Bad Krozingen im Februar 2010

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) hat sich den letzten
Jahren zu einem wichtigen Baustein in der Therapie der Herzinsuffizi-
enz entwickelt. Bei geeigneten Patienten kann diese Therapie die Sym-
ptomatik bedeutsam bessern. Unklar war bisher, ob die CRT auch zu
einer Verbesserung der Prognose quoad vitam fiihrt. Dass dies so sein
konnte, lieflen friihere Studien ahnen, ohne jedoch eindeutige Beweise
liefern zu konnen. Hier schafft die MADIT-CRT Studie Klarheit, in-
dem sie signifikanten Uberlebensvorteil der CRT zeigt. Lesen Sie dazu
den sehr aufschlussreichen Bericht von Dr. Blum. Die Subgruppena-
nalysen von MADIT-CRT zeigen Unterschiede im Uberlebensvorteil
je nach Basischarakteristika. Diese Beobachtung erlaubt jedoch nicht
die Schlussfolgerung, dass bestimmte Subgruppen von MADIT-CRT
Patienten nicht von der CRT profitieren. Keine der untersuchten In-
teraktionen war nidmlich statistisch signifikant. So miissen die Kriteri-
en fiir eine optimale Auswahl der Patienten fiir die CRT Gegenstand
weiterer Untersuchungen bleiben.

Hinweisen mochte ich auch auf den Beitrag von Dr. Schiebeling-Ro-
mer, der iiber RELY berichtet, eine Studie, die erstmals einen VWeg
aufzeigt, wie die vor allem bei Patienten so wenig beliebten Kumarine
durch orale Thrombinantagonisten ersetzt werden kénnten.

Einen hoffentlich nicht mehr zu lange anhaltenden Winter, wiinscht
Ihnen

Thr

Franz-Josef Neumann
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Kardiale Resynchronisationstherapie:
Gibt es Indikationen, die von den
Guidelines noch nicht erfasst sind?

(aus der 137. Fortbildung im Kurhaus am 12. Dezember 2009)

Seit Einfiihrung der kardialen Resyn-
chronisationstherapie (CRT) Mitte
der 90er Jahre hat diese Behandlungs-
form der schweren Herzinsuffizienz
weite Verbreitung gefunden, vor al-
lem nach Etablierung der transveno-
sen Implantation mit linksventriku-
larer Stimulation tiber einen Ast des
Sinus coronarius (1). In der Frithpha-
se musste die linksventrikulédre Elek-
trode noch tiber eine Thorakotomie
epikardial implantiert werden, dieses
Verfahren war fiir den Patienten be-
lastend und zumindest in der Friih-
phase auch komplikationstrachtig.
Zudem standen anfangs noch keine
Schrittmacheraggregate zur Verfii-
gung, die zwei Kammerelektroden
aufnehmen konnten, sodass zunichst
tiber zwei Aggregate stimuliert wer-
den musste. Inzwischen haben die
zur Verfiigung stehenden techni-
schen Mittel grofse Fortschritte ge-
macht, sodass in erfahrenen Zentren
primére Erfolgsquoten der transve-
nosen Implantation von weit tiber 90
% die Regel sind (im Herz-Zentrum
lag die Erfolgsquote 2002 bis 2009 bei
98 %). Auch die Programmiermég-
lichkeiten der Aggregate haben sich
vervielfdltigt: Neben der unabhin-
gigen Programmierbarkeit der links-
und rechtsventrikuldren Elektrode
lassen sich inzwischen auch Zeitver-
zogerungen zwischen den beiden

Elektroden programmieren und bei
den (inzwischen bipolaren) linksven-
trikuldren  Stimulationselektroden
verschiedene Strompfade auswéhlen.
Entsprechend hat die Zahl der Imp-
lantationen am Herz-Zentrum Bad
Krozingen seit 1999 erheblich zuge-
nommen, von den seither insgesamt
durchgefiihrten 518 Erstimplantatio-
nen von CRT-Systemen erfolgten al-
lein 118 im Jahr 2009. Der klinische
Nutzen mit Besserung der Herzinsuf-
fizienzsymptomatik und der Pump-
funktion konnte in einer Vielzahl
von Studien belegt werden. Auch
der Langzeiteffekt der Therapie tiber
zumindest vier Jahre ist inzwischen
gut belegt (2). Neben einer sympto-
matischen Verbesserung konnte auch
eine Prognoseverbesserung mit
Reduktion der Gesamtmortalitit
von 36 % in der CARE-HF-Studie (3)
belegt werden. Ahnliche Daten konn-
te auch die COMPANION-Studie er-
heben. Inzwischen haben die Fach-
gesellschaften sowohl in Europa als
auch in den Vereinigten Staaten die
kardiale Resynchronisationstherapie
als Indikation der Klasse I a eingestuft.
Der klassische CRT-Patient hat keine
konventionelle Schrittmacherindika-
tion, das heifit er muss nicht wegen
Bradykardie stimuliert werden. Es
liegt eine gegeniiber Medikamenten
therapierefraktire symptomatische

Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium
III oder 1V vor. Die linksventrikula-
re Ejektionsfraktion sollte deutlich
eingeschrankt sein mit einem Cut-
off-Wert von < 35 %. Zudem sollte
als Ausdruck der elektrischen Erre-
gungsausbreitungsverzogerung eine
QRS-Verbreiterung von tiber 120 ms
vorliegen. Die Guidelines von ACC/
AHA /HRS aus dem Jahr 2008 fiir die
Device-Based Therapy fordern zusétz-
lich fiir die Klasse I a-Indikation das
Vorliegen eines Sinusrhythmus, da in
die grofien Studien zur CRT-Therapie
(z. B. COMPANION mit 1520 Patien-
ten) nur Patienten im Sinusrhythmus
eingeschlossen wurden.

Patienten im Vorhofflimmern

Muss man bei Patienten im Vorhof-
flimmern auf die CRT-Therapie ver-
zichten? Nach einer 2008 publizierten
Metaanalyse (4), die 1164 Patienten
aus 5 verschiedenen Arbeiten ein-
schloss, zeigt sich ein dhnlicher Benefit
der kardialen Resynchronisationsthe-
rapie bei Patienten im Vorhofflim-
mern verglichen mit Sinusrhythmus.
Dies war der Fall bezogen auf die
Besserung der Symptomatik und die
Verbesserung der linksventrikuldren
Pumpfunktion (Anstieg bei den Pa-
tienten im Sinusrhythmus von 24,6
auf 33,8 %, Anstieg bei den Patienten
im Vorhofflimmern von 25,3 auf 35,2
%). Auch beztiglich der Senkung der
Mortalitdt ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied. Im Vorhofflimmern
profitieren die Patienten aber nur,
wenn sie effektiv biventrikuldr stimu-
liert werden. Das ist zum einen der
Fall nach einer AV-Knoten-Ablation
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mit Notwendigkeit der permanenten
Stimulation (2) oder bei einer guten
medikamenttsen Herzfrequenzkon-
trolle mit tiber 90 % effektiver bivent-
rikuldrer Stimulation (5).

Schmaler QRS-Komplex

Echokardiographisch ldsst sich so-
wohl bei Patienten mit schmalem
als auch mit stark verbreitertem
QRS-Komplex in einem gewissen
Prozentsatz eine mechanische Asyn-
chronitdt nachweisen, allerdings ist
die Asynchronitit bei den Patienten
mit breiterem QRS-Komplex deut-
lich haufiger (6). Deshalb wurden in
mehreren kleineren Studien Patien-
ten mit schmalem QRS-Komplex und
echokardiographischem Nachweis
von Asynchronitit mit CRT-Syste-
men versorgt. In diesen kleinen mo-
nozentrischen Studien lief3 sich auch
ein klinischer Benefit vergleichbar
zu Patienten mit breitem QRS-Kom-
plex nachweisen. Eine zur Bestiti-
gung durchgefiihrte multizentrische
Studie, die RethinQ-Studie (7), die
172 Patienten randomisierte, konnte
dies aber nicht bestitigen. Bei Patien-
ten mit einem schmalen QRS-Kom-
plex unter 120 ms und ausgeprégter
Asynchronitédt im Echokardiogramm
(in dieser Studie iiberwiegend mit
dem M-Mode gemessen) liefs sich
kein Effekt nachweisen. Lediglich die
Patienten mit einem intermediédren
QRS-Komplex zwischen 120 und 130
ms und ausgeprégter Asynchronitét
in der Echokardiographie profitier-
ten bezogen auf den priméren End-
punkt dieser Arbeit, der maximalen
Sauerstoffaufnahme unter Belastung.



Fortbildung 1/2010

Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die
bisher nur auf Kongressen vorgestell-
te ESTEEM-CRT-Studie.

Schrittmacherindikation und

reduzierte Ejektionsfraktion

Begrenzte Daten liegen bisher zur
Frage vor, in wie fern Patienten, die
permanent einer Kammerstimulati-
on (z. B. bei permanentem AV-Block
III. Grades) bediirfen und zum Zeit-
punkt der Schrittmacherimplan-
tation bereits eine eingeschrdnkte
Pumpfunktion haben, von einer bi-
ventrikuldren Stimulation profitie-
ren. In der PAVE-Studie (8), die 184
Patienten nach AV-Knoten-Ablation
einschloss, konnte gezeigt werden,
dass bei einer Ejektionsfraktion un-
ter 45 % ein Benefit durch primaire
Implantation eines biventrikuldren
Schrittmachersystems zu erzielen ist.
Patienten mit besserer Pumpfunkti-
on profitierten nicht signifikant ver-
glichen mit der Standardtherapie,
dem 2-Kammer-System mit alleini-
ger rechtsventrikuldrer Stimulation.
Auch in der HOBIPACE-Studie (9)
konnte bei Patienten mit einer re-
duzierten linksventrikuldren Pump-
funktion (hier Ejektionsfraktion <
40 %) und Indikation fiir Kammer-
Pacing in einem randomisierten
Crossover-Vergleich unter biventri-
kuldrer Stimulation sowohl ein sym-
ptomatischer Benefit als auch ein so
genanntes Reverse-Remodelling, das
heifst eine Abnahme der linksventri-
kuldren Diameter und eine Zunah-
me der Ejektionsfraktion, gezeigt
werden - verglichen mit der reinen
rechtsventrikuldren Stimulation. Al-
lerdings war die Zahl der in die Stu-

die eingeschlossenen Patienten mit
30 recht klein.

Aufriistung auf CRT

Nach einer aktuellen Ubersicht, dem
European CRT Survey (10), bei dem
im Zeitraum zwischen November
2008 und Juni 2009 2438 Patienten in
mehreren europédischen Zentren ein-
geschlossen wurden, wird bei etwa
einem Fiinftel der Patienten nicht
primér ein CRT-System implantiert,
sondern es handelt sich um eine
Aufriistung bei einem schon beste-
henden Schrittmacher- oder Defibril-
latorsystem. Nach verschiedenen Re-
gisterdaten profitieren die Patienten
dhnlich wie die Patienten, die primar
mit einem CRT-System versorgt wer-
den. Auch eine kleine randomisierte
Studie, die 56 Patienten mit einge-
schrinkter Pumpfunktion (Ejektions-
fraktion < 35 %), symptomatischer
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium
II oder IV und der Notwendigkeit
permanenter rechtsventrikuldrer Sti-
mulation beim Schrittmacher-Ag-
gregatwechsel einschloss, konnte ein
symptomatischer Benefit durch Up-
grade auf biventrikuldre Stimulation
zeigen (11).

CRT bei Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium | und Il

Im letzten Jahr sind zwei grofie
randomisierte  Studien publiziert
worden, die sich mit Patienten mit
weniger symptomatischer Herzin-
suffizienz (NYHA-Stadium II oder
I), ansonsten aber klassischen Krite-
rien einer CRT-Indikation befassen.
Im Gesamtkollektiv der REVERSE-
Studie (12) konnte bei 610 Patienten

im NYHA-Stadium II und I mit einer
mittleren Ejektionsfraktion von 26 %
ein Reverse-Remodelling innerhalb
von 12 Monaten durch die kardiale
Resynchronisationstherapie gezeigt
werden. Sowohl der endsystolische
als auch der enddiastolische links-
ventrikuldre Diameter nahmen sig-
nifikant ab, wahrend die Ejektions-
fraktion signifikant anstieg. In der
europdischen Kohorte der REVERSE-
Studie mit 262 Patienten konnte nach
einer lingeren Beobachtung von 24
Monaten auch eine klinische Besse-
rung mit Senkung eines kombinier-
ten Endpunkts aus Gesamtmortalitét
und Herzinsuffizienzereignis gezeigt
werden (13). Im Oktober 2009 wur-
de die noch groflere MADIT-CRT-
Studie publiziert (14). Hier wurden
1820 Patienten mit ICD-Indikation,
einer Ejektionsfraktion unter 30 %
und einem verbreiterten QRS-Kom-
plex tiber 130 ms eingeschlossen und
randomisiert auf ein CRT-D-Sys-
tem oder einen einfachen Defibrilla-
tor ohne biventrikuldre Stimulation.
Bei nicht-ischdmischer Atiologie der
Herzinsuffizienz wurden nur Pa-
tienten im NYHA-Stadium II einge-
schlossen. In Anlehnung an die Ein-
schlusskriterien der MADIT II-Studie
konnten Patienten mit ischdmischer
Kardiomyopathie sowohl im NYHA-
Stadium II als auch im NYHA-Stadi-
um | eingeschlossen werden. Auch
hier war der primidre Endpunkt eine
Kombination aus Gesamtmortalitit
und Herzinsuffizienzereignis. Dieser
primdre Endpunkt konnte bei den
Patienten durch die biventrikuldre
Stimulation signifikant gesenkt wer-
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den. Schaut man sich einzelne End-
punkte an, ist sowohl bei Patienten
mit ischdmischer als auch mit nicht-
ischdmischer Kardiomyopathie die
Mortalitdt nicht signifikant unter-
schiedlich. Dagegen ldsst sich bei den
Herzinsuffizienzereignissen nach 2,4
Jahren unter CRT-D eine Reduktion
um 41 % nachweisen. In der Sub-
gruppenanalyse profitieren vor allen
Dingen die Patienten mit einem deut-
lich verbreiterten QRS-Komplex tiber
150 ms. Dies deckt sich mit den Er-
gebnissen fritherer Studien: Auch in
der CARE-HF- und der COMPANI-
ON-Studie profitierten insbesondere
die Patienten mit ausgepragter Ver-
breiterung des QRS-Komplexes.

Patienten mit Rechtsschenkel-
block und Herzinsuffizienz
Einschlusskriterium in praktisch alle
Studien zur kardialen Resynchroni-
sationstherapie war die QRS-Breite,
meist war der Cut-off-Wert 120 oder
130 ms. Beziiglich der Morphologie
des QRS-Komplexes bestand keine
Vorgabe. Allerdings bestehen schon
seit langerem Zweifel an der Effek-
tivitdit der CRT-Therapie bei Patien-
ten mit reinem Rechtsschenkelblock.
Eine gepoolte Neuanalyse der Daten
aus zwei kleineren Studien (MIRAC-
LE und Contak CD), die 2005 publi-
ziert wurde, konnte fiir Patienten mit
Rechtsschenkelblock keinen eindeu-
tigen Benefit zeigen (15). Auch in der
Subgruppenanalyse der COMPANI-
ON-Studie mit insgesamt 1520 Pa-
tienten zeigte sich fiir die Patienten,
die keinen Linksschenkelblock bei
Einschluss aufwiesen, kein signifi-
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kanter Benefit unter CRT. Auch eine
Nachanalyse der Daten der CARE-
HF-Studie mit 813 Patienten zeigte
fiir diejenigen, die bei Einschluss ei-
nen Rechtsschenkelblock vorwiesen,
keinen Benefit beziiglich Herzinsuf-
fizienz oder Mortalitdt (16). Mogli-
cherweise profitieren Patienten mit
Rechtsschenkelblock dann, wenn
sie echokardiographisch eine ausge-
pragte intraventrikuldre Asynchro-
nitdt im linken Ventrikel vorweisen.
Dafiir spricht eine kleine Arbeit aus
dem Jahr 2001 von Garrique, die al-
lerdings nur 12 Patienten einschloss.

Myokardnarbe

Bei Patienten mit grofer lateraler bzw.
posterolateraler Narbe, die mittels
MRT (17) oder durch PET-Untersu-
chung (18) nachgewiesen wurde, ist
ein deutlich geringerer Benefit durch
die CRT-Therapie zu erwarten.

CRT bei NYHA-Stadium IV

Patienten mit fortgeschrittener Herz-
insuffizienz im NYHA-Stadium IV
haben eine deutlich schlechtere Pro-
gnose als Patienten im NYHA-Sta-
dium III (und diese wiederum eine
deutlich schlechtere als Patienten
im NYHA-Stadium II oder I). In der
COMPANION-Studie wurden nur
Patienten im NYHA-Stadium IV fiir
die kardiale Resynchronisationsthe-
rapie eingeschlossen, die nicht wegen
der Herzinsuffizienz hospitalisiert
waren. Es zeigte sich im Vergleich
zum Gesamtkollektiv mit NYHA III-
und NYHA IV-Patienten eine deut-
lich hohere 1-Jahres-Mortalitit in der
Kontrollgruppe unter medikamen-
toser Therapie (44 versus 19 %). Der

Benefit bei den Patienten im NYHA-
Stadium 1V durch die CRT-Therapie
war dhnlich ausgepragt wie im Ge-
samtkollektiv, statistisch jedoch nicht
ganz signifikant (19). Zu Patienten
im NYHA-Stadium IV, die intensiv-
medizinisch behandelt werden, gibt
es nur eingeschrankte Daten. Bei 20
Patienten, die vor der CRT-Implan-
tation Katecholaminpflichtig waren,
konnte gezeigt werden, dass sie in-
nerhalb von 24 Stunden keiner Kate-
cholamine mehr bedurften (20). Die
Mortalitdt dieser Patienten war mit
45 % nach 18 Monaten zwar hoch,
aber anders ausgedriickt lebte nach
1'% Jahren immerhin noch gut die
Hélfte dieser schwerstkranken Pa-
tienten. Dies deckt sich auch mit den
Daten im INSINC-Registry, die 2004
von Gasparini vorgestellt wurden
und die von einer 3-Jahres-Mortalitét
unter CRT-Therapie bei NYHA IV-
Patienten unter Katecholamine bzw.
Beatmung von 55,6 % berichten.

Ejektionsfraktion tiber 35 %

Nicht ausreichend untersucht ist das
Kollektiv der Patienten mit Herz-
insuffizienz, jedoch noch nicht so
stark ausgeprdgter Einschrankung
der systolischen Pumpfunktion. Dass
auch diese moglicherweise durch eine
kardiale Resynchronisationstherapie
profitieren konnten, zeigen Daten, die
2009 beim Kongress der Heart Failu-
re Society of America von Chung pré-
sentiert wurden. Dieser untersuchte
retrospektiv die Patienten, die in der
PROSPECT-Studie untersucht wor-
den waren. Diese Studie hatte zum
Ziel, Echoparameter zu analysieren
als Prediktoren fiir einen Erfolg der

kardialen Resynchronisationsthera-
pie. Wie bekannt, war das Ergebnis
recht enttduschend. Im Corelab wur-
den die Echodaten nochmals aufge-
arbeitet, hierbei zeigte sich, dass bei
immerhin 86 Patienten eine Ejekti-
onsfraktion tiber 35 % vorlag (im Mit-
tel 43 %). Diese wurden verglichen
mit den 275 Patienten mit einer Ejek-
tionsfraktion unter 35 % (im Mittel 25
%). Es zeigten sich ein dhnlicher klini-
scher Benefit und auch ein dhnliches
Reverse-Remodelling mit Riickgang
des endsystolischen Volumens. Auch
die kiirzlich publizierte PACE-Stu-
die (21), die 177 Patienten mit einer
normalen Pumpfunktion (im Mittel
62 %) untersuchte mit notwendiger
(AV-Block) bzw. durch Schrittma-
cherprogrammierung erzwungener
Kammerstimulation, konnte einen
positiven Effekt der biventrikuldren
Stimulation zeigen mit Erhalt der
systolischen Pumpfunktion in der
biventrikuldr stimulierten Gruppe,
wihrend die Ejektionsfraktion in der
nur konventionell rechtsventrikular
stimulierten Gruppe nach einem Jahr
signifikant abnahm. Hier sind sicher
weitere Studien gefordert.

Ausblick

Die Indikation zur CRT-Therapie bei
Patienten mit Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium II (und I) mit an-
sonsten , klassischen” Kriterien wird
sich allgemein etablieren, insbeson-
dere bei Patienten mit Linksschenkel-
block und einer QRS-Breite iiber 150
ms. Moglicherweise wird sich auch
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bei definierten Patientengruppen der
Cut-off-Wert beztiglich der Ejektions-
fraktion von aktuell 35 % verschieben
in Richtung 40 % oder 45 %, hier sind
aber weitere Studien notwendig.
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Eine Kasuistik aus dem Echo-Labor

Ein 47-jahriger Patient berichtet {iber
eine zunehmende Belastungsdyspnoe
sowie eine langsame Gewichtszunah-
me im Verlauf der letzten drei Mona-
te. Zur Aufnahme des Patienten fiihr-
te schliefslich das klinische Bild einer
globalen Dekompensation. Im Rah-
men der Diagnostik finden sich ein
Linksschenkelblock sowie der Nach-
weis mehrerer nicht anhaltender ven-
trikuldrer Tachykardien im Langzeit
EKG, koronarangiographisch besteht
eine geringe Koronarsklerose ohne
Nachweis bedeutsamer Stenosen.
Die richtungsweisenden Befunde
ergeben sich im Rahmen der Echo-
kardiographie. Hierbei ist der linke
Ventrikel stark dilatiert und die links-
ventrikuldre Pumpfunktion ist hoch-
gradig eingeschrénkt; im Bereich des
Apex findet sich ein Thrombus, die
mittleren und apikalen Abschnitte
der Hinterseitenwand und Hinter-
wand weisen einen geschichteten
Aufbau des Myokards auf, dabei be-
steht eine kompakte dufiere und eine
stark verdickte und trabekularisierte
innere Muskelschicht, sodass nach
Ausschluss weiterer Fehlbildungen
die Diagnose einer isolierten vent-
rikuliren Non-Compaction (IVNC)
gestellt wird.

Echokardiographische Diagnose-
kriterien der IVNC

Die klinische Erstbeschreibung die-
ser Entitit reicht in das Jahr 1986 zu-
riick. Die Echokardiographie ist die

Referenzmethode zur Diagnose der
IVNC. Hierzu wurden vier wesent-
liche echokardiographische Diagno-
sekriterien beschrieben (1), die durch
eine Ziircher Arbeitsgruppe im Jahr
2005 validierte wurden (2). Diese um-
fassen:

* eine geschichtete Struktur des Myo-
kards mit einer diinnen kompakten
Aufen- und einer erheblich dickeren
nicht kompaktierten inneren Schicht
mit tiefen Recessus und einer Ratio
von nicht kompaktiertem zu kom-
paktem Myokard von > 2:1 (Abb. 1a
und 1b)

Abb. 1a: Echokardiographischer Aspekt der
IVNC

* diese Verdnderungen liegen vor-
wiegend in den apikalen und mitt-
ventrikuldren Abschnitten der Hin-
ter- und Seitenwand

* die trabekuldren Recessus sind farb-
dopplerechokardiographisch perfun-
diert (Abb. 2)

* weitere strukturelle Abnormalita-
ten sollten ausgeschlossen sein

Pravalenz, Pathogenese und

Einordnung des Krankheitsbildes
Im Rahmen der WHO-Klassifikati-
on der Kardiomyopathien wird die
IVNC in die Gruppe der unklassi-
fizierten Kardiomyopathien einge-
ordnet. Insgesamt handelt es sich
um eine seltene Kardiomyopathie
mit einer Haufigkeit von weniger als
1:5.000 (3). Sie tritt sowohl sporadisch
als auch hereditar auf, wobei sowohl
autosomale als auch x-chromosomal
gebundene Vererbungsgiange be-
schrieben werden. In der frithen Fetal-
periode erfolgt die Sauerstoffversor-
gung des Myokards tiber das Cavum

Abb. 1b: Anatomischer Aspekt der IVNC
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der Ventrikel durch Perfusion tiefer
Sinusoide. Nach Ausbildung der Ko-
ronararterien verdichtet sich das My-
okard (Compaction). Pathogenetisch
handelt es sich bei der IVNC um ei-
nen Arrest dieser Kompaktierung.
In diesem Zusammenhang konnten
bereits mehrere Mutationen auf Ge-
nen, die fiir Strukturproteine und
Sakromere kodieren, nachgewiesen
werden. Hinsichtlich dieser Verande-
rungen ergibt sich eine grofiere gene-
tische Schnittmenge mit den anderen,
haufigeren Kardiomyopathien. Vor
diesem Hintergrund wird in Einzel-
fallen auch immer wieder von tiber-
lappenden Phénotypen mit hyper-

Abb. 2: Farbdoppler-Echokardiographie bei
IVNC

11
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tropher Kardiomyopathie und IVNC
berichtet (3), wie in Abbildung 3 dar-
gestellt. Daher stellt sich zunehmend
die Frage, ob es sich bei der IVNC
nicht eher um ein morphologisches
Kontinuum innerhalb der anderen
Kardiomyopathien als um ein eigen-
standiges Krankheitsbild handelt.

Klinisches Erscheinungsbild und
Prognose der IVNC

Klinische Angaben und Hinweise zur
Prognose der IVNC sind im Wesent-
lichen nur Einzelfallberichten und
kleineren Serien zu entnehmen.

Die lange Zeit grofite retrospektive
Untersuchung aus Ziirich (4) erfasste
zwischen 1984 und 1998 insgesamt 34
symptomatische Patienten und do-
kumentierte in diesem Kollektiv bei
allen Patienten klinische Symptome
einer Herzinsuffizienz, thrombembo-
lische Ereignisse (24 %) und ventriku-
lare Tachykardien (41 %). Fiir einen

Abb. 3: Hypertrophe Kardiomyopathie des
Septums und apikale Non-Compaction

kombinierten Endpunkt aus kardi-
alem Tod oder Herztransplantation
lag in dieser Gruppe die Rate fiir ein
ereignisfreies Uberleben nach 5 Jah-
ren bei 58 % (4).

Zu einer giinstigeren Einschédtzung
kommt eine jiingere Arbeit (5), die
48 symptomatische und 17 asymp-
tomatische Patienten retrospektiv
identifizierte und prospektiv nach-
verfolgte, dabei wurde die echokar-
diographische Diagnose auf Basis
der oben genannten Diagnosekrite-
rien iiberpriift. Verdachtsfélle (ein
Viertel aller untersuchten Patien-
ten) wurden einer erweiterten Bild-
gebung mit Echokontrast-Verfahren
und Second-harmonic-imaging zu-
gefithrt. Die Autoren gehen davon
aus, dass durch Einsatz dieser mo-
dernen Verfahren insgesamt eine
hohere diagnostische Wahrneh-
mung als in den &lteren Serien er-
reicht wurde. Die symptomatischen
Patienten waren im Durchschnitt
junger als die asymptomatischen
Patienten (49 versus 35 Jahre) und
wiesen im Durchschnitt eine stér-
kere Einschrankung der Ejektions-
fraktion auf (EF 28 % versus 39 %).
Dabei fand sich jedoch kein Un-
terschied in der Anzahl der durch
die Non-Compaction betroffenen
Wandsegmente in beiden Gruppen.
Diese Beobachtung veranlasst die
Autoren zu der Vermutung, dass
die Funktionseinschrankung we-
niger durch die Non-Compaction
selbst als vielmehr durch eine zu
Grunde liegende diffuse Kardio-
myopathie verursacht wird.

Die medikamentose Therapie der
Herzinsuffizienz umfasste in der
Gruppe der symptomatischen Patien-
ten Betablocker, ACE-Hemmer, Di-
uretika und Spironolacton (60 %, 85
%, 38 % und 39 %) und in der Grup-
pe der asymptomatischen Patienten
Betablocker und ACE-Hemmer (12
% und 29 %). Die Indikation zur ora-
len Antikoagulation wurde ab einer
EF <30 % bzw. bei Vorhofflimmern
gestellt (62 % der symptomatischen
und 23 % der asymptomatischen Pa-
tienten). Insgesamt wurden 23 % der
symptomatischen Patienten mit ICD,
biventrikuldren Schrittmachern bzw.
biventrikuldren ICD-Systemen ver-
sorgt (13 %, 6 % bzw. 4 %).

Uber einen Nachbeobachtungs-Zeit-
raum von 6 Jahren war bei nur ei-
nem der initial asymptomatischen
Patienten eine Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz erforderlich.
Weitere Ereignisse, insbesondere
Todesfidlle oder die Notwendigkeit
zur Herztransplantation, wurden in
dieser Gruppe nicht registriert, ob-
wohl auch bei diesen Patienten eine
deutliche Einschriankung der links-
ventrikuldren Pumpfunktion (durch-
schnittliche Ejektionsfraktion 39 %)
bereits zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose vorlag.

Aus der Gruppe der bereits initial
symptomatischen Patienten mussten
44 % wegen Herzinsuffizienz hos-
pitalisiert werden, Rhythmusereig-
nisse (anhaltende ventrikuldre Ta-
chykardien) traten in 8 % der Félle
auf. Systemische thrombembolische
Ereignisse wurden in 6 % der Fal-
le dokumentiert, diese im Vergleich

Frithbesprechung 1/2010

zu é&lteren Serien deutlich niedrigere
Rate ist aber vor allen Dingen auf die
hohe Rate der oral antikoagulierten
Patienten zurtickzuftihren. Fiir einen
kombinierten Endpunkt aus kardia-
lem Tod und Herztransplantation be-
rechnet sich eine jahrliche Ereignisra-
te von 6 %. Damit ist die Ereignisrate
insgesamt giinstiger als in der zitier-
ten Voruntersuchung. Als Pradikto-
ren fiir einen ungtinstigen klinischen
Verlauf wurde aus einer Vielzahl
klinischer Faktoren die Dyspnoe im
klinischen Stadium NYHA III-IV (p
0,001) sowie rhythmologische Ereig-
nisse in Form von anhaltenden ven-
trikuldren Tachykardien identifiziert
(p 0,008).

Zusammenfassung

Fur die Diagnose der IVNC ist die
Echokardiographie auf Grundlage
der vorgestellten morphologischen
Kriterien das Standardverfahren, da-
bei ist wegen der technischen Fort-
schritte der Echokardiographie mit
einer zunehmenden diagnostischen
Wahrnehmung zu rechnen.

Wegen genetischer und morpholo-
gischer Uberschneidungen mit den
haufigeren Kardiomyopathien wird
eine Einordnung der IVNC als eigen-
standiges Krankheitsbild zunehmend
in Frage gestellt.

In prognostischer Hinsichtist der Ver-
lauf der IVNC bei asymptomatischen
Patienten als gtinstig einzustufen.
Der Verlauf bei symptomatischen Pa-
tienten ist klinisch mafigeblich durch
Herzinsuffizienz, Rhythmusereignis-
se (ventrikuldre Tachykardien) und
Thrombembolien dominiert.

13
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Die Therapie orientiert sich hinsicht-
lich der medikamentésen und der
interventionellen Therapie an den
gangigen Leitlinien zur Behandlung
der Herzinsuffizienz und Arrhyth-
mien, dabei sollte aber im fortge-
schrittenem Stadium die hohe Rate
an Thrombembolien eine gesteigerte
Berticksichtigung hinsichtlich einer
oralen Antikoagulation erfahren.
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Speckle-tracking:
Eine neue Methode der echokardio-
graphischen Kontraktilitatsmessung

Die Beurteilung der linksventrikul&-
ren Pumpfunktion erfolgt im Alltag
in der Regel mittels 2-dimensiona-
ler Echokardiographie. Dem erfah-
renen Untersucher gelingt es meist
leicht, den Grad der linksventrikula-
ren Schadigung durch die subjektive
Beurteilung des bewegten Bildes ab-
zuschdtzen. Durch Berechnung der
Ejektionsfraktion lésst sich die links-
ventrikuldre Funktion quantifizieren.
Hierzu wird in der Regel die Scheib-
chensummationsmethodenach Simp-
son in zwei Schnittebenen (apikale
4- und 2-Kammerschnitte) angewen-
det. Einfacher und schneller kann im
M-Mode (parasternale Schnittebene)

die Verkiirzungsfraktion bestimmt
werden. Hieraus ldsst sich tiber die
Teichholz-Formel auch die Ejektions-
fraktion abschidtzen. Da hier jedoch
nur eine Schnittebene durch die ba-
salen Myokardabschnitte berticksich-
tigt wird, kann diese Methode nicht
bei regional unterschiedlicher Kon-
traktilitdt angewendet werden kann.
Soll die regionale Kontraktilitdt oder
der zeitliche Ablauf der Kontraktion
einzelner Myokardsegmente quan-
titativ beurteilt werden, versagen
diese Methoden. Hierzu ist die Myo-
karddarstellung mittels anderer Ver-
fahren erforderlich; diese werden im
Folgenden erldutert.

Gewebedoppler

Durch Anderungen der Filtereinstel-
lungen konnen moderne Echogerite
an die hohere Echogenitdt und lang-
samere Bewegungsgeschwindigkeit
des Myokards angepasst werden.
Durch Verwendung des Doppler-
prinzips konnen die langsamen My-
okardbewegungen (< 20 cm/sec)
dargestellt werden. Bei der PW- und
CW-Doppler-Echokardiographie von
Blutstromungen (z. B. Mitraleinstrom
oder Fluss durch die Aortenklappe)
werden dagegen Flussgeschwindig-
keiten zwischen 0,2 und 6 m/sec ge-
messen. Die Gewebedoppler-Echo-
kardiographie wird im klinischen
Alltag hauptsachlich angewendet zur
Messung der friithdiastolischen Mi-
tralringgeschwindigkeit (E”) bei der
Beurteilung der diastolischen Funk-
tion und Abschitzung des linksven-
trikuldren Fiillungsdruckes (E/E"-
Quotient) (Abb. 1). Aufierdem kann
mit dieser Methode im Rahmen der
kardialen Resynchronisationsthera-
pie eine Beurteilung der Asynchro-
nitdt des linksventrikuldren Kontrak-
tionsablaufs vor Implantation eines
biventrikuldren Schrittmachers er-

150mmv's

Abb. 1: Gewebedoppler-Kurve des Mitral-
rings Uber einen Herzzyklus. S= systolische
Apikalbewegung, E’= friihdiastolische Vent-
rikelfullung, A’= spatsystolische Ventrikelfil-
lung durch die Vorhofkontraktion.
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folgen. In den letzten Jahren wurden
hierzu zahlreiche Untersuchungen
an kleinen Patientenzahlen verdffent-
licht. Ziel ist es, durch Messung des
Beginns oder des Geschwindigkeits-
maximums der Kontraktion an meh-
reren (zwei bis zwolf) Segmenten des
linken Ventrikels die Asynchronitét
zu quantifizieren, um ein Ansprechen
auf eine biventrikuldre Schrittmacher-
stimulation vorhersagen zu kénnen.
Der wesentliche Nachteil dieser Mes-
sung der Myokardbewegung ist je-
doch, dass nur eine Aussage tiber
die Bewegungsgeschwindigkeit des
Myokards an einem Messpunkt mog-
lich ist, nicht jedoch, ob es sich dabei
um eine passive Bewegung oder um
eine aktive Kontraktion handelt.

Myokarddeformation

(Strain, Strain-rate)

Zur Beurteilung der Myokarddefor-
mation (Dehnung oder Verkiirzung)
wurde 1998 die Strain- und Strain-
rate-Analyse entwickelt (1, 2). Unter
Strain versteht man die Langenénde-
rung eines Gegenstandes (hier Myo-
kardsegment) relativ zur Ausgangs-
lange, angegeben in Prozent [%] oder
als dimensionslose Zahl. Eine Lan-
genzunahme wird mit einem positi-
ven Wert, eine Verkiirzung mit einem
negativen Wert versehen. Verkiirzt
sich ein Myokardsegment z. B. um
ein Zehntel, bedeutet dies ein Strain
von -0,1 bzw. -10 % (Abb. 2). Die Ge-
schwindigkeit der Langendnderung
wird als Strain-rate bezeichnet, die
Einheit ist Sekunde[s™].

Zur Berechnung des Strains mit dem
Gewebedoppler wird an zwei be-
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t Systole
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Abb. 2: Deformation (Kontraktion und Deh-
nung) des Myokards in der Systole / Diastole.
Berechnung des Strain als relative Langenén-
derung des Myokards (LO= Ausgangslange,
DL= Langenanderung, L= Endlénge).

Abb. 3: Messung der Myokardgeschwindigkeit
mit dem Gewebedoppler an zwei verschie-
denen Punkten in bekanntem Abstand vom
Schallkopf. Aus der Geschwindigkeitsdifferenz
berechnet das Echogerét die relative Abstands-
anderung (strain) der beiden Punkte (3).

nachbarten Punkten im Myokard
die Geschwindigkeit in Schallrich-
tung gemessen. Durch die leicht un-
terschiedliche Geschwindigkeit an
den beiden Messpunkten bewegen
sie sich pro Zeiteinheit unterschied-
lich weit auf den Schallkopf zu bzw.
vom Schallkopf weg, so dass aus der
Geschwindigkeitsdifferenz die rela-
tive Abstandsdnderung (Strain) und
Geschwindigkeit der Abstandsénde-
rung (Strain-rate) der beiden Punk-
te errechnet werden kann (Abb. 3).
Durch Anwendung der Methode
an verschiedenen Myokardsegmen-
ten ist eine Kontraktilititsmessung
einzelner Myokardsegmente, z. B.
im Rahmen der Ischimie- oder Vi-
talititsdiagnostik  (widhrend der
Stressechokardiographie) = moglich.
Strain- und Strain-rate-Messungen
konnen ebenfalls zur Asynchroni-
titsmessung  (Resynchronisations-
therapie) angewendet werden. Auch
hier kann sowohl der zeitliche Un-
terschied des Kontraktionsbeginnes
oder des Verkiirzungsmaximums
einzelner Segmente miteinander ver-
glichen werden (Abb. 4).

Abb. 4: Strain-Kurven dreier Myokardareale
in der Systole (negative Werte, d.h. longitudi-
nale Verklrzung der Segmente)

Die Methode hat sich jedoch im klini-
schen Alltag aus mehreren Griinden
nicht breit etablieren kénnen: Da die
Methode auf dem Dopplerprinzip be-
ruht, sind Geschwindigkeitsmessun-
gen nur in Schallrichtung moglich;
sobald sich die Myokardsegmente in
einem grofieren Winkel schrag zum
Schallstrahl bewegen, resultieren
aufgrund des Winkelfehlers falsche
Berechnungen. Die Analyse hat sich
als nicht sehr robust (hohe Inter- und
Intra-Observervariabilitdt) erwiesen.
Aufierdem besteht eine Gerdteabhan-
gigkeit der Werte.

Speckle tracking (2-D-Strain)

Im Jahr 2004 wurde ein vollstindig
neuartiges Prinzip der Bewegungs-
und Geschwindigkeitsmessung ent-
wickelt, das auf dem sog. Speckle tra-
cking beruht (3). Hierbei erkennt das
Echogerdt im Grauwertbild (B-Bild)
charakteristische Echomuster im My-
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okard (,speckles”) und verfolgt de-
ren Verlagerung tiber den gesamten
Herzzyklus (Bildrate 40 - 60/ sec). Um
die Myokarddeformation (Strain und
Strain-rate) zu berechnen, wird hier-
bei die Verlagerung zweier benach-
barter Myokardsegmente von Bild zu
Bild verfolgt (Abb. 5). Auch bei die-
ser Technik bedeutet Strain die Ab-
standsdnderung zweier Speckles rela-
tiv zum Ausgangsabstand in Prozent,
die Strain-rate die Geschwindigkeit
dieser Abstandsinderung pro Zeit-
einheit [Sekunde®]. Die Berechnung
erfolgt jedoch auf etwas anderem
Wege: Die Gewebedopplermethode
beruht auf der Geschwindigkeitsmes-
sung zweier benachbarter Punkte in
bekanntem Abstand vom Schallkopf.
Beim Speckle tracking steht die Ver-
lagerung bzw. Abstandsdnderung
zweier Speckles im Grauwertbild am
Anfang der Berechnung. Der grofie
Vorteil dieser Methode ist, dass die

Abb. 5: Speckle-tracking: Im B-Bild identifiziert das Echogerat charakteristische Muster im Myo-
kard (,speckles”). Deren Verlagerung wird Uiber den Herzzyklus von Bild zu Bild verfolgt (rechts).
Die relative Abstandsénderung zweier speckles ist der strain; Abstandsadnderung pro Zeiteinheit

ergibt die strain-rate (3).
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Myokardbewegung unabhingig von
der Schallrichtung, auch quer zur
Schallausbreitungsrichtung, analy-
sierbar ist. Durch diese Winkelun-
abhangigkeit der Deformationsmes-
sung sind myokardiale Strain- und
Strain-rate-Berechnungen in longitu-
dinaler, zirkumferentieller und radi-
drer Richtung moglich (Abb. 6). Der
linke Ventrikel wird von apikal und
von parasternal in den bekannten
zweidimensionalen  Schnittebenen
untersucht. Neben der Deformations-
berechnung ermoglicht die Methode
auch weitere Myokardbewegungen
darzustellen, wie Drehbewegungen
(Abb. 7) des linken Ventrikels um
die Langsachse in der Systole und

LONG diastole | &

RADd!&S[OiB b

CIRCgacisie CIRC,
RADsysmle
B RAD st

Abb. 6: Speckle-tracking: Durch die Winkelu-
nabhangigkeit der Methode sind Berechnun-
gen von longitudinalem, zirkumferentiellem
und radidrem strain moglich.

Diastole (Twist und Untwist) oder
die relative Verwringung des linken
Ventrikels zwischen Apex und Basis
(Torsion), was die Moglichkeit neuer
systolischer und diastolischer Funkti-
onsanalysen eroffnet.

Ein Nachteil der Methode ist die im
Vergleich zum Gewebedoppler re-
lativ geringe zeitliche Auflosung (40
- 60 im Vergleich zu 80 - 100 Bilder
pro Sekunde), was zum gegenwdérti-
gen Zeitpunkt noch an der begrenz-
ten Rechnerleistung liegt. Limitie-
rend ist die Tatsache, dass sich ein
Myokardareal (Speckle) wé&hrend
des Herzzyklus aus der Schallebene
heraus bewegen kann und damit der
Analyse entgeht (z. B. im paraster-
nalen Kurzachsenschnitt die basalen
Segmente: Hier findet nicht nur eine
konzentrische Kontraktion sondern
auch eine Verschiebung des Myo-
kards Richtung Apex statt, sodass im
Lauf der Systole die Speckles aus der

Abb. 7: Speckle-tracking: Gegenlaufige Rota-
tionsbewegungen des linken Ventrikels in Sys-
tole und Diastole (,twist® und ,untwist®) (3).

Schallebene gleiten). Ideal wire aus
diesem Grunde eine dreidimensio-
nale Aufnahme des gesamten Her-
zens, bei der jedes Speckle (in diesem
Fall jeder Myokardwtirfel) tiber den
ganzen Herzzyklus verfolgt werden
kann (Abb. 8). Bisher bietet ein Her-
steller (Toshiba) ein solches Gerét an.
Hier ist jedoch die zeitliche Auflo-
sung weiter reduziert (20 - 30 Bilder
pro Sekunde).

Wie bei anderen echokardiographi-
schen Methoden hingen auch beim

Abb. 8: Speckle-tracking im 3-dimensionalen
Komplettvolumen (Toshiba).
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Speckle-tracking die Messungen
stark von den Schallbedingungen ab;
bis zu 40 % der Myokardsegmente
konnen nicht in ausreichender Schall-
qualitédt dargestellt werden und miis-
sen von der Analyse ausgeschlossen
werden.

Die Zukunft wird zeigen, ob diese
neue Technik der myokardialen Be-
wegungsmessung verlédsslichere und
besser reproduzierbare Werte liefert
als die Gewebedoppler-Methode und
ob sie sich in der klinischen Routine-
diagnostik etablieren kann. Neben
den bekannten Anwendungsgebieten
(regionale  Kontraktilititsmessung
im Rahmen der Ischdmiediagnostik,
Timing regionaler Kontraktion zur
Asynchronitdtsmessung) werden
sich neue Anwendungsmoglichkei-
ten (z. B. Twist-Messung in Diastole/
Systole) ergeben.
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Vorhofflimmern und Schlaganfall:
Neue Méglichkeiten mit Dabigatran?

ERGEBNISSE DER RE-LY-STUDIE
(NEJM 08/2009; ESC Barcelona 2009)

Hintergrund: Die Pravalenz von Vor-
hofflimmern in der Allgemeinbevol-
kerung wird mit etwa einem Prozent
angenommen und nimmt mit zuneh-
mendem Lebensalter zu; so wird das
Vorkommen von Vorhofflimmern bei
tiber 80-Jahrigen in der Literatur mit
etwa 9 % angegeben (1). Seit langem
ist bekannt, dass das Schlaganfallri-
siko bei Vorhofflimmern auf bis das
Fiinffache erhoht ist (2), wobei es kei-
ne Rolle spielt, ob die Rhythmussto-
rung paroxysmal oder persistierend
auftritt (3, 4). Vorhofflimmer-assozi-
ierte Schlaganfille haben einen be-
sonders schweren Verlauf: Die 1-Jah-
res-Mortalitét liegt bei etwa 50 % (5),
in 60 % der Fille fithrt der kardioem-
bolische Schlaganfall zu einer dauer-
haften Behinderung im Alltag (6).
Man nimmt weiter an, dass etwa drei
Millionen Menschen weltweit jedes
Jahr einen mit Vorhofflimmern asso-
ziierten Schlaganfall erleiden (7), so-
dass dieses Krankheitsbild neben den
individuellen Folgen fiir den Patien-
ten auch volkswirtschaftliche bzw.
gesundheitspolitische ~ Auswirkun-
gen hat (3): So schitzt beispielsweise
die American Heart Association die
direkten und indirekten Kosten des
Schlaganfalls in den USA auf 65 Mil-
liarden Dollar/Jahr.

Durch eine prophylaktische Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten (Warfa-
rin, Marcumar u. a.) kénnen 2/3 der

mit Vorhofflimmern in Verbindung
gebrachten Schlaganfille verhindert
und die Gesamtmortalitédt in diesem
Kollektiv signifikant gesenkt werden
(8), wenn ein INR-Wert von 2,0 - 3,0
in zumindest 60 - 70 % der Zeit er-
reicht wird (9). Aufgrund dieser Da-
ten wird eine Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern und mehr
als einem zusitzlichen Risikofaktor
fiir Schlaganfall (CHADS2-Score von
> 2) dringend empfohlen (9).

Im klinischen Alltag ist ein dauerhaf-
ter INR von 2,5 jedoch nicht immer
zuverldssig zu erreichen, da die The-
rapie mit Vitamin-K-Antagonisten et-
liche Limitationen aufweist: So findet
sich ein sehr enges therapeutisches
Fenster der Substanzgruppe (siehe
Abb. 1); bereits unterhalb einer INR
von 2,0 steigt das Risiko fiir einen is-
chémischen Schlaganfall exponentiell
an, bei Werten tiber 3,5 das Risiko fiir
eine intrakranielle Blutung (10). In ei-
ner Meta-Analyse klinischer Studien
befanden sich die Patienten zu etwa
65 % der Zeit im therapeutischen Be-
reich (11), im klinischen Alltag hinge-
gen wird der therapeutische Bereich
nur in etwa 44 % der Zeit erreicht
(12); Hierbei ist anzumerken, dass
im Rahmen der zunehmend prakti-
zierten INR-Selbsttestung bedeutend
bessere Ergebnisse erzielt werden
konnen. Weitere Probleme stellen die
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Abb. 1: VKA-Limitationen

haufigen  Routine-Blutentnahmen,
ein unvorhersehbares interindividu-
elles Ansprechen auf die Substanz,
aber auch multiple Nahrungsmit-
tel- und Medikamenteninteraktionen
dar, nicht zu vergessen die Latenz bei
Beginn und Unterbrechung der The-
rapie.

So wurden in den vergangenen Jah-
ren verschiedene Substanzen in
grofien klinischen Studien auf eine
vergleichbare Wirkung in der Ver-
hinderung des Schlaganfalls getes-
tet: Sowohl ASS in der 300 mg-Do-
sis, als auch ASS in Kombination mit
Clopidogrel (13) waren hierbei den
Vitamin-K-Antagonisten klar unterle-
gen. Idraparinux, ein niedermoleku-
lares Heparin, wies zwar eine dhnlich
protektive Wirkung auf, zeigte da-
fur aber ein inakzeptables Blutungs-
profil (14). Die 2005 veroffentlichte

SPORTIF-Studie bot mit dem direk-
ten Thrombininhibitor Ximelagatran
(Astra) erstmals eine echte Alterna-
tive zu den Vitamin-K-Antagonisten
in puncto Verhinderung des Schlag-
anfalls und Blutungskomplikatio-
nen an, leider wies die Substanz aber
eine erhebliche Hepatotoxizitdt auf
und wurde vom Markt genommen
(15). Die tiiberzeugende praventive
Wirkung und einfache Handhabung
der Substanzgruppe der ,Gatrane”
fuhrte aktuell zur Entwicklung des
Thrombininhibitors Dabigatran, der
Gegenstand der kiirzlich auf dem
ESC in Barcelona vorgestellten und
zeitgleich im New England Journal of
Medicine verdffentlichten ,RE-LY”-
Studie war.

Dabigatran, ein direkter und rever-
sibler Thrombininhibitor, weist eine
Halbwertszeit von 12 - 17 Stunden
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auf, weshalb eine Einnahme zweimal
taglich erforderlich ist. Die Bioverfiig-
barkeit der Substanz wird mit 6,5 %
angegeben, die Ausscheidung erfolgt
zu 80 % renal. Der Wirkungseintritt
erfolgt bereits nach der Erstgabe und
soll im Langzeitverlauf verldsslich
und vorhersagbar sein. Wesentliche
Nahrungsmittel- oder Medikamen-
teninteraktionen sind nicht bekannt,
ein Routinemonitoring der Gerin-
nung ist nicht erforderlich.
Studiendesign: Ziel der RE-LY-Stu-
die war es, zu beweisen, dass Dabi-
gatran Warfarin in der Verhinde-
rung des Vorhofflimmer-assoziierten
Schlagfalls nicht unterlegen ist. Zu
diesem Zweck wurden zwischen
2005 und 2007 tiber 18.000 Patienten
in 951 Zentren eingeschlossen und
fiir mindestens 1 Jahr (im Mittel 2
Jahre) nachbeobachtet.
Einschlusskriterien waren dokumen-
tiertes Vorhofflimmern und mindes-
tens ein zusétzlicher Risikofaktor fiir
Schlaganfall, wie z. B. eine Anamnese
fur zerebrovaskuldre Ereignisse oder
periphere Embolie, eine Herzinsuffi-
zienz NYHA II und mebhr, eine einge-
schrankte linksventrikuldre Funktion
(EF < 40 %) oder ein Alter tiber 75
Jahre (bzw. 65 Jahre mit zusétzlichen
Risikofaktoren wie Hypertonie, koro-
nare Herzerkrankung oder Diabetes
mellitus). Die Einschlusskriterien in
die Studie entsprachen also nicht ei-
nem CHADS2-Score von 2, wie z. B.
in unserem Haus gefordert.

Die Patienten wurden auf 3 Arme
randomisiert, zwei verblindete Do-
sen Dabigatran, namlich 2 x 110 mg/
Tag und 2 x 150 mg/Tag, sowie ein
nicht-verblindeter Warfarin-Arm.

Als primdrer Endpunkt wurde das
Auftreten eines zerebrovaskuldren
Ereignisses oder einer peripheren
Embolie definiert, als sekundérer
Endpunkt die beiden zuvor genann-
ten und Todesfélle. Des Weiteren
wurde ein primérer Sicherheitsend-
punkt, namlich grofiere Blutungs-
komplikationen (lebensbedrohlich,
intrakraniell, Hb-Abfall tiber 5 g %
oder Transfusionsbedarf von min.
4 EK) untersucht. Als weitere End-
punkte wurde das Auftreten von
akuten Myokardinfarkten, Lungen-
embolien und Hospitalisationen un-
tersucht, ferner ein so genannter ,,cli-
nical net benefit”, eine Kombination
aus primiarem Endpunkt, primédrem
Sicherheitsendpunkt und den zuletzt
genannten (Myokardinfarkt etc.).

Ergebnisse: Beziiglich der Patienten-
Charakteristika bei Einschluss gab
es keine signifikanten Unterschiede
in den drei Behandlungsarmen: es
wurden jeweils tiber 6.000 Patienten
eingeschlossen, das mittlere Alter lag
bei 71 Jahren, 2/3 der Patienten wa-
ren mannlich. Der mittlere CHADS2-
Score aller Patienten lag bei 2,1, wobei
zu bemerken ist, dass ein Drittel der
Patienten einen CHADS2-Score von 0
- 1, also eine fragliche Indikation zur
Antikoagulanzientherapie, aufwie-
sen. Auch in Bezug auf abgelaufene
Schlaganfille, Myokardinfarkte, das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz, die
Einnahme von ASS oder Protonen-
Pumpen-Inhibitoren und Erfahrun-
gen in der Warfarintherapie fanden
sich keine Unterschiede in den drei
Behandlungsgruppen. Die Patienten
der Warfaringruppe lagen zu 65 %
der Zeit im therapeutischen Bereich,

was den Erfahrungen anderer Warfa-
rinstudien entspricht.

* Primdrer Endpunkt: Zu zerebro-
vaskuldren  Ereignissen/Embolien
kam es bei 182 Patienten in der Da-
bigatran-110 mg-Gruppe, gegentiber
134 Patienten in der 150 mg-Gruppe
und 199 Patienten im Warfarin-Arm.
Dies bedeutet, dass die Nichtunterle-
genheit der Substanz mit 2 x 110 mg/
Tag in Bezug auf kardioembolische
Ereignisse nachgewiesen werden
konnte. Die 2 x 150 mg-Dosis zeigte
fiir diesen Endpunkt sogar eine Uber-
legenheit gegentiber Warfarin (siehe
Abb. 2).

* Primidrer Sicherheitsendpunkt:
Relevante Blutungen traten zu 3,36
%/Jahr in der Warfaringruppe, ge-
geniiber 2,71 %/Jahr in der 2 x 110
mg-Dabigatran und 3,11 %/Jahr in
der 2 x 150 mg-Gruppe auf. Somit
konnte in Bezug auf groflere Blutun-
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gen eine Uberlegenheit der niedrigen

Dabigatran-Dosis gegeniiber Warfa-
rin gezeigt werden, die hohere Dosis
war Warfarin nicht unterlegen. Er-
wihnenswert ist hierbei, dass lebens-
bedrohliche Blutungen im Warfarin-
Arm signifikant hdufiger auftraten,
gastrointestinale Blutungen dagegen
in der 2 x 150 mg-Dabigatran-Gruppe
haufiger waren (Abb. 3).
Intrakranielle Blutungen traten in der
Warfaringruppe (87 Ereignisse) ge-
geniiber den Dabigatran-Armen sig-
nifikant haufiger auf (27 Ereignisse
unter 2 x 110 mg, 36 Ereignisse unter
2 x 150 mg Dabigatran) (Abb. 4).

* Sonstige Ereignisse: Keine Unter-
schiede fanden sich zwischen den
Behandlungsgruppen beziiglich Ge-
samtmortalitit, Hospitalisationen
und Lungenembolie, allerdings er-

reichte das Auftreten eines akuten
Myokardinfarktes mit 0,74 % /Jahr in

0.05
""" RR 0.91
(95% CI: 0.74-1.11)
0.04_| p<0.001 (NI)
:g p=0.34 (Sup) RRR
& . 34%
y — Warfarin .
5 0.03 ... Dabigatran etexilate 110 mg o _
N - — Dabigatran etexilate 150 mg "
I ’- r
£ 0.02 T
ko - = RR0.66
g (95% Cl: 0.53-0.82)
5 0.01 p<0.001 (NI)
X p<0.001 (Sup)
0.0
T T T T T T
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Years
RR = relatives Risiko; Cl = Confidence-Intervall; NI = non-inferior; Sup = superior

Abb. 2: Zeit bis zum prim&ren Endpunkt
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D 110 mg D150 mg  Warfarin P-value P-value
110vs.W 150 vs. W
Anzahl der Patienten 6015 6076 6022
Major Blutungen 2.71 3.1 3.36 0.003 0.31
¢ lebensbedrohlich 1.22 1.45 1.80 <0.001 0.037
* nicht lebensbedrohlich  1.66 1.88 1.76 0.56 0.47
« gastrointestinal 1.12 1.51 1.02 0.43 <0.001

Abb. 3: Schwere Blutungen

der Dabigatran 2 x 150 mg-Gruppe
mit einem P-Wert von 0,048 gegen-
tiber Warfarin (0,53 %/Jahr) knapp
das Signifikanzniveau.

Als einzige Medikamenten-assozi-
ierte Nebenwirkung trat Dyspepsie
haufiger in beiden Dabigatran-Ar-
men auf, ein Anstieg der Transami-
nasen wie bei Ximalagatran wurde
hingegen nicht beobachtet.
Zusammenfassend  schlussfolgern
die Autoren, dass Dabigatran in den
zwei unterschiedlichen Dosen ver-
schiedene Vorteile gegentiiber einer

Antikoagulanzien-Strategie mit Vit-
amin-K-Antagonisten zeigt: so weist
die hohere Dosis (2 x 150 mg) eine
Uberlegenheit in der Verhinderung
von Schlaganfdllen und Embolien
bei gleichem Blutungsrisiko auf, die
niedrigere Dosis hingegen eine glei-
che Effektivitit bei deutlich gerin-
gerem Blutungsrisiko. Insbesondere
die gefiirchteten intrakraniellen Blu-
tungen traten in beiden Dabigatran-
Armen signifikant seltener auf. Die
Subgruppenanalyse zeigte jedoch
auch, dass Patienten in Regionen mit

p<0.001(Sup) . ¥ ¥
oz et
........... ————
RR 0.31

iRRR I RRR
160% 169%
RR 0.40 I
------ (95% Cl: 0.27-0.60}

— Warfarin

0.02 - — Dabigatran etexilate 110 mg
o | Dabigatran etexilate 150 mg
2
e
2
<
b
T~ 0.01-
[
2
5
S
=T N —
= T e e
X | e ==

0.0
T T T
0 0.5 1.0
Jahre

RR = relatives Risiko; Cl = Confidence-Intervall; Sup = superior

p<0.001 (Sup)
T

I
1.5 2.0 2.5

Abb. 4: Zeit bis zur ersten intrakraniellen Blutung

einem fortschrittlichen Gerinnungs-
management, wie in Mittel- und
Zentraleuropa verbreitet (z. B. INR-
Selbsttestung in Deutschland oder
Thrombose-Dienst in den Niederlan-
den und Skandinavien), nicht so sehr
von Dabigatran profitieren wie Pa-
tienten in Asien und Amerika.
Warum es unter Dabigatran 2 x 150
mg zu signifikant mehr gastrointesti-
nalen Blutungen kam, bleibt unklar;
ein Erkldrungsansatz ergibt sich laut
Autoren aus der Umhiillung der Kap-
seln mit Weins&dure, um die Absorpti-
on des Wirkstoffes zu verbessern.
Auch das erhohte Myokardinfarkt-
Risiko in der 2 x 150 mg-Dosis kann
letztlich nicht erkldrt werden, die Au-
toren verweisen hier zum einen auf
ein gleiches Infarktrisiko in der Xi-
melagatran-Studie, zum anderen auf
eine Veroffentlichung aus dem Jahre
2002 (17), in der Warfarin das Myo-
kardinfarktrisiko reduzieren konnte.
Diskussionswiirdig ist sicherlich
auch der hohe Anteil von Patienten
mit einem CHADS2-Score von 0 - 1,
die im klinischen Alltag moglicher-
weise zu einem grofien Prozentsatz
keiner =~ Antikoagulanzientherapie
zugefiihrt worden wiren; auch ge-
hen die Autoren nicht auf die Vor-
hofflimmer-Anamnese der Patienten
ein, laut den Einschlusskriterien der
Studie musste lediglich eine Episode
dokumentiert sein.

Fur den Alltag stellt Dabigatran -
nach der Zulassungsausweitung fiir
die Behandlung von Vorhofflimmern
voraussichtlich Mitte dieses Jahres
- somit sicherlich eine wertvolle Al-
ternative zur bekannten Marcumar-
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Therapie dar, insbesondere in der
Behandlung von Problem-Patienten.
Fiir Patienten, die mit Vitamin-K-
Antagonisten bislang gut zu Recht
kamen oder im Rahmen der INR-
Selbsttestung sicher im therapeu-
tischen Bereich zu fithren waren,
besteht nach unserer derzeitigen Mei-
nung keine Indikation zum Wechsel
des therapeutischen Regimes. Nicht
zuletzt liegen die Tagestherapiekos-
ten fuir Dabigatran (Pradaxa) zurzeit
noch bei 7 Euro gegentiber etwa 25
Cent fiir Marcumar.
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TCT 2009 -

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
San Francisco, 21. - 25. September 2009

Wiéhrend des letzten TCT-Meetings,
das diesmal in San Fransisco stattge-
funden hat, konnten einige interes-
sante neue Studien/Registerdaten
vorgestellt werden.

Mit groflem Interesse blickten die
interventionell tdtigen Kardiolo-
gen auf die Ergebnisse der PLATO-
Studie. Im Rahmen dieser Stu-
die erfolgte ein direkter Vergleich
zwischen Ticagrelor (ein neuer re-
versibler Thrombozytenaggregati-
onshemmer) und dem bewé&hrten
Clopidogrel. Uber 13.000 Patienten
mit einem akuten Koronar-Syndrom
(AKS), die interventionell mittels ei-
ner PCI behandelt werden sollten,
wurden entweder fiir Ticagrelor oder
Clopidogrel randomisiert. Der pri-
mire Studienendpunkt war ein kom-
binierter Endpunkt bestehend aus
kardiovaskuldrem Tod, Myokardin-
farkt und/oder Schlaganfall. Insge-
samt konnte mittels Ticagrelor der
primére Studienendpunkt um 16 %
(p < 0,001) gegentiber der Therapie
mit Clopidogrel nach 1-jahriger The-
rapiedauer (siehe Abb. 1) reduziert
werden. Interessanterweise war die
neue Substanz ebenfalls in der Lage,
die Gesamtmortalitit gegentiber
Clopidogrel um 19 % zu senken. Fer-
ner konnten auch die kardiovaskulare
sowie die Rate der Myokardinfarkte
im Ticagrelor-Behandlungsarm ge-
senkt werden. Auch die gefiirchtete
Stentthrombose war signifikant sel-

tener aufgetreten unter der Therapie
mit Ticagrelor. Auf der anderen Seite
waren die Blutungskomplikationen
zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen nicht unterschiedlich. Die
Autoren dieser Studie konnten eine
sehr gute Wirksamkeit des neuen
reversiblen Thrombozytenhemmers
gegeniiber dem Clopidogrel bei 1-
jahriger postinterventioneller Be-
handlung mittels einer PCI klar be-
statigen (Abb. 1).

Im Rahmen der TRITON-TIMI 38-
Studie wurden ca. 7.000 Studienpat-
ienten nach interventioneller Thera-
pie eines AKS entweder zur Therapie
mit Prasugrel oder zur Therapie mit
Clopidogrel randomisiert. Nun wur-
den die Studiendaten unter dem
okonomischen Gesichtspunkt ana-
lysiert. Dabei stellte sich eindeutig
heraus, dass der kombinierte prima-
re Studienendpunkt bestehend aus
kardiovaskuldrem Tod, Myokardin-
farkt und Schlaganfall in der Prasu-
grel-Behandlungsgruppe signifikant
niedriger war im Vergleich zu dem
Clopidogrel-Behandlungsarm (12,1 %
versus 9,9 %; p < 0,0001). Insgesamt
fielen die Behandlungskosten sogar
signifikant geringer in der Prasugrel-
Behandlungsgruppe aus. Dies hiangt
in erster Linie damit zusammen, dass
aufgrund der stdrkeren plattchen-
hemmenden Wirkung von Prasugrel
im Verlauf seltener unerwiinschte
Ereignisse wie Myokardinfarkt oder
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Ticagrelor 6,732 6,236 6,134
Clopidogrel 6,676 6,129 6,034
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Clopidogrel

Ticagrelor

HR: 0.84 (95% CI = 0.75-0.94), p=0.0025

180 240 300

Days after randomization

5,972 4,889 3,735
5,881 4,815 3,680

K-M = Kaplan-Meier; HR = Hazard-Ratio; Cl = Confidence-Intervall

Abb. 1: Primarer Endpunkt: kardiovaskulérer Tod, Ml oder Schlaganfall

Schlaganfall auftraten und somit die
Kosten insgesamt signifikant redu-
ziert werden konnten. Dies entspricht
auch dem aktuellen Vorgehen am
Herz-Zentrum Bad Krozingen, wo
wir die Patienten mit einem akuten
Koronar-Syndrom bereits mit Prasu-
grel anstatt Clopidogrel routinema-
Big behandeln.

Bereits seit einigen Jahren werden
zunehmend ofter Patienten mit ei-
ner schweren hochsymptomatischen
Aortenklappenstenose mittels eines
perkutanen Aortenklappenersatzes
therapiert. Die selbstexpandierende
,CoreValve”-Klappenprothese, die
ebenfalls in unserer Klinik seit ca.
18 Monaten erfolgreich implantiert
wird, stellt eine gute therapeutische
Option bei einem Teil der sonst kon-
ventionell inoperablen Patienten dar.
Beim TCT konnten die Kollegen aus
dem Herz-Zentrum Miinchen einige
Analysen aus ihrem CoreValve-Re-
gister (179 Patienten mit kompletter

Verabfolgung tiber 1 Jahr) vorstellen.
Diese Patienten kamen primar fiir ei-
nen operativen Klappenersatz nicht
in Frage und konnten mittels einer
perkutanen Aortenklappenimplanta-
tion (CoreValve-Prothese) erfolgreich
versorgt werden. Das mittlere Alter
der Patienten lag bei 81 Jahren und
der mittlere Mortalitétsrisiko-Score
lag bei 19 £ 11 %. Die meisten Klap-
penprothesen konnten via transfemo-
ralen Zugang implantiert werden (zu
erwidhnen ist die Tatsache, dass bei 7
Patienten sogar ein direkter Zugang
via A. subclavia als Alternative mog-
lich war). Insgesamt war die Uberle-
bensrate tiberraschend gut, nach 30
Tagen lebten 88 % der Patienten und
nach 1 Jahr 78 %. Es muss an dieser
Stelle noch einmal darauf hingewie-
sen werden, dass die Patienten insge-
samt alt und ausgeprégt polymorbi-
de waren. Weitere 83 % der Patienten
waren 1 Jahr nach Prothesenimplan-
tation frei von Blutungskomplikati-
onen, 97 % frei von thromboemboli-
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schen Komplikationen und 97 % frei
von Prothesenendokarditis. Innur 1 %
der Félle trat eine Prothesendegenera-
tion auf (in solchen Fillen besteht die
Moglichkeit, eine neue Prothese in
die alte Prothese perkutan einzuset-
zen). Diese sowie die Ergebnisse aus
weiteren Registraturen ermutigen
uns, unser Programm fiir die per-
kutane Aortenklappenimplantation
noch weiter zu intensivieren.

Die SPIRIT IV-Studie untersuchte
im direkten Vergleich die Effektivitét
und Sicherheit des Evorolimus be-
schichteten Xience V-Stent (Abbott)
mit dem Taxolbeschichteten Taxus-
Stent (Boston Scientific). Der primare
Studienendpunkt war das Auftreten
von Target Lesion Failure (TLF), die
sogenannte Versagensrate der behan-
delten Lision innerhalb eines Jahres
post Index-PCI.

Dabei trat der primére Studienend-
punkt in der Xience V-Gruppe bei
4,2 % und in der Taxus-Gruppe bei

RR [95%CI] =
0.71 [0.55, 0.92]
p=0.003 RR [95%CI] =
0.62 [0.46, 0.82)
7.9 p=0.001

6.8

TLF = Herztod, ZielgefaR-MI oder ID-TLR; MACE = Herztod, alle Ml oder ID-TLR;

TVF = Herztod, alle Ml oder ID-TVR.
1 Jahr = 365/ 28 Tage

Abb. 2: TVF, TLF und MACE Uber 1 Jahr

¥ XENCEV TAXUS

6,8 % der Patienten auf. Auch in ei-
ner Reihe von wichtigen sekunda-
ren Studienendpunkten zeigte der
Xience V-Stent unter anderem eine
45%ige Reduktion der Ischdmie-ge-
triggerten erneuten Revaskularisati-
on des Zielgefifses (TLR). Auch die
Sicherheit-Endpunkte demonstrier-
ten einen klaren Vorteil von Xience V
(Xience V-Stent ist identisch zu Pro-
mus-Stent) (Abb. 2).

Eine klare Antwort, welcher der bei-
den Stents bei Diabetikern der bes-
sere Stent sei, konnte nicht gefun-
den werden (siehe Abb. 3). Bei den
Diabetikern zeigte sich kein Vorteil
von Everolimus-beschichteten Stents
(Xience V = Promus-Stent) gegenii-
ber den Taxol-beschichteten Stents
(Taxus-Stent).

In den letzten Jahren steigt die Zahl
von dlteren und mehr und mehr po-
lymorbide werdenden Patienten mit
dem Befund einer komplexen koro-
naren Herzerkrankung in Verbin-
dung mit einer stark
reduzierten Pump-
funktion des linken
Ventrikels.  Diese
Patienten werden
nun aufgrund der
meistens zusitzlich
bestehenden  Ko-
morbidititen  pri-
mér interventionell
versorgt, dabei
spricht man von
sogenannten , kom-
plexen  Hochrisi-
ko”-Katheterinter-
ventionen.

RR [95%CI] =
0.62 [0.46, 0.82)
p=0.0009

6.9

Die BCIS-1-Studie - , Bail-out intra-
aortic balloon pump (IABP) bei Pa-
tienten mit einer stark reduzierten
Ejektionsfraktion und Hochrisiko-
PCI” - gab nun eine klare Antwort auf
die Frage, ob bei solchen Patienten
eine elektive IABP-Installation einen
Vorteil bringt. Insgesamt zeigte die
Studie an 300 Patienten mit PCI bei
Hochrisikopatienten und mit einer EF
< 30 % (150 Patienten mit IABP und
150 Patienten ohne IABP) keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsarmen beziiglich
des Auftretens von MACCE (Major
Cardiac and Cerebrovascular Events)
innerhalb von 28 Tagen nach PCIL. Die
,,Bail-out”-Rate im Studienarm ohne
IABP lag bei 12 % und insbesondere
diese Patientengruppe hat dann im
Verlauf von der IABP profitiert.

Die Ergebnisse legen nahe, dass der
elektive IABP-Einsatz bei insbesonde-
re Hochrisiko-PCI (vor allem in den
USA wird die IABP besonders gerne

¥ XIENCEV TAXUS

RR [95%CI] =
0.47 [0.32, 0.68]
p<0.0001

6.7 6.4

=
L
-l
-

3.1

No diabetes

Pinteraction = 0.02

TLF = Herztod, ZielgefaR-MI oder Ischdmie-gesteuerte TLR

Abb. 3: Auswirkung von Diabetes auf TLF

Diabetes

Kongress 1/2010

(bis 20 %) eingesetzt) nicht notwen-
dig ist. Andererseits demonstrierte
die Studie sehr eindeutig, dass, falls
sich ein Patient wihrend einer PCI
hiamodynamisch verschlechtert, der
Einsatz einer IABP absolut notwen-
dig und unter Umstdnden lebensret-
tend ist.

An dieser Stelle sei erwidhnt, dass
das Herz-Zentrum Bad Krozingen
an einer TABP Shock II-Studie teil-
nimmt. Das Ziel dieser Studie ist zu
tiberpriifen, ob ein routineméfiger
Einsatz von IABP bei Patienten mit
einem akuten ST-Hebungsinfarkt
und bei vorliegendem kardiogenem
Schock neben einer notfallméiigen
Revaskularisation (PCI oder Bypass-
Operation) einen Vorteil bringt. Die-
se Frage ist bis dato noch nicht klar
mittels einer randomisierten Studie
beantwortet worden. Dafiir werden
nun in einer groflen prospektiven,
randomisierten, multizentrischen
IABP-Shock II-Studie 600 Patienten
an 38 kardiologi-
schen Zentren aus
Deutschlandinden
Studienarm  mit

Oabnite. o] (n=300 Patienten)
p=0.80 und ohne IABP
6.9 (n=300 Patienten)
randomisiert. Der

primdre  Studie-

nendpunkt ist die
28-Tage-Mortali-
tit. Die endgiil-
tigen Ergebnisse
dieser Studie wer-
den ca. im Jahre
2013 zur Verfi-
gung stehen.

M. Ferenc

Spirit IV
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Bernhard Grotz: der Geschiftsfiihrende Kaufmannischer
Direktor wurde in den Ruhestand verabschiedet.

Nach gut 23-jdhriger Tatigkeit wurde der geschiftsfithrende Kaufméannische
Direktor des Herz-Zentrums Bad Krozingen Ende des vergangenen Jahres in
den Ruhestand verabschiedet. In einem offiziellen Festakt im Kurhaus Bad
Krozingen am 5. Februar wurden die eindrucksvollen Verdienste von Herrn
Bernhard Grotz im Beisein von hochgestellten Vertretern aus Politik, Wirt-
schaft und Gesundheitswesen gewtirdigt. Wir mochten an dieser Stelle die
Laudatio des geschdftsfithrenden Arztlichen Direktors, Herrn Professor Dr.
med. Franz-Josef Neumann, stellvertretend fiir alle Beitrage und GrufSworte
im Rahmen des Festaktes ungekiirzt wiedergeben.

Verehrte Festgemeinde,

als Partner von Herrn Grotz in der Geschéftsfihrung des Herz-Zentrums Bad Krozingen
ist es mir eine grof3e Freude und auch ein persénliches Bedurfnis, sein Wirken zu wir-
digen und ihm zu danken fiir sein groRRartiges Schaffen am Aufbau des Herz-Zentrums
Bad Krozingen. Herr Grotz hat die Philosophie unseres Zentrums in besonderer Weise
gepragt, eine Philosophie der Achtsamkeit und der Wertschatzung, die das Besondere
unseres Zentrums ausmacht.

Verehrte Festgemeinde, lassen Sie mich zunachst einige Meilensteine des erfolgrei-
chen Wirkens von Herrn Grotz nachzeichnen:

Herr Grotz wurde als viertes von 7 Kindern in Sasbach am Kaiserstuhl geboren. Im
Alter von 16 Jahren begann er seine berufliche Laufbahn als Bankangestellter, wurde
bereits mit 21 Jahren Leiter der Bank in Tunsel und war mit 35 Jahren Bankdirek-
tor der Markgrafler Genossenschaftsbank. Er betreute wichtige Bauprojekte, darunter
die Bankneubauten von Bad Krozingen und Heitersheim. Die Bilanzsumme des von
ihm gefiihrten Unternehmens belief sich zuletzt auf ca. 250 Millionen DM. Nach dieser
Uberaus erfolgreichen Bankkarriere reizte Herrn Grotz im Jahre 1986 ein neues Auf-
gabenfeld.

Das Herz-Zentrum traf im April 1986 der plétzliche Tod des damaligen Geschéaftfihren-
den Verwaltungsdirektors Hans Hubert Schwaibold. In prekérer wirtschaftlicher Lage
musste rasch eine kompetente neue Kraft gefunden werden. Es gab etwa ein Dutzend
denkbarer Kandidaten, von denen letzlich 3 zu einem Vorstellungsgesprach eingela-
den wurden, darunter der damals 42-jahrige Bankdirektor Bernhard Grotz. Er war der
Wunschkandidat von Herrn Dr. Wolfgang Fuchs, Birgermeister von Bad Krozingen und
Vorstandsvorsitzender des Benedikt Kreutz Rehabilitationszentrums Bad Krozingen.
Hinter seinen Vorschlag hatte sich auch rasch der damalige Arztliche Direktor Prof. Dr.
Helmut Roskamm stellen kénnen und seinem Beispiel folgten die Gbrigen Entschei-
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dungstrager. So wurde Herr Grotz zum ersten Oktober des Jahres 1986 als neuer
Geschéftsfiihrender Kaufmannischer Direktor dem Geschéftsfilhrenden Arztlichen Di-
rektor Prof. Roskamm an die Seite gestellt.

Im Jahre 1986 war das Herz-Zentrum trotz langsam aber stetig steigender Zahlen in
wirtschaftlich schwieriges Fahrwasser geraten. Griinde waren die steigenden Kosten
bei stagnierenden Einnahmen. Zudem war das Zentrum damals noch ein klassenloses
Krankenhaus und verzichtete damit auf Erlése aus Wabhlleistungen.

Hier hat Herr Grotz nach eingehender Analyse recht schnell die richtigen Weichen
gestellt und in den folgenden Jahren schreibt das Herz-Zentrum eine unglaubliche Er-
folgsgeschichte. Das zeigt allein der Vergleich der Zahlen von damals zu heute: Die
stationdren Aufnahmen stiegen von 4085 auf rund 16000, die Koronarangiographien
von 2131 auf knapp 7000, die koronaren Ballondilatationen von 74 auf etwa 2831 und
die der elektrophysiologischen Untersuchungen von 101 auf 1100. Neu hinzu kamen
elektrophysiologische Ablationen, im letzten Jahr 1100, und periphere Dilatationen, im
letzten Jahr 2480. In den chirurgischen OPs wurden 2009 fast 2200 Herz- und Gefal3-
operationen durchgefihrt. Die Erlése aus Wahlleistungen leisten mittlerweile einen be-
deutsamen und unverzichtbaren Beitrag zur Prosperitdt des Herz-Zentrums. Die Zahl
der Mitarbeiter hat sich mehr als verdoppelt auf etwa 1000.

Um steigenden Patientenzahlen und wachsenden Anspriichen an die Versorgungs-
qualitit gerecht zu werden, verzeichnet das Herz-Zentrum unter der Agide von Herrn
Grotz eine rege Bautétigkeit. So erfolgte am 9. November 1990 die Ubergabe des
dritten Erweiterungsbaus - mit einer neuen gerdumigen internistisch-kardiologischen
Intensivstation und einer postoperativ-chirurgischen Wachstation, einem neuen Spei-
sesaal und einer neuen Kiche - Bauvolumen ca. 20 Mio DM. Am 5. Juli 1996 folgte
der vierte Erweiterungsbau, Rdume fir die chirurgische Leitung, Anasthesie und For-
schung — Bauvolumen ca. 5 Mio DM. Danach konnte bereits am 16. Oktober 1997 —
rechtzeitig zum 25-jahrigen Jubildum des Herz-Zentrums - der erweiterte Eingangsbe-
reich seiner Bestimmung tbergeben werden. Das Bauvolumen betrug ca. 7 Millionen
DM und wurde ausschlief3lich aus Eigenmitteln realisiert. Gerade dieses Bauvorhaben
trégt deutlich die Handschrift von Herrn Grotz: GroRziigig, den Eintretenden mit war-
men Farben und klaren Raumstrukturen willkommen heiend, Ruhe und Zuversicht
ausstrahlend.

Seinen vorlaufigen Héhepunkt fand die erfolgreiche Bautétigkeit von Herrn Grotz mit
der Einweihung des Helmut-Roskamm-Hauses, unseres neuen Bettenhauses, am 5.
Oktober 2007. Dieser Bau ist mit einem Volumen von knapp 30 Mio € das grofite Bau-
vorhaben seit der Grindung. Er verkdrpert Tradition und Moderne am Herz-Zentrum
Bad Krozingen - Tradition, weil er Sicherheit und Geborgenheit vermittelt durch ge-
diegene Materialien und ein bis ins letzte Detail ausgefeiltes innenarchitektonisches
Konzept, aber Moderne, weil die hier betriebene Hochleistungsmedizin ihre architekto-
nische Entsprechung findet.

Zusatzlich zu den zahlreichen Neubauvorhaben trieb Herr Grotz die Umgestaltung des
Altbestands zu komfortablen, funktionalen Einheiten voran und baute die apparative
Ausstattung kontinuierlich aus. Wir Arzte bekamen immer das Neueste und Beste, was
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auf dem Markt verfugbar war. Immer stand alles bereit, was fiir die Entwicklung des
Zentrums sinnvoll war. So sind wir meines Wissens die einzige Institution in Deutsch-
land, die auf 9 moderne Katheterlabore zurtickgreifen kann.

Eine derartige Prosperitat unseres Zentrums ist dabei unter dem Zeichen der seit 1995
wirksamen Budgetdeckelung und der Einfihrung der Fallpauschalen 2005 alles an-
dere als eine Selbstverstéandlichkeit. In allen schwierigen Fahrwassern hat Herr Grotz
stets Umsicht und weise Voraussicht bewiesen und mit vorsichtigen aber bestimmten
Ruderschlagen den wirtschaftlichen Kurs gehalten. Herr Grotz hat dabei die sich er-
gebenden Mdglichkeiten immer innovativ genutzt. So war in den letzten Jahren die
Anwendung und Ausschépfung des Instruments der integrierten Versorgung ein kauf-
mannisches Kabinettstlick, das ihm und seinem Team so leicht keiner nachmacht. Wie
keine andere Klinik in Deutschland konnten wir dieses Instrument nutzen. Es hat uns
in Zeiten der Budgetdeckelung Wachstum ermdéglicht und finanzielle Spielrdume ge-
sichert.

Herr Grotz hat die Medizin immer tatkréftig unterstiizt, neue Entwicklungen beférdert
und den Anspruch auf Spitzenmedizin bekraftigt. Fir ihn war immer wichtig, dass kom-
petente medizinische Hilfe, hervorragende Hotelleistung in rdumlicher Ausstattung und
Verpflegung und zuvorkommender Umgang mit dem Patienten in Einklang stehen.
Herr Grotz, es wird Sie deshalb freuen zu héren, dass einer unserer Patienten kirzlich
das Herz-Zentrum als ,Gesamtkunstwerk® bezeichnet hat. Ich glaube, er hat damit
ganz gut getroffen, was Sie immer mit ,Stimmigkeit® unseres Angebots meinen. Dass
dieser Patient mit seiner Meinung nicht alleine steht, zeigten im letzten Jahr die Mitglie-
der der Techniker-Krankenkasse, die das Herz-Zentrum Bad Krozingen als das beste
Krankenhaus in der alten Bundesrepublik und als das zweitbeste Krankenhaus in ganz
Deutschland gewahlt haben.

Verehrte Festgemeinde, die Ernennung von Herrn Grotz im Jahre 1986 war ein Gliicks-
fall. Was aber in seiner Personlichkeit macht diesen Gllcksfall aus? Was kénnen wir
daraus lernen?

Herr Grotz hat alle Fahigkeiten in Flle, die ein erfolgreicher Geschéaftsfiihrer braucht:
Intelligenz, Fleil®, kaufmannisches und organisatorisches Geschick, soziale Kompe-
tenz und Weitsicht. Aber mit diesen Tugenden und Talenten sind wir noch nicht beim
Wesentlichen seines Wirkens angekommen. Vielmehr kommt mir dazu ein Wort von
Paulus aus dem 1. Korintherbrief in den Sinn, das lautet:

,und wenn ich die Prophetengabe hétte und alle Geheimnisse durchschaute und alle
Erkenntnis beséle, ..... so dass ich Berge versetzte, hatte aber die Liebe nicht, so wére
ich nichts.”

Die Liebe, die Paulus mit diesem Satz einfordert, hat die Arbeit von Herrn Grotz immer
gepragt, macht nach meinem Erleben das Besondere seines Schaffens aus. Nun ha-
ben wir in diesem Zusammenhang mit dem Wort Liebe vielleicht etwas Schwierigkei-
ten: Tatsachlich benutzt Paulus nicht Eros (epm() oder Philia (¢1tAio) sondern das Wort
Agape (aryortn) das in der Vulgata mit ,caritas” sehr viel besser Ubersetzt ist, als in der
deutschen Text mit ,Liebe“. Agape leitet sich namlich von dem Verb agapao (oryonow)
ab, was soviel bedeutet wie ,jemanden mit Achtung behandeln®.
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Verehrte Festgemeinde, wir sind jetzt genau bei dem, was ich Anfangs meinte mit der
Philosophie unseres Herz-Zentrums, der Philosophie der Wertschatzung. Die Arbeit
von Herrn Grotz war immer getragen von der Wertschatzung fir unsere Patienten und
Mitarbeiter, der Wertschatzung der Partner auRRerhalb unserer Klinik und der Wert-
schatzung der Menschen und der Kultur unserer Region. Die Frage, was ist gut fur
die Menschen, stand fur Herrn Grotz immer als erstes, alles andere ordnete sich ihr
unter. Was er als ,gute Losung® bezeichnete, die er immer suchte und fand, war immer
eine Lésung, die den Menschen diente. Aus dieser Grundhaltung heraus gestaltete
Herr Grotz die strategische, organisatorische und kommunikative Entwicklung unseres
Herz-Zentrums. So wuchs eine starke Gemeinschaft, die sich auf der Basis stabiler
Beziehungsnetze an Wertvorstellungen ausrichtet. Daraus resultieren glaubwurdige
Bindungskrafte, die sowohl nach innen als auch nach aufRen wirken. Die so verfestigte
Werteorientierung ist unsere spezifische Unternehmenskultur, die unabhangig von den
gesellschaftlichen, wirtschaftlichen und organisatorischen Randbedingungen tragt.

Der Frage, wie sich die Werteorientierung von Herrn Grotz in seiner téaglichen Arbeit
niedergeschlagen hat, mdchte ich in drei wichtigen Bereichen nachgehen: seiner Mitar-
beiterfiihrung, der Weite seines Engagements, und seiner strategischen Ausrichtung.

Zunachst zur Mitarbeiterfiihrung von Herrn Grotz:

Sein Verstandnis von Mitarbeiterfiihrung ist gepragt von Ausgleich, Gerechtigkeit, Fir-
sorglichkeit, Detailkenntnis sowie Freundlichkeit, aber auch Bestimmtheit. Seine Spra-
che ist klar und verbindlich, sein Ged&chtnis ist hervorragend und es hat mich wieder
verblifft und beeindruckt, wie gut er seine Mitarbeiter kennt. Herr Grotz nahm sich
immer Zeit fur die wichtigen Dinge. Trotz des enormen Arbeitspensums, das er be-
waltigte, habe ich ihn niemals ,gestresst* erlebt, auch wenn der Stress objektiv sicher
hoch war. Er hat es verstanden, um sich herum ein schlagkraftigtes Team aufzubauen,
dem er wichtige Aufgaben Ubertragen konnte. Er hat herausragende Talente entdeckt
und konsequent geférdert. Eines dieser herausragenden Talente ist Herr Sahner, der
inzwischen die Nachfolge von Herrn Grotz angetreten hat. Herr Sahner fiihrt die Arbeit
von Herrn Grotz in hervorragender Weise weiter. In meiner Zeit am Herz-Zentrum habe
ich Herrn Sahner als kompetenten, verlasslichen Verwaltungsleiter kennen gelernt und
schatze Ihn auf3erordentlich. Wir haben immer sehr gut zusammengearbeitet und wer-
den das auch in der Geschéaftsfihrung weiter tun. So freue ich mich, dass das, was
mit Herrn Grotz und Professor Roskamm so erfolgreich begonnen hat, nun mit Herrn
Sahner und mir nun schon in der 2. Generation fortgesetzt wird.

Verehrte Festgemeinde, lassen Sie mich nun zur Weite des Engagements von Herrn
Grotz kommen:

Herr Grotz fuhlte sich immer fur alles verantwortlich und hat fir alles Verantwortung
Ubernommen. Die Haltung ,Das ist nicht mein Bereich, darum kiimmere ich mich nicht,
ist ihm véllig fremd. Man kdénnte umgekehrt sagen: Alles war sein Bereich: Vom genuin
Kaufméannischen Uber die Medizin bis hin zur der Architektur der Neubauten und zur
Kulturlandschaft Stdbaden, ja weiter bis hin nach Georgien, wo wir in Tiflis ein Herz-
Zentrum unterstltzen. Fur mich war diese Haltung neu, hatte ich sie doch bei keinem
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der funf kaufménnischen Direktoren, denen ich zuvor begegnet war, erlebt. Im Laufe
der Jahre habe ich das universelle Engagement von Herrn Grotz schatzen gelernt, es
hat sich auf alle Bereiche segensreich ausgewirkt. Im Bereich der Medizin hatte ich in
ihm immer einen kundigen Partner, der manches hinterfragen konnte, was Insider gern
als gegeben hinnehmen méchten.

Ermdglicht hat diesen kenntnisreichen Austausch von Anfang an eine intensive Be-
schaftigung mit dem medizinischen Metier. Zum Beispiel hat Herr Grotz keine einzige
unserer Kurhaus-Fortbildungen versdumt. Er hat sich mit den Inhalten der Kernarbeit
am Herz-Zentrum auf eine Art und Weise vertraut gemacht, die groften Respekt ver-
dient. So war er in der Lage, die notwendigen Entscheidungen nicht nur vom kaufméan-
nischen Aspekt zu treffen, sondern auf ein breiteres, auch medizinisch fundiertes Fun-
dament zu stellen. Auch medizinpolitische und medizinethische Fragen hat er niemals
aus den Augen verloren.

Die Handschrift von Herrn Grotz ist auch deutlich an den Bauvorhaben abzulesen,
davon kénnen die Architekten ein Lied singen. Fertige Plane waren fir ihn zundchst
einmal nur fertige Plane. Ob es die letzten fertigen Plane waren, die dann auch ver-
wirklicht werden, da konnte sich kein Architekt sicher sein. Es hat mich immer wie-
der beeindruckt, dass Herr Grotz genauso kompetent liber Fensterzargen diskutieren
konnte wie Uber das Kleingedruckte von Budgetvereinbarungen. Die Hartnackigkeit,
mit der Herr Grotz auch hier immer nach der besten Lésung geforscht hat, hat sich fir
das Herz-Zentrum sehr gelohnt. Ich denke, das kann man gut an unserem Geb&ude-
komplex ablesen.

Kommen wir nun zum dritten Punkt: zur strategischen Ausrichtung.

Zum Erfolg unseres Herz-Zentrums unter der Agide von Herrn Grotz gehéren muti-
ge Investitionsentscheidungen. Man hatte im Zuge knapper werdender Mittel im Ge-
sundheitswesen auch das ,Geld zusammenhalten kdnnen“ und manch ein Kritiker hat
gewarnt, dass bauliche Investitionen Mittel binden kdnnten, die fir die medizintechni-
sche Ausstattung dringend gebraucht werden. Herr Grotz hat immer den Standpunkt
vertreten, dass das Risiko, nicht zu investieren, sehr viel héher ist als das Risiko zu
investieren. Tatsachlich hat jede Investition einen Uberproportionalen Zuwachs an me-
dizinischen Leistungen und damit Erlésen gebracht, der die groRziigige apparative
Ausstattung, die wir heute haben, Uberhaupt erst ermdglicht hat.

Die Festigung der Position des Herz-Zentrums, Stabilitét der Arbeitsplatze und soziale
Sicherheit fir alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter war fiir Herrn Grotz immer ein zentra-
les Ziel seines Handelns. Um das Herz-Zentrum abzusichern, hat er zusammen mit Prof.
Roskamm und in der Fortsetzung dessen, was bereits unter seinem Vorganger angelegt
war, in den spéten 80er und friher 90er Jahren den Umbau des Benedikt Kreutz Reha-
bilitationszentrums in ein modernes Herz-Zentrum vorangetrieben, eine Entwicklung, die
1994 in der Namensanderung in Herz-Zentrum Bad Krozingen miindete.

Auch im neuen Jahrtausend bewegte Herrn Grotz die Frage: Wie kann das Herz-Zen-
trum abgesichert werden? Ist das Herz-Zentrum als Solitar mit der Gesellschaftsform
eines eingetragenenen Vereins, der nicht Gber eigenes Kapital verflgt, optimal aufge-
stellt, um in einem absehbar schwieriger werdenden sozialpolitischen und ékonomi-
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schen Umfeld zu bestehen? Was muss der néchste konsequente Schritt in der konti-
nuierlichen Entwicklung des Herz-Zentrums sein?

Aus diesen Uberlegungen ergab sich als logische Konsequenz das Konzept des Uni-
versitats-Herzzentrum Freiburg - Bad Krozingen durch Fusion mit den kardio-vasku-
laren Fachern des Universitatsklinikums und Ausgliederung in eine neue, paritatisch
gefuhrte Gesellschaft. Die mittlerweile bevorstehende Grindung des Universitéts-
Herzzentrums Freiburg - Bad Krozingen, kurz UHZ, sichert uns eine europaische Spit-
zenstellung in allen Bereichen der kardio-vaskuldren Medizin, stérkt unsere Position
im Wettbewerb um den besten Nachwuchs, bringt noch mehr internationale Repu-
tation und damit auslandische Patienten und zementiert die Position unseres Stand-
orts sowie die Sicherheit der Arbeitsplatze. Auch bin ich tief Gberzeugt, dass sich die
schon von meinem Vorganger, Prof. Rosskamm, angelegte akademische Ausrichtung
mit Leitlinien-relevanter klinischer Forschung dauerhaft nur im universitdren Verbund
erfolgreich fortflihren lasst. So erreichen wir in diesem Jahr ein Unternehmensziel, auf
das Geschaftsfihrung und Vorstand des Tragervereins im Dialog mit den leitenden An-
gestellten und dem Betriebsrat des Hauses Gber mittlerweile viele Jahre hingearbeitet
haben.

Herr Grotz hat im Rahmen dieses Prozesses wahre Herkulesarbeit geleistet. In oft
langwierigen und schwierigen Verhandlungen hat er am Ende zusammen mit unseren
Partnern im Universitatsklinikum seine fast schon sprichwdrtlichen ,guten Lésungen®
gefunden, die getragenen sind von Fiirsorge fir seine Mitarbeiter und Patienten. So
konnten unsere Eckpunkte im Vertragswerk festgeschrieben werden:

» dass wir nicht unter das Dach des Universitatsklinikums schlipfen, sondern ge-
meinsam
etwas Neues Eigenstandiges griinden, in dem beide Seiten gleichberechtigt ver-
treten sind,

» dass unsere Wertekultur, die effiziente Organisationstruktur und die raschen Ent-
scheidungswege bestehen bleiben,

» dass kein Mitarbeiter vertraglich oder materiell schlechter dasteht,
» dass die Mitarbeitervertretung erhalten bleibt,

« und dass der Trégerverein Besitzer der Immobilien bleibt und eigene finanzielle
Spielrdume behalt.

Der konstruktiven Arbeit von Herrn Grotz ist es wesentlich zu verdanken, das wir eine
Struktur bekommen, die uns noch bessere Bedingungen schafft, unsere Unterneh-
menswerte zu realisieren. Wir werden am Ende dieser Entwicklung noch abgesicherter
dastehen, als dies im Moment schon der Fall ist.

Aber noch ist die Entwicklung nicht abgeschlossen. Ich bin deshalb froh, dass Herr
Grotz nur aus dem operativen Geschaft als Geschéaftsfiihrer ausscheiden wird, uns
aber als stellvertretender Vorstandsvorsitzender des Tragervereins und im Aufsichtsrat
des UHZ strategisch weiter unterstitzen wird und die Hand Uber sein Herz-Zentrum
halten wird.
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Hinter einem erfolgreichen Mann steht haufig eine starke Frau. Herr Grotz ist seit Giber
40 Jahren mit seiner Frau Renate verheiratet, sie haben einen Sohn und zwei T6chter
und bereits 6 Enkelkinder. Sie, verehrte Frau Grotz, die Sie seit vielen Jahren im sozi-
al-caritativen Bereich ehrenamtlich tatig sind, haben einen nicht unwesentlichen Anteil
am fur uns so erfolgreichen Wirken Ihres Mannes. Nehmen Sie dafiir den Dank und die
hohe Anerkennung aller Mitarbeiter des Herz-Zentrums entgegen.

Lieber Herr Grotz, ich selbst begleite Sie seit Oktober 2001, seit nunmehr Uber 8 Jah-
ren. In der Entwicklung und Umsetzung neuer Konzepte, sei es in medizinischen Ab-
laufen, Organisationsstruktur oder Wissenschaft, waren Sie fir mich immer ein starker,
verlasslicher und besonnener Partner. Ich habe viel von Ihnen gelernt. Als Arzt bin ich
angetreten, gute Medizin zu machen. Zu guter Medizin geh&ren aber nicht nur fachli-
che Expertise, handwerkliches Kénnen und persénliche Zuwendung, genauso gehd-
ren dazu eine patientenfreundliche Organisation, zufriedene Mitarbeiter und eine sta-
bile wirtschaftliche Basis. Dass wir in diesem Sinne gemeinsam gute Medizin machen
konnten, dafiir danke ich Ihnen ganz personlich sehr.

Lieber Herr Grotz, im Namen aller Anwesenden wie auch im Namen aller Mitarbeiter
und Patienten gratuliere ich lhnen zu 23 Jahren Uberaus erfolgreicher Arbeit fir unser
Herz-Zentrum. lhr Wirken findet unseren héchsten Dank und unsere héchste Anerken-
nung. Sie hinterlassen ein wohlbestelltes Haus, wir werden in lhrem Sinne und mit [hrer
Unterstlitzung als Vorstand des Tragervereins und als Aufsichtsrat des Universitats-
Herzzentrums daran weiter bauen.

Herr Bernhard Grotz bedankte sich in seiner Schlussrede bei allen seinen
Weggefdhrten, - nicht zuletzt auch fiir die Untersttitzung durch seine beim
Festakt anwesende Familie.
Von seiner gesamten Mitarbeiterschaft verabschiedete sich Herr Bernhard
Grotz am Abend des gleichen Tages mit einer groflen Mitarbeiter-Party in al-
len Rdumen des Bad Krozinger Kurhauses. Von seinen Mitarbeitern erhielt
Herr Bernhard Grotz zu seinem Abschied eine neue Klarinette geschenkt, die
der er noch am gleichen Abend vorsichtig ausprobierte und - das klang schon
sehr gut.
Die Assistenzirzteschaft komplettierte das Geschenk mit einem Gutschein
fiir Klarinettenunterricht hinzu. Ein Film mit dem Namen ,,Bernie - the Block-
buster” mit Beitrdgen vieler Mitarbeiter unterstrich die herausragende Fiih-
rungspersonlichkeit und Beliebtheit unseres langjahrigen kaufmé&nnischen
Direktors. Eine der wesentlichen Botschaften des Filmes soll am Ende dieses
Beitrages stehen:

Herr Grotz, vielen vielen Dank fiir alles, bleiben Sie in unserer Nihe



