Bad Krozingen im Dezember 2008

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

bei der Behandlung des akuten Herzinfarkts durch primdre
Katheterintervention (PCI) spielt die adjuvante antithrombotische
Therapie eine zentrale Rolle; sie stiitzt sich auf zwei Siulen: die
periinterventionelle Antikoagulation und die antithrombozytire
Therapie. Fiir die antithrombozytire Therapie haben wir in jiingster
Zeit gelernt, dass - wie bei elektiver PCI - die mdglichst friihzeitige,
also im Idealfall der PCI vorausgehende, Therapie mit Thienopyridin
eine wichtige Rolle spielt. Dariiber hinaus ist zumindest bei
Hochrisikopatienten eine Behandlung mit einem Glykoprotein
1Ib/111a Antagonisten (Abciximab) sinnvoll. Beziiglich der
periinterventionellen Antikoagulation wurde seit langem versucht,
das hier in der Regel benutzte Heparin durch neue Substanzen zu
ersetzen. Die Ergebnisse mit spezifischeren Xa-Inhibitoren waren
diesbeziiglich bisher aus interventioneller Sicht enttiuschend. Auf
dem TCT-Kongress in Washington wurden im Herbst dieses Jahres
sehr wichtige Ergebnisse zu dem Thrombin-Inhibitor Bivalirudin aus
der HORIZONS-Studie vorgestellt (lesen Sie hierzu im Detail den
Beitrag von Dr. Gick).

Bereits die 30-Tage Ergebnisse von HORIZONS ergaben, dass

der Ersatz von Heparin durch Bivalirudin die Infarktsterblichkeit
signifikant senkte. Zundchst bestand eine gewisse Skepsis gegeniiber
diesen Daten, da die Infarktsterblichkeit nicht der primire Endpunkt
der Studie war und auch der Zeitraum der Nachverfolgung

noch recht kurz war. Die jetzt auf dem TCT vorgestellten Daten
zeigen, dass der Uberlebensvorteil durch Bivalirudin im Vergleich
zu Heparin bei der direkten PCI im akuten Myokardinfarkt im
Laufe der Zeit noch zunimmt, mit einer absoluten Reduktion der
Sterblichkeit um 1,4 % nach einem Jahr. HORIZONS ist somit eine
der wenigen Studien, die fiir sich genommen eine Reduktion der
Sterblichkeit durch optimale antithrombotische Therapie zeigen. Am



Herz-Zentrum Bad Krozingen werden wir daher Bivalirudin zur
periinterventionellen Antikoagulation bei primdrer PCI im akuten
Myokardinfarkt einfiihren.

Ich mdchte die Gelegenheit nutzen, um mich bei allen Kolleginnen
und Kollegen, die dem Herz-Zentrum verbunden sind, fiir die qute
Zusammenarbeit im letzten Jahr zu bedanken.

Mit den besten Wiinschen fiir die bevorstehenden Feiertage
und ein gutes neues Jahr

Ihr
Franz-Josef Neumann
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Schilddriisendysfunktionen unter Amiodaron:
Haufiger als man denkt - und oft nicht beachtet

- Ein kurzes Update -

Das Benzofuranderivat Amiodaron
wurde 1962 in Belgien zunichst als
Antianginosom synthetisiert. In den
70er Jahren wurde dann erstmals
auch ein antiarrhythmischer Effekt
nachgewiesen. Bei Strukturdhnlich-
keit mit dem Trijodthyronin (T3)
wurde als Erklirung zunichst ein
antithyreoidaler Effekt am Myokard
postuliert, der aber nie bestitigt wer-
den konnte (6). Amiodaron wirkt ne-
gativ-dromotop und hat einen mem-
branstabilisierenden Effekt auf die
Myozyten. Das Aktionspotential wird
in allen Wandschichten verldngert.
Es hemmt pradominant die Kalium-
Kanile (Klasse III Effekt), aber auch
den raschen Natriumeinstrom (Klas-
se I) und die Kalzium-Strome (Klasse
IV). Zusétzlich besteht eine betablo-
ckierende Wirkung, wahrscheinlich
durch Down-Regulation. Schon frith
wurde aber auch klar, dass Amioda-
ron ein breites Spektrum an zum Teil
gefdhrlichen Nebenwirkungen mit
sich bringt. Neben den Lungenveran-
derungen, der Amiodaron-Hepato-
pathie sowie der Lichtsensibilisierung
sind die Schilddriisen-Pathologien
der héufigste Grund fiir das vorzeiti-
ge Absetzen von Amiodaron.

Schilddriisenwerte unter
Amiodaron

Das aktive Schilddriisenhormon fiir
die Gewebeaktivitit als auch fiir den
Riickkopplungsmechanismus ist das
freie Trijodthyronin (fI3) und ent-

steht grofstenteils durch periphere
Dejodierung aus Tetrajodthyronin
(T4). Amiodaron hemmt sowohl die
1’-5"-Dejodinase in den peripheren
Zellen, als auch die 2'-5-Dejodina-
se der Hypophyse. Dies fithrt zur
verminderten Konversion von fT4
in fT3. Die zentrale Hemmung fiihrt
zu einem verminderten Feedback,
was vor allem in den ersten Wochen
der Therapie zu einer Erhchung des
TSH fiihrt. Auch die Aufnahme der
Schilddriisenhormone in die periphe-
ren Zellen wird durch Amiodaron
gehemmt, vor allem durch den Me-
taboliten Desethylamiodaron. Diese
Effekte fithren tiblicherweise zu einer
Zunahme des fT4 um ca. 30 % und
zu einer Abnahme des fT3 um 20-
40%. Diese Veranderungen miissen
vor allem bei der Interpretation der
Werte im Vergleich zu den tiblichen
Normwerten berticksichtigt werden
und sollten nicht zum Absetzen der
Medikation fithren (6).

Pharmakologische Eigenschaften
von Amiodaron

Amiodaron besteht zu 37 % aus Jod,
wovon tdglich ca. 10 % freigesetzt
werden. Eine Tablette Amiodaron
200 mg enthélt somit den ca. 50 fa-
chen Tagesbedarf an Jod. Amiodaron
ist lipophil und wird mit einem Ver-
teilungsvolumen von ca. 5000 Litern
tiberwiegend im Fettgewebe, Ske-
lett- und Herzmuskel sowie in Le-
ber und Lunge gespeichert. Die Me-

tabolisierung geschieht in der Leber
in den ebenfalls aktiven Metaboliten
Desethylamiodaron (DES) und die
Ausscheidung erfolgt praktisch voll-
standig bilidr. Die Eliminationshalb-
wertszeit betrdgt ca. 50 Tage, vom
DES bis zu 100 Tage (1).

Amiodaron-induzierte Schild-
driisendysfunktionen

Im Gegensatz zu den {iblicherwei-
se auftretenden Verdnderungen der
Schilddriisenhormonwerte  infolge
der Konversionshemmung des Amio-
daron kommt es geméfS der meisten
Studien in ca. 14-18 % zu klinisch ma-
nifesten Schilddriisendysfunktionen
in Form einer Amiodaron-induzier-
ten Hypothyreose (1-32 %) oder Thy-
reotoxikose (Hyperthyreose, 1-23 %).
Hierbei tritt die Hypothyreose tiber-
wiegend in jodreichen Gegenden
und die Hyperthyreose in Jodman-
gelgebieten auf (1,3,4).

Amiodaron-induzierte Hypothyreose

Wie bereits beschrieben, treten bei
euthyreoten Patienten wunter der
Amiodarontherapie Verdnderungen
der Schilddriisenlaborparameter auf.
Dennoch bleiben die meisten Patien-
ten im Verlauf der Amiodaronthera-
pie euthyreot. Verschiedene Studien
geben aber eine Hypothyreoserate
von bis zu 32 % an. Patienten mit zu-
grundeliegender Hashimoto-Thyreo-
iditis oder positiven antithyreodialen
Antikorpern entwickeln signifikant
haufiger eine Hypothyreose. Diese
Beobachtung erkldrt auch das héufi-
gere Auftreten einer Hypothyreose
bei Frauen. Die Ursache fiir die Ent-
wicklung einer Hypothyreose liegt
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daran, dass die meist durch eine zu-
grunde liegende Hashimoto-Thyre-
oiditis vorgeschddigte Schilddriise
unfihig ist, aus dem akuten Wolff-
Chaikoff-Effekt nach tibermifSiger
Jodexposition auszusteigen (1). Der
Wolff-Chaikoff-Effekt ist eine physi-
ologische Reaktion der Schilddriise,
bei welcher durch tibermifsiges Jod-
angebot sowohl die Schilddriisen-
hormonsynthese als auch die weitere
Jodaufnahme in die Schilddriise blo-
ckiert wird. Normalerweise halt die-
ser Effekt ca. 1-3 Wochen an und ver-
liert sich dann wieder, so dass eine
erneute Jodaufnahme und Hormon-
produktion gewihrleistet ist. Die kli-
nische Manifestation und Diagnose
der Amiodaron-induzierten Hypo-
thyreose ist identisch zur Hypothyre-
ose jeglicher Ursache.

Therapie der Amiodaron-induzier-
ten Hypothyreose

Die Schilddriisenfunktion kann leicht
durch eine T4 Substitution norma-
lisiert werden trotz Fortsetzen der
Amiodarontherapie. Das Thera-
pieziel ist eine Normalisierung des
Serum-TSH. Zu beachten ist, dass
aufgrund der zentralen Konversions-
hemmung meistens eine hohere T4
Dosis eingesetzt werden muss. Nach
Absetzen der Amiodarontherapie
normalisiert sich die Hypothyreose
oft bei Patienten ohne vorbestehende
Schilddriisenerkrankung. Patienten
mit vorbestehender chronischer Au-
toimmunthyreoiditis, mit ebenfalls
erhohten  Schilddriisen-Peroxidase
Antikodrpern (Anti-TPO) und Struma
werden meist eine permanente Sub-
stitutionstherapie benétigen.



Friihbesprechung 6/2008

Amiodaron-induzierte Hyperthyreose
Die Ursache der Amiodaron-indu-
zierten Hyperthyreose ist bis heute
nicht vollstindig gekldrt. Dass der
Jodexzess nicht die einzige Determi-
nante sein kann, wird aufgrund der
Tatsache, dass die Hyperthyreose
hiufig erst im lingerfristigen Verlauf
der Behandlung oder gar Wochen bis
Monate nach Absetzen der Behand-
lung auftritt, schon lange vermutet.
Neben der Hypothese eines immuno-
logischen Prozesses wird auch eine
toxische Schéadigung der Schilddrii-
se in Erwdgung gezogen (6). Bei der
Amiodaron-induzierten Hyperthy-
reose bzw. Thyreotoxikose (AIT) un-
terscheidet man zwei Typen, welche
entweder in einer zuvor bereits ab-
normen Schilddriise (Typ I) oder bei
normaler Schilddriise (Typ II) auftre-
ten. Die beiden Typen unterschieden
sich in der Pathogenese, der Behand-
lung und Prognose.

In vielen Fillen liegt eine Mischform
der Amiodaron-induzierten Thyreo-
toxikose vor. Dies ist eine besondere
Herausforderung sowohl fiir die Dia-
gnosestellung, als auch fiir die Thera-
pie. Generell steigt das Risiko beider
Formen mit zunehmender kumulati-
ver Amiodarondosis.

DieKlinik einer Amiodaron-induzier-
ten Thyreotoxikose ist oft verschlei-
ert durch die gleichzeitige betablo-
ckierende Wirkung des Amiodaron,
welche die adrenerge Manifestation
eines Schilddriisenhormonexzesses
minimiert. Zusatzlich hemmt Dese-
thylamiodaron die Bindung von T3
an die Zellkernrezeptoren und damit
die Produktion schilddriisenhormon-
abhéngiger Proteine.

Typ | Amiodaron-induzierte
Thyreotoxikose

Es handelt sich um eine Hyperthy-
reose mit vermehrter Schilddriisen-
hormonsynthese von T3 und T4. Sie
kommt bei Patienten mit vorbeste-
hender Struma oder latentem Mor-
bus Basedow vor. Der Jodiiberschuss
des Amiodaron liefert vermehrt Sub-
strat, welches zur vermehrten Schild-
driisenhormonproduktion fuhrt.
Wihrend die meisten Patienten eine
zugrundeliegende = multinoduldre
Knotenstruma haben, wird bei eini-
gen Patienten durch die tibermé&flige
Jodbelastung auch ein latenter Mor-
bus Basedow aufgedeckt. (1, 5)

Typ Il Amiodaron-induzierte
Thyreotoxikose

Bei der Typ II Amiodaron-induzier-
ten Thyreotoxikose handelt es sichum
eine destruktive Thyreoiditis, welche
zu einem vermehrten Freisetzen ge-
speicherter ~ Schilddriisenhormone
(T3 und T4) aus den Schilddriisen-
follikeln ohne gesteigerte Schilddrii-
senhormonsynthese fithrt (1, 2). Sie
tritt typischerweise bei Patienten mit
zuvor normaler Schilddriise auf und
wird zum Teil durch einen direkten
toxischen Effekt des Amiodaron auf
die Epithelzellen der Schilddriisen-
follikel erkldrt. Die hyperthyreote
Phase dauert wenige Wochen bis zu
mehreren Monaten und ist oft von
einer Hypothyreose gefolgt mit an-
schlieiend moglicher Erholung bei
den meisten, aber nicht allen Patien-
ten. Aus unerklirlichen Griinden ma-
nifestiert sich der toxische Effekt des
Amiodaron erst nach Monaten bis
Jahren der Einnahme.

Unterscheidung von Typ l und I
Bei Patienten mit Hyperthyreose,
die kein Amiodaron nehmen, ist die
Schilddriisenszintigraphie Methode
der Wahl zur Unterscheidung einer
destruktiven subakuten Thyreoidi-
tis und einer Hyperthyreose infolge
iiberméfliger Schilddriisenhormon-
synthese. Durch die tdgliche Jodauf-
nahme von 7 g oder mehr konkurriert
das Jodid mit dem Szintigraphietra-
cer, sodass die Traceraufnahme bei
beiden Typen meistens blockiert ist.
Kommt es dennoch zu einer Anrei-
cherung, spricht dies fiir eine Typ-I
Amiodaron-induzierte  Thyreotoxi-
kose.

Patienten mit Typ I AIT haben oft
eine Knotenstruma oder diffuse Stru-
ma, Patienten mit Typ II AIT keine
oder nur eine kleine diffuse Struma.
In zwei Studien zeigten sich bei Typ
I AIT erhohte Serum Thyreoglobulin
und erniedrigte Serum Interleukin-6
Konzentrationen, bei Typ II umge-
kehrt. Schliefdlich kann auch die Farb-
doppler-Sonographie (erfahrener
Untersucher) bei der Unterscheidung
hilfreich sein, da bei einer Typ I AIT
meist eine erhohte Schilddriisenper-
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fusion nachgewiesen werden kann.
Der Nachweis von TSH-Rezeptor-
Antikorpern (TRAK) ldsst einen zu-
grunde liegenden Morbus Basedow
vermuten, was fiir eine Typ I AIT
spricht (1,4, Tabelle 1).

Therapie der Amiodaron-induzier-
ten Hyperthyreose

Soll Amiodaron abgesetzt werden?
Es gibt keine guten Daten, die hier-
auf eine Antwort geben. Amiodaron
kann notwendig sein, lebensbedroh-
liche Arrhythmien zu kontrollieren.
Aufgrund der langen Halbwertszeit
bis zu 100 Tagen gibt es keinen un-
mittelbaren Benefit des Therapieab-
bruchs. Amiodaron verbessert die
Symptome der Hyperthyreose durch
Konversionshemmung von T4 zu T3,
durch seine betablockierenden Eigen-
schaften sowie durch die Hemmung
nukledrer T3 Rezeptoren. Amiodaron
abzusetzen kann somit voriiberge-
hend zu einer Exazerbation der Sym-
ptome einer Hyperthyreose fiihren.

Typ I AIT
Patienten mit Typ I AIT sprechen

meist gut auf eine Therapie mit Thio-
namiden an (Klasse II B Empfehlung),

Tabelle 1: Parameter zur Klassifikation der Amiodaron-induzierten Thyreotoxikose

Parameter Typ |

Typ Il

Struma / Thyreoidale Auto-AK

oft vorhanden

meist nicht vorhanden

Thyreoidaler Radiojod-Uptake niedrig / normal / erhéht niedrig / supprimiert
Serum IL-6 normal / leicht erhéht oft stark erhoht
Perfusion bei Farbdoppler-Sonographie gesteigert normal
Therapieansprechen auf Thionamide ja nein
Therapieansprechen auf Perchlorat ja nein
Therapieansprechen auf Glucocorticoide ~ wahrscheinlich nicht ja

Nachfolgende Hypothyreose nein maoglich
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auch wenn das Ansprechen langsam
sein kann und aufgrund der gefiillten
intrathyreoidalen Jodspeicher hohe
Dosen erforderlich sein konnen. Die
zusitzliche Gabe von Natrium-Per-
chlorat zur Blockade einer weiteren
Jodidaufnahme in die Schilddriise
kann ntitzlich sein (1,6). Hierbei und
vor allem bei der Kombinationsthe-
rapie sind regelméfige Blutbildkont-
rollen aufgrund des erhohten Risikos
einer aplastischen Anidmie erforder-
lich. Die Therapiedauer der Thion-
amide kann bis zu 18 Monte in An-
spruch nehmen und sollte fortgesetzt
werden, bis sich die Urin-Jodaus-
scheidung normalisiert. Eine Radio-
jodtherapie ist aufgrund der nur ge-
ringen Jodaufnahme bei gesittigter
Schilddriise meist keine Therapieop-
tion. Einige Patienten sind refraktar

fiir die thyreostatische Therapie. Sie
sollten dann gegebenenfalls mittels
Thyreoidektomie behandelt werden.
Die Vorteile einer Thyreoidektomie
sind bei vertretbarem Operationsri-
siko eine rasche Euthyreose (gegebe-
nenfalls mit nachfolgender Hormon-
substitution) im Gegensatz zu einer
oft monatelang nicht kontrollierten
Thyreotoxikose (1,4,5,6).

Typ HAIT

Aufgrund des inflammatorischen
Charakters der Typ II AIT sind Glu-
kokortikoide die first line Therapie,
egal, ob die Amiodarontherapie fort-
gesetzt wird oder nicht. (Klasse II B
Empfehlung). Ublicherweise betragt
die Dosis 0,5 - 1 mg/kg KG und soll-
te fiir mindestens 2 Monate fortge-
setzt werden, um eine Exazerbtion

Screeninguntersuchung vor Amiedarongabe
TSH, 114,113, (TPO-AK)

&v-U—bmogmphne

TPO-Ak positiv
und f oder Hypothyreose

Amiodarongabe maoglich
| rhithtes Risiko fir Hypoth

l | Euthyreose, TPO-Ak negativ
lenc Knoten

Amindarongabe moglich
keine Kontraindikation

e
Hyparihyraose
und { oder Knotenstruma

keine Amiodarongabel ohne
waiters Abklarung (Szinti, TRAK)

+ und gals. Thempe
MO Amindarongabe
Verlaufskontrollen unter Amiodarontherapie alle 6 Monate
TSH, T4, T3
— ; -
TEH arhihi TSH normal TSH suppeimiert
1T4 emiedngl T4 hochnormal T4 erhoht, T3 erhoht
ma madm;mmmd { amiadrigl 113 niedng nomal | leicht emiedngt — —
| Knotenstruma Homogene SD
Hypervask keine Hypervaskulansation
Amlodaron induzierts Amilodaron Induzlerte ¥E gl .
Hypothymols (AIH) Konversionsstérung T4 zu T3 TRAK positiv TRAK negativ
DD: Low-T3 IL-6 normal IL-6 erhiht
v ’ ._ v
Substitutionstherapie L-Thyroxin Amlod, Amlod:
kein Absetzen von Amiodaron Varlaulskontrolle Thyr xikose (AIT) Typ 1 T (AIT) Typ 2
ke Therape L
kein Abselzen von Amiodaron +

Thiamazol 40mg/d plus [ Prednison 40mgid |
Natriumperchiorat 500-900mg/d | .

Abselzen von Amiodaron

Abbildung: Vorschlag zum pragmatischen Vorgehen unter Amiodarontherapie (7)

der Hyperthyreose bei zu frithem
Ausschleichen zu vermeiden. An-
schliefend dann langsame Dosisre-
duktion (1,2,4).

Unklare Zuordnung

Héufig bleibt der genaue Mechanis-
mus der Hyperthyreose unklar oder
Patienten habe eine Mischform bei-
der Typen. In diesen Fllen ist es zu-
néichst sinnvoll, eine Kombinations-

Literatur:
(1) Martino E. et al. Endocrine Reviews
2001; 22: 240-54

(2) Pearce E.N. et al. N Eng J Med 2003;
348: 2646-55

(3) Epstein FH. et al. N Eng J Med 2001;
344: 501- 9

(4) Batcher, EL et al. J Med 2007; 120: 880-5
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therapie mit Glukokortikoiden (z. B.
Prednison 40-60 mg) und Thyreosta-
tika (z. B. Thiamazol 40mg) einzulei-
ten. Ein rasches Ansprechen auf die
Therapie suggeriert eher eine Typ II
AIT. In diesem Fall konnen die Thy-
reostatika rasch reduziert bzw. abge-
setzt werden. Schlechtes oder sehr
langsames Ansprechen auf die The-
rapie spricht eher fiir eine Typ I AIT.

(5) Henzen C. et al., Schweiz Med Wo-
chenschr 1999; 129: 658-64

(6) Kaufmann, Ch. et al., Schweiz Med Wo-
chenschr 2000; 130: 1610-7

(7) http://med2.klinikum.uni-muenchen.de/
downloads/klinikleitfaden (Kapitel46)

C. Nielsen
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Pulmonal-arterielle Hypertonie

Unbehandelt ist die Prognose der
pulmonalarteriellen Hypertonie
schlecht. Registerdaten des National
Institute of Health aus den 80er Jah-
ren zeigten eine mittlere Uberlebens-
dauer von 2,8 Jahren nach Diagnose-
stellung, zwei Drittel aller Patienten
waren nach 5 Jahren verstorben (1).
Lange Zeit waren die Behandlungs-
moglichkeiten begrenzt.  Erst seit
wenigen Jahren haben sich durch die
Entwicklung neuer Medikamente
auch neue Therapieoptionen ergeben.
Aufgrund aktueller Studienergebnis-
se (EARLY, ARIES1/2 und SUPER-1)
wird in den Therapieempfehlungen
der Expertenkomission des 4. Welt-
kongresses fiir Pulmonale Hyper-
tonie (Dana Point, Februar 2008) zu
einem frithzeitigen Therapiebeginn
bereits im NYHA Stadium II geraten
(2). Problematisch hierbei ist, das die
pulmonalarterielle Hypertonie héu-
fig erst spat und in fortgeschrittenem
Krankheitsstadium  diagnostiziert
wird. Um so wichtiger ist daher eine
genaue Kenntnis der Klassifikation,
Symptomatik und diagnostischer so-
wie therapeutischer Moglichkeiten.

Klassifikation, Definition und
Schweregrad

Seit der 3. Weltkonferenz fiir Pulmo-
nale Hypertonie (PH) 2003 in Vene-
dig hat man die frither verwandten
Begriffe primédre und sekunddre PH
verlassen. Vielmehr orientiert man
sich bei der aktuellen Klassifikati-
on an der zugrunde liegenden pa-
thophysiologischen ~ Ursache der

Druckerhchung im Lungenkreislauf.
So grenzt man heutzutage die pul-
monalarterielle Hypertonie (PAH)
von anderen Formen der PH ab, die
durch linkskardiale Stérungen, Lun-
generkrankungen, Thrombembolien
oder seltenere andere Erkrankun-
gen bedingt sind. Ein Uberblick ist in
Tabelle 1 dargestellt. Die friither als
primére pulmonale Hypertonie be-
zeichnete Erkrankung entspricht der
idiopathischen pulmonal-arteriellen
Hypertonie (IPAH).

Definiert ist die PAH als Erho-
hung des mittleren Pulmonalar-
teriendrucks (PAPm) auf Werte >
25 mm Hg in Ruhe bei gleichzei-
tig normalem pulmonalkapilldrem
Verschlussdruck (PC bzw. PCWP)
und normalem Herzzeitvolumen
(HZV). Der Lungengefafswiderstand
(PVR=[PAPm-PC]/HZV) ist auf > 3
mm Hg/l/min (Wood- Einheiten)
erhoht.

Die vor kurzem noch gebrauchlichen
Druckwerte unter Belastung hat man
wegen zu grofer Streubreite bei der
Uberarbeitung der Definitionskriteri-
en in Dana Point nicht mehr bertick-
sichtigt. Neu ist hier auch der Begriff
der Borderline-PH bei Druckwerten
zwischen 21-24 mm Hg eingefiihrt
worden.

Bei der Therapieplanung ist die Ein-
stufung des funktionellen Schwere-
grades von entscheidender Wich-
tigkeit. Diese erfolgt ausschliefilich
anhand klinischer Parameter, die
hiamodynamischen Messungen ge-

Tabelle 1

1. Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)
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1.1 Idiopathisch (PAH) - Ursache unbekannt

1.2 Familiar (FPAH) - Genetische Determination

1.3 Assoziiert (APAH) - Kollagenosen, kongenitale Shunts, HIV,
portale Hypertonie, Medikamente/Drogen, Schistosomiasis u. a.

1.4 PAH mit venéser / kapillarer Manifestation - Pulmonale veno-occlusive
Erkrankung (PVOD), pulmonalkapildre Hamangiomatose (PCH)
1.5 Persistierende PH des Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen (Pulmonal-vendse Hypertonie)

Atrial, ventrikular, valvular

3. Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen / Hypoxamie

COPD, interstitielle Lungenerkrankungen, SAS, alveolare Hypoveritilation

4. PH bei chron.-thrombotischen u./ 0. embolischen Erkrankungen (CTEPH)

Thrombembolische Obstruktion der prox. / dist. Pulmonalarterien

5. Pulmonale Hypertonie auf Grund anderer Erkrankungen

Sarkoidose, Langhanszell-Histiozytose, Kompression der Pulmonalgefalie u. a.

hen hier nicht direkt ein. Etabliert ist
die WHO-Klassifikation, eine Mo-
difikation der NYHA Herzinsuffizi-
enz-Klassifikation. Patienten ohne
jede Einschrankung der korperlichen
Aktivitit befinden sich in Stadium I,
bei Beschwerden wihrend normaler
bis stdarkerer korperlicher Belastung
besteht Stadium II. In Stadium III
treten bereits bei geringer Belastung
Beschwerden auf, bei Ruhebeschwer-
den und manifester Rechtsherzinsuf-
fizienz liegt Stadium IV vor.

Pathogenese

Die genaue Ursache der PAH ist un-
geklart, allgemein akzeptiert ist, das
es sich um ein multifaktorielles Ge-
schehen handelt. Kommt es bei vor-
bestehender genetischer Disposition
zum Einwirken zusétzlicher assozi-

ierter Triggermechanismen so wird
bei pulmonal-vaskuldren Schadigun-
gen ein Prozess in Gang gesetzt, der
gekennzeichnet ist durch Vasokon-
striktion, aber auch inflammatorische
und proliferative Veranderungen, so-
wie Ausbildung von In-situ Throm-
ben. Letztlich ist die Folge ein pa-
thologisches Gefafi-Remodelling und
somit eine Fixierung des erhohten
Drucks der Lungenstrombahn.

Eine Reihe von Toxinen, Medikamen-
ten, Erkrankungen sowie demografi-
schen Faktoren gelten als Risikofak-
toren fiir eine PAH (Tabelle 2).

Klinische Symptomatik und
Diagnostik

Leitsymptom ist die Belastungs-
dyspnoe, die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung praktisch immer
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Tabelle 2

Medikamente und Toxine

Aminorex und Fenfluramin/Dexphenfluramin — gesichert
- gesichert

Toxisches Rapsal

Spiroergometrie und 6-
Minuten Gehtest sind eta-
bliert zur Verlaufskont-

Amphetamine - sehr wahrscheinlich rolle unter Therapie und
L-Tryptophan — sehr wahrscheinlich wichtige Parameter zur
Cocain und ,Crack’-Cocain ~ maglich : _
Chemotherapie ~ moglch (PV0D) Prognosebeurteilung. Kar

Orale Kontrazeptiva

- unwahrscheinlich®

diale Biomarker (BNP/

Antidepressiva - unwahrscheinlich NT-ProBNP, Troponin)
Rauchen - unwahrscheinlich korrelieren hiermit eben-
Demographische und medizinische Faktoren fall t S .
Weibliches Geschlecht ~ definitiv alls gut, zum ocreening
HIV-Infektion ~ definitiv auf frithe Krankheitssta-
Portale Hypertension - sehr wahrscheinlich dien sind sie jedoch unge-
Kollagenosen - sehr wahrscheinlich

Kongenitaler Links-Rechts-Shunt

Schwangerschaft ~ moglich
Systemisch-arterielle Hypertonie - maglich
Schilddriisenerkrankungen - maoglich

PAH-Weltkonferenz, Venedig 2003

besteht. Aber auch Brustschmerz,
Synkopen und Unterschenkelodem
konnen auf eine PH Hinweisen (3).
Besteht der klinische Verdacht, so ist
die Echokardiographie die wichtigs-
te nicht-invasive diagnostische Mafs-
nahme. Neben dem systolischen pul-
monalarteriellen Druck kann auch die
Funktion des rechten Ventrikels be-
stimmt werden. Goldstandard zur Si-
cherung der Diagnose ist der Rechts-
herzkatheter mit invasiver Messung
der Hamodynamik. Bei Nachweis
einer PAH sollte gleichzeitig ein Va-
soreaktivitdtstest durchgefithrt wer-
den. Dieser dient dazu Patienten zu
identifizieren, die auf eine Behand-
lung mit hochdosiert Kalzium-Ant-
agonisten ansprechen. Hierzu wird
wéhrend der Untersuchung ein Va-
sodilatator verabreicht (z. B. NO in-
halativ), kommt es zu einem Abfall
des PAPm um mindestens 10 mm Hg
auf Absolutwerte <40 mm Hg so gilt
der Patient als Responder.

- sehr wahrscheinlich

eignet.

Bei Erstdiagnose einer
PAH sind weitere diag-
nostisch Mafinahmen er-
forderlich. Fir die Einlei-
tung der Therapie ist eine eindeutige
Klassifikation entscheidend. Zudem
miissen moglicherweise bestehen-
de, assoziierte Grunderkrankungen
nachgewiesen bzw. ausgeschlossen
werden. Abgekldrt werden miissen
obstruktive und interstitielle Lun-

generkrankungen,  chronisch-rezi-
divierende Lungenembolien, Links-
herzerkrankungen, Shunt-Vitien,

Kollagenosen (insbesondere Sklero-
dermie), HIV-Infektion und portale
Hypertonie. Daneben sollte eine aus-
fithrliche Medikamenten- und Fami-
lienanamnese erhoben werden.

Basistherapie

Entsprechend den aktuell giiltigen,
gemeinsamen Richtlinien der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DCK), der Deutschen Gesellschaft
fur Pneumologie und Beatmungsme-
dizin (DGP) und der Deutschen Ge-
sellschaft fiir padiatrische Kardiolo-
gie (DGPK) aus dem Jahr 2007 gibt es
eine Reihe von basistherapeutischen

und supportiven Therapieempfeh-
lungen (4). Generell sollten Patienten
mit PAH jede Form der korperlichen
Belastung meiden, die zu Dyspno-
ebeschwerden fiihrt. Es gibt jedoch
Untersuchungen die zeigten, dass ein
moderates, kontrolliertes Ausdauer-
training sowohl die korperliche Be-
lastbarkeit als auch die Lebensquali-
tiat verbessert (5). Hohenaufenthalte
tiber 1400 m sollten wegen des niedri-
gen Sauerstoffpartialdruckes vermie-
den werden, Flugreisen nur mit einer
entsprechenden  Sauerstoffversor-
gung durchgefiihrt werden. Frauen
im gebéarfahigen Alter ist wegen des
erhohten Risikos einer Rechtsherzde-
kompensation bei Schwangerschaft
und Entbindung zur Kontrazeption
zu raten.

Der Nutzen einer orale Antikoagu-
lation ist bei Patienten mit idiopa-
thischer, familidrer oder assoziierter
PAH belegt (empfohlener INR Ziel-
bereich 1,5-2,5). Eine klare Indika-
tion besteht nattirlich auch fiir die
PH bei chronisch thrombotischen/
embolischen Ereignissen (CTEPH),
der anzustrebenden INR Zielbereich
liegt hier deutlich hoher (2,5-3,5). Bei
anderen Formen der PH gibt es kei-
nen klar nachgewiesenen Vorteil.
Entsprechend den Richtlinien der
DGP sollte eine Langzeit Sauerstoff-
therapie bei chronischer Hypoxie
(Ruhe pO2 < 60 mm Hg) eingeleitet
werden. Der symptomatische Nut-
zen von Diuretika bei der Rechts-
herzinsuffizienz ist unbestritten, fiir
Digitalis-Praparate besteht keine ein-
heitliche Empfehlung.
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Medikamentose Therapie

Fur lange Zeit waren Kalziumanta-
gonisten die einzige medikamentose
Behandlungsform. Sie sind weiterhin
Therapie der ersten Wahl bei positi-
vem Vasoreaktivitdtstest. Allerdings
muss einschrankend darauf hinge-
wiesen werden, dass nur ca. 13 % al-
ler Patienten primare Responder sind,
von diesen kommt es im Verlauf bei
fast jedem Zweiten zu einem sekun-
daren Therapieversagen, sodass die
Rate der Langzeit-Responder nur bei
etwa 7 % liegt (6). Aufgrund dieser
geringen Ansprechrate wird der Nut-
zen des Vasoreaktivitdtstests in letzter
Zeit hdufiger kritisch hinterfragt. Auf
der anderen Seite ist der symptoma-
tische und prognostische Nutzen von
Kalziumantagonisten im entspre-
chenden Patientenkollektiv nachge-
wiesen (7) und die Therapiekosten
sind deutlich niedriger als bei allen
anderen eingesetzten Medikamenten.
Limitiert ist die Behandlung héufig
durch systemische Hypotonien.

Zur spezifischen Behandlung der
PAH stehen heute 3 Wirkstoffklassen
zur Verfiigung:

* Endothelin-Rezeptor-Antagonis-
ten blockieren die Endothelin Re-
zeptoren vom Subtyp A und/oder B
und hemmen somit die Wirkung von
Endothelin, einem starken Vasokons-
triktor, der auch proliferative Eigen-
schaften vermittelt. Bosentan (Tra-
cleer®) war das erste Medikament
dieser Klasse und die erste oral ver-
fugbare Substanz in der Behandlung
der PAH. Es wurde 2002 in Europa bei
PAH im Schweregrad III zugelassen.

13
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Die Wirksamkeit wurde durch zwei
randomisierte, kontrollierte Studien
belegt (8, 9). Es zeigte sich eine Ver-
besserung der korperlichen Belast-
barkeit und hdmodynamischer Pa-
rameter sowie eine Verzogerung der
Krankheitsprogression (TTCW, time
to clinical worsening). Auflerdem
verbesserte Bosentan die Uberlebens-
rate (10). Haufigste Nebenwirkung
ist ein Anstieg der Transaminasen in
fast 10% der Fille, es werden daher
monatliche Kontrollen der Leberwer-
te angeraten. Sitaxentan (Thelin®)
und Ambrisentan (Volibris®) sind
seit 2006 bzw. August 2008 in Europa
zugelassen, die in Studien (STRIDE-
2, ARIES) belegten Effekte entspre-
chen in etwa denen von Bosentan.
Hepatische Nebenwirkungen sollen
insgesamt seltener auftreten.

* Prostacyclin-Analoga wirken an-
tiproliferativ und vasodilatativ. Die
Effekte werden tiber die Bildung von
cAMP vermittelt. Epoprostenol (Flo-
1an®) muss kontinuierlich i.v. oder
subcutan verabreicht werden und ist
Therapie der ersten Wahl bei schwe-
ren Krankheitsverldufen im WHO
Stadium 1V, allerdings besteht fiir
Deutschland keine Zulassung. Hier
wird meist intravendses Iloprost (Ilo-
medin®) als alternative eingesetzt.
Inhalativ steht Iloprost unter dem
Handelsnamen Ventavis® auch fiir
die Indikation PAH im Stadium III
zur Verfiigung. Zugelassen fiir eine
kontinuierliche i. v./s. c. Therapie ist
ebenfalls Treprostinil (Remodulin®).
An unerwiinschten Effekten sind bei
allen Substanzen Kieferschmerzen,
Erbrechen, Diarrhoe und Flush-Sym-

ptomatik bekannt. Beraprost (Dor-
ner®) ist das einzige oral verfiigba-
re Prostanoid, es hat beziiglich der
Wirksamkeit jedoch die schlechteste
Datenlage und ist nur in Japan zuge-
lassen.

e Seit 2005 ist der Phosphodieste-
rase-5-Inhibitor Sildenafil auch zur
Behandlung der PAH zugelassen
(Handelsname Revatio®). Die Phos-
phodiesterase-5 ist fiir den Abbau
von cGMP, einem Botenstoff in der
NO-Kaskade verantwortlich. Durch
die Inhibition des Abbaus werden ge-
fallerweiternde und antiproliferative
Effekte verstarkt. Die Zulassungsstu-
die SUPER-1 (Sildenafil Use for Pul-
monary Arterial Hypertension) zeigte
bei 278 Patienten eine Verbesserung
der Hamodynamik, der korperlichen
Belastbarkeit und der NYHA/WHO
Klasse. Die tibliche Dosis liegt bei 3 x
20 mg wobei z. T. deutlich hhere Do-
sen (bis 3 x 80 mg) eingesetzt werden
und auch erforderlich erscheinen.

Kombinationstherapie und weitere
therapeutische MaBnahmen

Bei unzureichendem Ansprechen auf
eine Monotherapie oder Verschlech-
terung der Symptomatik unter The-
rapie sollten Kombinationsbehand-
lungen erwogen werden.

Aufgrund der unterschiedlichen
Wirkmechanismen der einsetzba-
ren Substanzen erscheinen prinzi-
piell verschiedene Kombinationen
moglich und sinnvoll. Einige kleine-
re Studien konnten bisher einen zu-
sédtzlichen Nutzen einer dualen The-
rapie gegentiiber einer Monotherapie
belegen (STEP, COMPASS-1). Bisher

fehlen allerdings Langzeitdaten, wes-
halb auch noch keine Empfehlung
existieren, welche Kombinationspart-
ner zu bevorzugen wéren.

Als ultima ratio kann bei Versagen ei-
ner maximalen medikamentosen The-
rapie (d. h. intraventse Prostanoide)
eine Lungentransplantation erwogen
werden. Als mogliches ,Bridging”-
Verfahren auf diesem Weg gilt die
Ballon-Atrioseptostomie, also die
Anlage eines kiinstlichen Rechts-
Links-Shunt. Dies fiihrt zwar zu ei-
ner Verschlechterung der arteriellen
Sauerstoffsdttigung, durch die Stei-
gerung des Herzzeitvolumens aber
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insgesamt zu einer Verbesserung des
Sauerstofftransports und Entlastung
des rechten Ventrikels. Die Letalitit
dieses Eingriffs ist hoch und wird
zwischen 10 - 15 % angegeben (12).
Ein Behandlungsalgorhythmus fiir
Patienten mit PAH ist in Abbildung
1 dargestellt.

Weitere Formen der pulmonalen
Hypertonie

Weitere Formen der pulmonalen Hy-
pertonie miissen deutlich von der
PAH abgegrenzt werden. So steht bei
der PH bei Linksherzekrankungen
(auch pulmonal-vendse Hypertonie

PAH, NYHA/WHO-Klasse I[IV

)
Basistherapie (C)
[Antikoagulation = Diuretika = 0;)
|
Kontaktaufnahme mit Expertenzentrum
}
Akuter Vasoreaktivititstest
Pasitiv I Negativ
|
l ' b
HDCAA (C} NYHA/WHO-Klasse I1 NYHAJWHO-Klasse IV
| + '
douerhafter Epoprostenol (4)
Effekt Endothelin-R-Antagonisten . Bosentan (B]
Bosentan (), Sitaxsentan (A) Treprostinil ()
‘—‘—l ODER lloprost iv (C)
i) PDES5-Inhibitoren
ja ol Sldenafil {A) Keine Verbesserung
——+  oderVerschlechterung
S Kombinationstherapie?
Prostanoid-Analoga P
loprostinh (A), Treprostinil (B)
ODER Atrioseptostomie (C)
Dauertherapie Epoprostenol (A) —- und|oder
mit HDCAA Lungentransplantation (C)

Abbildung 1

(Dumitrescu et al. DMW 2008)
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genannt) und der PH bei Lungener-
krankungen die Behandlung der
Grundkrankheit im Vordergrund,
worauf hier nicht niher eingegangen
werden soll. Nur in speziellen Ein-
zelfdllen kann ausnahmsweise eine
spezifische Therapie der PH indiziert
sein, ausreichende Daten fiir eine
Empfehlung liegen nicht vor. Die
Therapie der chronisch thromboem-
bolischen pulmonalen Hypertonie be-
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Bericht vom TCT 2008

VVom 12. bis 17. Oktober fand der Transcatheter Cardiovascular Therapeutics Kongress (TCT),
der gré3te Kongress fir interventionelle Behandlungsverfahren, zum 20. Male statt. Urspriing-
lich standen bei dieser Veranstaltung Koronarinterventionen im Vordergrund. Mittlerweile werden
Interventionen aller GefaRRareale von der Peripherie bis zu den zerebralen Gefaen von Inter-
ventionalisten aus der ganzen Welt diskutiert. Die Entwicklung und zunehmende Bedeutung
des asiatischen Marktes veranlasste die Veranstalter dazu, den Kongress ab nachstem Jahr
von Washington an die Westkiste der USA, nach San Francisco, zu verlagern.

Aus dem groRen Spektrum der Themen hier eine
subjektive Auswahl an Ergebnissen und Diskussionen:

Embolieprotektion bei der Pri-
mérintervention bei akutem Myo-
kardinfarkt

Zahlreiche Studien der vergangenen
Jahre haben hinsichtlich der Embo-
lieprotektion bei PCI im akuten In-
farkt sehr kontroverse Resultate ge-
zeigt, ohne bisher einen klinischen
Benefit fiir den Patienten nachwei-
sen zu konnen. Seit Bekanntwerden
der Einjahresergebnisse der TAPAS-
Studie, bei der iiber 1000 Patienten
eingeschlossen wurden und die eine
signifikante Reduktion der Morta-
litit durch die Verwendung eines
einfachen Aspirationssystems vor
der Stentimplantation (4,7 % versus
7,6 %, p = 0,042) zeigen konnte, wur-
de die Diskussion erneut angefacht.
Die TAPAS-Ergebnisse wurden sehr
ernst genommen, es wurde aber auch
darauf hingewiesen, dass es sich um
eine Single-Center-Studie handelt,
deren Ergebnisse zundchst noch ein-
mal in einer multizentrischen Stu-
die tiberpriift werden sollten bevor
Leitlinienempfehlungen ausgespro-
chen werden konnen. Neben der
prognostischen Fragestellung wurde
aber auch betont, dass ein Aspirati-
onssystem die Primérintervention

vereinfachen kann, weil eine besse-
re Gefdflbeurteilung moglich ist, die
in vielen Fillen ein direktes Stenting
ohne Vordilatation erlaubt. Das di-
rekte Stenting selbst ist moglicher-
weise fiir sich genommen auch ein
Faktor, der die Ergebnisse der TA-
PAS-Studie beeinflusst hat.

Die Diskussion zu diesem Thema
wird weitergehen. So hat just Karel
Koch aus Amsterdam in einer , Late
Breaking Trial-Session” die PREPA-
RE-Studie vorgestellt. Bei 141 Patien-
ten (Kontrollgruppe 143 Patienten)
mit akutem Myokardinfarkt (6 Stun-
den) verwendete er das PROXIS-Em-
bolie-Protektionssystem (aus der By-
passintervention bekannt) mit einer
proximalen Gefafsblockade vor der
Intervention und Aspiration aus dem
Gefédfllumen vor Wiederfreigabe des
Koronarflusses. Der primidre End-
punkt dieser Studie war die komplet-
te (tiber 70 %ige) ST-Segmentreso-
lution. Direkt nach der Intervention
konnte zwar eine signifikante Ver-
besserung durch das PROXIS-System
erzielt werden (66 % versus 50 %, P=
0,009). Nach 30, 60, 90 und 120 Minu-
ten gab es aber keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Untersu-
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chungsarmen mehr. Nicht signifikant
unterschiedlich waren die sekundi-
ren Endpunkte wie TIMI-Fluss, myo-
kardialer Blush und distale Embolisa-
tionsrate. Auch im klinischen Verlauf
gab es innerhalb von 30 Tagen keine
Unterschiede.

Mit Interesse wurden auch die 15
Monats-Ergebnisse der DEDICATI-
ON-Studie aufgenommen. Diese dé-
nische Studie hatte bei iiber 600 Pa-
tienten mit ST-Hebungsinfarkt durch
die Verwendung des FilterWires®
zur peripheren Embolieprotektion
keine Vorteile fiir den Patienten be-
obachten konnen. Nach nun mittler-
weile 15 Monaten stellte sich heraus,
dass bei den Patienten, die mit einem
Filterwire behandelt wurden, eine
signifikant hohere Anzahl Zielgefafs-
Reinterventionen (11,9 versus 7,0, p =
0,04) und eine signifikant hohere Rate
an definitiven Stentthrombosen (2,9
versus 0,3, P = 0,01) auftrat.

Bewertung und Neuentwicklung
von Stents

Das Thema Stents nahm erwartungs-
gemdf grofien Raum ein. Laura Mau-
ri vom Havard Clinical Research In-
stitute stellte in einem sehr klaren
Ubersichtsreferat noch einmal den
bekannten Zusammenhang vom In-
stent-late-Loss (das ist das Ausmaf3
der Neointimabildung bei verschie-
denen Stenttypen) und dem Resteno-
se-Risiko mit notwendiger Re-Inter-
vention aufgrund von Ischdmie dar.
Eine Vorhersage des Stentthrombo-
serisikos mit Hilfe dieses Parameters
ist allerdings nicht moglich. Es be-
steht kein Zusammenhang zwischen

,Late Loss” und dem Schutz vor
Stentthrombosen.

Julinda Mehilli aus dem Deutschen
Herzzentrum Miinchen stellte die
ISAR Left-MAIN-Studie vor. 302 Pa-
tienten mit Taxus-Stents wurden
mit 305 Patienten mit Cypher-Stents
verglichen, die eine Intervention ei-
nes ungeschiitzten Hauptstamm
erhielten. Nach einem Jahr gab es
zwischen den Behandlungsgruppen
keinerlei statistische Unterschiede.
Die Sterblichkeit lag bei 5 bzw. 6,6
%, die Infarktrate bei 5 bzw. 4,6 %,
die angiographische Re-Stenose-
Rate wurde bei der Taxus-Gruppe
mit 16 % und in der Cypher-Gruppe
mit 19,4 % beobachtet. Die 2-Jahres-
Zielgefafirevaskularisationsrate lag
in der Taxus-Gruppe bei 9,2 % und
in der Cypher-Gruppe bei 10,7 %.
Auch hier kein statistischer Unter-
schied. Bemerkenswert ist die niedri-
ge Rate definitiver Stentthrombosen
bei Taxus von 0,3 % und bei Cypher
von 0,7 % in zwei Jahren.

Robert Byrne, ebenfalls aus dem
Herzzentrum Miinchen stellte die
Ergebnisse von ISAR TEST 2 vor, bei
der eine Medikamentenkombination
von Probucol, einem lipophilen An-
tioxidantium und Rapamycin poly-
merfrei auf einen Stent aufgebracht
wurden. Verglichen wurden diese
,Dual-drug-Kombination” mit dem
Cypher-Stent und dem Endeavor-
Stent. Die Vergleichsgruppen hatten
eine Grofie von {iiber 300 Patienten.
Bei der Verlaufsangiographie zeigte
sich, dass der Probucol-Rapamycin-
Stent dhnliche Eigenschaften aufwies
wie der Cypher-Stent. Die bindre

angiographische Restenoserate, der
primdre Endpunkt, lag in der En-
deavor-Gruppe signifikant hoher (11
bzw. 12 % versus 19,3 %, p < 0,003).
Der Instent-late-lumen-Loss lag bei
0,23 bzw. 0,24 versus 0,58 mm (Ab-
bildung 1). Auch dieses Ergebnis war
hochsignifikant ungtinstiger in der
Endeavor-Gruppe.

p=0.68 p=0.003 p=0.002

20 A 19,3
%

15 A

12,0
11,0

10 A

5 -

0 -

Probucol
Cypher + Rapamycin  Endeavor

Abbildung 1: ISAR TEST 2: Priméarer End-
punkt - bindre angiographische Restenose

Ebenso wie die vorangegangene Stu-
die wurde auch SORT-OUT III bei
den ,Late- breaking Trials” vorge-
stellt. Jens Lassen aus Didnemark be-
richtete bei {iber 2300 Patienten {iber
einen prospektiven randomisierten
Vergleich des Endeavor-Stents mit
dem Cypher-Stent. Die Studie wurde
in Danemark in fiinf High-Volume”
Zentren durchgefiihrt und die Patien-
tenwurdentiiberneunMonateklinisch
nachverfolgt. Beide Stentgruppen
zeigten keinen Unterschied in der
Mortalitdtsrate, die bei etwa 1 % lag.
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Die definitive Stentthromboserate
und die Myokardinfarktrate war je-
doch im Endeavor-Stent-Arm signi-
fikant erhoht. Dieser Sachverhalt be-
kraftigt noch einmal die Aussage von
Laura Mauri, die konstatierte, dass
eine vermehrte Neointimabildung
(hoherer Late Loss) keinen Schutz
vor einer Stentthrombose darstellt.
Die bekanntermafSen stirkere Neoin-
timabildung im Endeavor-Stent fiihr-
te auch zu einer klinisch hochsignifi-
kanten Restenosierung innerhalb des
beobachteten Zeitraumes. Die Daten
der weitergefithrten Langzeitbeo-
bachtung dieser beiden Stenttypen
werden aber ebenfalls zu beriicksich-
tigen sein.

Der vorbeschriebene Trend wurde
schliefSlich auch von einer koreani-
schen Studie, dem ZEST-AMI Trial
bestitigt. Hier wurden jeweils et-
was mehr als 100 Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt untersucht, die
entweder einen Zotarolimus-, ei-
nen Sirolimus- oder einen Paclitaxel
freisetzenden Stent erhielten. Im Kkli-
nischen Verlauf zeigten sich hier in-
nerhalb von einem Jahr keine Un-
terschiede. Der ,Late Lumen Loss”,
also die Neointimabildung war al-
lerdings am hochsten in der Endea-
vor-Gruppe und am giinstigsten in
der Cyphergruppe. Der Taxus-Stent
nahm eine Mittelstellung ein.

Medikamentdse Begleittherapie
bei akutem Koronarsyndrom und
instabiler Angina

In zahlreichen Sitzungen wurde tiber
die beste medikamentose Begleitthe-
rapie bei Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom oder instabiler Angina
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pectoris diskutiert. Substanzen wie
Prasugrel, einem Thienopyridin, und
Bivalirudin, einem direkten Throm-
binantagonisten, standen dabei im
Brennpunkt.

Die Vorteile von Prasugrel gegen-
tiber Clopidogrel wurden anhand
der Ergebnisse der TRITON-TIMI-
38-Studie (Abbildung 2) ausgiebig
beleuchtet. Die hohere Wirksamkeit
und die geringere interindividuelle
Variabilitdt von Prasugrel fithrte bei
Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom zu einer hoch signifikanten Re-
duktion des primédren Endpunktes,
der aus Tod, Infarkt und Schlaganfall
innerhalb der ersten 3 Tage bestand.
Aber auch bei der Nachbeobachtung
iiber das nichste Jahr hinaus war Pra-
sugrel hinsichtlich der Reduktion des
priméren Endpunktes weiterhin sig-

nifikant tiberlegen. Die verbesserte
Prasugrelwirkung fiihrt aber auch zu
einer Zunahme der Blutungskompli-
kationen. Auf 1000 Patienten stehen
sechs zusitzlichen schweren Blutun-
gen allerdings die Reduktion der My-
okardinfarktrate um 23 Fille gegen-
iiber. In der Gesamtbilanz, dem so
genannten ,Net Clinical Benefit” ist
der Nutzen von Prasugrel weiterhin
dem von Clopidogrel deutlich tiber-
legen. Dies macht sich vor allem in
den Subgruppen der Diabetiker und
der Patienten mit Infarkt bemerkbar.
Subgruppen, bei denen der Gesamt-
nutzen nicht so deutlich hervortritt
und das Blutungsrisiko eher hoher
ist sind Patienten, die in der Vorge-
schichte einen Schlaganfall hatten,
die ilter als 75 Jahre alt sind und
ein Korpergewicht unter 60 kg ha-
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Abbildung 2: TRITON-TIMI 38: Verhéltnis von Wirksamkeit und Sicherheit

ben. Wenn man bei diesen Patien-
ten eine Dosisanpassung durchfiihrt
oder zum Beispiel eine Behandlung
mit Clopidogrel weiterfiihrt, betreibt
man ein optimales Risikomanage-
ment. Prasugrel wird voraussichtlich
im Januar 2009 auf den deutschen
Markt kommen.

Bivalirudin ist eine weitere sehr viel
versprechende Substanz, die bei der
Katheterintervention als Alternati-
ve zu einer hoch dosierten Heparin-
oder GPlIb/Illa-Inhibitoren-Therapie
untersucht wurde:

In der ISAR REACT-3-Studie, vor-
gestellt von unserer Bad Krozinger
Arbeitsgruppe beim TCT, wurde Bi-
valirudin bei stabilen und instabilen
Patienten ohne Markerproteine ge-
gen Heparin untersucht. Es zeigte
sich, dass tiber einen Beobachtungs-
zeitraum von 30 Tagen das Auftreten
von kardialen Ereignissen in beiden
Therapiearmen vergleichbar war,
dass jedoch die Blutungsrate in der
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Bivalirudin-Gruppe signifikant ge-
senkt werden konnte (Abbildung 3).
Eine &hnliche Beobachtung wurde
in der HORIZONS-AMI-Studie ge-
macht. Bei Patienten mit akutem ST-
Hebungsinfarkt, die innerhalb von 12
Stunden zur Behandlung kamen, war
die kardiale Ereignisrate in beiden
Gruppen vergleichbar. Die Blutungs-
rate der Patienten, die mit Heparin
und GPIIb/IIla-Inhibitoren behan-
delt wurden, war jedoch signifikant
hoher, was auch den primaren End-
punkt die Gesamtereignisrate von
kardialen Ereignissen und Blutungen
signifikant zu Ungunsten der Hepa-
rin GPIIb/Illa-Inhibitoren beeinfluss-
te. Auch bei der Verlaufsbeobachtung
iiber ein Jahr blieb der Unterschied
dieses gemeinsamen Endpunktes
(Net Adverse Clinical Events = major
bleeding, all cause death, reinfarc-
tion, ischemic TVR, stroke) signifi-
kant (Heparin + GPI vs Bivalirudin:
18,3 % versus 15,7 %, p = 0,03).

Incidence (%)
12 1 P=0008 P = 0.0001 [ ] Bivalirudin
10 1 Bl Heparin
8
6
4 - P=0.15
2
: —
Major bleeding Minor bleeding Transfusion

Abbildung 3: ISAR REACT 3: Blutungsereignisse
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Die 1-Jahres Gesamtmortalitit und
die Gesamtmortalitit in diesem
Zeitraum konnte in der Bivalirudin-
Gruppe signifikant auf 31 % bzw. 43
% reduziert werden ohne Unterschie-
de in der Reinfarktrate, der Stent-
thromboserate, der Schlaganfille
oder der Zielgefaf3-Reinterventionen
innerhalb 1 Jahres.

Anhand der HORIZONS-AMI -Stu-
die wurden die Faktoren analysiert
Covariablen-adjustiertes Cox Model),
die wesentlich zur 30-Tage-Mortalitit
bei Patienten mit akutem Infarkt bei-
tragen. Durch einen Reinfarkt wird
das Mortalitdtsrisiko auf das 11,9fa-
che (95 % CI 5,92-23.83) erhoht. Ein
»~Major Bleeding”-Ereignis erhoht
das Mortalititsrisiko um das 4,5fache
(95 % CI 2,77-7,40). Obwohl das Mor-
talititsrisiko bei einer starken Blu-
tung nur etwa halb so hoch liegt wie
bei Reinfarkt, kommt es doch bei ei-
ner wesentlich héheren Inzidenz von
Blutungen (6,8 %) im Vergleich zur
Inzidenz von Reinfarkten (1,8 %) zu
einem wesentlich hoheren Anteil der
Todesfille durch Blutung (20,3 %) als
durch Reinfarkte (9,2 %). Interessant
hierbei ist, dass die Definition der
~schweren Blutung” (es gibt mehrere,

vordergriindig widerspriichliche De-
finitionen) hierbei nicht mafsgeblich
ist. Desastros scheint sich das reflek-
torische Absetzen einer gerinnungs-
aktiven Medikation beim Auftreten
von Blutungen auszuwirken, weil es
konsekutiv zum Auftreten von kar-
dialen ischdmischen Ereignissen mit
letalem Ausgang fiihrt. Eine wichti-
ge Beobachtung war auflerdem, dass
eine ausreichende Ladedosis von 600
mg Clopidogrel (im Vergleich zu 300
mg) wesentliche Vorteile im weiteren
Verlauf mit sich bringt, gleichgtiltig
in welchen Behandlungsarm die Pa-
tienten randomisiert wurden.

Unter dem Blickpunkt der thera-
peutischen Effizienz und der The-
rapiesicherheit muss Bivalirudin als
tiberzeugende Alternative zu GPIIb/
[lla-Inhibitoren gesehen werden. Im
Herz-Zentrum haben wir aufgrund
der Studienergebnisse diskutiert,
dass zumindest bei Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt ohne erhohtes Risi-
ko Reopro durch Bivalirudin ersetzt
werden sollte.

Bei Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-
infarkt priifen wir diese Fragestellung
noch in der ISAR-REACT-4 Studje.

M. Gick

Der besondere Fall 6/2008

Chronischer Husten
durch ventrikulare Extrasystolen

Eine 60 Jahre alte Frau wurde von ih-
rem Hausarzt zur weiteren Diagnos-
tikwegen ventrikuldren Extrasystolen
eingewiesen. Im Zusammenhang mit
den Extrasystolen trat regelmaéfSig nur
schwer unterdriickbarer chronischer
Husten auf. Der trockene Reizhusten
bestand seit etwa 6 Wochen und war
erstmals beim Friihstiick plotzlich
aufgetreten. Auch bemerkte die Pa-
tientin zu diesem Zeitpunkt erstmals
Palpitationen in Form von Herzstol-
pern und starkem Druck im Hals.
Der Hustenreiz bestand unabhingig
von der Tageszeit, nachts resultierten
aus dem stindigen Husten Einschlaf-
und Durchschlafstorungen. Beziig-
lich des Hustens bestanden keinerlei
Anzeichen fiir eine Infekt - assoziierte
Ursache, die typischen Sypmptome
eines respiratorischen Infektes (Fie-
ber, Halsschmerz, Auswurf) traten
nicht auf. Gastrodsophagealer Reflux,
Asthma bronchiale oder chemische/
thermische pulmonale Traumata la-
gen in der Vergangenheit nicht vor.
Vorgidngig zur Einweisung in un-
serem Haus lag ein stationdrer Auf-
enthalt in einer psychosomatischen
Klinik. Dort wurden die in Couplets
und Triplets einfallenden ventriku-
laren Extrasystolen bereits als Ursa-
che des Hustenreizes gesehen. Eine
kausale Therapie erfolgte dort nicht,
es wurden Ansitze zur GewShnung
an die Rhythmusstorung verfolgt, da
diese an und fiir sich gesehen vollig
harmlos ist und bei asymptomati-

schen Patienten nicht therapiebedtirf-
tig sind. An weiteren Diagnosen bot
die Patientin eine milde medikamen-
tos eingestellte arterielle Hypertonie,
sowie eine szintigraphisch abgeklar-
te Struma uninodosa ersten Grades
mit einem einzelnen kalten Knoten
ohne Autonomie. Die medikamento-
se Therapie bestand bei Aufnahme in
einem Betablocker (Bisoprolol 5mg/
d), einem Diuretikum (Torasemid 5
mg/d), einem Magnesiumpraparat
und einer Schilddriisensubstitution
(L-Thyroxin 100 mg/d). ACE (Angio-
tensin-converting-enzyme) - Hem-
mer wurden nicht eingenommen.

In der korperlichen Untersuchung
zeigten sich bis auf den bekannten
irreguldren Pulsschlag keine Auf-
falligkeiten, wiahren der Anamnese
war normale Atmung und fliissiges
Sprechen jedoch bei hidufigen Hus-
tenattacken nicht gut moglich. In der
laborchemischen Blutuntersuchung
zeigten sich durchweg Werte in den
Normbereichen, einzig ein normal-
niedriger Kaliumwert (3,6 mmol/I)
viel auf.

Elektrokardiographisch zeigte sich
ein Sinusrhythmus mit einer Fre-
quenz von 74/min, unterbrochen
durch regelmifiig jeden dritten
Schlag einfallende ventrikuldre Ex-
trasystolen. (Abb.1 und 2)

Die echokardiographische Bildge-
bung sowie der thorakale Rontgen-
befund waren normal, im Langzeit-
EKG zeigten sich neben massenhaften
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Abb.1: EKG bei Aufnahme mit regelméaRigen supraventrikularen Extrasystolen (Extremitaten-
ableitungen)
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Abb.2: EKG bei Aufnahme mit regelmafRigen supraventrikuldren Extrasystolen (Brustwandab-
leitungen)

ventrikuldren Extrasystolen keine
Auffélligkeiten.

Therapie: Nach initialer Anhebung
des Kaliumspiegels auf hochnormale
Werte zeigte sich eine deutliche Min-
derung des Hustenreizes, unter der
Gabe von Flecainid 200 mg/d und
Bisoprolol 5mg/d traten am Folgetag
kein Hustenreiz mehr auf. Zeitgleich
lieSen sich im EKG keine Extrasys-
tolen mehr nachweisen. (Abb. 3 und
4). Die Patientin war unter der neu-
en Medikation beschwerdefrei und
konnte entlassen werden.

Literaturrecherche

Das beschriebene Phénomen ist in
der Lehr- und Fachliteratur in eini-
gen Passagen grob umschrieben, auf-
grund seines seltenen Auftretens gibt
es jedoch nur wenige ausfiihrliche
Berichte dariiber. Die wenigen doku-
mentierten Fallberichte zeigen durch-
weg analoge Reaktionen auf medika-
mentdse Reduktion der Extrasystolen
mit zeitgleichem Abklingen des Hus-
tenreizes.

So ist ein Fall in Israel beschrieben, in
dem ein Mann 15 Jahre lang an Hus-
tenreiz litt. Nach ausfiihrlicher mul-
tidisziplindrer Diagnostik mit zum
Teil risikobehafteten und kostenin-
tensiven Eingriffen (Gastroskopie,
Koronarangiographie, mehrfache
Computertomographien und Lun-
genszintigraphie) zeigte sich, dass
nach Gabe eines gewichtsadaptierten
Antiarrhythmikums (Propanolol 60
mg/d) zur Reduktion der massen-
haften Extrasystolen nur noch 1-2 se-
kundenlange Hustenattacken in der
Woche auftraten (1). Auch ist ein Fall

Der besondere Fall 6/2008

beschrieben, in dem einige wenige im
Ruhe-EKG dokumentierte Extrasysto-
len regelmifsig einen einzelnen Hus-
tenreflex auslosen der sich im EKG
als Artefakt dokumentierte und somit
den Zusammenhang bestitigt (2).

Laienberichte

Interessanterweise lieflen sich wih-
rend der Recherche zu diesem Fall
nach der Stichwortsuche von ,,Hus-
ten” und , Extrasystolen” in Internet-
foren einige Betroffenenberichte tiber
fortwidhrenden Hustenreiz finden.
Manche Personen haben Hustenreiz
nur bei schwerer korperlicher Leis-
tung, Andere beschreiben vor allem
in Ruhephasen das Auftreten von
Husten. Gemein ist all diesen Be-
richten, dass vom Hausarzt bereits
in den betreffenden Situationen eine
Héaufung von ventrikuldren Extrasys-
tolen diagnostiziert worden ist. Den
Beginn einer antiarrhythmischen
Therapie durch den Haus- oder Fach-
arzt wird in keinem Forum-Eintrag
erwihnt, die Personen werden vom
Arzt vielmehr tiber den Sachverhalt
aufgeklart und haufig wird eine Ge-
wohnung an die Herzrhythmussto-
rung vorgeschlagen die den Betroffe-
nen nur zum Teil moglich ist.

Pathophysiologie

Derzeit wird iiber die physiologi-
sche Erklarung fiir den beschriebe-
nen Sachverhalt noch diskutiert. Es
gibt Vermutungen, dass das hohe
Schlagvolumen, was aus der linge-
ren post-extrasystolischen Fiillungs-
phase resultiert tiber eine Dehnung
der Lungenarterien zu dem beschrie-
benen Hustenreiz fiihrt (2). Es ist be-
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Abb. 3: EKG unter Flecainid-Gabe bei hochnormalem Kaliumspiegel (Extremitatenableitungen)
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Abb. 4: EKG unter Flecainid-Gabe bei hochnormalem Kaliumspiegel (Brustwandableitungen)
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kannt, dass sowohl Lunge, Speisersh-
re als auch andere thorakale Organe
im Versorgungsgebiet des Nervus
vagus liegen, und {iber diese Verbin-
dung bei Reizung einen Hustenreflex
ausgelost werden kann. Im Hunde-
modell lies sich Nachweisen, dass
im Winkel der Hauptverzweigung
der Pulmonalarterien Rezeptoren des
Nervus vagus liegen (3). Bei Erho-
hung des Pulmonalarteriendruckes
konnte bei Messung der afferenten
Bahnen im Halsbereich des Hundes
eine erhohte Entladungsrate doku-
mentiert werden die vermuten lasst,
dass eine Pulmonalarteriendehnung
durch das erhohte Schlagvolumen
zu einem reflexbedingten Hustenreiz
fithren konnte (4).

Ein weiteres Erklarungsmuster liefert
die Anatomie des Nervus phrenicus,
dessen Fasern ebenfalls im Bereich
des linken Vorhofes und im Bereich
der Pulmonalvenen verlaufen und die

Literatur:

(1) Odeh M, Oliven A. A man who coughed
for 15 years before a doctor took his pulse.
Lancet 1996; 348:378

(2) Niimi A- et al. Cough reflex by ventri-
cular premature contractions. Int Heart J
2005; 46: 923-926

(3) Ir'win RS, Widdicombe J. Cough. In:
Murray JF, Nadel JA, editors. Textbook of
Respiratory Medicine 3rd ed Philadelphia,
W.B. Saunders: 2000, 553-566

(4) Coleridge JC, Kidd C. Electrophysiolo-
gical evidence of baroreceptors in the pul-
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bei Schadigung zu Hustenreiz fithren
konnen. Bei der interventionellen
Pulmonalvenenisolation wegen Vor-
hofflimmern konnte eine Schidigung
des Nervus phrenicus in Hundestu-
die nachgewiesen werden. (5) Pati-
enten, die sich diesem Eingriff unter-
ziehen Husten ebenfalls gelegentlich
wéhrend der Ablation (6).

Zusammenfassung

Bei chronischem Hustenreiz ist diffe-
renzialdiagnostisch auch an ventriku-
lare Extrasystolie zu denken. Wenn
nach einer Zeit der Gewshnung an
den Hustenreiz durch Extrasysto-
lie keine Besserung eintritt sollte bei
Leidensdruck durch das Phidnomen
versucht werden mittels antiarrhyth-
mischer Therapie eine Linderung des
Reizhustens zu erreichen. Auch ein
alleiniger Therapieversuch mit einem
Kaliumpréparat bei Hypokalidmie
zur Reduktion der Extrasystolen
kann Erfolg versprechend sein.

monary artery of the dog. Journal of Physi-
ology (London) 1960; 150: 319-331

(5) Bunch TJ, Bruce GK, Mahapatra S, et
al. Mechanisms of phrenic nerve injury du-
ring radiofrequency ablation of the pulmo-
nary vein orifice. Cardiovasc. Physiol. Neu-
robiol. 2006; 152:223-242

(6) Brandon N. Premature atrial contrac-
tion as an etiology for cough. Chest 2008;
133:828

C. Zerweck
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Gotthard Schettler Preis 2008
fir Herrn Dr. Dietmar Trenk

Anlasslich der 37. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Angiolo-
gie wurde Dr. Dietmar Trenk am 24.
September 2008 in Mannheim mit
dem Gotthard-Schettler-Preis 2008
fir Herz- und Kreislaufforschung
ausgezeichnet. Mit dem Preis wird
alle zwei Jahre eine herausragen-
de wissenschaftliche Arbeit aus der
Herz-, Kreislauf- und Arteriosklero-
seforschung gewtirdigt.

Mit der Verleihung des mit € 10.000
dotierten Gotthard-Schettler-Preises
wird die wissenschaftliche Arbeit der
Arbeitsgruppe um Dr. Dietmar Trenk
und Professor Dr. Franz-Josef Neu-
mann geehrt, die sich in den letzten
Jahren mit der klinischen Bedeutung
und der Verbesserung der medika-
mentdsen Behandlung von Patienten
nach Kathetereingriffen mit Stent-Im-
plantation in die Herzkranzgefésse
beschaftigt hat.

Im Rahmen der Ein-Jahres-Nachbe-
obachtung von tiber 800 Patienten
konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten mit einer unzureichenden
Wirkung des in Verbindung mit As-
pirin verabreichten Arzneimittels
Clopidogrel auf die Blutplattchen ein
3-fach erhohtes Risiko haben, im Jahr
nach einem Kathetereingriff einen er-

neuten Herzinfarkt zu erleiden oder
gar zu versterben. Bei der Suche nach
den moglichen Ursachen des unter-
schiedlichen Ansprechens auf das
Medikament konnte eine genetisch
bedingte Abweichung im Arznei-
mittelstoffwechsel der Leber als eine
der Ursachen fiir eine abgeschwach-
te Wirkung des Medikaments iden-
tifiziert werden. ,Seit der Veroffent-
lichung der Forschungsergebnisse
im Journal of the American College
of Cardiology (JACC 2008; 51:1925-
34) stehen die Telefone nicht mehr
still.” beschrieb Dr. Dietmar Trenk
die international grofle Beachtung
der Studienergebnisse. Durch die aus
dem Forschungsprojekt gewonnenen
Erkenntnisse konnten die Langzeit-
ergebnisse nach katheterinterventio-
nellen Eingriffen noch einmal deut-
lich verbessert werden.

Am Herz-Zentrum wird seit Vorlie-
gender Studienergebnisse bei PCI-Pa-
tienten die Wirkung der Medikamen-
te auf die Blutpldttchenfunktion im
Labor gemessen und eine individuel-
le patientenbezogene Anpassung der
Arzneimitteltherapie vorgenommen.
Der Erfolg dieser Mafsnahme wird in
aktuell laufenden Studien tiberpriift.

Geschéftsfiihrung 6/2008

Verabschiedung von
Dr. EImar Eschenbruch
Chefarzt der Kardiochirurgie

Mit einem Symposium das gleich-
zeitig an das 35jdhrige Bestehen der
Herzchirurgie am Herz-Zentrum er-
innerte, wurde am 18. Oktober der
langjéhrige Chefarzt der Herzchirur-
gie, Dr. Elmar Eschenbruch, gewtir-
digt. Intern war die Verabschiedung
schon am 13. Juni mit einem feierli-
chen und sehr personlich gehaltenen
Festakt im Atrium des Helmut Ros-
kamm Hauses erfolgt.

Herr Dr. Eschenbruch wurde am 26.
August 1943 im Nordrhein-Westfé-
lischen Weeze geboren. Nach Ab-
schluss der humanistischen Gym-
nasialzeit 1962 in Kevelaer begann
er sein Medizinstudium in Freiburg
und setzte es spiter in Innsbruck
und Miinster fort. Dem Staatsexa-
men im Oktober 1968 folgte zwei
Monate spéter die Promotion in Frei-
burg mit dem Thema ,Methodische
Aspekte bei der Bestimmung frei-
er Fettsduren”. In der Folgezeit war
Dr. Eschenbruch bis Juli 1973 wis-
senschaftlicher Assistent am Phy-
siologischen Institut der Universitét
Freiburg in der Arbeitsgruppe von
Professor Fleckenstein und arbeitete
vornehmlich tierexperimentell tiber
den Entstehungsmechanismus der
katecholamininduzierten, nicht ko-
ronarogenen Herzmuskelnekrosen
sowie deren Verhiitung durch Kalzi-
umantagonisten.

Erste Kontakte zu seinem spéteren
Arbeitsfeld kntipfte Dr. Eschenbruch

1973, als er bei Donald B. Effler, einem
Pionier der kardiovaskuldren Chirur-
giein der bertihmten Cleveland Clinic
ein , Fellowship in Graduate Trainig”
begann. 1975 zurtick in Deutschland
setzte Dr. Eschenbruch seine chir-
urgische Ausbildung bei Professor
Schlosser in der Herzchirurgie in
Freiburg sowie bei Professor Gropp
am Diakonie-Krankenhaus in Frei-
burg fort. Die Facharztanerkennung
Chirurgie erhielt er im Jahr 1978. Im
gleichen Jahr wurde er in der neu in
Betrieb genommenen herzchirurgi-
schen Abteilung des Herz-Zentrums
Bad Krozingen unter der damali-
gen Leitung von Dr. Schmuziger als
Oberarzt eingestellt.

Im Jahre 1990 tibertrug die Ge-
schiftsfithrung des Herz-Zentrums
Bad Krozingen den Chefdrzten Dr.
Eschenbruch und Dr. Tollenaere ge-
meinsam die Leitung der Kardiochir-
urgie. Nach dem Ausscheiden von
Dr. Tollenaere im Jahre 2004 war Dr.
Eschenbruch dann alleiniger Leiter
der Kardiochirurgie.

In seiner Laudatio wiirdigte der Arzt-
liche Direktor Professor Dr. Franz-Jo-
sef Neumann neben den menschli-
chenQualitdten die grofsen Verdienste
des scheidenden Chefarztes. So habe
Dr. Eschenbruch sich ganz speziell
um die klappenerhaltende Mitralchi-
rurgie verdient gemacht und damit
grofsen Anteil daran gehabt, dass das
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Herz-Zentrum heute nicht nur im Be-
reich der Kardiologie sondern auch
auf dem herzchirurgischen Sektor
eine Spitzenstellung einnimmt. Auch
die Zusammenfithrung der Abtei-
lung mit dem Universitdtsklinikum
habe der leidenschaftliche Chirurg
durch seine offene und kooperative
Art gefordert.

In seinen Abschiedsworten dankte
Herr Dr. Eschenbruch seinen langjah-
rigen Weggefdhrten und zeigte sich

davon tiberzeugt, dass sein Nachfol-
ger Professor Friedhelm Beyersdorf
die erfolgreiche Entwicklung weiter-
fithren und neue wertvolle Impulse
geben werde.

Im Festvortrag zum Abschluss des
Symposiums am 18. Oktober nann-
te Dr. Eschenbruch den stdndigen
interdisziplindren Dialog und die le-
benslange Anerkennung neuer Wel-
ten als die wesentlichen Eckpfeiler
seines chirurgisch-drztlichen Wir-
kens.

Chefarzt Dr. Gerhard Schade verabschiedet

Nach tiber 30-jahriger Tatigkeit am
Herz-Zentrum wurde Herr Dr. Ger-
hard Schade, Chefarzt der radiologi-
schen Abteilung und leitender Arzt
des Klinischen Zentrallabors, am 17.
Oktober 2008 feierlich in den Ruhe-
stand verabschiedet.

Herr Dr. Schade wurde am 21.11.1942
in Lauterbach, Hessen, geboren. Ab
1963 studierte er Medizin in Frank-
furt a. M., Innsbruck und Wiirzburg
und legte Ende 1968 sein Staatsexa-
men ab. Im Januar 1969 erfolgte die
Promotion (,magna cum laude”) mit
dem Thema: ,Die Wirkung des Rau-
chens auf Glycerin und Triglyzeride
in Serum und Vollblut”.

Nach der Medizinalassistentenzeit in
Bad Soden, Nordlingen und Frankfurt
folgten Assistentenstellen am Hospi-
tal zum Heiligen Geist in Frankfurt,
als Wissenschaftlicher Assistent an
der Medizinischen Universititskli-

nik Mainz, dann wieder in Frankfurt.
Am 1. April 1978 kam Dr. Schade
an unser Haus. Hier war er seit Juli
1991 Arztlicher Leiter des klinischen
Labors, seit April 1997 Oberarzt und
Leiter der Rontgenabteilung, ab Ok-
tober 2001 Leitender Arzt der Ront-
genabteilung und des klinisch-che-
mischen Labors und seit 2004 dann
Chefarzt der Rontgenabteilung.

Im Jahr 1987 wurde Herr Dr. Schade
zum Vorsitzenden des Betriebsrats
am Herz-Zentrum gewihlt und blieb
es insgesamt 23 Jahre lang. Dariiber
hinaus hat er zahlreiche ehrenamtli-
che Tatigkeiten u. a. beim Marburger
Bund, der Landesirztekammer Ba-
den Wiirttemberg und der Bezirks-
drztekammer Siidbaden versehen.
Seit 2003 ist er Prasident der Bezirks-
drztekammer Siidbaden, als solcher
bleibt er noch im Amt.

Der Geschéftsfithrende Arztliche Di-
rektor Professor Neumann wiirdigte
in seiner Laudatio die von Dr. Scha-
de im Herz-Zentrum eingefiihrte
nicht-invasive Bildgebung als einen
der Schliisselbereiche in der Diag-
nostik und Therapie des Herz-Zen-
trums und fiihrte weiter aus: ,,Durch
den von ihm vorgelebten interdiszi-
plindren Ansatz und die dem Wohl
der Patienten verpflichtete enge Ab-
stimmung mit den unterschiedli-
chen Fachbereichen hat Dr. Schade
die Philosophie des Herz-Zentrums
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mit Leben erfiillt und wesentlich ge-
fordert.” Auch das von Dr. Schade
erheblich ausgebaute klinische La-
bor habe wesentlichen Anteil an der
erreichten Spitzenstellung des Herz-
Zentrums.

Die Nachfolge in der Leitung des kli-
nischen Labors tibernimmt Oberarzt
Professor Dr. Karl Winkler, gleichzei-
tig kommissarischer Arztlicher Direk-
tor fiir klinische Chemie am Univer-
sitatsklinikum Freiburg. Die Leitung
der Rontgenabteilung {ibernimmt
Oberarzt Dr. Peter-Christian Fliigel.
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Guten Start
fiir das Jahr 2009!



