédliche Endpunkte in der Intention-

to-Treat Population von HYVET (CV: kardiovaskular; NCV: nicht heit

kardiovaskular)

dieser Studie. Vor dem Hintergrund,
dass die Hypertonie einen der wich-
tigsten Risikofaktoren der Herzinsuf-
fizienz darstellt, iiberrascht dennoch
das Ausmaf3 des Nutzens der antihy-
pertensiven Therapie. Zusitzlich ist
der Verlauf der Kaplan-Meier-Kur-
ven interessant: Da sich alle Kurven
bereits nach wenigen Monaten The-
rapie voneinander trennen, ist von
einem relativ frithzeitig einsetzenden
Nutzen der Behandlung auszugehen.
Dieser zeitliche Aspekt ist gerade bei
den untersuchten sehr betagten Pati-
enten wichtig.

zugeordnet
werden. Es bleibt
offen, ob eine noch
starkere Blutdrucksenkung die Prog-
nose der alten Patienten noch weiter
verbessern kann.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse dieser randomisierten
Studie zeigen, dass auch Patienten
im Lebensalter von iiber 80 Jahren
von der Behandlung der Hyperto-
nie profitieren. Die antihypertensive
Therapie mit dem Diuretikum Inda-
pamid (Tagesdosis 1,5 mg in einer
Retard-Formulierung)  gegebenen-
falls erganzt um den ACE-Hemmer
Perindopril (2 - 4 mg) bewirkt bei

Patienten iiber 80 Jahren neben einer
Reduktion von tédlichen und nicht-
todlichen Schlaganféllen auch eine
Senkung der Gesamtmortalitdt. Die
klinische Manifestation einer Herzin-
suffizienz wird giinstig und deutlich
beeinflusst. Die Ergebnisse schlieffen
damit eine bestehende Wissensliicke
und werden in nationalen und inter-
nationalen Richtlinien Berticksichti-
gung finden. Die fiir den Juni ange-
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kiindigte Préasentation der Daten zur
Demenzentwicklung wird mit Span-
nung erwartet.

M. Cap und D.Trenk
Literatur:
(1) Gueyffier et al. INDANA Group. Lancet
1999; 353:793-796.
(2) Bulpitt CJ et al. J Hypertens 2003;
21:2409-2417.

(3) Beckett NS et al. N Engl J Med 2008;
358:1887-1898.

Therapie der Varikosis

Vortrag gehalten auf der 131. Fortbildungsveranstaltung des Herz-Zentrums
»von der Varikose zur Thrombose*, 23. Februar 2008, Kurhaus Bad Krozingen

von T. Schwarz

Epidemiologie der

vendsen Insuffizienz

Zu Beginn des Vortrages wurde
darauf hingewiesen, dass Venener-
krankungen zu den héiufigsten Er-
krankungen in der deutschen Bevol-
kerung zidhlen. Nach der Tubinger
Venenstudie liegt bei 15 % der Bevol-
kerung eine ausgeprédgte Varikosis
vor, 13 % haben eine fortgeschrittene
chronisch-venose Insuffizienz (CVI)
mit Hautveranderungen. Bei 1 - 2 %
der Bevolkerung ist ein florides oder
abgeheiltes Ulcus nachzuweisen (1).
Die 2003 publizierte Bonner Venen-

studie tiber 3072 Probanden zeigte bei
23 % eine venentherapeutische Mafs-
nahme in der Vergangenheit. Bei der
Beurteilung nach der CEAP-Klassifi-
kation fiel auf, dass 9,6 % der Proban-
den keinerlei Venenverdnderungen
aufwiesen, bei 59 % bestanden isoliert
Teleangiektasien oder retikulédre Vari-
zen, bei 14,3 % Varizen ohne Hinweise
auf eine CVI, bei 13,4 % ein aufgrund
von CVI verursachtes prétibiales
Odem. Zeichen der langjihrigen CVI
wie Hautverdnderungen wurde bei
2,9 %, floride oder abgeheilte Ulcera
bei 0,7 % festgestellt (2).



10

Fortbildung 3/2008

Diagnostik-Varikosis

Fiir die Anamneseerhebung sind
folgende typische Beschwerden zu
berticksichtigen: Schweregefithl im
Bein, Schwellungsneigung, Pruritus,
Wadenkrampfe, Beinschmerzen. Zu
beachten ist die Familiengeschichte,
da in den meisten Fillen eine famili-
dre Belastung vorliegt. Als Risikofak-
toren gelten Ubergewicht sowie man-
gelhafte Bewegung des Patienten. In
diesem Zusammenhang ist auch die
berufliche Anamneseerhebung er-
forderlich. Neben der klinischen Un-
tersuchung sind apparative Unter-
suchungen notwendig (quantitative
Verfahren, Duplexsonographie, ggfs.
Phlebographie). Entscheidend ist da-
bei, die Patienten im Stehen zu un-
tersuchen, um die vendsen Abstrom-
verhiltnisse optimal beurteilen zu
konnen. Bei der Duplexsonographie,
die bei jedem Patienten vor einer
therapeutischen Mafinahme durch-
gefiihrt werden sollte, stellt das ent-
scheidende Kriterium fiir die Variko-
sis der venose Reflux dar (retrograder
Flow mehr als 0,5 Sekunden) gemes-
sen mit Valsava (proximale Venen
Sensitivitat 80-90 %) und/oder dis-
taler Kompression mit Hianden oder
Blutdruckmanschette. Des Weiteren
fallen in der Duplexsonographie bei
Varikosis Venenerweiterungen auf.

Therapeutische Moéglichkeiten

Es wurde am Anfang des Vortrags
darauf hingewiesen, dass die Sze-
ne in Bewegung geraten ist. Waren
es vor einigen Jahren hauptsichlich
konservative MafSnahmen wie Kom-
pressionstherapie und physikali-
sche Mafinahmen bzw. varizenchir-

urgische Eingriffe (Crossektomie,
Stripping, Phlebektomie, Perforans-
ligatur), stehen heutzutage auch en-
doventse Katheterverfahren wie die
endovenose Lasertherapie oder die
Radiofrequenzablation sowie die
Sklerotherapie (Fliissigsklerosierung,
Schaumsklerosierung) zur Verfii-
gung. Es wurde darauf hingewiesen,
dass als Therapieindikation bei Vari-
kosis Zeichen der CVI (alle Stadien)
gelten sowie z. B. auch eine abgelau-
fene Varikophlebitis. Mit operativen
Verfahren wurden jetzt tiber 100 Jah-
re Erfahrungen gesammelt. Dennoch
liegen nur wenige prospektive Un-
tersuchungen hinsichtlich Varizenre-
zidiven nach Varizenoperation vor.
Nach einer in Basel durchgefiihrten
Studie ereignen sich 6,5 Jahre nach
Stripping-Operation bei 46 % der Pa-
tienten Rezidive (3) bzw. in einer wei-
teren Studie wurden bei 47 % der 377
Patienten (494 Beine) nach 5 Jahren
Rezidive festgestellt (4). Fischer un-
tersuchte retrospektiv iiber 34 Jahre
Patienten nach Stripping-Operation
und stellte bei 60 % Rezidive fest (5).

Endovendse Lasertherapie

Die erste Studie zur endovendsen
Lasertherapie (EVLT) wurde 1999
publiziert (6). Zur Zeit sind nahezu
140 Publikationen in der medizini-
schen Datenbank aufgefiihrt, dar-
unter 3 randomisierte, prospektive
Studien mit Vergleich Operation und
Laserbehandlung. Es wurde darauf
hingewiesen, dass es sich bei der en-
dovenosen Lasertechnik um einen
Diodenlaser (gebiindelte infrarote
Strahlung) handelt. Das Prinzip ist
eine Konversion von Licht in thermi-

sche Energie und dadurch folgend
die Denaturierung von Bindegewebe
und eine irreversible Endothelschédi-
gung. Nach Probstle kommt es dabei
zu sogenannten ,,steam bubbles”, die
zu einer Thrombosierung des Blut-
flusses fithren und konsekutiv zu
einer zirkuldren Gefdflwandschadi-
gung und Schrumpfung des Geféfles
(7). Es stehen Laser mit verschiedener
Wellenldnge zur Verfiigung. Zielgro-
L3e ist bei allen die Energie pro Vene
(Joule pro Zentimeter). Wéhrend die
810-980 nm Laser eine mehr , hidmo-
globin-spezifische” Wellenlénge auf-
weisen, d. h. die thermische Energie
wird hauptséchlich durch Hamoglo-
bin absorbiert, greifen die neu ent-
wickelten Laser mit 1470 Nanometer
Wellenldnge vorwiegend aufgrund

Abb. 1: Lasergerat und Material fur die EVLT
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ihrer ,wasserspezifischen Wellen-
lange” am interstitiellen Wasser der
Venenwand an. Dadurch ist eine
hohe thermische Energie auf die Ge-
fafwand und ein im Sinne einer Ve-
nenokklusion noch besseres Ergebnis
zu erwarten. Es wurde darauf hinge-
wiesen, dass aus diesem Grund im
Herz-Zentrum ein derartiger Laser
im letzten Jahr angeschafft wurde
(s. Abbildung 1). Eine Indikation fiir
eine EVLT stellen Stammvarizen der
Vena saphena magna und saphena
parva dar, jedoch ist eine Laserbe-
handlung auch prinzipiell bei Seiten-
astvarikosis und Perforansvarikosis
durchfiihrbar. Vor jeder Behandlung
kann die zu applizierende Energie
berechnet werden. Die Laserenergie
wird durch kontinuierliches Zurtick-

11
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ziehen der Lasersonde nach Applika-
tion einer Lokalandsthesie abgegeben.
In 3 Studien wurde die Laserablation
mit der Operation bisher verglichen
(8, 9, 10). Es kann zusammengefasst
werden, dass die primére Erfolgsrate
gleich ist, die Patientenzufriedenheit
bei der Laserablation aber tendenziell
besser. Fasst man die Studienlage aus
nicht kontrollierten Studien zusam-
men, kann tiber 3000 Beine bei einem
Follow-up tiber 1 Jahr berichtet wer-
den. Bei einem mittleren Follow-up
von 26 Monaten liegt eine Okklusi-
onsrate von 93,3 % vor. Es muss aber
dabei festgestellt werden, dass diese
Daten mit dem niedriger frequenten
Laser erhoben worden sind. Nach
der Literatur stellen hédufige Neben-
wirkungen Ekchymosen dar sowie
ein moderater lokaler Schmerz, der
etwa eine Woche lang andauert, ver-
bunden mit einer strangférmig ver-
hirteten Vene. Selten sind Hamato-
me, Nervenschiadigungen sowie tiefe
Venenthrombosen (< 1 %). Vorteile
der Lasertherapie stellen die kurze
Behandlungs-und Krankheitsdauer
dar, die ambulante Therapie, die ex-
akte Positionierung der Laserspitze
mittels Duplexsonographie, die Ver-
abreichung einer Lokalanésthesie so-
wie die Tatsache, dass die Therapie
nicht abhingig ist vom Stadium der
vendsen Erkrankung (Abbildung 2
Duplexkontrolle1 Wochenach Laser).
Es wurde darauf hingewiesen, dass es
wichtig ist, gegebenenfalls Seitenéste
mittels einer Schaumsklerosierung
oder Phlebektomie mit zu entfernen.
Die Lasertherapie stellt bisher keine
Kassenleistung dar, die Ubernahme
erfolgt bei privat versicherten Pati-

enten. Bei gesetzlich Versicherten er-
folgt eine stationdre Aufnahme bei
spezieller Begriindung. Ansonsten
stellt die Lasertherapie zum jetzigen
Zeitpunkt fiir gesetzlich Versicherte
bis auf wenige Ausnahmen eine in-
dividuelle Gesundheitsleistung dar
(Kosten im Herz-Zentrum 1130,- € in-
klusive 3 Duplex-Nachkontrollen).

Radiofrequenzobliteration

Beim weiteren endovendsen Verfah-
ren - der Radiofrequenzobliteration
(RFO) - wird Hitzenergie in der Vene
durch Hochfrequenzstrom freige-
setzt. Es erfolgt ein Verschluss der
Vene durch Erhitzung mit daraus fol-
gender Endothelzerstorung mit dem
Ziel eines fibrotischen Venenstrangs
wie bei der Lasertherapie. Mit dieser
Methode ist durch die Zulassung der
»Closure Fast - Technik” ebenfalls
eine Verbesserung der Technik ein-
getreten. In einer kiirzlich publizier-
ten Studie konnte bei 252 Ablationen
der Vena saphena magna bei 194 Pa-
tienten beim 6-Monats-Follow-up ein
99,6 %-iger Verschluss des Gefifdes
ermittelt werden (11). Hinsichtlich
der RFO kann festgestellt werden,
dass perioperative Komplikationen
niedrig sind, die Ausschaltung der
Refluxstrecke ebenfalls sicher ist, die
Lebensqualitdt hoch sowie auch eine
umgehende Wiederaufnahme der
Arbeit moglich ist.

Kontraindikation und mégliche
Erfolgsparameter endovendser
Therapieverfahren

Als absolute Kontraindikation wird
eine akute Phlebitis im Bereich einer
varikos erweiterten Vene angesehen

Fortbildung 3/2008

Yona fanorali’;

Abb. 2: Duplex - 1 Woche nach EVLT V. saphena magna (VSM)

sowie auch der Zustand nach einer
Phlebitis. Als relative Kontraindi-
kationen gelten stark geschlangel-
te, korkenzieherartig verlaufende
Varizen, in denen die Platzierung
der Kathetersysteme erschwert ist
sowie aneurysmatische Venener-
weiterungen bei Venendurchmes-
sern von > 15 mm. Als mogliche
Erfolgsparameter der endovendsen

Therapieverfahren werden der du-
plexsonographisch nachgewiesene
Verschluss der Varize bzw. die Dia-
meterreduktion angesehen. Als ganz
wichtig jedoch wird die Elimination
von Reflux erachtet. Weitere mog-
liche Erfolgsparameter stellen eine
Lebensqualitétssteigerung des Pati-
enten bzw. Verminderung von klini-
schen Beschwerden dar.

13
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Sklerotherapie

Ziel der Sklerotherapie ist nicht die
alleinige Thrombosierung der Va-
rizen sondern die Umwandlung in
einen fibrosen Strang im Sinne eines
funktionellen Ergebnisses wie bei der
operativen Varizenentfernung. Nach
den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Phlebologie und einem
2008 veroffentlichten Konsensus-
Statement (12,13) werden folgende
Venen als Zielgefdfle der Sklerothe-
rapie aufgefithrt: Stammvarizen, Ast-
und Seitenastvarizen, Varizen im
Rahmen der Perforansinsuffizienz,
retikuldre Varizen, Besenreiser sowie
Rest- und Rezidivvarizen nach Vari-
zen ausschaltenden Mafinahmen. Es
wurde darauf hingewiesen, dass die
Studienlage im Bereich der nicht cu-
tanen Varizen klar gezeigt hat, dass
die Schaumsklerosierung der Fliis-
sigsklerosierung eindeutig tiberlegen
ist (14,15). Als effektivster Schaum an
sich hat sich ein Verhiltnis von Poli-
docanol zu Luft von 1:5 erwiesen im
Hinblick auf Viskositdt, Haltbarkeit
und Verdrangungspotential. Durch
die Schaumsklerosierung wird ein
Vasospasmus erzeugt und es ent-
steht ein totaler Endothelverlust. His-
tologisch ist eine Granulozytenein-
wanderung nachweisbar sowie eine
Medianekrose. Des Weiteren entsteht
eine Thrombusbildung im Geféf3. Die
Schaumsklerosierung wird heutzu-
tage in der Doppelspritzensystem
DSS)-Technik durchgefiihrt. Die The-
rapie erfolgt duplexkontrolliert, der
Abstand zur Crosse im Bereich der
Vena saphena magna sollte 8 - 10 cm
betragen. Die Schaumsklerosierung

der Vena saphena parva ist in Bauch-
lage des Patienten bei hochgelagertem
Bein durchzufiihren. Sollte eine Per-
foransvarikosis mit Schaumsklerosie-
rung behandelt werden ist die Perfo-
ransvene nicht direkt zu punktieren.
Die Studienlage zeigt eine etwa 1-Jah-
res-Okklusionsrate von nahezu 80 %
im Bereich der schaumsklerosierten
Venen(16). Inzwischen ist auch eine
Studie publiziert worden, in der die
Schaumsklerosierung mit der opera-
tiven Sanierung verglichen wurde.
In die prospektiv, randomisierte Stu-
die sind je 30 Patienten pro Gruppe
eingeschlossen worden. Die initiale
Verschlussrate war nicht signifikant
verschieden, mit Schaum wurden we-
niger Schmerzen sowie eine kiirzere
Ausfallszeit im Alltag und Beruf als
bei operativen Verfahren festgestellt.
(17) Zusammenfassend kann festge-
stellt werden, dass die Verschluss-
rate bei der Schaumsklerosierung
abhingig ist von der Konzentration
des Schaumes, von dem Durchmes-
ser der Varize, vom Schaumvolumen
und der Lokalisation der Varize. Ge-
rade die Kombination eines endove-
nosen Verfahrens wie die EVLT mit
der Schaumsklerosierung stellt fiir
viele Patienten eine optimale Behand-
lungsoption dar.

Ausblick

Am Ende des Vortrages wurde dar-
auf hingewiesen, dass in vielen Féllen
eine individuelle Entscheidung zu er-
folgen hat, welche Therapie bei wel-
chem Patienten durchgefiihrt wird.
Varizenoperationen werden dabei
weiterhin zum festen Bestandteil der
Therapie von Varizen gehdren. Zum

Beispiel ist bei korkenzieherartig ver-
schlossenen Stamm- oder Seitenast-
varizen mit deutlich erweitertem
Venendurchmesser die Varizenope-
ration die Methode der Wahl.

Die Entscheidung welche Therapie
stattfinden wird, erfolgt in Abhéngig-
keit von der anatomischen Situation
bzw. Morphologie der Varize, vom
Wunsch des Patienten sowie auch
von den Kosten.
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Seit Januar 2008 tagliche Venensprechstunde am
Herz-Zentrum Bad Krozingen bei PD Dr. med. Thomas Schwarz

Anmeldung unter 07633/402-4350
Uberweisung bei GKV-Patienten durch den Hausarzt

Das Therapieangebot umfasst u. a. endovendse Lasertherapie
und Schaumsklerosierung von Varizen

Interdisziplindre Zusammenarbeit mit der
Abteilung fur Gefalchirurgie- Varizenchirurgie
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ACC Chicago 2008

Von der Jahrestagung des

American College of Cardiology

Am diesjahrigen ACC-Meeting in Chicago haben tiber 20 000 Kardiologen aus
der ganzen Welt teilgenommen. Wie immer wurden auch dieses Jahr wih-
rend des Meetings einige neue, hoch interessante Studien vorgestellt. Eine die-
ser Studien war mit besonders grofier Spannung erwartet worden:

ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial)

Es ist eine Mega-Studie mit tber
25.600 Patienten, die an der Studie
teilnahmen und das breite Spektrum
an kardiovaskulédren Risikopatienten
im klinischen Alltag widerspiegelten.
Es wurden Frauen und Manner tiber
55 Jahre mit normalem oder gut ein-
gestellten Blutdruck und einem hohen
Risiko fiir schwere kardiovaskuldre
Komplikationen aufgrund von Be-
gleiterkrankungen (koronare Herz-
krankheit, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, Schlaganfall oder
transitorische ischdmische Attacke
(TIA) oder Diabetes mellitus mit
Endorganschédden) in die Studie ein-
geschlossen. Studienpatienten erhiel-
ten bereits eine Basismedikation mit
Statinen, Antikoagulanzien, Betablo-
ckern und anderen Blutdrucksen-
kern. Uber einen Behandlungszeit-
raum von bis 6 Jahren wurden die
Patienten entweder mit 80 mg Tel-
misartan oder 10 mg Ramipril oder
80 mg Telmisartan und 10 mg Rami-
pril taglich behandelt.

Die Studie verfiigt iiber eine duflerst
robuste Datenbasis, die Medizinern

Antworten auf Fragen zur Verfligung
stellt, fiir die es bisher keine wissen-
schaftlichen Beweise gab. Da 99,8 %
der Patienten iiber all die Jahre hin-
weg beobachtet wurden, ist ONTAR-
GET eine der am besten durchgefiihr-
ten Studien tiberhaupt.

Das Ziel dieser Studie war es zu zei-
gen bzw. zu beweisen, dass Telmisar-
tan zumindest genauso (und eventu-
ell besser) wirksam ist als der derzeit
am besten untersuchte ACE-Hemmer
Ramipril (eine so genannte ,Non-
inferiority-Study”). Die Ergebnisse
der Landmark-Studie ONTARGET
beweisen nun, dass Telmisartan, ein
moderner All-Antagonist, das Risiko
eines kardiovaskuldren Todes, Myo-
kardinfarkts, Schlaganfalls oder einer
Hospitalisation wegen kongestiver
Herzinsuffizienz ebenso wirksam
senkt wie der derzeitige Goldstan-
dard Ramipril.

Die genannten kardiovaskuldren
Ereignisse traten bei 16,66 % der
Patienten unter Telmisartan versus
16,46 % der Patienten unter Ramipril
auf (siehe Abbildung). Das relative
Risiko (Verhiltnis der Wahrschein-
lichkeit des betreffenden Ereignisses
in der Telmisartan-Gruppe versus

n ,at risk*
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Years of Follow-up

Abb. 1: Zeitraum bis zum Eintritt kardiovasklarer Ereignisse in der ONTARGET-Studie

der Ramipril-Gruppe) betrug 1,01
(95 % - CI: 0,94 - 1,09). Telmisartan
ist somit aktuell der einzige All-An-
tagonist, der in dieser Hochrisiko-
population einen im Vergleich zu
Ramipril vergleichbaren Schutz fiir
kardiovaskuldre Ereignisse bietet.
Bis jetzt hat nur der ACE-Hemmer
Ramipril in der HOPE-Studie diese
Schutzwirkungen gezeigt.

Die ONTARGET-Studie hat auch
bestatigt, dass Telmisartan im Hin-
blick auf typische ACE-Hemmer-
Nebenwirkungen signifikant besser
vertragen wurde als Ramipril. Ob-
wohl Patienten, die ACE-Hemmer
nicht vertrugen, aus der Studie aus-
geschlossen waren, brachen 359 Pati-
enten im Ramipril-Therapiearm ihre
Behandlung wegen Husten ab, im

Telmisartan-Arm waren es 93 Pati-
enten. 25 Patienten im Ramipril-Arm
brachen die Behandlung wegen eines
angioneurotischen Odems ab, im Tel-
misartan-Arm waren es lediglich 10
Patienten.

Zusitzlich untersuchte die Studie
auch den Effekt einer Kombinations-
therapie bestehend aus Telmisartan
und Ramipril, um den behandeln-
den Arzten eine wichtige Frage zu
beantworten: Bietet die Kombinati-
on eines ACE-Hemmers mit einem
All-Antagonist, also eine zweifache
Hemmung des Renin-Angiotensin-
Systems (RAS), einen noch besseren
Schutz als eine einfache Blockade?
Diesbeziiglich waren die Ergebnisse
klar und bestitigten, dass sich fiir die
Gesamtpatientenpopulation kein zu-
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satzlicher Benefit erzielen lidsst, wenn
man Ramipril und Telmisartan mit-
einander kombiniert.

ONTARGET bewies, dass Telmis-
artan ein fiir kardiovaskuldre Hoch-
risikopatienten gut vertrdgliches
Medikament ist und Herzinfarkte,
Schlaganfélle, Hospitalisationen we-
gen Herzinsuffizienz und Todesfille
ebenso wirksam verhindert wie Ra-
mipril”. Aus Sicht der meisten Kardi-
ologen bleibt es aber dabei, dass man
die meisten Risikopatienten in erster
Linie einen ACE-Hemmer (z. B. Ra-
mipril) effektiv behandeln kann, im
Falle von Nebenwirkungen etc., bie-
tet Telmisartan allerdings eine wirk-
same Alternative.

Wihrend des Meetings wurden auch
die bereits im Vorfeld gezeigten Da-
ten aus der ENHANCE-Studie offi-
ziell vorgestellt. Die randomisierte,
doppelblinde ENHANCE-Studie un-
tersuchte, ob die kombinierte Lipd-
senkung mit Simvastatin plus Eze-
timib der Simvastatin-Monotherapie
beziiglich einer Hemmung der Arte-
rioskleroseprogression tiberlegen ist.
Uber 2 Jahre lang wurden 720 Pati-
enten mit familidrer Hypercholeste-
rindmie entweder mit Simvastatin-
Monotherapie (80 mg) oder mit der
Kombination aus Simvastatin (80
mg) und Ezetimib (10 mg) behandelt.
Primérer Studienendpunkt war die
mittlere Anderung der Intima-Me-

MAIN-COMPARE-Registratur

Dieses Register aus Stid-Korea ver-
glich die klinischen Langzeitergeb-
nisse bei Patienten mit ungeschiitzter
Hauptstammstenose, welche entwe-

dia-Dicke im Ultraschall der A. caro-
tis (nach 2-jahriger medikamentosen
Therapie).

Die mittlere Zunahme der Intima-
Media-Dicke (primdrer Endpunkt)
betrug 0,0058 mm in der Monothe-
rapiegruppe und 0,0111 mm in der
Kombinationsgruppe (p = 0,29). Am
Ende der 2-jahrigen Studienzeit be-
trug das mittlere LDL-Cholesterin in
der Monotherapiegruppe 192,7 mg/
dl und in der Kombinationsgrup-
pe 141,3 mg/dl (p < 0,01). Auch die
Triglyzeride und das CRP wurden
unter der Kombinationsbehandlung
starker gesenkt als unter der Mono-
therapie mit Simvastatin (P < 0,01 fur
beide Vergleiche), mit einem Unter-
schied zwischen den beiden Grup-
pen von 6,6 % (Triglyzeride) und
25,7 % (CRP). Die Nebenwirkungs-
profile und die Sicherheit der beiden
Behandlungen waren vergleichbar.
Bei Patienten mit familidrer Hyper-
cholesterindmie wurden LDL-Cho-
lesterin und CRP durch die Kombina-
tionstherapie Ezetimib/Simvastatin
zwar stirker gesenkt als durch die
Simvastatin-Monotherapie; die da-
durch erwartete Reduktion der Pro-
gression der Intima-Media-Dicke
blieb aber aus. Somit kann diese
Kombinationstherapie nicht als The-
rapie der ersten Wahl bei Patienten
mit familidrer Hypercholesterindmie
empfohlen werden.

der mit Bypass-Operation oder mittels
einer Katheterintervention inklusive
Stentimplantation behandelt waren.
Zwischen 1/2000 und 6/2005 wurden
tiber 2200 Patienten mit ungeschiitzter

Hauptstammstenose entweder opera-
tiv oder interventionell versorgt. Die
Analyse der Daten ergab, dass in den
ersten 3 Jahren nach der Intervention
die Patienten, welche mit unbeschich-
teten Stents behandelt wurden, eine
ca. 11 mal hohere Wahrscheinlichkeit
fiir ein erneute Intervention im Ver-
gleich zu Patienten, welche operativ
behandelt wurden, hatten. Die Morta-
litdtsrate und insbesondere der kom-
binierte Endpunkt bestend aus Tod,
Q-Zacken-Myokardinfarkt sowie ei-
nem zerebralen Insult zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen
der Bypass-Operation und der PCI
mit unbeschichteten Stents. Dagegen
wiesen die Patienten nach PCI mit
medikamenten-beschichteten Stents
eine 6-fach hohere Reinterventionsra-
te auf.

Auch hierbei konnte kein signifikann-
ter Unterschied 3 Jahre nach Behand-
lung fiir eine oder andere Methode
gefunden werden. Insbesondere bei
alteren Patienten und jiingeren mit
erheblichen Comorbiditdten wie Nie-
reninsuffizienz, Status nach Schlag-
anfall, chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung etc bietet somit eine
Katheterintervention mit Stentim-
plantation eine gute Alternative zur
Bypass-Operation, welche im Mo-
ment gemédfs den aktuellen Leitlinien
die Methode der Wahl ist, dar.

Hauptstamm-Registratur

Bad Krozingen

Diese Ergebnisse bestitigen auch
unsere eigenen Daten, welche eben-
falls in Chicago vorgestellt wur-
den. Dabei handelte es sich eben-
falls um Langzeitdaten (Follow-up
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tiber 3 Jahre) von 140 Patienten
mit distaler Hauptstammstenose,
welche wegen hohen Alters und/
oder bestehenden Komorbiditdten
katheterinterventionell =~ behandelt
wurden. Hierbei zeigte die Analyse,
dass obwohl Patienten mit hochs-
tem Risiko (inklusive Patienten mit
akutem Koronarsyndrom) behandelt
wurden, 82 % der Patienten die ers-
ten 3 Jahre tiberlebt hatten (in 90 %
der Fille wurden medikamentenbe-
schichtete Stents [DES] implantiert).
Die Analyse bekréftigte ferner die Si-
cherheit der medikamentenbeschich-
teten Stents. Die Versorgung von
Bifurkationsstenosen mit nur einem
Stent und mit der abschlieffenden
Dilatation des Seitenastes in , kissing
balloon”-Technik (je nach Konstella-
tation entweder proximalen Ramus
circumflexus oder proximale Ramus
interventricularis anterior) ist in den
ersten 3 Jahren post-PCI mit einer
sehr niedrigen Reinterventionsrate
von ca. 10 % assoziiert. Im Falle, dass
zwei Stents implantiert werden miis-
sen, stellt das modifizierte T-Stenting
in unserem Zentrum die bevorzugte
Technik dar. Hierbei lag die Rein-
terventionsrate bei ca. 30 % in 3 Jah-
ren, allerdings zeigte die Analyse der
Quatitativen =~ Koronarangiographie
(QCA), dass sowohl die Diameters-
tenose als auch die Lange der Steno-
se signifikant unterschiedlich waren
zwischen Einfach , und , Double”-
Stenting (zu Ungunsten der Patien-
ten, welche mit 2 Stents versorgt wer-
den mussten).

Insgesamt war das Restimee, dass
zum jetzigen Zeitpunkt die Bypass-
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Operation zwar die Methode der
Wahl ist und die Ergebnisse von lau-
fenden randomisierten Studien (By-
pass versus PCl) abgewartet werden
miissen. Allerdings bei dlteren und /
oder polymorbiden Patienten kann
aus heutiger Sicht die PCI favori-

ISAR-REACT-3-Studie

Im Rahmen des ACC wurden die Er-
gebnisse von ISAR-REACT-3 (Bivali-
rudin Versus Unfractionated Heparin
in Biomarker-Negative Patients with
Stable and Unstable Angina Under-
going PCI) vom Studienleiter Adnan
Kastrati (Deutsches Herzzentrum
Miinchen) vorgestellt. Unsererseits
war das Interesse an den Resultaten
besonders grofs, da das Herz-Zen-
trum Bad Krozingen wesentlich zu
dieser Studie beigetragen hat.

Hintergrund

Die antithrombotische Therapie zur
Pravention ischdmischer Ereignisse
im Rahmen einer PCI wurde in den
vergangenen Jahren stetig verbes-
sert. Besonders effizient erwies sich
die Kombinationstherapie mit ASS,
Clopidogrel und Heparin (CLARI-
TY TIMI 38). Bei der prainterventio-
nellen oralen Clopidogrel Bolusgabe
verwendet man heute 600 mg. Wird
diese Dosis mindestens 2 Stunden
vor Interventionsbeginn verabreicht,
ist ein Maximum in der pléttchen-
hemmende Wirkung zum Zeitpunkt
der Intervention erreicht.

Eine therapeutische Alternative zu
unfraktioniertem Heparin bietet der
direkte Thrombininhibitor Bivaliru-
din, der zudem ein gut steuerbares
Gerinnungsmanagement  erlaubt.

siert werden. Wegen der Komplexi-
tdt solcher Interventionen wurde es
generell empfohlen, solche technisch
aufwendige Interventionen nur in
entsprechend erfahrenen Zentren
durchzufiihren.

M. Ferenc

In mehreren Studien (REPLACE 1],
ACUITY, HORIZONS) konnte ge-
zeigt werden, dass mit Bivalirudin,
bei gleicher antithrombotischer Wirk-
samkeit, weniger Blutungskomplika-
tionen auftreten.

Studienziel

Das primére Ziel von ISAR-REACT-
3 war es zu priifen, ob bei der PCI
von biomarker-negativen Patienten
mit stabiler oder instabiler Angina
pectoris die Gabe von Bivalirudin der
Therapie mit unfraktioniertem Hepa-
rin (UFH) tiberlegen ist.

Studiendesign

Die Studie wurde doppelblind
randomisiert durchgefiihrt. Nach
600 mg Clopidogrel oral mindestens
2 Stunden vor der Intervention in
Kombination mit ASS 2325 mg oral
oder intravenos verabreicht, wurden
die Patienten in einen Bivalirudin-
arm (Bivalirudin Bolus 0,75 mg/kg
KG i. v. - Infusion 1,75 mg/kg/h)
und einen Heparin-Arm (UFH-Bolus
140 U/kg) randomisiert. Clopidogrel
wurde postinterventionell mit 75-150
mg pro Tag bis zur Entlassung fort-
gefiihrt, gefolgt von einer 6-monati-
gen Gabe von 75 pro Tag, begleitet
von einer ASS-Dauermedikation von
80-325 mg pro Tag.

Beim priméren kombinierten 4-fach
Endpunkt nach 30 Tagen wurden
die Ereignisse Tod, Myokardinfarkt,
dringliche Revaskularisation des
Zielgefifies sowie schwerwiegende
Blutungen erfasst.

Der sekundire 3-fach-Endpunkt nach
30 Tagen setzte sich zusammen aus
Tod, Myokardinfarkt und dringlicher
Revaskularisation des ZielgefafSes.
Eingeschlossen wurden in die Stu-
die 4570 Patienten, 2289 wurden mit
Bivalirudin und 2281 Patienten mit
UFH behandelt. Ausgeschlossen
waren Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom mit positiven Biomar-
kern oder ST-Hebungen im EKG,
Patienten im kardiogenen Schock,
mit Blutungsdiathese und Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion
(Kreatinin > 3 mg/dl).

Die Patienten waren zu 76 % méann-
lich, das mittlere Alter betrug 67 Jah-
re; 27 % des Patientenkollektivs waren
Diabetiker, 90 % hatten eine arterielle
Hypertonie, und 80 % eine Hyperchol-
esterindmie. Eine koronare Mehrgefs-
Berkrankung lag bei 80 % der Patien-
ten vor. Der Ramus interventricularis
anterior war bei 40 % der Patienten
das primdre Interventionsziel, bei 23
% war es der Ramus circumflexus
und bei 30 % der Patienten die Arte-
ria coronaria dextra.

Bei dem tiberwiegendem Teil der Pa-
tienten, ndmlich bei iiber 80 %, wur-
den Drug-eluting Stents implantiert,
wihrend nur bei 7 % ein Bare-Metal-
Stent zur Anwendung kam; 11 % der
Patienten erhielten lediglich eine Bal-
londilatation.
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Ergebnisse

Dreifsig Tage nach PCI konnte in
Bezug auf den priméren Endpunkt
der Studie kein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Behand-
lungsarmen festgestellt werden (ku-
mulative Inzidenz im Heparin-Arm
8,7 %, im Bivalirudin-Arm 8,3 %; RR
=0,941[95 % CI, 0,77 -1,15], p = 0,57).
Der sekundare Endpunkt trat bei den
Patienten der Bivalirudin-Gruppe
mit 5,9 % versus 5,0 % in der Hepa-
rin-Gruppe im Trend etwas héufiger
auf, wobei der Unterschied aber nicht
signifikant war (RR = 1,16 [95 % CI,
0,91 - 1,49], p = 0,23) (Tabelle 1).

Tab. 1: Ergebnisse

End point Bivalirudin (%)  UFH (%) p
Primary 8,3 8,7 0,57
Secondary 5,9 5,0 0,23
Major bleeding 3,1 4,6 0,008

Bei der Betrachtung der Einzelkom-
ponenten war Bivalirudin der He-
parin-Therapie nur aufgrund ge-
ringerer Blutungsraten {iberlegen.
Kein Unterschied liefS sich in der
Héaufigkeit moderater oder schwerer
Thrombozytopenien erkennen. Auch
die vorgestellten Subgruppen-Analy-
sen zeigten vergleichbare Ergebnisse
zwischen den beiden Behandlungen
(Abbildungen 1 und 2).

Fazit

In der Schlussbetrachtung betonte
Kastrati, dass sich bei Biomarker-ne-
gativen Patienten mit stabiler oder
instabiler Angina pectoris, bei denen
eine PCI mindestens 2 Stunden nach
Einnahme von 600 mg Clopidogrel
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durchgefiihrt wird, kein ,net clinical
benefit” aus der Behandlung mit Bi-
valirudin im Vergleich zu UFH nach-
weisen ldsst, aber Blutungskomplika-
tionen signifikant reduziert werden.

Kommentar

Auch im  Herz-Zentrum  Bad
Krozingen sind wir der Meinung,
dass bei Herzmarker-negativen Pa-
tienten das bisher verwendete un-

Incidence (%)
6 .

5| P=0.70

o4 02

0 —

P=0.24

M Bivalirudin

Death Definite ST MI Q-wave Ml UTVR
Abb. 1: Ischamische Ereignisse
Incidence (%) M Bivalirudin
129 P=0.008 P=0.0001 P=0.15
10 -
8 -
6 -
4,6
4 1 3,1
2 A . 3 Hs
0 | 1 |
Major bleeding Minor bleeding Transfusion

Abb. 2: Bllutungsereignisse

fraktionierte Heparin nicht durch
Bivalirudin ersetzt werden muss. In
allen bisherigen Interventionsstudien
mit Bivalirudin ist kein signifikanter
Unterschied der Héaufigkeit postin-
terventioneller Ereignisse erkennbar.
Das bessere Abschneiden von Biva-
lirudin in Bezug auf Blutungskomp-
likationen ist mit erheblichen Mehr-
kosten verbunden. In ISAR REACT-3
wurde Heparin in einer Dosierung

BRAVE-3-Studie

Die BRAVE-3-Ergebnisse (Abciximab
in Patients With STEMI Undergoing
Primary PCI After Clopidogrel Pre-
treatment) wurden von Julinda Me-
hilli (Deutsches Herzzentrum Miin-
chen) vorgetragen.

Hintergrund

GP-Ilb/Illa-Inhibitoren und Hepa-
rin bilden die Standardtherapie bei
der priméren PCI von Patienten mit
akutem ST-Hebungsinfarkt (STEMI).
In BRAVE-3 sollte der Stellenwert
von Abciximab im Rahmen der
interventionellen Behandlung des
STEMI unter der heute tiblichen op-
timierten Plattchenhemmung mit 600
mg Clopidogrel gepriift werden bzw.
ob bei der Primér-PCI des STEMI vor
dem Hintergrund der Behandlung mit
600 mg Clopidogrel die zusétzliche
Gabe von Abciximab Vorteile bietet.

Fragestellung

Kann Abciximab zusitzlich zur pré-
interventionellen Bolusgabe von 600
mg Clopidogrel bei Patienten mit
STEMI und primérer PCI die Infarkt-
grofie reduzieren?

Kongress 3/2008

von 140 U/kg/KG eingesetzt. Diese
relativ hohe Dosierung kann mogli-
cherweise die hohere Blutungsrate im
Heparinarm erkldren. Die Dosierung
entspricht allerdings den aus friihe-
ren Studien abgeleiteten Standards.
Ob mit dem heute allgemein tiblichen
Bolus von 600 mg Clopidogrel auch
eine geringere Heparindosis klinisch
ausreichend sicher ist, ist bisher noch
nicht untersucht.

Ein- und Ausschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Patienten
mit STEMI im Alter zwischen 18 und
80 Jahren innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Symptomatik. Aus-
geschlossen wurden Patienten im
kardiogenen Schock oder nach kar-
diopulmonaler Reanimation sowie
Patienten mit Blutungsdiathesen.
Primérer Endpunkt war die definitive
Infarktgrofse in % der linksventriku-
laren Muskelmasse. Diese wurde 5-7
Tage nach Randomisierung mittels
SPECT (Single Photon Emission CT)
bestimmt. Der sekundére kombinier-
te Endpunkt bestand aus Tod, Myo-
kardinfarkt, dringlicher Zielgefafire-
vaskularisation, Schlaganfall, kleinen
oder groflen Blutungen (TIMI-Krite-
rien) und Thrombozytopenie.

Studiendesign

Die Studie wurde multizentrisch,
doppelblind randomisiert durchge-
fuhrt. Alle Patienten erhielten 600 mg
Clopidogrel oral, ASS 500 oral oder
i.v. und 5000 IU unfraktioniertes He-
parin. Danach wurde randomisiert,
wobei 401 Patienten mit Abciximab
(Bolus 0,25 mg/kg KG und Infusion
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0,125 mg/kg/Min tiber 12 Stunden)
und 399 Patienten mit Plazebo be-
handelt wurden (zusétzlicher Bolus
von UFH 70 IU/kg sowie Placebo als
Infusion tiber 12 Stunden).
Postinterventionell wurde ASS 200
mg/Tag auf Dauer verabreicht,
Clopidogrel 2 x 75 mg/Tag tiber 3
Tage, gefolgt von einer tdglichen 75
mg-Dosis tiber mindestens 4 Wochen.
Das mittlere Alter der Patienten lag
bei 62 Jahren, der Frauenanteil betrug
24 bzw. 27 %, und 10 % der Patienten
hatten bereits einen Infarkt in der Ana-
mnese. Ansonsten waren die korona-
ren Risikofaktoren in beiden Gruppen
gleich verteilt, mit einem Anteil von
Diabetikern knapp unter 20 %.

Im Mittel vergingen 210 Minuten vom
Symptombeginn bis zur Kranken-
hausaufnahme und weitere 78 Minu-
ten bis zum Beginn der Intervention.
Das Intervall von der Einnahme von
Clopidogrel zur Intervention lag im
Mittel bei 75 Minuten.
Prainterventionell wurde die links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion mit 48
% in beiden Gruppen bestimmt, 65 %
der Patienten zeigten eine koronare
Mehrgefdfierkrankung.

Héufigstes Interventionsziel war der
Ramus interventrikularis anterior mit
45 %, gefolgt von der Arteria corona-
ria dextra mit 39 % und dem Ramus
circumflexus mit 16 %. Vor der Inter-
vention war das Infarkt-Gefafs bereits
bei 20 % der Patienten offen (TIMI-III-
Fluss), und 16 % hatten einen TIMI-
II-Fluss, so dass insgesamt 36 % ein
offenes Infarktgefds aufwiesen. Ein
kompletter Verschluss des Infarktge-
fafles (TIMI-0-Fluss) lag bei 56 % der

Patienten vor. 70 % der Patienten hat-
ten keine Kollateralen zum Infarktge-
fafs. Nach PCI zeigte sich bei 92 % der
Patienten ein offenes Infarktgefafs mit
einem TIMI-III-Fluss.

Drug-Eluting Stents (DES) kamen bei
44 % der Patienten zum Einsatz, bei
48/50 % wurden Bare-Metal-Stents
implantiert. Eine nur sehr geringe
Anzahl von Patienten wurden bal-
londilatiert oder auch nur medika-
mentds konservativ behandelt.

Ergebnisse

Hinsichtlich des priméren Endpunk-
tes zeigte sich nach 30 Tagen kein
signifikanter Unterschied zwischen
beiden Behandlungsarmen, d. h. dass
die zusétzliche Behandlung mit Abci-
ximab zu keiner weiteren Reduktion
der Infarktgroie (15,7 % Abciximab,
16,6 % Plazebo; p = 0,47) fithrt (Abbil-
dung 1). Beziiglich des Endpunktes
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall
und dringlicher Zielgefafirevaskula-
risation war ebenfalls kein signifikan-
ter Unterschied aufgetreten (Inzidenz
5,0 % versus 3,8 %; p = 0,39).

In der mit dem GP IIb/Ila-Inhi-
bitor behandelten Gruppe traten
im Trend haufiger kleine Blutun-
gen auf (3,7 versus 1,8 %; p = 0,09).
Thrombozytopenien (Thrombozy-
ten < 20.000/ pl) traten nur bei den
mit Abciximab behandelten Patien-
ten auf.

Fazit

Bei Patienten mit akutem ST-He-
bungsinfarkt, die mit primérer PCI
behandelt wurden, konnte nach
prdinterventioneller Gabe von 600
mg Clopidogrel durch eine zusétzli-

Final infarct size

Mean
wiv| o Pe4T wiv|
30 30 7
207 457 16,6 20 1
10 7
ol

Abciximab Placebo

Abb. 1: Primarer Endpunkt

che Behandlung mit Abciximab kei-
ner Reduktion der Infarktgrofie er-
reicht werden. Auch in Bezug auf die
Inzidenz ischdmischer Komplikatio-
nen war kein Vorteil erkennbar.

Kommentar

Die Studienergebnisse sind in vieler-
lei Hinsicht bemerkenswert, zumal
die Studienleiterin Dr. Julinda Mehil-
li beim ACC kommentierte, dass auf-
grund ihrer Ergebnisse im Deutschen
Herzzentrum Miinchen beim akuten
ST-Hebungs-Infarkt jetzt kein Abcixi-
mab mehr verabreicht wird.

Bei den in Deutschland kurzen Ret-
tungszeiten zwischen erstem Arzt-
kontakt, Aufnahme in die Klinik und
Verlegung ins Herzkatheterlabor
kann man allerdings davon ausge-
hen, dass selbst bei Clopidogrel-Ver-
abreichung durch den Notarzt die
Patienten zu Beginn der Interventi-
on zur Infarktgefifleroffnung héu-
fig noch nicht die volle Clopidogrel-
wirkung haben. Die mit im Median
75 Minuten relative lange Zeit von
der Clopidogrel-Einnahme bis zur
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Final infarct size
Median [25th; 75th percentile]

P=.76
10 9
Abciximab  Placebo

PCI in der BRAVE-3-Studie hat die
Ausbildung der thrombozyteninhi-
bierenden Wirkung des Thienopyri-
dins sicher begitinstigt, wenngleich
die Subgruppenanalyse tiberraschen-
derweise keinen Unterschied im pri-
miren Endpunkt fiir Patienten un-
terhalb bzw. oberhalb des Medians
dieses Zeitinvalls zeigte. Patienten,
die z. B. bei optimierten logistischen
Abldufen in der Primérversorgung
sehr schnell nach der Aufnahme ins
Katheterlabor verlegt werden oder
bei denen das Infarktgefafs thrombo-
siert ist, stellen uns vor klinische Si-
tuationen, in denen die Anwendung
von Abciximab sicherlich weiterhin
begriindet ist. Nur intravends ver-
abreichbare GPIIb/Illa Inhibitoren
gewdhrleisten eine sofortige ausrei-
chende Plittcheninhibition. Neue,
schneller wirksame Thrombozytenag
gregationshemmer, die zurzeit in kli-
nischer Priifung sind, werden die An-
wendung von Abciximab in Zukunft
aber sicher weiter zurtickdrangen.

K.-D. Werner
Literatur beim Verfasser
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Herzschrittmacher:
Stimulation an speziell
ausgewahlten Stimulationsorten

Immer héufiger wéhlen wir alterna-
tive Stimulationsorte bei der Imp-
lantation von Herzschrittmachersys-
temen. ,Traditionell” hat man die
Vorhofsonde im rechten Vorhofohr
und die Ventrikelsonde im Apexbe-
reich des rechten Ventrikels befestigt,
wenn dort mit vertretbarer Strom-
abgabe durch den Herzschrittmacher
eine sichere Reizbeantwortung zu er-
reichen war (Abbildung 1, links). Ur-
spriinglich ging man davon aus, dass
sich ein zu niedriges Herzzeitvolu-
men bei einer Bradykardie der Vent-
rikel allein durch eine Anhebung der
Herzfrequenz normalisieren lief3e;
mit einem immer besseren Verstand-
nis der kardialen Physiologie wurde
aber klar, dass das Herzzeitvolumen
nicht nur von der Herzfrequenz, son-

dern auch von der Kombination aus
physiologischer Herzfrequenz, atria-
ler Forderleistung und der Aktivie-
rungssequenz der Ventrikel abhangt.
Die Herzschrittmachertechnik wur-
de kontinuierlich weiterentwickelt
um eine immer physiologischere Sti-
mulation zu erreichen (Abbildung 1
rechts).

Extrinsische kardiale Stimulation hat
vier Ziele:

* Wiederherstellung einer stabilen

Herzfrequenz

* Wiederherstellung atrioventriku-
ldrer Synchronitat

e Erzielung chronotroper Kompe-
tenz (Frequenzanpassung)

e Erzielung normaler physiologi-
scher Aktivierung und Zeitgebung

Abb. 1: Stimulation an ausgewahlten Stimulationsorten links: Réntgenthorax p.a. mit ,traditio-
neller Sondenlage®, rechts: Réntgenthorax p.a. mit ,septaler Lage der Kammerelektrode®

Das erste Ziel konnte bereits mit ei-
nem einfachen Schrittmachersystem
der ersten Stunde mit starrfrequenter
Stimulation an einem Stimulationsort
(zuerst epikardial, dann transvends
im rechten Ventrikel) erreicht werden.
Zur Erreichung des zweiten Zieles
wurden Zweikammerschrittmacher-
systeme zur Stimulation von Vorhof
und Ventrikel entwickelt. Das dritte
Ziel der Frequenzanpassung wurde
mittlerweile mit verschiedenen Vari-
anten der Aktivititsmessung des Pa-
tienten relativ physiologisch erreicht;
zu nennen ware hier das sogenannte
Akzelerometer, der Atemminutenvo-
lumensensor oder beispielsweise auch
der QT-Sensor. Das vierte Ziel und da-
mit Problem der Erzielung normaler
physiologischer Aktivierung und Zeit-
gebung konnte bis heute noch nicht
zufriedenstellend gelost werden.

Es reicht ganz offensichtlich nicht
aus, eine physiologische Herzfre-
quenz und normale AV-Intervalle im
Oberflachenelektrokardiogramm zu
erzeugen.

Insbesondere brachten viele Unter-
suchungen von Langzeitauswirkung
kardialer Stimulation Ergebnisse in
Bezug auf nicht physiologische As-
pekte kardialer Stimulation zutage.
So kann eine Stimulation im rechten
Vorhof zu einer signifikanten Akti-
vierungsverzogerung im linken Vor-
hof und somit des linken Ventrikels
fuhren. Mit rechtsventrikuldrer, api-
kaler Stimulation und entsprechen-
den Kontraktionsmustern konnen
erhebliche Variationen der Muskel-
belastung sowie rechts/links Dysko-
ordination und léngere Depolarisati-
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onszeiten auftreten (1). Durch Daten
ist mittlerweile eindeutig belegt, dass
apikale rechtsventrikuldre Stimulati-
on zu ventrikuldrer Dysfunktion fiih-
ren kann (1, 2).

Mit modernen Schrittmachersyste-
men sind die ersten drei Ziele kar-
dialer Stimulation problemlos zu
erreichen; das vierte Ziel, normale
physiologische Zeitgebungs- und
Aktivierungsmuster zu erreichen,
steht noch aus und kann wahrschein-
lich nur mit einer Schrittmacherelek-
trodenplazierung an einem alterna-
tiven Stimulationsort im Bereich des
Reizleitungssystems erreicht werden.
Die moderne Schrittmacherelektro-
dentechnik bietet die daftir notwen-
dige Vorraussetzung; in diesem Zu-
sammenhang sei insbesondere die
mittlerweile deutlich verbesserte
Technik der aktiven Fixierung mittels
Schraubelektroden erwihnt, die die
Fixierung an ausgewdihlten Stimula-
tionsorten erst ermoglicht hat.
Anatomisch lassen sich alternative
Stimulationsorte noch gut definie-
ren, wie in der folgenden in diesem
Zusammenhang héufig gezeigten
Abbildung dargestellt ist; im Herz-
schrittmacherlabor ist es bei der Imp-
lantation schon deutlich schwieriger
bestimmte anatomische Ziele zu defi-
nieren und damit gezielt zu erreichen
(Abbildung 2).

Zum Informationsgewinn stehen
dem Operateur lediglich das zweidi-
mensionale fluoroskopische Bild, das
intrakardiale EKG abgeleitet durch
die Elektrodenspitze sowie das Ober-
flachen-EKG zur Verfiigung. Prak-
tisch alle klinischen Studien in die-
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_oberes Vorhofseptum
4 Vorhofohr

unteres Vorhofseptum

Stimulationspositionen im Atrium

Abb. 2: Definition ausgewahlter Stimulationsorte

Stimulationspositionen im Ventrikel

* Oberes rechtes Vorhofseptum

» Crista terminalis oder Bachmann-Biindel weist eine hohe Uberleitungs-
geschwindigkeit auf, P ist pos. in Abl. Il u. lll.

* Unteres rechtes Vorhofseptum (Ostium des Koronarsinus)

» Die Dauer der atrialen Erregung ist verkirzt, P ist neg. in Abl. 11, 11, aVF.

Abb. 3: Alternative Stimulationsorte im Vorhof

sem Zusammenhang leiden darunter,
dass die Stimulationsorte anatomisch
nicht exakt definiert werden konnen,
in der Literatur werden iiberwie-
gend alle Stimulationsorte, die nicht
als apikal bezeichnet werden kénnen
beispielsweise als septal bezeichnet.
An alternativen Stimulationsorten
lassen sich im Vorhof das obere rech-
te Vorhofseptum, anatomisch im
Bereich der crista terminalis/Bach-
mann-Biindel, und das untere rechte
Vorhofseptum, Ostium des Koronar-
sinus, als alternativen Stimulations-
ort verwenden (Abbildung 3).

Im Ventrikel lassen sich insbesondere
der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt

und die so genannte freie Wand als
alternativer Stimulationsort verwen-
den (Abbildung 4).

Idealerweise lisst sich dann im Ober-
flichen-EKG ein schmaler, stimu-
lierter QRS-Komplex erreichen; bei
bipolarer Stimulation (wie in dem
folgenden Beispiel) ist die ,Schritt-
macherstimulation” fast nicht mehr
erkennbar (Abbildung 5).

Die Vorteile der Stimulation an
speziell ausgewahlten Stimulati-
onsorten

* Eine signifikante Menge an Daten
hat bereits gezeigt, dass eine Elektro-
denplazierung im Vorhofseptum die
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oberes RVOT Septum

f unteres RVOT Septum

f i \ re freie Wand

Ausgewithlte Position im RV Ableitung |
Oberes Septum (=)
Unteres Septum (<)
Oben, freie Wand (+)

Unten, freie Wand ()

(#/=)

Abb. 4: Alternative Stimulationsorte im

Ventrikel
" Pa Fd ¢ A iy al
—r 1 = S— S ——
Ny ey = Ty
—— ———— e — ———r —,
L # \ \ k
= —= == = 5=
s T T — o IEE = e
= =) B ST
& 5
VL i ; -
= ) —
—
PR——— N == e gy

Abb. 5: EKG-Beispiele Oben: Typischer QRS-Komplex in den Extremitatenableitungen bei

klassischer apikaler Stimulation Unten: Idealer QRS-Komplex bei septaler Stimulation
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Héufigkeit atrialer Tachyarrhythmie-
episoden reduzieren kann (1, 2).

* Die rechtsventrikuldre Stimulati-
on im Bereich des Ausflusstraktes/
Septums scheint offensichtlich einen
positiven Effekt auf die Prognose be-
ziglich der Entwicklung einer Herz-
insuffizienz im Vergleich zu apikaler
Stimulation zu haben (Tabelle 1).

Zu diesem Thema existieren in der Li-
teratur zwar viele Arbeiten, aus vielen
Griinden sind sie aber aufgrund der

kleinen Patientenzahlen signifikante
Ergebnisse selten. An 102 Patienten
konnten wir zeigen, dass mit septaler
Stimulation im Mittel die QRS-Breite
nur um 29ms, unter apikaler Stimula-
tion aber um 71ms zunahm (3).

Auch wir werden zur definitiven
Klarung dieser noch offenen Frage
mit der V-Pass Studie (Ventricular
Pacing Site Selection) unseren Bei-
trag leisten.

Tabelle 1: Studien mit Stimulation im Bereich des Ausflusstraktes bzw. Septums

Studie n Patienten  Stimulationsort QRS-Dauer RVOT Ergebnis ~ Kommentar
vs RVA (ms)
Raichlen et al 1984 18 epiduraler RVOT unbekannt CO erniedrigt (2,49 I/min)
Cowell et al. 1994 15 RVS unbekannt + CO verbessert (4,86 I/min vs 4,1 I/min)
Karpawich et al. 1997 22 RVS unbekannt + CO unverandert, diastol. Fillung und
LVEDP verbessert
Buckingham et al. 1997 1 RVOT 140 vs 140 p, n.s. 0 kein sign. Unterschied in CO
(5,84 l/min vs 5,67 I/min)
Guiduci et al. 1997 89 RVOT (freie Wand) unbekannt + CO 7,84 I/min vs 6,6 I/min, Cl verbessert
Blanc et al. 1997 27 RVOT unbekannt 0 Kein Unterschied bzgl Arteriendruck oder PCP
Alboni et al. 1998 21 RVS und RVOT unbekannt 0 Kein Unterschied bzgl. PCP, CI, RR, EF
De Cock et al. 1998 17 RVOT unbekannt + Héherer Cl (2,42 /min vs. 2,04 l/min)
Buckingham et al. 1998 14 RVOT 182vs. 176 p, n.s. 0 CO nicht signifikant unterschiedlich,
mit RVOT-Pacing nicht-signifikanter Trend
zu verbesserter diastol. Funktion
Buckingham et al. 1999 37 epiduraler RVOT 165vs 165 p, n.s. 0 Kein Unterschied bzgl. CO, PCP o. art. Druck
Schwab et al. 1999 14 RVS 156 vS 166 p, n.s. 0 Keine Unterschied bzgl. CO, QRS bei
Pacing vermindert, verbunden mit LVEF-
Steigerung unabhéngig vom Stimulationsort
Kolettis et al. 2000 20 RVOT 144 vs 150 p, n.s. + mit RVOT-Pacing verbesserte diastol. Funk-
tion, keine Veranderung bei systol. Drucken
Gold et al. 2000 21 RVS 160 vs 160 p, n.s. 0 keine Veranderung von PCP, Cl oder RR
Studie Stimulationsort QRS-Dauer RVOT Ergebnis  Kommentar
vs RVA (ms)
Victor et al. 1999 RVOT (freie Wand) 164 vs 163 p, NS 0 LVEF 42 % vs 40 % (p, n.s.)
CO4,4vs45!min (p,n.s.)
Vo2omax 16,2 vs 16,2 mL/min/kg (p, n.s.)
Mera et al. 1999 RVS 158 vs 170 p<0,001 + LVEF 51 % vs 43 % (p<0,001)
FS 31 % vs 0,31 % (p<0,001)
Tse et al. 2002 RVS 134 vs 151 p<0,05 + LVEF 56 % vs 47 % (p<0,05)
(Mapping bis zur PD mit Thallium 33 % vs 83 % (p<0,05)
kiirzesten QRS-Strecke)
Bourke et al. 2002 RVOT (septal) 160 vs 160 p, n.s. 0 LVEF 45 % vs 48 % (p, n.s.)

Stambler et al. 2003

RVOT = Rechtsventrikularer Ausflusstrakt, RVS = rechtsventrikuléres Septum PCP = Pulmonalkapillardruck,

RVS

167 vs 180 p<0,001

0

Trend in Subgruppe

LVEF 44 % vs 42 % (p, n.s.)
QOL-Score 43,8 vs41,9 (p, n.s.)
NYHA2,1 % vs 2,1 % (p, n.s.)

Cl = Cardiac Index, CO = Cardiac Output, EF = Ejektionsfraktion, FS = Verkiirzungsfraktion, RR = Blutdruck, QOL = Lebensqualitat

Diskussion

Die Stimulation an einem speziell
ausgewdhlten Stimulationsort in der
Néahe des Reizleitungssystems kann
zur Erreichung des Langzeitzieles
physiologischer Aktivierungs und
Zeitgebungsmuster beitragen. Sie
kann dazu beitragen, Probleme zu
16sen, die durch die traditionelle Sti-
mulation verursacht werden.

Zur Umsetzung in der Praxis wird
eine Lernkurve benotigt, wir konn-
ten an 102 Fillen aber zeigen, dass
sich nach einer Einarbeitungszeit die
Operationsdauer und damit auch die
Strahlenbelastung nicht verlingert
beziehungsweise erhoht.

C. Restle, J. Stockinger
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Die Rolle der transésophagealen Echokardio-
graphie vor Mitralklappenrekonstruktion

Die transosophageale Echokardio-
graphie (TEE) ermoglicht eine Dar-
stellung der Mitralklappe in oft op-
timaler Bildqualitit und ist dem
transthorakalen Zugang meist deut-
lich tiberlegen. Um dem Chirurgen
vor einer Mitralklappenoperation
so viel Information wie moglich zu
liefern, ist die transdsophageale Un-
tersuchung im Herz-Zentrum Bad
Krozingen Standard vor jeder Mitral-
klappenrekonstruktion.

Schweregrad der Mitralinsuffizienz
Durch die gute Sicht auf die Mitral-
klappe lésst sich der morphologische
Defekt an der Mitralklappe noch bes-
ser darstellen und ausmessen. Eine
morphologische Liicke von mehr
als 0,5 cm ist in aller Regel der Be-
weis fiir eine schwere Mitralinsuffi-
zienz. Auch die PISA-Halbkugel zur
Quantifizierung der Mitralinsuffi-
zienz (siehe Herz-Zentrum Aktuell
02/2006, S. 10) ldsst sich in der Re-
gel noch besser als von transthorakal
darstellen. Die gute Darstellung der
Lungenvenen erméglicht den Nach-
weis eines systolischen Riickflusses
in die Lungenvenen. Lisst sich ein
systolischer Riickfluss in allen Lun-
genvenen (PW-Doppler) nachwei-
sen, ist der Beweis fiir eine schwere
Mitralinsuffizienz erbracht.

Morphologie und Mechanismus
der Mitralinsuffizienz

Der Schlussmechanismus der Mitral-
klappe ist ein komplexes Zusammen-

spiel aus Mitralklappenring, den Se-
geln und der Geometrie des linken
Ventrikels, in dem der Halteapparat
der Mitralklappe verankert ist. Der
Mitralring muss beziiglich des Vor-
liegens von Kalk untersucht werden.
Dieser ldsst sich im TEE gut darstel-
len. Da aber meist ein Kurzachsen-
schnitt durch Mitralklappe und -ring
transosophageal nicht erreicht wer-
den, kann die rdumliche Ausdehnung
des Kalks besser in der transthoraka-
len Untersuchung erfasst werden.
Die Weite des Mitralringes vermes-
sen wir in (mindestens) zwei Ebenen
(bei multiplanen Sonden z. B. in 45
und 135 Grad). Der obere Normwert
fiir die Weite des Mitralringes liegt
bei ca. 35 mm.

Die Mitralsegel werden beziiglich
der Grofie und der Beschaffenheit be-
urteilt. Beim Mitralklappensyndrom
sind die Segel hiufig grofs und red-
undant, bei koronarer Herzkrankheit
meist normal grof$ und unauffillig,
wiahrend bei rheumatischem Vitium
oft verkiirzte und verdickte Segel
vorliegen. Die Beweglichkeit der Se-
gel kann vermehrt (typisch beim Pro-
laps-Syndrom), normal (zum Beispiel
Endokarditis) oder vermindert sein.
Morphologie und Beweglichkeit der
Segel bestimmen den Mechanismus
der Mitralinsuffizienz.

Typische Mechanismen fiir eine Mi-
tralinsuffizienz sind

* Ein Prolaps durch Chordaelonga-
tion oder Chordaabriss, bei dem ein

Segel unter das andere und die Rin-
gebene gerit, so dass eine exzentri-
sche Mitralinsuffizienz entsteht. Sel-
tener ist ein Prolaps beider Segel.

* Eine Minderbeweglichkeit der Se-
gel durch Verdanderung der Ventri-
kelgeometrie. Bei dilatativer Kardio-
myopathie oder nach Infarkt kommt
es zu einer Auswirts- und Apikal-
verlagerung des gesamten oder eines
Teils des Halteapparates. Hierdurch
entsteht ein Zug auf die Mitralse-
gel, sodass die Segel in der Systole in
leicht gedffneter Stellung verharren
(,Tenting”). Je nach dem ob es sich
um einen symmetrischen oder asym-
metrischen Prozess handelt entstehen
hierdurch exzentrische oder zentrale
Insuffizienz-Jets.

* FEine systolische Vorwdartsbewe-
gung (so genanntes ,SAM-Phino-
men” ) meist des vorderen Segels
wéahrend der Kontraktion. Hierdurch
wird die Mitralklappe in der Mit-
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zeitig eine mehr oder weniger ausge-
pragte Mitralstenose vorhanden.

* Eine Ringdilatation. Bei vielen der
vorher genannten Mechanismen
spielt auch eine Ringdilatation eine
gewisse Rolle bei der Verursachung
der Mitralinsuffizienz. Meist handelt
es sich jedoch nicht um die prima-
re Ursache. Eine Ausnahme konnen
eventuell Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern, grofien Vorhofen
und normaler ventrikuldrer Funktion
darstellen.

Lokalisierung des Problems

Am vorderen (A) und hinteren Segel
(P) wird zur besseren Verstandigung
jeweils ein laterales (1), mittleres (2)
und mediales (3) Drittel unterschie-
den (Abbildung 1).

Im zweidimensionalen TEE erfolgt
die Lokalisation der Durchtrittsstelle
und des Mechanismus der Mitralin-
suffizienz vor allem in zwei senkrecht

te der Systole aufgrund der
Verlagerung des Segels auf-
gerissen. Dieser Befund ist
in der Regel mit einer deutli-
chen Septumverdickung bei
hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie und einer
Obstruktion des linksventri-
kuldren Ausflusstraktes ver-
gesellschaftet.

* Eine Zerstérung oder Per-
foration der Segel bei Endo-
karditis.

lateral

vorne

medial

Pc

hinten

* Eine Verkiirzung und Ver-
backung der Segel und Tei-
len des Halteapparates durch

Abb.1: Bezeichnung der Segmente der beiden Mitralse-
gel (A anterior, P posterior, 1 lateral, 2 Mitte, 3 medial, Ac
anteriore, Pc posteriore Kommissur). Dargestellt ist eine

eine rheumatische Erkran- aufsicht auf die Mitralklappe, wie sie sich dem Chirurgen
kung. Hierbei ist meist gleich- - vom linken Vorhof aus gesehen - bietet.
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Abb. 2: Sogenannter 3-Kammerblick (links) in Bezug zu einem Kurzachsenschnitt durch die
Mitralklappe (rechts). Dargestellt ist ein echokardiographischer Kurzachsenschnitt von links pa-
rasternal; dieser ist gegenuber dem ,chirurgischen Blick” von links atrial seitenverkehrt. Der bei
ca. 135° abgeleitete Schnitt entspricht einem (auf den Kopf gestellten) sog. ,3-Kammerblick"
von apikal (AK Aortenklappe, TK Trikuspidalklappe).

Abb. 3: Sogenannter ,Kommissurenblick® (links) in Bezug zu einem Kurzachsenschnitt durch
die Mitralklappe (rechts). Dargestellt ist ein echokardiographischer Kurzachsenschnitt von links
parasternal; dieser ist gegenliber dem ,chirurgischen Blick® von links atrial seitenverkehrt. Der
bei ca. 45 — 90° abgeleitete Schnitt entspricht einem (auf den Kopf gestellten) 2-Kammerblick
von apikal (AK Aortenklappe, TK Trikuspidalklappe).

aufeinander stehenden Schnitten.
Der erste Schnitt (Abbildung 2) ent-
spricht dem transthorakalen para-
sternalen Langachsenschnitt bzw.
dem so genannten ,,3-Kammerblick”
von apikal. Mit den multiplanen Son-
den wird dieser Schnitt meist bei 135
Grad dargestellt. Er schneidet vor-
deres und hinteres Segel in der Mit-
te, durch Drehen des Sondenschaf-
tes konnen mehr mediale und mehr

laterale Anteile eingesehen werden.
Ein umschriebenes Problem kann
eindeutig dem vorderen oder hinte-
ren Segel zugeordnet werden. Hier-
zu senkrecht (bei ca. 45 bis 90 Grad)
wird eine Schnittlinie ungeféhr ent-
lang des Kommissurenspaltes gelegt
(Abbildung 3). Dies entspricht dem
2-Kammerblick von apikal. Hierbei
lassen sich die beiden Segel nicht
gut von einander unterscheiden, ein

umschriebenes Problem kann jedoch
eindeutig mehr den medialen, den
mittleren oder den lateralen Anteilen
der Segel zugeordnet werden. Bei der
haufigen Form einer durch die links-
ventrikuldre Geometrie verursachten
Mitralinsuffizienz (z. B. bei dilatati-
ver Kardiomyopathie) kommt es in
diesem Schnitt hiufig zu mehreren
Jets entlang des Kommissurenspaltes
bzw. zu einem in diesem Schnitt breit
konfluierenden Insuffizienz-Jet.

Das neuerdings verfiigbare dreidi-
mensionale TEE hat gegentiber dem
zweidimensionalen den Vorteil, dass
nichtnur Langsschnitte, sondernauch
eine Aufsicht auf die Mitralklappe re-
konstruiert werden kann, so dass die
Lokalisation eines Befundes einfach
zu erkennen ist. Da das dreidimensi-
onale TEE aber immer eine schlechte-
re rdaumliche und zeitliche Auflosung
als das zweidimensionale hat, ist es
nur als Erganzung zu betrachten.

Beurteilung der
Rekonstruierbarkeit

Die Rekonstruierbarkeit bei Mitral-
insuffizienz héngt vor allem von der
zur Verfligung stehenden Operati-
onstechnik und der Erfahrung des
Chirurgen ab. Praktisch alle Rekon-
struktionsverfahren werden mit ei-
ner Ringanuloplastie, also einer Im-
plantation eines Ringes vorhofseitig,
abgeschlossen. Dies kann auch die
alleinige Rekonstruktionsmafinah-
me sein. Weitere Verfahren sind die
Resektion eines Teils des hinteren
Segels (zum Beispiel bei Prolaps-
Syndrom), die Uberndhung einer
Kommissur (zum Beispiel bei einem
kommissurnah lokalisierten Pro-

Fortbildung 3/2008

blem), der Patch-Verschluss eines
Defektes (zum Beispiel bei Perforati-
on) oder der Einzug von Neo-Chor-
dae (beim Prolaps-Syndrom).

* Gunstige Vorraussetzung fiir eine
Rekonstruktion ist beim Prolaps-Syn-
drom ein umschriebenes Problem,
das durch Teilresektion oder Einzug
von Neo-Chordae behoben werden
kann. Eher ungiinstig ist ein diffuser
Prolaps beider Segel (sogenanntes
Barlow-Syndrom).  Einschrankun-
gen ergeben sich auch durch starke
Verkalkungen am Mitralklappen-
ring, die die immer durchzufiihrende
Ringanuloplastie unméglich machen
koénnen.

* Die Rekonstruktion einer Mitral-
insuffizienz, die durch Geometrie-
Anderungen des linken Ventrikels
verursacht ist, ist eher problematisch.
Meistens kann zwar eine alleinige
Anuloplastie die Mitralinsuffizienz
deutlich vermindern oder beseitigen,
die Rezidivquote ist allerdings relativ
hoch, der eigentliche Mechanismus
wird nicht behoben. Derzeit werden
neue operative Verfahren erprobt,
die eigentliche Ursache, namlich die
Anderung der Geometrie des linken
Ventrikels, direkt operativ zu beein-
flussen.

* Bei einer akuten Endokarditis muss
haufig ein Klappenersatz erfolgen.
Bei umschriebenen, abgeheilten De-
fekten kann aber eine Rekonstruktion
(Teilresektion oder Patchverschluss)
erfolgreich sein.

¢ Bei der rheumatischen Mitralinsuf-
fizienz sind die Segel oft so verdndert,
dass eine Rekonstruktion deutlich
verminderte Erfolgschancen hat.
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e Das ,SAM-Phinomen” ist gele-
gentlich Folge einer Uberkorrektur
nach Rekonstruktion bei grofien Mi-
tralsegeln und straffer Anuloplastie.
Bei schon pridoperativ bestehendem

Zusammenfassung

,SAM-Phianomen” besteht deshalb
die Gefahr, dass postoperativ eine
schwere Obstruktion des linksventri-
kuldren Ausflusstraktes resultiert.

Die - eine transthorakale Untersuchung ergénzende - transtsophageale Echo-
kardiographie vor einer Mitralrekonstruktion umfasst die Beurteilung

* des Schweregrads des Vitiums,

* der Weite und etwaiger Verkalkungen des Mitralringes,
* der Morphologie der Segel und des Halteapparates,

* der Beweglichkeit der Segel,

¢ des Mechanismus der Mitralinsuffizienz,

¢ und der Lokalisation des Problems.

Hierdurch kénnen - unter Beriicksichtigung der zur Verfiigung stehenden
Operationstechniken - die Erfolgschancen einer Rekonstruktion abgeschitzt
und der Chirurg mit allen Informationen versorgt werden, die zur optimalen

Planung des Eingriffs notwendig sind.

N. Jander



