Bad Krozingen, im Mai 2010

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

die Ablation von Vorhofflimmern hat sich in den letzten Jahren als
hoch effektives Behandlungsverfahren etabliert. Die ganz iiberwie-
gende Mehrheit der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern

ist nach Pulmonalvenenisolation frei von Palpitationen und anderen
Symptomen des Vorhofflimmerns. Dennoch wissen wir, dass bei ei-
nigen Patienten asymptomatische Phasen von paroxysmalem Vorhof-
flimmern bestehen bleiben. Es besteht deshalb grofe Unsicherheit, ob
nach klinisch erfolgreicher Ablationsbehandlung von Vorhofflimmern
auch bei Patienten mit hoherem Risiko fiir thromboembolische Ereig-
nisse, d. h. einem CHADS-2-Score 2 2, die prophylaktische Antikoa-
Qulation abgesetzt werden kann.

Definitive Studien zu diesem Thema fehlen. Herr Privatdozent

Dr. Arentz hat sich dennoch die Miihe gemacht, die bisher vorlie-
genden Studienergebnisse zu ordnen und zu bewerten. In seiner Ana-
lyse der derzeit verfiigbaren Evidenz kommt er zu dem tiberzeugenden
Schluss, dass unter bestimmten Bedingungen auch bei Patienten mit
einem CHADS-2-Score 2 2 ein Absetzen der Antikoagulation nach
erfolgreicher Ablation von Vorhofflimmern vertretbar ist. Lesen Sie

hierzu seinen Beitrag in der vorliegenden Ausgabe von Herz-Zentrum
Aktuell.

Schone Friihsommertage wiinscht Ihnen
Ihr

Franz-Josef Neumann
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Sekundarpravention der
koronaren Herzkrankheit

Update 2010
Aus der Samstagsfortbildung vom 27.03.2010

Die koronare Herzerkrankung ist
das Ergebnis vieler Einzelursachen,
dementsprechend gibt es viele Mog-
lichkeiten, eine koronare Herzerkran-
kung zu verhindern oder, auch wenn
sie bereits aufgetreten ist, den Verlauf
der Erkrankung giinstig zu beein-
flussen.

AllgemeinmaBnahmen

Einer der wichtigsten Faktoren, der
Akutereignisse im Rahmen einer ko-
ronaren Herzerkrankung begtinstigt,
ist das Rauchen. Die starke Abhin-
gigkeitskomponente beim Rauchen
hat prospektive randomisierte Studi-
en erschwert. Inzwischen sind jedoch
zwei Studien durchgefiihrt worden,
die zeigen, dass man durch einen in-
tensiven Raucherentwhnungskurs,
auch bei Patienten nach einem aku-
ten Koronarsyndrom, bereits inner-
halb von zwei Jahren nicht nur eine
Verminderung von Krankenhausauf-
nahmen, sondern auch eine deutli-
che Verbesserung der Uberlebensra-
te erreichen kann. Nur 22 Patienten
miissten an einem solchen Kurs teil-
nehmen, um einen Todesfall zu ver-
hindern. Dieser intensive Raucherent-
wohnungskurs dauerte drei Monate,
wobei jede Woche eine 60-mintitige
Beratungssitzung stattfand (1).

Die Raucherentwthnung kann zwar
durch das Medikament Varenic-
lin deutlich verbessert werden, aber
auch hier ist eine begleitende Bera-

tung des Patienten tiber insgesamt
52 Wochen notwendig. In dieser
kiirzlich publizierten Studie wurde
in drei- bis vierwtchigen Abstinden
im Rahmen von Klinikvisiten jeweils
eine Raucherberatung tiber 10 Minu-
ten durchgefiihrt. Zusétzlich gab es
telefonische Kontakte. In jedem Fall
ist also fiir eine erfolgreiche Raucher-
entwohnung eine Kombination von
Medikamenten und individueller Be-
ratung notwendig (2).

Dass die Erndhrung ein wichti-
ger Faktor fiir die Entwicklung der
Atherosklerose ist, ist weitgehend
unbestritten. In einer randomisierten
Studie konnte jetzt nachgewiesen
werden, dass durch eine Redukti-
onskost eine Verminderung der Ca-
rotis-Atherosklerose erreicht werden
konnte, wenn insgesamt {iiber zwei
Jahre etwa 5 kg Gewicht abgenom-
men wurden und wenn es dabei auch
zu einer deutlichen Reduktion des
Blutdruckes kam (3).

Die Veranderungen der Carotis-In-
tima-Mediadicke und des mit 3-di-
mensionalem Ultraschall bestimmten
Gefafswandvolumens wurden vor-
wiegend durch den didtinduzierten
Blutdruckabfall bestimmt. Dies schien
von grofierer Bedeutung zu sein als
die Verdanderung der Lipoproteinspie-
gel. Die Patienten wurden zu drei ver-
schiedenen Didtformen randomisiert.
Alle drei Didtformen brachten einen
vergleichbaren Nutzen.

Kombinierte MaBnahmen

Wir empfehlen allen unseren Pa-
tienten, die mit einem akuten Koro-
narsyndrom aufgenommen werden,
hinterher das Rauchen einzustellen,
mindestens dreimal pro Woche 30
Minuten korperlich aktiv zu werden
und ihre Erndhrung in eine giinstige
Richtung, das heifit in Richtung auf
eine mediterrane Kost, zu verdndern.
Dass diese Mafsnahmen, insbesonde-
re in dieser Kombination, wirksam
sind, wurde jetzt in einer Beobach-
tungsstudie an tiber 18.000 Patien-
ten in 41 Landern gezeigt (4). Patien-
ten, die sich in diesen drei Aspekten
,vorbildlich” verhielten, konnten
hierdurch ihr Risiko, im Vergleich
zu Personen, die weiterhin rauchten,
nicht auf ihre Diét achteten und kor-
perlich inaktiv blieben, um etwa 75 %
reduzieren.

Medikamentdse Lipidsenkung

Die Lipidsenkung stellt eine wesent-
liche Komponente der Sekundarpra-
vention dar. Bei Patienten nach einem
akuten Koronarsyndrom sollten nach
Moglichkeit LDL-Cholesterinwerte
unter 70 mg/dl erreicht werden. Dies
geht in erster Linie auf die PROVE
IT-Studie zurtick, die bereits 2004 pu-
bliziert wurde. Hier zeigte sich, dass
Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom, die bereits sehr friithzeitig in-
tensiv mit lipidsenkender Medikation
(in der Studie mit 80 mg Atorvasta-
tin) behandelt wurden, eine deutlich
bessere Prognose hatten als Patien-
ten, bei denen das LDL-Cholesterin
nur konventionell-moderat mit 40
mg Pravastatin gesenkt wurde. Dies
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betraf das Gesamtkollektiv, aber in
noch stirkerem Umfang die Patien-
ten, die sich einer PTCA unterzo-
gen. Hier miissten nur 40 Patienten
fur ein Jahr behandelt werden (An-
zahl der notwendigen Behandlun-
gen (NNT) = 40), um einen priméren
Endpunkt (Gesamtmortalitdt, Herz-
infarkt, instabile Angina pectoris mit
Krankenhausaufnahme, Schlaganfall
und Notwendigkeit fiir Revaskula-
risation innerhalb von 30 Tagen) zu
verhindern. Die Kosten fiir ein ver-
hindertes Ereignis wiirden sich im
Vergleich zu der weniger intensiven
Lipidsenkung mit 40 mg Pravastatin
auf knapp 23.000 € belaufen (5).

In wissenschaftlichen Studien wird
immer nur das erste auftretende Er-
eignis gezihlt, die im weiteren Ver-
lauf auftretenden Ereignisse bleiben
fur das Studienergebnis unbertick-
sichtigt. Diese sind jedoch fiir den
Patienten weiterhin von betréchtli-
cher Bedeutung. Dies wurde fur die
PROVE IT-Studie untersucht. Bei
Beriicksichtigung der zusétzlichen
Ereignisse wiirde sich die NNT auf
28 reduzieren und die Kosten fiir die
Verhinderung eines Ereignisses wiir-
den sich auf etwa 16.000 € erméafiigen
(6). Ahnliche Ergebnisse wurden auch
bei der sekunddren Analyse der IDE-
AL-Studie festgestellt. Die Ergebnis-
se zeigen insgesamt, dass eine inten-
sive Statin-Therapie auch nach dem
ersten Ereignis weiterhin wirksamer
ist als eine Standard-Statin-Therapie.
Der Arzt sollte somit nicht zogern,
den Patienten, die erneute Ereignisse
haben, eine hochdosierte Statin-The-
rapie zu verschreiben.
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Besonders preisgiinstig wird die Ver-
hinderung eines Ereignisses inner-
halb der ersten 30 Tage nach dem
akuten Koronarsyndrom. Hier miiss-
ten nur 83 Patienten fiir 30 Tage in-
tensiv behandelt werden, um ein
Ereignis zu verhindern. Damit ermé-
Bigen sich die Kosten fiir die Verhin-
derung eines Ereignisses (Tod, Herz-
infarkt oder Krankenhausaufnahme
mit erneutem akuten Koronarsyn-
drom) auf 3.900 €, was sowohl unter
dem Gesichtspunkt der Kosten fiir
die Krankenkassen als auch unter der
gesellschaftlichen Perspektive kos-
tensparend ist (7).

Unter Kostengesichtspunkten miiss-
ten die Krankenkassen also eigentlich
darauf bestehen, dass diese Behand-

lung fiir die ersten 30 Tage nach ei-
nem akuten Koronarsyndrom umge-
setzt wird.

Statin-Behandlung
bei Schlaganfall

Lange Zeit war es strittig, ob durch
die Senkung der LDL-Cholesterin-
werte mit Statinen auch das Schlag-
anfallrisiko verhindert werden kann.
Sowohl im Rahmen der JUPITER-
Studie zeigte sich, dass die intensive
Lipidsenkung das Schlaganfallrisiko
um die Hilfte reduziert, als auch in
einer Metaanalyse der Statin-Studien,
in denen die Schlaganfallhdufigkeit
untersucht wurde, ergab sich, dass
pro 10 % LDL-Cholesterinsenkung
das Schlaganfallrisiko um 8 % redu-
ziert wird (8).
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Abbildung: Tod, Ml oder KH-Aufnahme mit erneutem ACS

Statine im héheren Lebensalter

Die Lebenserwartung von élteren Pa-
tienten wird gemeinhin unterschitzt.
Ein 65-jahriger méannlicher Patient hat
in Europa eine Lebenserwartung zwi-
schen 17 und 19 Jahren, eine gleich-
altrige Frau eine solche zwischen 20
und 23 Jahren. Auch eine 80-jahrige
maénnliche Person hat noch eine mitt-
lere Lebenserwartung von 8 bis 8,5
Jahren, eine gleichaltrige weibliche
eine solche von 9 bis 11 Jahren. Es ist
somit noch gentigend Lebenszeit tib-
rig, damit praventive Mafinahmen
auch bei einem 80-jahrigen Patienten
noch wirksam werden konnen, da
die meisten Priventionsstudien nur
iber fiinf Jahre gelaufen sind.

Das Ausmaf’ der Lipidsenkung zeigt
eine deutliche Korrelation zum Aus-
maf$ der Verminderung der kardio-
vaskuldren Ereignisse und dies gilt
bei unter 60-jahrigen Patienten genau-
so wie bei tiber 75-jahrigen Patienten,
wobei bei tiber 75-jdhrigen Patienten
bei der hoheren Gesamtereignisrate
die Kosteneffektivitiat und Wirksam-
keit der Statin-Therapie noch besser
ist als bei den jiingeren (9).

Wenn wir das kardiovaskulire Risi-
ko durch die Statin-Therapie vermin-
dern, erhebt sich héufig die Frage, ob
wir dadurch das Krebsrisiko erhchen.
Dies wurde in einer umfangreichen
Studie in Schweden untersucht und
hier zeigte sich, dass auch das Krebs-
risiko eher giinstig beeinflusst wurde.
Somit ist die Statin-Therapie bei sehr
alten Patienten mit einer niedrigeren
kardiovaskuldren Letalitit verbun-
den, ohne das Risiko fiir eine Karzi-
nomentwicklung zu erhhen (10).
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Welche Schlussfolgerungen lassen
sich aus diesen neueren Studien
ziehen?

*Die Daten-Basis fiir den Nutzen der
empfohlenen Allgemeinmafinahmen
zu den Bereichen Erndhrung, Nicht-
rauchen und korperliche Aktivitat
hat sich erheblich verbessert.

*Der relative Nutzen der LDL-Cho-
lesterinsenkung ist proportional zum
Ausmaf$ der LDL-Senkung und beim
dlteren und jiingeren Patienten ver-
gleichbar; der objektive Nutzen ist
bei der hoheren Ereignisrate im Alter
grofser.

* Die intensive Cholesterinsenkung
unmittelbar nach einem akuten Koro-
narsyndrom ist in hohem Mafie kos-
teneffektiv und kostensparend.

* Die Cholesterinsenkung vermin-
dert nicht nur kardiale Ereignisse,
sondern auch das Schlaganfallrisiko.
* Das Karzinomrisiko wird durch die
Statin-Therapie nicht erhoht.

H. Gohlke
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Neue Entwicklungen bei der Rekanalisa-
tion chronischer Koronarverschliisse

Chronische Koronarverschliisse (CTO
= Chronic Total coronary Occlusions)
sind definiert als komplette Verschliis-
se (TIMI-O-Fluss) von mindestens 3
Monaten Dauer und gehoren zu den
technisch anspruchsvollsten Kathe-
terinterventionen. Bei 20 - 30 % der
perkutanen  Koronarinterventionen
(PCI) sind CTOs nachweisbar mit zu-
meist noch gut erhaltener Myokard-
funktion im Versorgungsbereich des
Gefédfles. In spezialisierten Zentren
sind die Erfolgsraten bei der kathe-
tertechnischen Rekanalisation hoch
und haben sich durch die Einfiihrung
retrograder  Rekanalisationstechni-
ken und neuer Technologien insbe-
sondere auch bei komplexen Koro-
narverschliissen weiter verbessert.
Die Eingriffe sind allerdings hiermit
auch technisch anspruchsvoller ge-
worden und erfordern eine speziel-
le interventionelle Ausbildung. Wir
bieten in Bad Krozingen regelméflig

CTO-Rekanalisationskurse fiir fortge-
schrittene Interventionskardiologen
an und fithren infolge zahlreicher,
auch tiberregionaler Zuweisungen
europaweit die meisten CTO-Inter-
ventionen durch.

Indikationen

Die Rekanalisation von CTOs fiihrt
zu einer Besserung der Angina
pectoris-Symptomatik und einer sel-
teneren Notwendigkeit einer Bypass-
operation. Bei bereits abgelaufener
Infarzierung im Versorgungsgebiet
kann durch eine Rekanalisation eine
Besserung der regionalen linksven-
trikuldren Funktion in Abhingigkeit
von der Transmuralitit der Narbe
nachweisbar sein. Ob dies prospektiv
gezeigt werden kann, untersuchen
wir derzeit in unserer randomisierten
REVASC-Studie (Abb. 1), bei der 200
CTO-Patienten nach Durchfiihrung
eines Kardio-MRT zu einer Rekana-

200 CTO-Patienten
Kardiales MRT (LV-Funktion, Delayed enhancement)

| Randomisation 1:1 |

\

| PCl der CTO (Cypher-Stents) |

| Konservative Therapie |

| 6 Monatskontrolle: Kardiales MRT; Koronarangiographie |

Primarer MRT-Endpunkt:
Verbesserung der regionalen LV-Funktion nach 6 Monaten

Abbildung 1: REVASC: Verbesserung der LV-Funktion?
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100%
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= = = = Komplette Revaskularisation
2+ GefaR-IR ohne kompletten Verschluss
IR mit einfachem komplettem Verschluss

e o o Kompletter Verschluss und mindestens 1 weitere GefaB-IR

Jahre

Hannan EL, Circulation 2006;113:2406-12

Abbildung 2: Adjustiertes Uberleben nach Stentimplantation: Komplette vs. inkomplette Revas-

kularisation (IR)

lisation des CTO-Gefédfles oder einer
weiteren konservativen Therapie
randomisiert werden, mit dem pri-
maéren Studienendpunkt einer Besse-
rung der regionalen linksventrikula-
ren Funktion im Kardio-MRT nach 6
Monaten. Zu der Frage einer Progno-
severbesserung liegen bislang nur re-
trospektive Kohortenstudien vor. In
der New York State Registry (Abb. 2)
konnte bei einem Kollektiv von tiber
21.000 PCI-Patienten gezeigt werden,
dass das adjustierte Uberleben nach
Stentimplantation nach 3 Jahren bei
den komplett revaskularisierten Pa-
tienten (obere Linie) besser war als
bei inkompletter Revaskularisation
inklusive eines nicht er6ffneten CTO-
Gefidfses (untere Linie). Diese Ergeb-
nisse sprechen fiir das Konzept einer
moglichst kompletten Revaskularisa-
tion unter Einbeziehung eines CTO-
Gefdfses, wie wir es seit langem im

Herz-Zentrum verfolgen. Eine pro-
spektive Studie mit dem klinischen
Endpunkt Tod oder Myokardinfarkt
wird derzeit von den Mitgliedern des
Euro-CTO-Clubs, eines Zusammen-
schlusses europdischer CTO-Exper-
ten, konzipiert.

Morphologie

Im CTO-Bereich sind histologisch
neovaskuldre Mikrokanéle nachweis-
bar (Abb. 3), die fiir die Passage mit
speziellen = Rekanalisationsdrihten
mit reduziertem Spitzendurchmes-
ser (,Tapered tip“-Drdhte) genutzt
werden konnen. Bei der Koronar-
angiographie miissen in zahlreichen
Projektionen der proximale Ver-
schlusspunkt, der wahrscheinliche
Verlauf des Gefdfles im Verschluss-
bereich (z. B. durch Nativkalk) und
das distale Verschlussende tiber Kol-
lateralanfarbung dargestellt und ana-
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CTO der rechten Koronararterie
Abbildung 4: Mehrschicht-CT bei CTO

lysiert werden fiir die Planung der
technischen Vorgehensweise. Bei un-
klarem Gefifsverlauf im Verschluss-
bereich kann das Mehrschicht-CT
zusitzliche Informationen liefern
(Abb. 4). In Kooperation mit der Fir-

Verlauf des Verschlusses im CT

ma Siemens fithren wir derzeit ein
wissenschaftliches CT-Projekt durch,
bei dem die dreidimensionale Rekon-
struktion des CTO-Gefédfses die Re-
kanalisation im Katheterlabor unter-
stiitzt.

Antegrade Rekanalisations-
techniken

Primare Aufgabe ist es, einen Koro-
nardraht durch den Verschluss in das
wahre distale GefafSlumen vorzubrin-
gen. Wir setzen hierzu spezielle , Ta-
pered tip“-Rekanalisationsdrahte mit
unterschiedlicher Spitzenharte ein.
Falls Mikrokanile im Verschlussbe-
reich vorliegen, kann die Passage mit
einem relativ weichen Rekanalisati-
onsdraht gelingen. Bei harten, ver-
kalkten Verschliissen miissen harte
Rekanalisationsdrédhte mit hydrophi-
ler Beschichtung eingesetzt werden.

Abbildung 5: Paralleldrahttechnik
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Falls nach der Passage des Ver-
schlussbereichs der Drahteintritt in
das distale Gefdfiende nicht gelingen
sollte, kann eine Paralleldrahttechnik
erfolgen, bei der der erste Draht den
falschen Weg markiert und ein zwei-
ter, zumeist hédrterer Draht parallel
eingefithrt und in das distale Lumen
gesteuert wird (Abb. 5). Elementarer
technischer Bestandteil sind Mikro-
katheter, kleine, im Spitzenbereich
sehr schmal geformte Hohlkatheter
zur Unterstiitzung der Drahtpassa-
ge bei harten Verschliissen und zum
besseren Einwechseln der Rekana-

Unterstutzung
der Drahtpassage

lisationsdrdhte (Abb.
6). Nach erfolgreicher
Drahtpassage des
Verschlusses wird die

korrekte Drahtlage im

Austausch oder Umformung
des Fuhrungsdrahtes

distalen Gefiafs durch
Kontrastmittelinjek-

tion in das Kollatera-

k_;v
_ 5
. !

len abgebende Gefaf3
verifiziert. Mit einem
zunéchst sehr kleinen,

Abbildung 6: Mikrokatheter

1,25 mm durchmes-

11
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Abbildung 7:
. Stentimplanta-
Bare metal-Stents Drug eluting-Stents tion bei CTOs

senden Ballon und dannansteigenden
Ballongrofien wird der Verschluss-
bereich dilatiert mit nachfolgender
Stentimplantation. Da neben dem
Verschlussbereich oft weitere Gefafs-
verdnderungen vorliegen, muss héu-
fig eine langstreckige Implantation
medikamentenfreisetzender  Stents
erfolgen, die bei CTOs sehr gute
Langzeitergebnisse zeigen (Abb. 7).
Mit antegraden Rekanalisationstech-
niken liefSen sich in verschiedenen Se-
rien in Abhéngigkeit von Patienten-
und Lasionscharakteristika sowie der
Erfahrung der Untersucher prozedu-
rale Erfolgsraten zwischen 55 und 80
% erzielen. In einer eigenen Serie aus
den frithen 2000er Jahren mit 210 kon-
sekutiven CTOs und einer Verschluss-
lange von 24413 mm lag die Erfolgsra-
te bei 80 % und die Komplikationsrate
niedrig (kein Todesfall, periinterventio-
neller CK-/CK-MB-Anstieg iiber das
Dreifache der Norm 1 %, Perikardtam-
ponade mit Perikardpunktion 1 %). In

den antegraden Rekanalisationsserien
waren die wichtigsten unabhéngigen
Pradiktoren fiir ein Misslingen des Re-
kanalisationsversuchs die Verschluss-
lange, ausgeprdagte Verkalkungen
im Verschlussbereich und ein glatter
Gefdflabbruch am proximalen Ver-
schlusspunkt.

Retrograde Rekanalisationstech-
niken

Beica. 20 % der CTOsliegen komplexe
Verschliisse vor mit langstreckigem
Verschlusssegment, —ausgepragtem
Nativkalk, diffusen Verdnderungen
des distalen Gefdfses oder vorange-
gangenen frustranen Rekanalisations-
versuchen. Die von den japanischen
Kollegen 2005 eingefiihrten retrogra-
den Rekanalisationstechniken haben
die Erfolgsrate bei diesen komplexen
CTOs deutlich verbessert. Grund-
prinzip der retrograden Techniken ist
das Vorbringen eines sehr weichen,
polymerbeschichteten Koronardrah-

tes an das distale Verschlussende
durch Kollateralverbindungen, die
zumeist vom kontralateralen Gefafs
ausgehen. In Abb. 8 und 9 ist sche-
matisch ein Verschluss des Ramus
interventricularis anterior dargestellt
und die Positionierung eines tiber
septale Kollateralen von der rechten
Koronararterie vorgebrachten Drah-
tes am distalen Verschlussende (Abb.
8). Dieser retrograde Draht markiert
exakt das distale Verschlussende und
kann jetzt mit einem Rekanalisations-
draht von antegrad prézise angesteu-
ert werden, der dann parallel zum re-
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trograden Draht in das distale Gefafs
vorgefiihrt wird (Abb. 9). Diese soge-
nannte , Kissing wire”-Technik ist die
in unserer Abteilung am haufigsten
durchgefiihrte retrograde Methode.
Am Beispiel eines chronischen Ver-
schlusses der proximalen rechten
Koronararterie (Abb. 10) ldsst sich
gut darstellen, dass im Vergleich zur
kontralateralen Kontrastmittelinjek-
tion, die das distale Gefaf3 bis in den
Bereich der Crux cordis anfarbt, ein
retrograder Draht bis in die Mitte der
rechten Koronararterie vorgefiithrt
werden kann und sich der Verschluss
somit deutlich

kurzstreckiger
darstellt.

Der retro-
grade Draht
ldsst sich mit
dem harten
antegraden
Rekanalisati-
onsdraht ex-
akt ansteuern
(Abb. 11) und
in das wahre

Abbildung 8+9: ,Kissing Wire“-Technik

R e

CTO rechte
Koronararterie

Kontralaterale Injektion

distale Lumen

Retrograder Draht

Abbildung 10: Markierung des distalen Verschlussendes

13
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vor Korrektur

Abbildung 11: Korrektur der antegraden Drahtposition

. B e

antegrader Draht in distalem Lumen
Abbildung 12

Abbildung 13: Nach Implantation von vier
Drug eluting-Stents

nach Korrektur

nach 1,5 mm Ballon

vorbringen  (Abb.
12). Nach Vordilata-
tion mit ansteigen-
den  Ballongrofien
konnen dann medi-
kamentenbeschich-
tete Stents implan-
tiert werden (Abb.
13). Im Bedarfsfall
konnen auch auf-
wandigere retrogra-
de Techniken durch-
gefithrt werden, wie
die CART-Technik
(Controled  Ante-
grade and Retrogra-
de Tracking), die in
Abb. 14 bis 16 sche-
matisch dargestellt
ist. Durch Ballon-
dilatation im Ver-
schlussbereich tiber
den retrograden
Draht (Abb. 14) kann
die Eintrittséffnung
fur den antegraden
Draht  vergroflert
werden, der dann nach distal vor-
gebracht werden kann (Abb. 15) mit
nachfolgender Stentimplantation, die
bei hartem Verschlussbereich even-
tuell auch im subintimalen GefidfSbe-
reich liegen kann (Abb. 16). In Abb.
17 ist die Anwendung der CART-
Technik bei einer CTO der rechten
Koronararterie dargestellt.

Seit 2007 haben wir bei 170 CTO-Pa-
tienten mit komplexer Verschluss-
morphologie (knapp 20 % unserer
CTO-Interventionen) eine retrogra-
de Rekanalisationstechnik durchge-
fiihrt. Ein Drittel der Patienten hatte
eine vorangegangene Bypassopera-

Fortbildung 2/2010

tion und bei 54 % waren bereits frust-
rane Rekanalisationsversuche erfolgt.
Die mittlere Verschlussliange lag mit
49425 mm doppelt so hoch wie bei
unserem historischen Kollektiv (s.
0.). Die Kollateralpassage mit Plat-
zierung des retrograden Drahtes am
distalen Verschlussende war bei 80
% der Patienten erfolgreich. Im Falle
einer erfolgreichen Kollateralpassa-
ge konnte die Rekanalisation dieser
komplexen Verschliisse dann in 89 %
erfolgreich durchgefiihrt werden mit
Einsparung von Durchleuchtungs-
zeit und Kontrastmittelmenge im
Vergleich zu der Gruppe mit frustra-
ner Kollateralpassage (Abb. 18). Eine
erfolgreiche Kollateralpassage war
ein starker unabhingiger Pradiktor
fir den Rekanalisationserfolg (Odds
ratio 10,7; 95 % CI 2-57; p = 0,005).
Die Verschlusslinge war, im Gegen-
satz zu den antegraden Serien, nicht
mehr unabhidngig pradiktiv (Odds
ratio 1,0; 95 % CI 0,96-1,02; p = 0,630).
Trotz hoher Komplexitdt der Inter-
ventionen lag die Komplikationsrate
niedrig (kein Todesfall, periinterven-

Kissing wire-Technik
nicht erfolgreich

Abbildung 17: CART Technik: CTO der rechten Koronararterie, & 61 Jahre

Retrograde
Ballondilatation

Antegrader Draht tritt
in distales Lumen ein

15
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p < 0,001
89 %

p = 0,001

66 min

Prozeduraler Erfolg Durchleuchtungszeit
Kollateralpassage

Erfolgreich (n = 132)

p < 0,001

328 ml

Kontrastmittel

- Frustran (n = 38)

kollateralen Darstellung
des distalen Gefifses
(Stufe A in Abb. 19). Nur
bei ca. 25 % der CTOs
ist wegen komplexer
Verschlussmorphologie
eine retrograde Technik
432ml_ | erforderlich, die bei er-
folgreicher retrograder
Kollateralpassage  die
Rekanalisationserfolgs-
raten deutlich verbes-
sert. Zumeist fithrt dann
bereits die ,Kissing
wire”-Technik zum Er-
folg (Stufe B in Abb. 19)

und nur selten miissen

Abbildung 18: Kollateralpassage und prozeduraler Erfolg

tioneller CK-/CK-MB-Anstieg {iber
das Dreifache der Norm 2,3 %, Peri-
kardtamponade mit Punktion 1,2 %).

Rekanalisationsstrategie

Dreiviertel der CTOs kénnen mit an-
tegrader Technik rekanalisiert wer-
den unter Einbeziehung der kontra-
lateralen Kontrastmittelinjektion zur

weiterfithrende  retro-
grade Techniken einge-
setzt werden (Stufe C in Abb. 19). Die
retrograden Methoden sind technisch
erheblich anspruchsvoller als die an-
tegrade Vorgehensweise und sollten
wegen des hoheren Risikopotentials
nur von Interventionskardiologen mit
grofier Erfahrung in den antegraden
Techniken nach zusitzlicher Schu-
lung durchgefiihrt werden.

Antegrad

A Mikrokatheter
> Doppeldrahttechnik

Retrograd

P Tapered tip“-Drahte P Kontralaterale Injektion

Bei Expertise mit allen
Rekanalisationstechni-
ken und Verfligbarkeit
der speziellen Materia-
lien lassen sich auch bei
erweiterter Indikations-

» Retrograde Kollateralpassage
,Kissing wire“-Technik

stellung bis zu 90 % der
CTOs erfolgreich reka-

» Retrograde Drahtpassage
(o3 (Mikrokatheter)

v » Ballonpassage; CART-Technik

> 1,25 mm — 2,5 mm Ballon — Drug Eluting Stents

nalisieren. Der zumeist
hohe technische Auf-
wand ist allerdings nur
bei einem erkennbaren
klinischen Nutzen fiir

Abbildung 19: Rekanalisationsstrategie (eskalierend)

den Patienten gerecht-

fertlgt. A. Biittner
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Pulmonalarterielle
und pulmonale Hypertonie

Die pulmonalarterielle Hypertonie
(PAH) und die pulmonale Hyper-
tonie (PH) sind Krankheiten unter-
schiedlicher Pathogenese, denen ge-
meinsam ist, dass sie auch nach den
neuen Leitlinien der ESC/ERS iiber
eine Erhchung des pulmonalarteriel-
len Mitteldrucks (mPAP) in Ruhe auf
Werte > 25 mmHg definiert sind. Da
bekannt ist, dass der mPAP in Abhin-
gigkeit des Alters ansteigt, entfillt die
frithere Definition iiber eine pulmo-
nale Belastungshypertonie (mPAP >
30 mmHg). Dies wurde durch Unter-
suchungen von Badesch et al. 2009
(1) noch einmal bestdtigt. Neu ist
der Begriff der Borderline-Hyperto-
nie, die den mPAP zwischen 21 und
25 mmHg definiert. Einen Uberblick
tiber die hdmodynamische Definition
der PAH und der PH gibt Tabelle 1.

Zur Wahrung der Ubersicht bleibt
die Klassifikation der pulmonalen

Tabelle 1

Hypertonie in 5 Klassen erhalten,
wobei sich jedoch einige Neue-
rungen in der Klasse 1 ergeben (s.
Tabelle 2). Wegen einer kausal zu-
grunde liegenden Genmutation, die
den ,bone morphogenetic protein
receptor type II” (BMPR 2) und die
»activin receptor like kinase I (ALK
1) betrifft, spricht man jetzt an Stelle
der familidren PAH von der heredi-
taren PAH. Des Weiteren sind eine
Schistosomiasis und eine chronisch
hdmolytische Andmie in die Grup-
pe 1 der PAH assoziierten Krank-
heiten aufgenommen worden. Die
Klassen 2 bis 5 sind unverandert ge-
blieben.

Genetische Ursachen der heredi-
tiaren PAH

Das BMPR 2-Gen gehort zur ,trans-
forming growth factor 8-Genfamilie”,
die tiber Bindung und Aktivierung
von Serin-Threonin-Kinasen eine

Postkapillare PH

Definition Charakteristika Klinische Gruppe(n)
Pulmonale Hypertonie mPAP > 25 mmHg Alle
Prakapillare PH mPAP > 25 mmHg PAH
PAWP < 15 mmHg PH bei Lungenerkrankung
HZV normal oder reduziert CTEPH*

mPAP > 25 mmHg
PAWP > 15 mmHg
HZV normal oder reduziert

Passiv Transpulmonaler Gradient
<12 mmHg

Reaktiv Transpulmonaler Gradient
> 12 mmHg

PH unklarer Ursache

PH bei Linksherzerkrankung

* CTEPH = Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie
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wichtige Rolle in der Wachstumsre-
gulierung und Differenzierung vieler
Zelltypen spielt. Noch ist unklar, wie
genau eine BMPR 2-Mutation eine
pulmonalarterielle Hypertonie ver-
ursacht. Man geht aber davon aus,
dass durch eine Mutation ein Un-
gleichgewicht von Zellproliferation
und Apoptose entsteht, sodass es net-
to zu einer Zellzahlzunahme kommt.
Auch eine Mutation der ALK 1 und
die Polymorphie des Promotors des
Serotonin-Transporters (SERT) sind
Ursachen fiir die Entwicklung einer
hereditdren PAH.

Gemeinsame Ursachen der PAH

Erhohte Konzentrationen von Wachs-
tumsfaktoren wie ,platelet derived
growth factor” (PDGF), ,epidermal
growth factor” (EGF) und ,fibroblast

Tabelle 2

growth factor” (FGF) konnen Ursa-
che einer PAH sein. Des Weiteren
liegt ein Ungleichgewicht zwischen
Vasodilatatoren (Stockstoffmonoxid
und Prostazyklin) und Vasokonstrik-
toren (Thromboxan, Endothelin und
Serotonin) vor. Das Zusammenspiel
dieser Faktoren fiihrt im Verlauf der
Erkrankung nicht nur zu einer pul-
monalen Vasokonstriktion, sondern
zu einem ausgeprigten pulmonal-
vaskuldren Remodelling, das eine In-
tima- und Mediahypertrophie sowie
die Ausbildung plexiformer Lésio-
nen beinhaltet.

Epidemiologie

Die PAH ist eine Erkrankung mit ei-
ner recht geringen Pravalenz von ca.
0,05 %, sodass in Deutschland unge-
fahr 4000 Patienten erkrankt sind. Die

1. Pulmonalarterielle Hypertonie

¢ Idiopathische PAH
 Hereditar
-BMPR 2
- ALK 1, endoglin
- Unbekannt
* Medikamenten- und giftinduziert
* Assoziiert mit:
- Bindegewebserkrankung
- HIV-Infektion
- Portaler Hypertonie
- Systemisch-pulmonalen Shunts
- Schistosomiasis
- Chronisch hamolytischer Andmie

1.2 Pulmonalvenése Verschlusskrankheit (PVO)
und / oder pulmonalkapillare Himangioma-
tose (PCH)

2. Pulmonale Hypertonie auf Grund von
Linksherzerkrankung

* Systolische Dysfunktion
* Diastolische Dysfunktion
¢ Klappenerkrankung

3. Pulmonale Hypertonie auf Grund von
Lungenerkrankung und/oder Hypoxie

¢ Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
¢ Interstitielle Lungenerkrankung

¢ Atemstorungen wéhrend des Schlafes

¢ Hohe chronische Exposition

* Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

¢ Wachstumsauffalligkeiten

4. Chronische thromboembolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren und /
oder multifaktoriellen Mechanismen

« Héamatologische Stérungen
- Myeloproliferative Stérungen; Splenektomie
« Systemische Stoérungen
- Vasculitis sarcoidosis, pulmonale Langerhans-
Zell-Histiozytose (LCH), Neurofibromatose
* Metabolische Stérungen
- Glykogenspeicherkrankheit, Gaucher-Krankheit,
Schilddriisenstérungen
« Kongenitale Herzerkrankung
- auBBer systemisch-pulmonalem Shunt
* Andere:
- Obstruktion durch Tumore, fibrosierende Media-
stinitis, chronische Niereninsuffizienz bei Dialyse

Frithbesprechung 2/2010

Hypertrophie der

Hypertrophie der glatten Muskulatur |

# &
gy | Adventitiale und
glatten W B intimale Proliferation

Muskulatur

Intima &
Proliferation [ £
i
Y

Abbildung 1:
Morphologische Kompo-
nente, pulmonal vaskula-
res Remodelling

PH auf Grund einer Linksherzerkran-
kung oder einer Lungenerkrankung
ist wesentlich hdufiger anzutreffen.
So liegt bei ca. 70 % aller Patienten
mit einer systolischen/diastolischen
Herzinsuffizienz oder einem Aor-
tenklappenvitium und bei praktisch
allen Patienten mit einem Mitralklap-
penvitium eine pulmonale Hyperto-
nie vor. Auch 20-40 % aller Patien-
ten mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung oder einer Lun-
genfibrose leiden zusitzlich an ei-
ner pulmonalen Hypertonie (2). Die
Inzidenz einer chronisch thrombo-
embolischen pulmonalen Hyperto-
nie nach Lungenembolie liegt bei fast
4 % (3). Die Prognose einer PAH ist
trotz Therapie weiterhin schlecht. So
liegt die mittlere Uberlebenszeit bei
Patienten in der WHO-Beschwerde-
klasse I-II bei 4,9 Jahren und sinkt bis
auf 6 Monate fiir Patienten der WHO-
Beschwerdeklasse IV.

Diagnose der pulmonalarteriellen
und der pulmonalen Hypertonie

Neben einer korperlichen Untersu-
chung und Anamneseerhebung spielt

die Echokardiographie eine wichtige
Rolle bei der Diagnose einer PAH
oder einer PH. Aufgrund einer Sen-
sitivitdt von 85 % und einer Spezifitét
von nur 55 % gilt sie weiter als Scree-
ningmethode der Wahl. Neben der
Bestimmung des systolischen pulmo-
nalarteriellen Drucks (sPAP) konnen
wichtige Verlaufs- und Prognosepa-
rameter wie der Tei-Index und die
,tricuspid annular plane systolic ex-
cursion” (TAPSE) bestimmt werden
(4). Informationen kénnen zusitzlich
aus einem konventionellen Réntgen-
bild des Thorax, einem 12-Kanal-EKG
und einer Spiroergometrie gewonnen
werden. Spezielle Fragestellungen
konnen auch mit Hilfe einer Magnet-
Resonanz-Tomographie beantwortet
werden. Der Goldstandard zur Dia-
gnose einer PAH ist die Rechtsherz-
katheteruntersuchung, diese wird
zur Abgrenzung gegeniiber einer PH
sogar gefordert (5). Bei Verdacht auf
eine  chronisch-thrombembolische
pulmonale Hypertonie ist eine kom-
binierte Lungenperfusions-/-venti-
lationsszintigraphie = diagnostisches
Mittel der Wahl.
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Tabelle 3

Fortgeschrittenes Lungenkarzinom

WHO-Klasse IV PAH 6 Monate
Fortgeschrittenes Kolorektalkarzinom
Fortgeschrittenes Brustkarzinom
Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

WHO-Klasse Ill PAH

WHO-Klasse I-Il PAH

0 1

2 3 4 5 6

2,6 Jahre

4,9 Jahre

Medikamentdse Therapie

Bei Patienten mit PAH der Klasse 1
wird seit langem eine aktivierte plas-
matische Blutgerinnung und eine
vermehrte Inzidenz von Thrombosen
in den Pulmonalgefdfien beobachtet
(pathologische Befunde). Es wird da-
her grundsitzlich eine orale Antiko-
agulation mit einer Ziel-INR von 2,0
- 3,0 empfohlen, auch wenn tiberzeu-
gende Daten fehlen (6). Bei allen Pa-
tienten mit einer idiopathischen PAH
oder einer hereditdren PAH sollte vor
Beginn einer medikamentdsen Thera-
pie eine Vasoreagibilitdtstestung im
Rahmen einer Rechtsherzkatheterun-
tersuchung erfolgen. Durchgefiihrt
wird sie durch inhalative Applikati-
on von Stickstoffmonoxid (NO) oder
lloprost und dient zur Identifizierung
sogenannter ,,Responder”. Hierunter
versteht man Patienten, bei denen es
nach Inhalation zu einem Abfall des
mPAP um mindestens 10 mmHg
kommt. Der mPAP sollte nach Inha-
lation bei Werten unter 40 mmHg lie-
gen und das Herzzeitvolumen sollte
sich normalisieren. Bei solchen Re-
spondern kommt es gelegentlich un-

ter Kalzium-Kanal-Blockern zu einer
deutlichen klinischen und hdmody-
namischen Verbesserung, wie sie mit
anderen PAH-Medikamenten selten
gesehen wird. Es ist jedoch anzumer-
ken, dass auch solche Akut-Respon-
der engmaschig tiberwacht werden
miissen, da ein Teil nicht langerfristig
auf die Kalzium-Kanal-Blocker-The-
rapie anspricht. Diese Patienten, wie
auch die grofie Mehrzahl der PAH-
Patienten, die in der Akuttestung
keine Responder sind, werden mit
Prostanoiden, Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten oder Phosphodiestera-
se-5- Inhibitoren behandelt (7, 8, 9).
Ein wichtiger Unterpunkt der neu-
en Therapieempfehlungen ist, dass
jetzt eine Behandlungsempfehlung
fiir Patienten ab dem funktionellen
Stadium NYHA II mit einer geziel-
ten medikamentdsen Therapie aus-
gesprochen wird. Diese Empfehlung
beruht auf drei plazebokontrollierten
randomisierten Studien.

Die EARLY-Studie konnte erstma-
lig belegen, dass durch eine gezielte
Therapie mit Bosentan, einem nicht-
selektiven Endothelin-Rezeptor-Ant-

agonisten (ERA), in fritheren Stadien
die Progression der PAH verlang-
samt werden kann (10).

In der ARIES-Studie konnte gezeigt
werden, dass Ambrisentan, ein se-
lektiver Endothelin A-Rezeptor-An-
tagonist, die korperliche Leistungs-
fahigkeit, definiert durch einen
6-Minuten-Gehtest, signifikant ver-
bessert (11).

Gleiches konnte auch fiir den Phos-
phodiesterase-5-Inhibitor ~ (PDESI)
Sildenafil in der SUPER 1-Studie ge-
zeigt werden (12).

Fiir Patienten im Stadium NYHA III
werden Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonisten, Phosphodiesterase-5-Hem-
mer und lloprost mit dem hochsten
Evidenzgrad empfohlen. Fiir Patien-
tin im Stadium NYHA IV sind ne-
ben kontinuierlich verabreichtem
Epoprostenol auch andere intrave-
nds oder subkutan verabreichte Pros-
tanoide sowie Kombinationen mit
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
und Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
Mittel der Wahl. Eine weitere wichti-
ge Neuerung ist, dass bei fehlendem
Therapieerfolg eine frithzeitige Kom-
binationstherapie aus diesen drei
Substanzklassen erfolgen soll.

Zukiinftige Therapieoptionen
Stimulatoren der I6slichen Guanylat-
zyklase, Tyrosinkinase-Inhibitoren und
Serotonin-Rezeptorantagonisten

Die vasodilatierende Wirkung von
NO ist seit langem bekannt. Durch
Aktivierung der lslichen Guanylat-
zyklase (sGC) erhoht NO die Bildung
von zyklischem Guanosinmonophos-
phat (cGMP) in den glatten Gefafs-
muskelzellen und bewirkt dadurch
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eine Vasodilatation. Bei PAH-Patien-
tenfindet man eine geringe Bioverfiig-
barkeit von NO, sodass sie einen limi-
tierenden Faktor bei der Behandlung
mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren
darstellt. SGC-Stimulatoren konnen
c¢GMP durch direkte Stimulation der
sGC unabhingig von NO freisetzen.
Ein weiterer Therapieansatz ist der
Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibi-
toren. In den fortgeschrittenen Sta-
dien der PH findet sich histologisch
ein ausgeprdgtes pulmonalvaskula-
res Remodelling durch eine Wachs-
tumsfaktoren-induzierte Stimulation
von glatten Muskelzellen und deren
Schutz vor programmiertem Zelltod
(Apoptose). Diese Wachstumsfakto-
ren, wie zum Beispiel der ,platelet
derived growth factor”, vermitteln
ihre Effekte durch die Aktivierung
spezifischer Rezeptor-Tyrosinkina-
sen, die eine intrinsische Tyrosinki-
nase-Aktivitdt besitzen. Durch Hem-
mung dieser Tyrosinkinase-Aktivitit
mittels spezifischer Tyrosinkinase-In-
hibitoren, wie z. B. Imatinib, konnen
Wachstumsfaktoren-vermittelte  Ef-
fekte wie Proliferation, Migration und
Schutz vor Apoptose verhindert und
zum Teil riickgingig gemacht wer-
den (13). Auch der kombinierte Tyro-
sin- und Serin-/ Threoninkinase-Inhi-
bitor Sorafenib wird beziiglich seiner
Wirksamkeit bei PH untersucht. Ers-
te tierexperimentelle Studien zeigten
bereits eine giinstige Wirkung (14).
Das Serotonin-System spielt eine
wichtige Rolle in der Pathogenese
der PH. Serotonin fiihrt tiber 5-HT1B-
und 5-HT2A-Rezeptoren zur pulmo-
nalen Vasokonstriktion, Proliferation
und Muskelzellhyperplasie. Zurzeit
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Diagnose PAH

Expertenmeinung, Antikoagulation (IPAH,HPAH)
Vasoreaktivitatstestung

}
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Fortfiihrung der Therapie
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Abbildung 2

lauft eine Phase-II-Studie (TERAPH)
mit dem 5-HT1B- und 5-HT2A-Re-
zeptoren-Inhibitor Terguride. Fiir die
pulmonale Hypertonie durch Links-
herzerkrankung oder durch Lun-
generkrankung gibt es keine Emp-
fehlung fiir eine spezifische Therapie
(15, 16, 17). Im Vordergrund steht
jeweils eine optimale Therapie der
Grunderkrankung. Eine Ausnahme
bildet die chronisch-thrombembo-
lische pulmonale Hypertonie. Bei
nachgewiesenen zentral lokalisierten
Thromben ist die chirurgische End-
arterektomie Therapie der Wahl. Bei
inoperablen Patienten auf Grund von
Kontraindikationen oder distalen
Embolien kann ein Therapieversuch
mit Endothelin-Rezeptor-Antagonis-
ten erfolgen (18).

O. Riedel, W. Zeh
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Antikoagulation bei Patienten mit einem
CHADS-2-Score von 2 2 nach yerfolgreicher*
Ablationsbehandlung von Vorhofflimmern

Normalerweise wird die Indikati-
on zur Antikoagulation bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern heutzutage
nach dem CHADS-2-Score gestellt
(Gage BF et al. JAMA 2001). Bei ei-
nem CHADS-2-Score von = 2 be-
steht die Indikation zur Antikoagu-
lation mit Marcumar. Es stellt sich
die Frage, wie nach der Ablations-
behandlung von Vorhofflimmern
zu verfahren ist. In der Regel ist vor
dem Eingriff fiir mindestens 4 Wo-
chen eine Antikoagulation notwen-
dig, die auch 8 Wochen nach dem
Eingriff fortgefithrt werden muss.
Bei Patienten mit einem CHADS-2-
Score von < 2
kann die Anti-
koa-

gulation dann
abgesetzt und

Asymptomatische Rezidive von
Vorhofflimmern

Seit der Einfithrung von transtelefo-
nischen EKG-Kontrollen bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern ist bekannt,
dass bis zu 50 % der Vorhofflimmer-
episoden asymptomatisch verlaufen.
Dies ist auch nach der Vorhofflim-
merablation der Fall. In einer Studie
von Hindricks (Hindricks G et al.
Circulation 2005) konnte durch den
systematischen Einsatz eines 7-Tage-
EKGs gezeigt werden, dass die An-
zahl der Patienten mit ausschliefSlich
asymptomatischen Episoden von
Vorhofflimmern von 5 % vor der Ab-

100+ I Prozentualer Anteil der Patienten mit nur asymptomati-

schem VHF von allen Patienten mit VHF-Rezidiven

[ Prozentualer Anteil der Patienten mit symptomati-

schem VHF von allen Patienten mit VHF-Rezidiven

z. B. durch
Aspirin 100
mg ersetzt
werden.

Bei Patienten
mit einem
CHADS-2-
Score von =2
bestehen auch
nach , erfolg-
reicher Vor-
hofflimmera-
blation” noch
einige offene
Fragen.

tiertem VHF von allen behandelten Patienten

Prozentualer Anteil der Patienten mit dokumen-

*= p<0.05

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der Patienten mit nur asymptomati-
schem Vorhofflimmern (schwarzer Balken) von allen Patienten mit Vorhof-
flimmerrezidiven vor und nach Ablation.
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lation auf bis zu 37 % nach der Ab-
lation sogar ansteigt (Abb. 1). Dies
wird dadurch erklart, dass durch die
Vorhofflimmerablation auch vege-
tative Nervenenden an der Hinter-
wand des linken Vorhofs abladiert
werden und der Patient somit un-
empfindlicher fiir Vorhofflimmern
wird. Auch hat man bei Durchsicht
der Literatur den Eindruck, dass die
Erfolgsquote nach einer Vorhofflim-
merablation davon abhédngt, wie in-
tensiv man nach Vorhofflimmern
fahndet. Die zurzeit beste Methode
zur Detektion von Vorhofflimmern
scheint neben einem Schrittmacher
mit entsprechender Diagnostik-
funktion der implantierbare Event-
Rekorder zu sein, der automatisch
Vorhofflimmern tiber 3-5 Jahre auf-
zeichnen kann.

Linksatriale mechanische Pump-
funktion nach Vorhofflimmerab-
lation

Zu diesem Thema gibt es nur sehr we-
nige Untersuchungen bei einer kleinen

Zahl von Patienten mit unterschied-
lichen Untersuchungsmethoden und
relativ kurzem Follow-up (siehe Ta-
belle). Auch sind die Ergebnisse die-
ser Untersuchungen beziiglich der
linksatrialen ~ Pumpfunktion sehr
unterschiedlich. Nach Pulmonalve-
nenisolation bei paroxysmalem Vor-
hofflimmern fanden Reant et al. und
Verma et al. keinen negativen Einfluss
auf die linksatriale Pumpfunktion,
wiahrend diese in den Arbeiten von
Lemola et al. und Wyle et al. im Ver-
lauf reduziert war. Zu erwihnen ist,
dass die beiden letzten Untersuchun-
gen nur ein sehr kurzes Follow-up
hatten und eventuelle Remodelling-
Effekte noch nicht abgeschlossen wa-
ren. Bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern und Ablationsmaf3-
nahmen zusitzlich zu einer Pulmo-
nalvenenisolation gibt es nur wenige
Daten. In der Arbeit von Takai et al.,
die als Abstrakt auf dem letzten ame-
rikanischen Herzrhythmus-Kongress
vorgestellt wurde, fand sich bei 85 %

Tabelle: Ubersicht (iber Studien zur linksatrialen Funktion nach Vorhofflimmerablation

Ablation VHF/ Methode LA- Follow-Up
N Patienten Funktion (Monate)
Reant P.
Circ. 2005 PVI Paroxys./37 Echo TTE +- 1
Persist./11 +
Verma A. PVI circ. Paroxys./40 CT +- 6
JCE 2006 Persist./27
Lemola K. PV A Paroxys./27 CT/TEE - 5
HR 2005 Persist./9 +-
Wyle JV. PVI circ. Paroxys./24 MRT - 1,5
HR 2008 Persist./9
Takei A. PVI+ Persist./85 TEE + aber 10
HRS 2009 Linien -in15 %

der Patienten im Verlauf eine Verbes-
serung der linksatrialen Pumpfunkti-
on im Sinusrhythmus. Bei 15 % fand
sich jedoch auch im Sinusrhythmus
eine deutliche Reduktion mit Vorhof-
ohrflussgeschwindigkeiten von unter
40 cm/ sec.

Spétrezidive

Auch gibt es nur wenige Untersu-
chungen zu Spitrezidiven nach einer
Vorhofflimmerablation, da es sich
um eine noch junge Technik handelt.
Sieht man Daten z. B. der Mayo-Kli-
nik aus Rochester tiber einen Verlauf
von 3 Jahren an, so erkennt man, dass
die Rezidivquote nach einer Vorhof-
flimmerablation insbesondere in den
ersten 6 Monaten relativ hoch ist (ca.
28 %). Im weiteren Verlauf nimmt die
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Rezidivquote auf ca. 10 %/Jahr ab,
flacht aber im weiteren Verlauf nicht
weiter ab. Unterscheidet man Patien-
ten mit persistierendem und paroxys-
malem Vorhofflimmern, so zeigt sich,
dass nach einer Ablationsmafinahme
wegen paroxysmalen Flimmerns die
Pravalenz von Arrhythmien im Ver-
lauf der Jahre relativ stabil ist, jedoch
bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern auch nach einem
Jahr wieder ansteigt.

Vorliegende Studien zum throm-
boembolischen Risiko nach Vor-
hofflimmerablation

Eine erste Arbeit wurde von Oral
(Oral H. et al. Circulation 2007) ver-
offentlicht (Abb. 2). Betrachtet man

1.00 Patienten mit VHF ohne Risikofaktoren (n = 344)

0.99 -i

- :
0.97 ¢
0.96
0.95 p
0.94
0.93 r
0.92 p

0.91 p

Kumulatives Verhéltnis ohne thromboembolische Ereignisse

0.90 . . .

Patienten mit VHF &
2 1 Risikofaktor (n = 411)

f

Framingham-Kohorte
ohne VHF

p = 0.69

0 6 12 18

24 30 36 42

Monate

Abbildung 2: Freiheit von thromboembolischen Ereignissen bei Patienten nach Vorhofflimmerab-
lation mit einem CHADS-2-Score von 0, 21 und der Fragmingham-Kohorte ohne Vorhofflimmern.
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die Abbildung, hat man den Ein-
druck, dass bei Patienten nach einer
Vorhofflimmerablation ohne Risiko-
faktor oder auch mit mehr als einem
Risikofaktor das thromboembolische
Risiko mit dem der Framingham-
Kohorte ohne Vorhofflimmern ver-
gleichbar ist. Betrachtet man jedoch
die Daten im Einzelnen, so erkennt
man, dass nur 18 % der 755 Patienten
einen CHADS-2-Score von > 2 hat-
ten und dass alle Patienten nach ei-
ner TIA oder einem Schlaganfall und
alle Patienten, die dlter waren als 65
Jahre, weiter antikoaguliert wurden.
Auch war das Follow-up mit 25 + 8
Monaten zu kurz, um die Frage zu
beantworten, ob beim Risikopatien-
ten fiir einen Schlaganfall Marcumar
nach einer Vorhofflimmerablation
gestoppt werden kann.

Neuere Daten zu diesem Thema
wurden aktuell im Journal of the
American College of Cardiology 2010
veroffentlicht (Themistoclakis S.). Es
handelte sich hier um ein retrospek-
tives Register von 5 Zentren, die 3355
Patienten nach einer Vorhofflimmer-
ablation eingeschlossen haben. Bei
2692 Patienten wurde die orale Anti-
koagulation 3-6 Monate nach Vorhof-
flimmerablation gestoppt und Aspi-
rin gegeben, wenn:
¢ keine Vorhofflimmerepisoden von
mehr als 1 Minute auftraten (kon-
trolliert mit Holter und Tele-EKG
uber 6 Monate),
* eine A-Welle im transthorakalen
Echo nachweisbar war und
* keine Pulmonalvenenstenose in
der Computertomographie nach 3
Monaten nachzuweisen war.

Bei 636 Patienten wurde die orale An-
tikoagulation fortgefiihrt, und zwar:

* in 72 % wegen Vorhofflimmerrezi-
diven

* in 10 % wegen Hinweisen fiir eine
linksatriale Dysfunktion

* in 3 % wegen einer Pulmonalve-
nenstenose

* in 15 % wegen anderer Griinde fiir
eine Antikoagulation.

Das Follow-up erfolgte alle 6 Mo-
nate regelmifliig telefonisch. In den
Baseline-Charakteristika ist zu erken-
nen, dass die beiden Gruppen mit
und ohne Koagulation nattirlich sehr
unterschiedlich waren. Patienten mit
fortgefiihrter Antikoagulation hatten
héaufiger eine strukturelle Herzkrank-
heit. Sie hatten haufiger Herzinsuffizi-
enz, waren dlter und hatten insgesamt
auch einen hoheren CHADS-2-Score.
Immerhin war aber auch bei 347 Pa-
tienten (13 %) mit einem CHADS-2-
Score von > 2 die Antikoagulation
nach 3-6 Monaten gestoppt worden.
Bei keinem dieser Risikopatienten trat
wiahrend des Follow-up-Zeitraums
von 24 * 15 Monaten ein thromboem-
bolisches Ereignis auf, wobei nattirlich
bei Auftreten eines Rezidivs von Vor-
hofflimmern sofort wieder antikoagu-
liert wurde.

Zusammenfassung

Die Daten zeigen, dass wir unter ge-
wissen Voraussetzungen Marcumar
auch bei Patienten miteinem CHADS-
2-Score von = 2 3-6 Monate nach dem
Eingriff absetzen und durch Aspirin
ersetzen konnen. Voraussetzung ist,
dass wir uns zum einen sicher sind,
dass der Patient kein Rezidiv von

Vorhofflimmern hat. Hier bietet sich
der implantierbare Event-Rekorder
an, der es uns heute ermoglicht, au-
tomatisch Episoden von Vorhofflim-
mern iiber einen Zeitraum von 3-5
Jahren zu detektieren. Zum anderen
miissen wir uns sicher sein, dass die
linksatriale Pumpfunktion erhalten
ist. Hier sollte bei Risikopatienten
neben einem transthorakalen Echo-
kardiogramm auch ein transosopha-
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geales Echokardiogramm (TEE) zur
Bestimmung der Flussgeschwindig-
keit im linken Vorhofohr durchge-
fiihrt werden.

Indennichsten Jahren werdennoch die
Ergebnisse verschiedener prospektiver
randomisierter Studien (EAST- und
CABANA-Studie) bei Risikopatienten
verdffentlicht werden, die weitere Ant-
worten zu den noch offenen Fragen ge-
ben werden.

T. Arentz

Literatur auf Anfrage beim Autor
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ST-Hebungsinfarkt
bei einem 32-jahrigen Mann

Ein 32-jahriger mannlicher Patient
wurde auf Grund thorakaler Schmer-
zen mit Ausstrahlung in den linken
Arm notarztlich zugewiesen. Die Be-
schwerden hitten 2 Stunden vor der
Aufnahme wihrend der Gartenarbeit
begonnen und sich nach Einnahme
eines Nitroprdparates gebessert. In
den vorangegangenen 6 Wochen sei
es wiederholt zu retrosternalen Be-
schwerden wihrend korperlicher Be-
lastung gekommen.

Bei der Aufnahme présentierte sich
der Mann in akut reduziertem All-
gemein- und normalem Erndhrungs-
zustand (174 cm, 76 kg, BMI 25,1 kg/
m?) bei stabiler Himodynamik (Blut-
druck 123/74 mmHg, Herzfrequenz
57/min). Herz und Lunge stellten
sich auskultatorisch und perkutorisch
unauffillig dar, die Herzenzyme wa-
ren in der ersten Blutprobe nicht pa-

thologisch erhoht (Troponin T 0,016
ng/ml; CK 162 U/1, CK-MB 14 U/1).
Im initialen 12-Kanal-EKG zeigte sich
ein normofrequenter Sinusrhythmus
mit signifikanten ST-Streckenhebun-
gen bis maximal 0,7 mV in den Ab-
leitungen I, aVL und V2 bis V5 (Abb.
1). Es wurde unverziiglich eine Koro-
narangiographie durchgefiihrt, wel-
che einen kompletten thrombotischen
Verschluss des proximalen Ramus
interventricularis anterior (Abb. 2a)
sowie eine 25%ige ostiale Stenosie-
rung der rechten Kranzarterie zeigte.
Es erfolgte eine perkutane koronare
Intervention mit T-Stentimplantation
des proximalen Ramus interventricu-
laris anterior und des ersten Ramus
diagonalis unter Verwendung zweier
Sirolimus-beschichteter Stents (Abb.

i il
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Abbildung 1

Abbildung 2a

Abbildung 2b

Abbildung 2¢c
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2b und 2c). 8 Stunden nach Aufnah-
me waren die Herzenzyme in einer
zweiten Blutentnahme deutlich er-
hoht (Troponin T 21,960 ng/ml;, CK
6472 U/1, CK-MB 444 U/1).

In einem Verlaufs-EKG 3 Tage nach
dem akuten Ereignis hatten sich die
ST-Streckenhebungen  vollstandig
zuriickgebildet, stattdessen fielen
Q-Zacken in den Ableitungen I und
aVL sowie ein R-Verlust in V1 bis V3
auf. Eine Langzeit-EKG-Aufzeich-
nung 5 Tage nach dem Infarkt ergab
einen stabilen Sinusrhythmus ohne
Nachweis maligner Rhythmussto-
rungen oder relevanter Pausen. In
einer transthorakalen echokardio-
graphischen Untersuchung fiel eine
grose Vorderwand-Akinesie mit ei-
ner insgesamt mittelgradig beein-
trachtigten linksventrikuldren Funk-
tion (Ejektionsfraktion 35 %) auf. Die
rechtsventrikuldre Funktion stellte
sich unauffillig dar, es bestand initial
kein Anhalt fiir ein himodynamisch
relevantes Vitium.
Echokardiographische Verlaufskon-
trollen bestitigten in den folgenden
Wochen die linksventrikuldre Funkti-
onseinschrankung bei konstant herab-
gesetzter Ejektionsfraktion. Des Weite-
ren fielen 3 Wochen nach dem akuten
Ereignis erstmals eine mittelschwere
bis schwere Mitralinsuffizienz sowie
eine schwere pulmonale Hypertonie
(berechneter systolischer Pulmonlar-
teriendruck 65 mmHg) auf.

Der einzige klassische kardiovasku-
lare Risikofaktor des Patienten war
neben dem ménnlichen Geschlecht
eine Hypercholesterindmie. Bei Auf-
nahme betrug das Gesamtcholeste-
rin 230 mg/dl, das LDL-Cholesterin
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160 mg/dl und das HDL-Choleste-
rin 54 mg/dL

Der Mann hatte vor dem Myokard-
infarkt bereits eine lange Krankenge-
schichte. Diese begann 2006, als bei
ihm im Alter von 29 Jahren ein Hodg-
kin-Lymphom vom nodular-sklero-
sierenden Typ Stadium IIB nach Ann
Arbor diagnostiziert wurde mit links
zervikalem, infra- und supraklaviku-
larem Tumorbefall. Zu diesem Zeit-
punkt waren EKG, Echokardiogra-
phie und Stress-Echokardiographie
bis 200 Watt unaufféllig. Der Patient
erhielt eine kombinierte Radioche-
motherapie bestehend aus 4 Zyklen
ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vin-
blastin und Dacarbazin) sowie eine
adjuvante  Involved-Field-Bestrah-
lung mit einer kumulativen Strahlen-
dosis von 30 Gray. Vier Monate nach
Abschluss der Therapie zeigte eine
PET-Untersuchung eine komplette
Remission an.

In den folgenden 2 V2 Jahren war der
Patient vollig beschwerdefrei. Er ar-
beitete wieder in seinem erlernten
Beruf als Installateur und trieb regel-
maflig 3-4 Mal pro Woche Sport (Jog-
gen, Fufiball, Rad fahren). Die emp-
fohlenen Nachsorgeuntersuchungen
in der Hamatologie/Onkologie und
der Strahlenklinik nahm er allesamt
wahr, zuletzt 2 Monate vor dem Herz-
infarkt. Bis heute wurde ihm von den
behandelnden Arzten eine komplette
Remission bescheinigt.

Diskussion

Dank stiandiger Fortschritte in der
Krebstherapie steigt die Lebenserwar-
tung onkologischer Patienten stetig
an. Leider geht die verbesserte Prog-

nose bei vielen Tumorerkrankungen
mit einer Zunahme therapieassozi-
ierter Komplikationen einher. Insbe-
sondere beim Hodgkin-Lymphom,
einer malignen Erkrankung des lym-
phatischen Systems mit exzellenten
Heilungsraten, wird das langfristige
Uberleben stark durch die Spatfol-
gen der Behandlung beeinflusst. Da
Patienten bei der Erstdiagnose dieser
Erkrankung in aller Regel jung sind,
erleben sie langfristige Nebenwir-
kungen der Therapie hiufig.

Beim Hodgkin-Lymphom handelt
es sich um eine chemotherapie- und
strahlensensible Erkrankung. Die
Standardbehandlung besteht aus ei-
ner kombinierten Radiochemothe-
rapie, deren Intensitit an das indi-
viduelle Risikoprofil des Patienten
angepasst wird. Insbesondere bei Pa-
tienten in frithen Erkrankungsstadien
trégt eine adjuvante Strahlentherapie
im Anschluss an die chemotherapeu-
tische Behandlung zu einer deutli-
chen Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens bei.

Das Herz ist jedoch ein strahlensen-
sibles Organ, welches gerade bei der
Radiatio des Hodgkin-Lymphoms
nahezu in allen Fillen im Strahlen-
feld liegt. Zahlreiche Studien belegen,
dass Patienten nach thorakaler Be-
strahlung ein deutlich erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
aufweisen. Hierzu zihlen insbeson-
dere die koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, Klappenvitien und
kardiale Leitungsstérungen (1). Nach
dem Hodgkin-Lymphom selbst und
Zweittumoren stellen kardiovasku-
lare Komplikationen immer noch die

haufigste Todesursache in diesem Pa-
tientenkollektiv dar (2).

Aleman et al. fanden ein im Vergleich
zur Normalbevoélkerung 4fach erhoh-
tes Risiko fiir die koronare Herzer-
krankung und ein 3,6fach erhohtes
Risiko fiir einen Myokardinfarkt bei
5-Jahres-Uberlebenden nach thoraka-
ler Bestrahlung eines Hodgkin-Lym-
phoms (3). Glanzmann et al. konnten
zeigen, dass das Risiko fiir kardia-
le Komplikationen am grofiten und
deren Auftreten am frithesten ist bei
Patienten, die zusitzlich klassische
kardiovaskulédre Risikofaktoren auf-
weisen (4). Das Risiko strahlenassozi-
ierter Spatfolgen steigt auflerdem mit
der Hohe der Strahlendosis und dem
Zeitintervall seit der Behandlung (5).
Bis heute ist der Pathomechanismus
der strahleninduzierten koronaren
Herzerkrankung nicht vollstindig
verstanden. Histologisch fiihrt die
Radiatio zu einer Proliferation von
Fibroblasten mit Kollagen-Abla-
gerungen und Fibrose aller Wand-
schichten (1). Die Pradilektionsstellen
bei der strahleninduzierten korona-
ren Herzerkrankung sind die Ostien
und proximalen Gefafsabschnitte (6),
da sie die maximale Strahlendosis er-
halten. Die distalen Segmente der Ko-
ronarien weisen typischerweise keine
pathologischen Verdnderungen auf.
Demgegentiber sind bei der klassi-
schen atherosklerotischen koronaren
Herzerkrankung haufig alle GefdfSab-
schnitte miteinbezogen.

Zur Pravention der strahleninduzier-
ten koronaren Herzerkrankung gibt
es mehrere Ansitze. An erster Stelle
stehen die Minimierung der appli-
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zierten Strahlendosis sowie die effek-
tive Abschirmung des Herzens. Des
Weiteren findet man in der Literatur
medikamentdse Therapievorschldge
fur Patienten nach erfolgter media-
stinaler Strahlentherapie. Chen et al.
konnten zeigen, dass ein regelmafsi-
ges Lipid-Screening nach Bestrah-
lung eines Hodgkin-Lymphoms so-
wie eine Statin-Therapie bei Patienten
mit auffilligen Ergebnissen nicht nur
das Langzeit-Uberleben verbessern,
sondern auch kosteneffektiv sind (7).
Es wird auflerdem dartiber speku-
liert, ob eine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung mit 100 mg ASS tag-
lich das Risiko thromboembolischer
Infarkte zusatzlich vermindern kann
(8), allerdings liegen hierfiir bisher
keine Daten vor.

In einer 2007 veroffentlichten Studie
von Heidenreich et al. (9) wurden
bei 294 asymptomatischen Hodgkin-
Lymphom-Patienten nach thoraka-
ler Bestrahlung mit > 35 Gray ohne
bekannte koronare Herzerkrankung
verschiedene kardiale Ischdmie-
tests durchgefiihrt (Belastungs-EKG,
Stress-Echokardiographie und Myo-
kardszintigraphie). Bei 42 Patienten
(14 %) war mindestens einer dieser
Tests auffillig. Koronarangiogra-
phisch konnte bei 22 dieser Patienten
(55 %) eine koronare Herzerkrankung
nachgewiesen werden. Auf Grund
der hohen Prévalenz der Belastungs-
koronarinsuffizienz bei asymptoma-
tischen Patienten setzen sich die Au-
toren fiir regelmafiige kardiologische
Untersuchungen bei Patienten nach
erfolgter thorakaler Bestrahlung eines
Hodgkin-Lymphoms ein.
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Zusammenfassend ist  festzuhal-
ten, dass Uberlebende eines Hodg-
kin-Lymphoms nach mediastinaler
Bestrahlung ein deutlich erhohtes
kardiovaskuldres Morbiditdts- und
Mortalitdtsrisiko aufweisen. Gerade
bei jungen Patienten ohne klassische
kardiovaskulére Risikofaktoren ist das
Herzinfarkt-Risiko deutlich erhoht.
Uberlebende eines Hodgkin-Lym-
phoms miissen deshalb auf die Not-
wendigkeit einer Nikotinkarenz so-
wie einer strikten Einstellung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren
hingewiesen werden. Regelmafsi-
ge kardiologische Untersuchungen
konnten dazu beitragen, Personen
mit einem hohen Risiko fiir einen
kardiovaskuldren Tod frithzeitig zu
identifizieren. Der potentielle Nutzen
sowohl im Hinblick auf gewonnene
Lebensjahre als auch auf eine verbes-
serte Lebensqualitit erscheint bei die-
sen oft jungen Patienten immens. Zu-
sdtzlich sind derartige kardiologische
Screening-Untersuchungen  wahr-
scheinlich auch kosteneffektiv. Fallen
im Rahmen der &rztlichen Vorstel-
lungen erhohte Cholesterinwerte auf,
sollte eine medikamentdse Therapie
mit Statinen initiiert werden. Die Fra-
ge, ob Patienten nach mediastinaler
Bestrahlung generell auch von einer
praventiven thrombozytenaggrega-
tionshemmenden Therapie mit ASS
profitieren, kann auf Grund der ak-
tuellen Studienlage noch nicht hinrei-
chend beantwortet werden.

Zuriick zum Fall

AuBlergewohnlich an diesem Fall ist,
dass bei einem 32-jahrigen Patienten
mit nur einem klassischen kardio-

vaskuldren Risikofaktor (Hyperchol-
esterindmie) bereits weniger als drei
Jahre nach mediastinaler Bestrah-
lung eines Hodgkin-Lymphoms ein
ST-Hebungsinfarkt aufgetreten ist.
Normalerweise liegt das Zeitintervall
zwischen Radiotherapie und koro-
naren Komplikationen bei deutlich
mehr als 10 Jahren (3).
Bemerkenswert ist auflerdem die ver-
gleichsweise geringe Strahlendosis
von 30 Gray, die der Patient erhielt.
Hancock et al. haben gezeigt, dass
eine mediastinale Bestrahlung mit
30 Gray und weniger das kardiovas-
kuldre Mortalitdtsrisiko nicht erhoht
(10). In Anbetracht des jungen Alters
des Patienten, des Risikoprofils (nur
ein klassischer Risikofaktor) und der
typischen Lokalisation der koronaren
Lasionen im proximalen Gefafssystem
ist dennoch von einer radiogenen Ur-
sache dieses Infarktes auszugehen.

S. Ophoven
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