Bad Krozingen, im November 2011

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

iiber Jahrzehnte waren Vitamin K-Antagonisten die einzige Mog-
lichkeit zur oralen Antikoagulation. Eine Behandlung mit Vitamin
K-Antagonisten erfordert, wenn sie wirksam und sicher sein soll, re-
gelmifSige Gerinnungskontrollen und didtetische Disziplin. Dennoch
wird der enge therapeutische Bereich selbst bei bestem Bemiihen hiu-
fig verfehlt. Um diese Probleme zu beseitigen, hat die pharmazeutische
Industrie neue oral wirksame Antikoagulanzien entwickelt:
,Gatrane”, die Thrombin antagonisieren, und , Xabane”, die gegen
Faktor Xa wirken. Nachdem zundchst die Sicherheit und Wirksam-
keit dieser beiden neuen Substanzklassen in der Thromboseprophylaxe
nach orthopidischen Eingriffen untersucht wurde, gibt es in jiingster
Zeit eine Reihe von Studien, die sich mit typisch internistischen Indi-
kationen beschiftigen. Wir berichteten bereits in friiheren Ausgaben
von ,Herz-Zentrum aktuell” iiber Studien zur Thrombemboliepro-
phylaxe bei Vorhofflimmern. In dieser Ausgabe berichtet Frau Dr. von
Hodenberg tiber die aktuelle Studienlage zu Xabanen und Gatranen
bei tiefer Beinvenenthrombose. Wie Sie dem sehr lesenswerten Artikel
entnehmen werden, sind die Daten vielversprechend. Es werden je-
doch weitere Studien und pharmako-ckonomische Anstrengungen not-
wendig sein, bevor die Vitamin K-Antagonisten flichendeckend durch
die neuen Substanzen ersetzt werden kénnen.

Einen schonen Herbst wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann
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Der alte Mensch in der Kardiologie
- Besonderheiten in der Diagnostik

Wann ist ein Mensch alt? Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)
teilt das Alter in vier Phasen ein:
vom 45. bis 60. Lebensjahr als ,al-
ternd”, vom 61. bis 75. Lebensjahr
als , dlter”, vom 76. bis 90. Lebensjahr
als ,alt” und tiber dem 90. Lebens-
jahr als ,sehr alt”. Ahnlich die Ein-
teilung durch den American Heart
Association Council on Clinical Car-
diology (2007), hier die Unterteilung
junger als 65 Jahre, zwischen 65 und
74 Jahre, zwischen 75 und 84 Jahre
und tiber 84 Jahre. Die Prognosen
beziiglich der demographischen Ent-
wicklung in Deutschland zeigen eine
eindeutige Zunahme der dlteren und
alten Menschen in der Bundesrepu-
blik, wobei fiir das Jahr 2050 von iiber
25 Millionen Menschen iiber 60 Jahre
(das entspricht 39 % der prognosti-
zierten Bevolkerung) ausgegangen
wird. Fiir die medizinische Versor-
gung bedeutsam ist die Tatsache,
dass das Alter einen unabhéngigen
Risikofaktor fiir eine Reihe kardio-
vaskuldrer Erkrankungen darstellt.
So konnte zum Beispiel in der Cardio-
vascular Health-Studie ein linearer
Anstieg der Herzinfarkt-Haufigkeit
bei Patienten ab dem 65. Lebensjahr
beschrieben werden (1) (Abbildung
1). Ahnliche Daten existieren fiir die
Aortenstenose, so wurden z. B. in der
Helsinki Ageing-Studie bei 552 un-
selektionierten, dlteren Bewohnern
der Stadt in tiber 8 % der tiber 84-Jdh-
rigen eine signifikante Aortensteno-

se diagnostiziert (2). Ahnliche Daten
gibt es auch aus der Cardiovascular
Health-Studie, die eine Verdopplung
der Pravalenz einer hochgradigen
Aortenstenose pro Lebensjahrzehnt
zeigt (3).

Bei all diesen Untersuchungen, die
sich an chronologisch definierten
Altersgruppen orientieren, besteht
das Problem der Heterogenitit be-
ziiglich des Gesundheitszustandes
der Patienten in den einzelnen Al-
tersgruppen. Als Extrembeispiele
mogen hier auf der einen Seite der
ristige Rentner dienen, der seine
néchste Bergtour plant, und am an-
deren Ende des Spektrums der bett-
lagerige Pflegeheimbewohner. Um
besonders diesen Menschen gerecht
werden zu konnen, bemiihen sich
die geriatrischen Fachgesellschaf-
ten um eine umfassende und auch
praxisrelevante Definition des ge-
riatrischen Patienten. In letzter Zeit
diskutiert wird eine Definition nach
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Abbildung 1: Das Alter stellt einen unabhan-
gigen Risikofaktor fur die koronare Herzer-
krankung dar. Daten aus der Cardiovascular
Health Study mit 5.201 Patienten nach Mittel-
mark, 1993.

Liittje (4), die den geriatrischen Pati-
enten definiert als tiber 80 Jahre oder
tiber 70 Jahre plus einen Sturz, Delir,
fritherer Aufenthalt in der Geriatrie,
Pflegeheimbewohner, Pflegestufe > 1
oder mehr als zwei stationdre Auf-
enthalte in zwolf Monaten. Ein wei-
teres Konzept, das den geriatrischen
Patienten besser darstellen soll, wird
mit dem Begriff ,frailty” (,Gebrech-
lichkeit”) umschrieben, die eine er-
hohte Vulnerabilitédt gegentiber Stres-
soren bedeutet. Eine ganze Reihe von
Untersuchern hat versucht, diese Ge-
brechlichkeit zu definieren, durchge-
setzt hat sich der Frailty-Index nach
Fried (5), der sich besonders auf die
Ganggeschwindigkeit, die Kraft in
den Hinden, einen ungewollten Ge-
wichtsverlust und Inaktivitit stiitzt.
Auch die so definierte Gebrechlich-
keit stellt einen unabhéngigen Risiko-
faktor fiir zum Beispiel die koronare
Herzerkrankung dar, wie von Afila-
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lo (6) nachgewiesen werden konnte
(Abbildung 2).

Um im klinischen Alltag einen él-
teren/gebrechlichen Patienten adé-
quat einschdtzen und versorgen zu
konnen, bietet sich das geriatrische
Basis-Assessment an. Hierbei soll
die korperliche, geistige und soziale
Funktion und Partizipationsmog-
lichkeiten (Teilhabe) der Patienten
tiberpriift werden. Neben den Fra-
gen zur Krankheitsgeschichte steht
eine strukturierte Sozialanamnese im
Vordergrund. Kognitive Auffallig-
keiten beziiglich der Stimmung und
auch des Gedichtnisses konnen im
Rahmen der Anamnese mit beobach-
tet werden. Bei der korperlichen Un-
tersuchung stehen zusitzliche Mittel
zur Verfligung, um die Partizipati-
onsmoglichkeiten des Patienten zu
bestimmen. Im Einzelnen sind dies
der Barthel-Index, der Timed-up-
and-go-Test, der Mini-Mental-Status-
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Abbildung 2: Gebrechlichkeit (,frailty”), definiert nach den Kriterien von Fried et al (2001) stellt
einen unabhangigen Risikofaktor fur die koronare Herzerkrankung dar. Afilalo, 2009.
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Test und die Depressionsskala nach
Yesavage. Beziiglich der Basisaktivi-
tiaten des tdglichen Lebens hat sich
der Barthel-Index bewé&hrt. Der Bar-
thel-Index erfasst die Basisaktivitét
des téglichen Lebens durch zehn so
genannte ,Items”, wie zum Beispiel
Essen und Trinken oder Korperpfle-
ge, mit Punktzahlen zwischen 0 und
15 belegt. Die maximale Punktzahl
ist 100, was einen sich selbst versor-
genden Patienten beschreiben sollte.
Die Mobilitit ldsst sich schnell und
unkompliziert mittels des Timed-
up-and-go-Testes bestimmen. Dabei
wird der Patient, der sich in einem
mit einer Armlehne versehenen Stuhl
befindet, gebeten, aufzustehen, drei
Meter zu gehen, sich umzudrehen,
zuriick zum Stuhl zu gehen und sich
wieder hinzusetzen. Dies wird beo-
bachtet und auch zeitlich erfasst; bis
10 Sekunden gelten als normal, 10 bis
20 Sekunden als leicht verlangsamt,
20 bis 30 Sekunden als starke Beein-
trachtigung der Mobilitdt und tiber
30 Sekunden als praktische Immobi-
litét.

Fiir die Erfassung der Kognition bie-
tet sich der Mini-Mental-Status-Test
an, wobei Orientierung, Aufmerk-
samkeit und Rechnen, das Kurzzeit-
gedéchtnis, Sprache und visuelle
Konstruktion gepriift werden. Die
Stimmungslage ldsst sich {iber die
Depressionsskala nach Yesavage ab-
schitzen, hierbei werden 30 Fragen,
die mit Ja oder Nein beantwortet
werden konnen, mit je einem Punkt
gewertet. Insgesamt steht uns somit
eine umfassende Sammlung an ein-
fachen diagnostischen Hilfsmitteln

zur Verfligung, um die korperlichen,
geistigen und sozialen Partizipations-
moglichkeiten des élteren Patienten
abschidtzen zu konnen. Leider haben
sich in der klinischen kardiologi-
schen Forschung diese Mittel bis dato
praktisch nicht durchgesetzt, trotz-
dem sollen anhand der Diagnostik
bei der koronaren Herzerkrankung
und der Aortenstenose beim &lteren
Patienten im Folgenden Besonder-
heiten herausgearbeitet werden.

Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung stellt
die Todesursache Nummer 1 in den
Industrienationen dar. Problema-
tisch ist die Tatsache, dass sich in
samtlichen Studien zur koronaren
Herzerkrankung nur wenige éltere
Patienten befinden, zudem besteht
eine deutliche Diskrepanz zwischen
Studienpatienten und Normalbevol-
kerung, das heifit, dass in Studien
eingeschlossene &ltere Patienten in
der Regel deutlich gestinder waren
als der Durchschnitt. Aus den (we-
nigen) vorliegenden Studien mit Ein-
schluss von élteren Patienten lassen
sich somit nur bedingt Riickschliisse
auf z. B. die Erfolgsaussichten einer
bestimmten Therapie in der Bevol-
kerung ableiten. Bei der Prasentation
der koronaren Herzerkrankung kann
die hdufig atypische Symptomatik ein
diagnostisches Problem darstellen.
Altere Patienten klagen unter Um-
standen iiber Verwirrtheit, Lethargie,
Sturz und vor allem Dyspnoe. Letz-
tere ist sogar hdufiger als das klas-
sische Symptom Angina pectoris. Die
klinische Untersuchung ist dhnlich

wie beim jlingeren Patienten beziig-
lich der koronaren Herzerkrankung
haufig nicht richtungsweisend. Im
EKG finden sich tiberdurchschnitt-
lich hdufig unspezifische Verdnde-
rungen und Blockbilder bei &lteren
Patienten, welche die Diagnostik der
koronaren Herzerkrankung erschwe-
ren konnen. Beztiglich der Laborun-
tersuchungen soll nur auf die Tropo-
ninwert-Bestimmung  eingegangen
werden, die in einer Reihe von wei-
teren Erkrankungen, einschliefdlich
Vorhofflimmern, Tako-Tsubo-Syn-
drom, aber auch nicht kardiale Er-
krankungen, wie zum Beispiel Nie-
reninsuffizienz oder Apoplex, erhoht
sein konnen (Tabelle 1).

Die Belastungsuntersuchung beim él-
teren Patienten, unabhingig ob es sich
um ein Belastungs-EKG, eine Stress-
echokardiographie oder eine Myo-
kardszintigraphie (SPECT) handelt,
ist haufig beim &lteren Patienten we-
gen orthopéddischer, vaskulédrer oder
neurologischer Komorbiditdt nicht
durchfithrbar oder wegen mangeln-
der Belastung nicht aussagekriftig.

Tabelle 1: Erkrankungen, die mit erhéhten
Troponinwerten einhergehen kénnen

Vorhofflimmern

Herzinsuffizienz

Myokarditis

Tako-Tsubo-Syndrom (apical ballooning)
Contusio cordis

Aortendissektion
Lungenembolie
Niereninsuffizienz
Respiratorische Insuffizienz
Sepsis

Hypovolamie

Apoplex
Subarachnoidalblutung
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Als Alternative stehen pharmakolo-
gische Stresstests zur Verfiigung, als
Medikamente werden hier Adenosin,
Dipyridamol und Dopamin verwen-
det, die tiblichen Methoden sind die
Thallium-SPECT-Szintigraphie und
die Stressechokardiographie. Einzel-
ne Zentren haben gute Erfahrungen
mit Magnet-Resonanz-Tomographie
gemacht. In einer grofien Metaanaly-
se zum Vergleich der verschiedenen
Methoden und Medikamente konnte
Kim et al (7) zeigen, dass sdamtliche
mogliche Kombinationen Sensitivi-
taten zwischen 72 und 90 % sowie
Spezifititen zwischen 65 und 93 %
aufwiesen (Tabelle 2). Wéhrend die
beste Sensitivitdt durch die Adeno-
sin-SPECT-Untersuchung  erreicht
wurde, zeigte die Dipyridamol-Echo-
kardiographie die beste Spezifitit. In
der Kombination aus Sensitivitit und
Spezifitit hat die Dobutamin-Stress-
echokardiographie die besten Werte
(80/84 %), die auch die im Herz-Zen-
trum Bad Krozingen am héufigsten
verwendete Methode darstellt.

Tabelle 2: Vergleich verschiedener pharma-
kologischer Stresstestverfahren nach Klim et
al. 2001

Pharmacologic

Sensitivity, Specificity,

test percent percent
Adenosine 72 91
echocardiography

Adenosine SPECT MPI 90 75
Dipyridamole 70 93
echocardiography

Dipyridamole SPECT 89 65
MPI

Dobutamine 80 84
echocardiography*

Dobutamine SPECT MPI 82 75
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Aortenklappenstenose

Die Diagnostik der Aortenklappen-
stenose soll im Folgenden an einem
hypothetischen Problemfall veran-
schaulicht werden. Es handelt sich
um einen 75-jdhrigen Patienten mit
dem Leitsymptom Dyspnoe und ei-
ner Reihe von Komorbidititen (chro-
nisch obstruktive Lungenerkran-
kung, Adipositas, Hypertonie). Es
stellt sich die Frage, ob die ebenfalls
vorhandene Aortenstenose verant-
Tabelle 3: Grenzwerte zur Bestimmung
des Schweregrades einer Aortenstenose

nach den Guidelines der American Heart
Association (Bonow, 2008)

Indikator leicht mittel schwer
Flussgeschwindigkeit m/s <3,0 3,0-4,0 >4,0
Mittlerer Gradient mmHg <25 25-40 >40
Aortendffnungsflache cm? >15 1,015 <10

wortlich ist fur die Symptome des
Patienten. Echokardiographisch wird
der Schweregrad der Aortensteno-
se in leicht, mittel oder schwer ein-
geteilt, wobei Flussgeschwindigkeit,
mittlerer Gradient und Aortenoff-
nungsfliche bestimmt werden (Ta-
belle 3). Bei Patienten mit normaler
linksventrikuldrer Funktion sollten
die hier angegebenen Grenzwerte
untereinander austauschbar sein. Al-
lerdings zeigen sich sowohl bei the-
oretischen Uberlegungen (8) als auch
in der Praxis deutliche Diskrepanzen,
wobei Patienten mit einer schweren
Aortenklappenstenose auf Grund
der Aortendffnungsflache (< 1,0 cm?)
h&ufig nur eine mittel- oder sogar nur
leichtgradige Stenose bezogen auf
den mittleren Druckgradienten (< 40
mmHg) aufweisen. Diese als inkonsi-
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Abbildung 3: Kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit inkonsistenter Schweregradein-
teilung (Aortenéffnungsflache <1,0 cm? und mittlerer Druckgradient <40 mmHg) und bei Pati-
enten mit mittelgradiger Stenose (Aortendffnungsflache 1,0 - 1,5 cm? und Druckgradient 25 - 40

mmHg) in der SEAS Studie nach Jander, 2011.

stente Schweregradbestimmung be-
zeichnete Konstellation (Aortenoff-
nungsflache < 1,0 cm? und mittlerer
Druckgradient < 40 mmHg) ist eine
im kardiologischen Alltag regelhaft
auftretende Problematik in bis zu
30 % der Patienten. Insbesondere bei
Patienten tiber 75 Jahren steigt die
Héufigkeit der inkonsistenten Schwe-
regradbestimmung deutlich an und
erreicht bei Frauen iiber 75 Jahren die
50 %-Marke. Daten aus der Simvasta-
tin and Ezetimibe in Aortic Stenosis-
Studie (SEAS-Studie) weisen darauf
hin, dass Patienten, die eine solche in-
konsistente Schweregradbestimmung
aufweisen, eine Prognose haben, die
mit der von Patienten mit mittelgra-
diger Stenose vergleichbar ist (9) (Ab-
bildung 3). Daraus leitet sich fiir den
klinischen Alltag die Empfehlung
ab, sich bei inkonsistenter Schwere-
gradbestimmung an dem Gradienten
(bzw. der mit dem Gradienten sehr
gut korrelierenden maximalen Fluss-
geschwindigkeit) zu orientieren. Zu-
dem sollte wie bei dem eingangs er-
wihnten virtuellen Patienten auf eine
konsequente Abkldrung eventueller
Komorbiditdten geachtet werden, um
unnotige klappenchirurgische Ein-
griffe zu vermeiden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend steht bei der Di-
agnostik des alten Menschen ein
Ubergang vom ,organbezogenen”
auf das ,funktionelle” Denken im
Vordergrund. Das geriatrische Ba-
sis-Assessment kann eine wertvolle
Hilfe sein, um eine Balance zwi-
schen Aktionismus und diagnos-
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tischem Nihilismus zu erreichen.
Beziiglich der koronaren Herzer-
krankung sind nicht invasive Un-
tersuchungsverfahren beim &lteren
Menschen unter Berticksichtigung
moglicher altersspezifischer Beson-
derheiten oder Kontraindikation
unproblematisch, bei mangelnder
korperlicher Belastbarkeit stehen
alternative pharmakologische Bela-
stungstests (insbesondere die Dobu-
tamin-Stressechokardiographie) zur
Verfiigung. Im Rahmen der echokar-
diographischen Beurteilung einer
Aortenklappenstenose kann man
sich bei Diskrepanz zwischen Aor-
tendffnungsfliche und mittlerem
Druckgradienten  (inkonsistenter
Schweregradbestimmung) bei &l-
teren Patienten nach dem Gradien-
ten richten.

J. Minners
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Diagnostik der Aortenstenose
bei normaler Pumpfunktion

Bedeutung der Schweregradbe-
stimmung

Bei der Behandlung von Patienten
mit Aortenstenose kommt der Be-
urteilung des Schweregrades eine
besondere Bedeutung zu. Neben
den klinischen Symptomen (Angi-
na pectoris, Dyspnoe, belastungsin-
duzierte Synkopen) ist der Schwe-
regrad der wichtigste Parameter,
der tiber das weitere konservative
oder operative Vorgehen entschei-
det. Gemafs den europdischen und
amerikanischen Leitlinien ist ein
Aortenklappenersatz bei schwerer,
symptomatischer Aortenstenose klar
indiziert. Aber auch bei asymptoma-
tischen Patienten mit schwerer Aor-
tenstenose wird in der Kombinati-
on mit einer Ejektionsfraktion < 50
%, deutlichen Verkalkungen oder
rascher Progression eine Operati-
on empfohlen, ebenso bei Patienten
mit ,sehr schwerer” Aortenstenose.
Noch entscheidender ist die Beurtei-
lung des Schweregrades bei den oft
dlteren Patienten mit Begleiterkran-
kungen wie chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Adipositas, Hy-
pertonie und diastolischer Funktions-
storung, bei denen das Leitsymptom
Dyspnoe auf verschiedene Ursachen
zurilickgefithrt werden kann und
deshalb nicht mit Sicherheit auf die
Aortenstenose zu beziehen ist. Hier
ist der Schweregrad praktisch der
einzige Parameter, anhand dessen
abgeschitzt werden kann, inwieweit

die Symptome der Aortenstenose
zugeordnet werden konnen, und ob
deshalb der Klappenersatz - bei mog-
licherweise gleichzeitig erhohtem Ri-
siko durch die Begleiterkrankungen -
die Symptome verbessern kann.

Beurteilung des Schweregrades

Die transthorakale Echokardio-
graphie ist heute das unbestrittene
Standardverfahren zur Evaluation
der Aortenstenose. Bei guter links-
ventrikuldrer Funktion und norma-
lem Schlagvolumen sind maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax) und
mittlerer Druckgradient (MPG) ein
gutes Maf: fiir den Schweregrad. Bei-
de Parameter werden {iber eine ein-
zige Messung mit dem CW-Doppler
gewonnen und sind deshalb relativ
einfach und gut reproduzierbar zu
bestimmen. Bei reduzierter Pump-
funktion und vermindertem Schlag-
volumen vermindert sich aber auch
der Druckgradient, sodass dieser den
Schweregrad nicht mehr gut wider-
spiegelt. In diesen Fillen wird meist
zusétzlich die Aortendffnungsfli-
che (AOF) iiber die Kontinuitatsglei-
chung berechnet (Abbildung 1). Die
Kalkulation ist deutlich komplexer
und storanfilliger (siehe unten). Die
Einteilung der Schweregrade nach
amerikanischen und europdischen
Leitlinien zeigt Tabelle 1. Beztiglich
des Druckgradienten sind die euro-
pédischen Leitlinien deutlich restrik-
tiver als die amerikanischen.
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Abbildung 1: Kontinuitatsgleichung: Echokardiographische Parameter zur Berechnung der
Aortendffnungsflache. A - Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT), Berechnung
aus dem Diameter (d), V, - Doppler-Flussgeschwindigkeit (Pulsed wave) im LVOT, V, - Dopp-
ler-Flussgeschwindigkeit (Continuous wave) in der Aortenklappe.

Tabelle 1. Einteilung des Schweregrades von Aortenstenosen anhand der europaischen (ESC -
Europaische Gesellschaft fur Kardiologie) und amerikanischen Leitlinien (AHA/ACC - American
Heart Association/American College of Cardiology).

(*Der entsprechende Passus lautet sinngemaR, dass bei normalem Schlagvolumen bei schwerer Aortenste-

nose in der Regel ein mittlerer Druckgradient > 50 mmHg vorliegt.)

Mittlerer Druckgradient (MPG) Aortendffnungsfliche (AOF)
AHA/ACC ESC AHA/ACC ESC
leicht < 25 mmHg > 1,5 cm?
mittel 25 - 40 mmHg >1,5-1,0cm?
schwer > 40 mmHg = 50 mmHg* <1,0cm2 <1,0cm?
< 0,6 cm2/m2 < 0,6 cm2/m2

»Low gradient severe aortic ste-
nosis“

Neben dem Druckgradienten wird
auch bei Patienten mit normaler
Pumpfunktion oft die AOF bestimmt.
In einer eigenen Untersuchung konn-
ten wir - wie andere Arbeitsgruppen
auch - zeigen, dass konsekutiv unter-
suchte Patienten mit Aortenstenose

30 % eine Konstellation aufweisen,
die eine schwere Aortenstenose nach
AOF, aber keine schwere Stenose ge-
mdfS Druckgradient anzeigt (1; Ab-
bildung 2). Diese Konstellation, die
auch ,low gradient severe aortic ste-
nosis” genannt wird, wurde in zwei
retrospektiven Studien mit vermin-
dertem Schlagvolumen (trotz ,nor-
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prospektive Multizenter-
1% studie, die den Effekt der
Cholesterinsenkung auf
die Progression der Aor-
tenstenose untersucht
hat. Eingeschlossen wur-
den  asymptomatische
Patienten mit ,leichter
bis mittelschwerer” Aor-
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Abbildung 2: Streudiagramm und Ausgleichskurve von 3.483 negativ. In einem Kollek-

echokardiographischen Untersuchungen an 2.427 Patienten
mit normaler Pumpfunktion fur mittleren Druckgradienten und
korrelierender Aortendffnungsflache. Unterteilt ist die Graphik

tiv von 1.525 Patienten
mit normaler Ejektions-

in vier Bereiche anhand der Grenzwerte der amerikanischen fraktion > 55 % und aus-

Leitlinien fiir eine schwere Aortenstenose (AOF 1 cm?, MPG reichenden

Echodaten

40 mmHg). Im unteren linken Quadranten finden sich die Un- Verglichen wir nun (2)

tersuchungen (30 % des Gesamtkollektivs), die anhand der
AOF eine schwere, anhand des MPG nur eine mittelschwere

Aortenstenose anzeigen. Modifiziert nach (1).

maler” Ejektionsfraktion) erklart und
mit einer schlechten Prognose, insbe-
sondere bei konservativer Therapie,
assoziiert, sodass sich die Frage stellt,
ob diese Patienten ein fortgeschritte-
nes Stadium der Aortenstenose mit
beginnendem Pumpversagen haben.
Allerdings gab es auf Grund des De-
signs der Studien erhebliche Zweifel
an der Validitit dieser Beobachtung.

Neue Studie zu ,low gradient se-
vere aortic stenosis“

Wir hatten die Moglichkeit, die Da-
ten der SEAS-Studie (Simvastatin
and Ezetimibe in Aortic Stenosis)
zu analysieren. Dies war eine grofde,

Patienten mit , low gradi-
ent severe aortic stenosis”
(AOF < 1,0 cm? und MPG
< 40 mmHg) mit jenen mit mittel-
schwerer Stenose (AOF 1,0 - 1,5 cm?
und MPG 25 - 40 mmHg). Endpunkte
waren ,, Aortenereignisse” (Klappen-
ersatz, Dekompensation, kardiovas-
kuldrer Tod), ,major cardiovascular
events” und kardiovaskuldrer Tod.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug
46 + 14 Monate. Trotz der Einschluss-
kriterien zeigten 29 % der Patienten
eine ,low gradient severe aortic ste-
nosis”. Diese waren im Vergleich zu
denen mit mittelschwerer Aortenste-
nose (12 %) élter, kleiner, haufiger
weiblich und wiesen einen hoheren
Blutdruck auf; echokardiographisch
hatten sie kleinere Ventrikel, eine ge-

ringere linksventrikuldre Masse, aber
eine vergleichbare Ejektionsfraktion.
Beziiglich der Endpunkte ergaben
sich keinerlei Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen - weder nach
einem Jahr, noch nach der gesamten
Beobachtungszeit. Kein Unterschied
fand sich auch in der Progressions-
rate zu einer schweren Aortenste-
nose (AOF < 1,0 cm? und MPG > 40
mmHg) und in der Untergruppe der
nicht-operierten Patienten.

Diese Ergebnisse belegen, dass viele
Patienten mit ,low gradient severe
aortic stenosis” und guter Pump-
funktion asymptomatisch sind, echo-
kardiographisch Charakteristika (z.B.
linksventrikuldre Masse) einer nicht
schweren Aortenstenose aufweisen,
eine gute Prognose haben (dhnlich
wie die Patienten mit mittelschwerer
Aortenstenose) und mit klinischen
und echokardiographischen Kontrol-
len konservativ gefiihrt werden kon-
nen. Sie zeigen deshalb auch, dass
,low gradient severe aortic stenosis”
keineswegs mit einem fortgeschritte-
nen Stadium der Erkrankung gleich-
zusetzen ist.

Ursachen fiir ,,low gradient severe
aortic stenosis“

Es gibt tatsdchlich Patienten, die in
einem fortgeschrittenen Stadium der
Aortenstenose die Konstellation einer
,low gradient severe aortic stenosis”
aufweisen, sogar mit normaler Ejek-
tionsfraktion. Diese finden sich aber
nicht bei den von uns untersuchten
asymptomatischen Patienten, son-
dern sind meist hoch symptomatisch
und haben eventuell weitere Pro-
bleme wie Vorhofflimmern, Mitral-
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oder Trikuspidalinsuffizienz. Diese
Patienten nicht zu ,iibersehen”, ist
im klinischen Alltag genauso wichtig,
wie die anderen, hidufigeren Griinde
zu kennen, die zu einer Konstellation
einer ,low gradient severe aortic ste-
nosis” fithren, ndmlich

1. Messfehler: Die , Achillesferse”
bei der Berechnung der AOF mit
der Kontinuitdtsgleichung ist die
korrekte Kalkulation der Fldche des
linksventrikuldren  Ausflusstraktes
(LVOT). Hierbei wird echokardiogra-
phisch immer nur der anterior-poste-
riore Durchmesser gemessen und die
Flache (A1) tiber die Kreisformel be-
rechnet. Da der LVOT héaufig quero-
val und nicht kreisrund ist, wird die
Flache unterschitzt und damit auch
die AOF. Auch fithren Kalkabschat-
tungen héufig dazu, dass der LVOT-
Durchmesser in der transthorakalen
Untersuchung (im Gegensatz zur
transosophagealen) zu klein gemes-
sen wird.

2. Inkonsistenz der durch die Leit-
linien vorgegebenen Grenzwerte:
Theoretische und klinische Unter-
suchungen belegen, dass eine AOF
von 1,0 cm? auch bei normaler Pump-
funktion nicht einem MPG von 40
mmHg, sondern eher von 30 mmHg
oder darunter entspricht; umgekehrt
entspricht ein MPG von 40 mmHg
eher einer AOF von 0,8 cm2. Deshalb
ist es nicht verwunderlich, dass ein
bedeutender Anteil der Patienten mit
einer AOF < 1,0 cm? Druckgradienten
aufweist, die noch keine schwere Ste-
nose anzeigen.

3. Kleine Patienten: Kleine Patienten
haben kleinere Ventrikel und nied-
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rigere Schlagvolumina; bei gleicher
AOQOF haben sie deshalb einen nied-
rigeren MPG als volumindsere Pa-
tienten. Deshalb finden sich in der
Gruppe der Patienten mit ,, low gradi-
ent severe aortic stenosis” viele kleine
Patienten und viele Frauen. Theore-
tisch konnte hier die Bestimmung der
auf die Korperoberflidche indexierten
AQF weiter helfen. Erste eigene (noch
unveroffentlichte) Daten zeigen aber,
dass durch die Indexierung (Grenz-
wert AOF < 0,6 cm?2/m?) die Rate der
Patienten mit ,,schwerer” Stenose
weiter erhoht wird.

Schlussfolgerungen

* Die berechnete AOF iiberschitzt
tendenziell den Schweregrad einer
Aortenstenose. Bei Patienten mit nor-
maler Pumpfunktion sollte deshalb
zundchst der Druckgradient zur Be-
stimmung des Schweregrades heran-
gezogen werden.

¢ Die Konstellation einer schweren
Aortenstenose nach AOF (< 1,0 cm?),
aber einer nicht schweren Aortenste-
nose gemifS des mittleren Druckgra-
dienten (MPG < 40 mmHg) trotz nor-
maler Ejektionsfraktion wird haufig
als ,low gradient severe aortic ste-
nosis” bezeichnet. Diese Patienten
haben eine dhnliche Prognose wie
Patienten mit mittelschwerer Aor-
tenstenose (AOF 1,0 - 1,5 cm? und
MPG 25 - 40 mmHg) und kénnen
deshalb wie diese in der Regel kon-
servativ mit klinischen und echokar-
diographischen Verlaufskontrollen
nachbeobachtet werden.

* Wenn diese Patienten asympto-
matisch sind, empfiehlt sich ein Be-
lastungstest, um die Belastbarkeit
zu dokumentieren und eventuelle
Risikomarker zu identifizieren (Blut-
druckabfall, = Rhythmusstérungen,
ST-Senkungen).

* Bei symptomatischen Patienten
sollte zunichst eruiert werden, ob die
Beschwerden nicht auch andere Ur-
sachen haben konnte (z.B. koronare
Herzkrankheit, Lungenerkrankung,
Hypertonie, Adipositas). Bei weiter-
hin unklarer Symptomzuordnung
sollte eine erweiterte Diagnostik zur
Schweregradbestimmung (transtso-
phageale Echokardiographie, hamo-
dynamische Messung im Herzka-
theter) erfolgen, um jene Patienten
herauszufiltern, die bei dieser Kon-
stellation tatséchlich eine hochgradi-
ge Aortenstenose aufweisen.

Ausblick

Unsere Studie hat die Diskussion
um die Grenzwerte fiir eine schwere
Aortenstenose neu entfacht. Im Edi-
torial zu unserem Artikel legt Pro-
fessor Zoghbi (Houton, Texas) eine
Verschiebung des AOF-Grenzwertes
Richtung 0,8 cm? nahe, um eine bes-
sere Ubereinstimmung mit dem
Druckgradienten bei der Schwere-
gradbestimmung zu erreichen. In-
wieweit sich dies tatsdchlich in den
Leitlinien widerspiegeln wird, bleibt
abzuwarten.

N. Jander

Literatur
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Antikoagulation im Wandel:
Aktuelle Daten zur Therapie der tiefen
Beinvenenthrombose und Lungenembolie

Tiefe Venenthrombosen und Lun-
genembolien (venose thromboem-
bolische Erkrankungen) sind die
dritthdufigsten Erkrankungen des
kardiovaskuldren Systems. Es be-
steht eine enge Beziehung zwischen
dem Auftreten einer tiefen Bein-
venenthrombose (TBVT) und der
Lungenembolie (LE). Bei ca. 50 %
der Patienten mit nachgewiesener
TBVT finden sich Anzeichen einer
LE, umgekehrt ldsst sich bei ca. 70 %
der Patienten mit LE eine TBVT fin-
den. Das individuelle Risiko fiir ve-
nose Thromboembolien (VIE) wird
durch expositionelle und dispositi-
onelle Risikofaktoren bestimmt und
wird in drei Risikokategorien einge-
teilt. Ein hohes VTE-Risiko besteht
u.a. bei grofieren operativen Eingrif-
fen, nach Traumata und bei schwer
erkrankten Patienten mit intensiv-
medizinischer Behandlung sowie bei
vorangegangenen thromboemboli-
schen Ereignissen; etwa ein Drittel
der Patienten erleidet innerhalb von
acht Jahren ein Rezidiv. Ein mittle-
res VTE-Risiko liegt bei Malignomen,
nach langer dauernden Operationen,
aber auch bei akuter Herzinsuffizienz
im NYHA-Stadium III/IV und akut
dekompensierter schwerer chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) ohne Beatmung vor. Ein nur
geringes VTE-Risiko hingegen fin-
det sich bei den genetisch bedingten

Thrombophilien, in der Schwanger-
schaft und bei ausgeprégter Varicosis.
Die Akutbehandlung bei VTE erfolgt
mit niedermolekularen (NMH) oder
unfraktionierten (UFH) Heparinen
(subkutan oder intravents) und ei-
ner tiberlappend initiierten Therapie
mit einem Vitamin K-Antagonisten
(VKA), welche beim Erreichen eines
INR-Wertes > 2 allein fortgesetzt
wird. Die Dauer der VKA-Behand-
lung ist abhingig von der priméren
Erkrankungsmanifestation und der
Art der Risikofaktoren. Die aktu-
ellen Leitlinien stecken einen weit-
gefassten Rahmen fiir die Dauer der
Antikoagulation, der von drei Mo-
nate bis zu unbefristet reicht. Nach
einer Behandlungszeit von drei Mo-
naten muss das mogliche Blutungs-
risiko gegen das Rezidivrisiko bei je-
dem einzelnen Patienten abgeschitzt
und ein Fortsetzen der Antikoagula-
tion evaluiert werden. Die Behand-
lung mit VKA unterliegt jedoch zahl-
reichen Limitationen, wobei der enge
therapeutische Bereich eine zentrale
Bedeutung hat. In klinischen Studi-
en konnte gezeigt werden, dass bei
nur 58 % der gemessenen INR-Werte
- unter Praxis-Bedingungen sogar
bei nur ca. 37 % - der Zielbereich
zwischen 2,0 und 2,85 erreicht wer-
den konnte. Das notwendige eng-
maschige Monitoring unterliegt im
Klinisch-praktischen Alltag oft einer
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relativ schlechten Compliance der
Patienten, allerdings hat die Einfiih-
rung von Tests zur Selbstmessung
des INR-Wertes diese deutlich ver-
einfacht und verbessert. Problema-
tisch sind zudem ein oft nicht vor-
hersagbares Ansprechen sowie ein
langsamer Wirkungsbeginn bzw.
ein langsames Wirkungsende der
VKA. Dartiber hinaus fiihren die
zahlreichen Arzneimittel- und Nah-
rungsmittel-Wechselwirkungen im-
mer wieder zu Schwierigkeiten beim
Erreichen des angestrebten Ziel-INR,
zumal auch hier erhebliche interindi-
viduelle Unterschiede bestehen.

Die aufgefiihrten Schwierigkeiten in
der Behandlung mit VKA haben die
Entwicklung von alternativen, oral
verfligbaren Antikoagulanzien, wel-
che insbesondere ohne engmaschige
Gerinnungskontrollen einsetzbar

sein sollen, vorangetrieben. Ziel war
es, eine einfachere und zuverlis-
sigere Anwendung der Produkte mit
verldsslicher Pharmakologie, weni-
ger Wechselwirkungen und besserer
Einstellbarkeit mit fixen Dosierungen
zu erreichen. Die zentrale Bedeutung
von Thrombin und Faktor Xa im Ge-
rinnungssystem hat zur Entwick-
lung von Antagonisten dieser Ge-
rinnungsfaktoren gefiihrt, mit denen
eine effektive Antikoagulation erzielt
werden kann.

Innerhalb von nur wenigen Jah-
ren wurden zeitnah die Faktor Xa-
Hemmer Rivaroxaban (Xarelto)
und Apixaban (Eliquis) sowie der
Thrombin-Hemmer Dabigatranete-
xilat (Pradaxa) eingefiihrt. Die er-
sten Zulassungen fiir diese neuen
oralen Antikoagulanzien erfolgten
zur Thromboseprophylaxe nach or-
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thopédischen Hiift- und Kniegelenk-
soperationen. Die Ergebnisse der RE-
LY-Studie, der Rocket-AF-Studie und
vor kurzem publiziert der Aristotle-
Studie, welche Dabigatran, Rivaroxa-
ban und Apixaban versus Warfarin
zur Schlaganfallprophylaxe bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern unter-
sucht haben, demonstrierten relativ
einheitlich die Nicht-Unterlegenheit
dieser neuen Substanzen und deren
Potential als alternative orale Antiko-
agulanzien.

Die aktuellen Daten der Studien, die
zur Akut- und Langzeittherapie der
VTE mit den neuen oralen Antikoa-
gulanzien bislang durchgefiihrt wur-
den, sollen nun genauer vorgestellt
werden.

In der RE-COVER-Studie wurde die
Wirksamkeit des Thrombin-Hem-
mers Dabigatran versus Warfarin
tiber einen Zeitraum von sechs Mo-
naten bei nachgewiesenen und du-
plexsonographisch gesicherten VTE
verglichen. Es wurden {tiber 2.500
Patienten eingeschlossen, welche
initial - im Median neun Tage - in
beiden Studienarmen mit einem
niedermolekularen Heparin oder
Fondaparinux behandelt wurden.
Anschliefiend erfolgte die Dosierung
in der Dabigatran-Gruppe mit 2 x 150
mg per os tdglich, in der Warfarin-
Gruppe INR-kontrolliert (> 2). Der
primédre Endpunkt der Studie war
zusammengesetzt aus dem Auftre-
ten eines VTE-Rezidivs oder VTE-
assoziiertem Tod; er trat in der Da-
bigatran-Gruppe in 2,4 % und in der
Warfarin-Gruppe in 2,1 % der Félle
auf. Dies entspricht einer statistisch
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signifikanten ~ Nicht-Unterlegenheit
mit p <0,001 fiir Dabigatran und
war sowohl nach 30 Tagen als auch
nach sechs Monaten erreicht. Der Si-
cherheitsendpunkt, bestehend aus
schweren oder klinisch relevanten
nicht-schweren Blutungen, zeigte ein
deutlich gtinstigeres Profil fiir die
Dabigatran-Gruppe mit 5,6 % versus
8,8 % in der Warfarin-Gruppe (p =
0,002). Auch die Gesamtblutungsra-
te war unter Dabigatran im Vergleich
zu Warfarin signifikant reduziert.
Das Auftreten von Nebenwirkungen
wie Kopfschmerzen oder Schmer-
zen in den Extremitdten war in bei-
den Substanzgruppen vergleichbar,
lediglich das Vorkommen von Dys-
pepsie war in der Dabigatran-Grup-
pe deutlich héufiger als unter der
Medikation mit Warfarin. Die Anzahl
an Todesféllen, akuten Koronarereig-
nissen und pathologischen Leberen-
zymwerten war in beiden Gruppen
dhnlich. Zusammenfassend konn-
te in der RE-COVER-Studie gezeigt
werden, dass eine fixe Dosierung des
oralen Thrombin-Hemmers Dabiga-
tran von 2 x 150 mg téglich eine ver-
gleichbare Wirkung wie Warfarin in
der Akut- und Langzeitprophylaxe
bei VTE, mit vergleichbaren Raten an
schweren Blutungen, signifikant we-
niger schweren und klinisch relevant
nicht-schweren Blutungen mit einer
signifikant niedrigeren Gesamtblu-
tungsrate, hat.

Der orale Faktor Xa-Hemmer Rivaro-
xaban wurde im grof$ angelegten Ein-
stein-Studienprogramm, welches ca.
7.500 Patienten eingeschlossen hat,
hinsichtlich der Wirksamkeit in der
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Behandlung und Sekundarprophy-
laxe von thromboembolischen Ereig-
nissen, untersucht. Das Einstein-Stu-
dienprogramm gliedert sich in drei
Abschnitte: die Einstein-DVT-, die
Finstein-Extension- und die Einstein-
PE-Studie.

Die randomisierte, offene, ereignis-
gesteuerte  Nicht-Unterlegenheits-
Studie Einstein-DVT untersuchte
die Akutbehandlung und weiterge-
fuhrte Antikoagulation bis zu sechs
Monate nach TVT (ohne LE). Einge-
schlossen wurden insgesamt 3.449
Patienten mit bestétigter symptoma-
tischer TVT ohne symptomatische
LE. Vor der Randomisierung war
eine 48-stiindige Behandlung mit He-
parin/Fondaparinux oder eine ein-
malige Gabe eines VKA erlaubt. In
der Rivaroxaban-Gruppe erhielten
die Patienten eine Dosierung von 2
x 15 mg Rivaroxaban téglich tiber 21
Tage, dann fiir die weitere Beobach-
tungszeit eine Erhaltungsdosis von 1
x 20 mg tdglich. Die Vergleichsgrup-
pe wurde mit der Standardtherapie
(NMH Enoxaparin gefolgt von VKA)
behandelt. Der priméare Wirksamkeit-
sendpunkt war das VTE-Rezidiv, de-
finiert als TVT-Rezidiv +/- LE, nicht-
todliche LE oder todliche LE bzw. LE
als Todesursache nicht sicher auszu-
schlieffen. Dieser wurde in der Riva-
roxaban-Gruppe mit 2,1 % versus 3
% in der Standardtherapie-Gruppe
erreicht, was einer statistischen sig-
nifikanten Nicht-Unterlegenheit (p
< 0,001) entspricht; die Uberlegen—
heit einer Rivaroxaban-Behandlung
gegeniiber der Standardtherapie
wurde mit p = 0,08 relativ knapp
verfehlt. Erste schwere und klinisch

relevante, nicht schwere Blutungen
traten mit 8,1 % in beiden Gruppen
gleich haufig auf. Ermittelt wurde
auch der klinische Netto-Nutzen, der
sich aus dem priméren Wirksamkeit-
sendpunkt und der Anzahl schwerer
Blutungen zusammensetzte. Dieser
erbrachte einen klaren Vorteil fiir die
Rivaroxaban-Behandlung im Ver-
gleich zur Standardtherapie mit 2,9 %
gegentiber 4,2 %. Die Gesamtmorta-
litat, kardiovaskuldre Ereignisse und
pathologisch verdanderte Leberfunkti-
onsparameter waren in beiden Grup-
pen etwa gleich haufig.

Ziel der Einstein-Extension-Studie
war es, eine Uberlegenheit von Ri-
varoxaban gegentiber Placebo in der
Langzeitprophylaxe nach vorange-
gangener VTE nachzuweisen. Die
randomisierte, doppelblinde Studie
wurde an 1.197 Patienten durchge-
fithrt, bei denen entweder nach besti-
tigter symptomatischer TVT oder LE
eine 6- oder 12-monatige Vorbehand-
lung mit VKA oder eine Teilnahme
an der Einstein-DVT-Studie erfolgt
war. Es ging um solche Patienten, bei
denen nach Ermessen des behandeln-
den Arztes die orale Antikoagulation
beendet werden konnte. Nach der
Randomisierung wurde die Behand-
lung daraufhin tiber weitere 6 oder 12
Monate mit Rivaroxaban (1 x 20 mg
taglich) oder mit einem Placebo fort-
gesetzt. Die Behandlung mit Rivaro-
xaban erbrachte eine relative Risiko-
reduktion von 82 % gegentiber der
Placebogruppe mit der Haufigkeit
eines VTE-Rezidivs von 7,1 % versus
nur 1,3 % in der Rivaroxaban-Grup-
pe. Die ,number needed to treat” be-
trug 15, d. h. um eine Rezidiv-VTE zu

verhindern, ist die Behandlung von
15 Patienten notwendig. Allerdings
war damit auch eine erhohte Blu-
tungsrate verbunden, denn die Hau-
figkeit des Auftretens von schweren
Blutungen war in der Rivaroxaban-
Gruppe numerisch, aber nicht signifi-
kant mit 0,7 % gegentiber 0 % erhoht,
was einer ,,number needed to harm”
von 139 entspricht. Auch nicht schwe-
re, klinisch relevante Blutungen tra-
ten in der Rivaroxaban-Gruppe deut-
lich haufiger auf (5,4 % versus 1,2 %).
Die Folgerung der Autoren, dass
durch den Einsatz von Rivaroxaban
das Nutzen/Risiko-Profil der Anti-
koagulation in der Akut- und Lang-
zeitbehandlung nach VTE verbessert
werden kann, sollte zum jetzigen
Zeitpunkt aber weiterhin kritisch
und zuriickhaltend beurteilt werden.
So sind u. a. die Daten der Einstein-
PE-Studie noch nicht publiziert und
es sollten weitere Studiendaten aus
noch grofieren Populationen vor-
gelegt werden. Beim Vergleich der
RE-COVER-Studie mit der Einstein-
DVT-Studie ist besonders der Unter-
schied in der Akutbehandlungsphase
zu beachten, erfolgte der Therapiebe-
ginn mit Dabigatran im Median erst
nach neun Tagen, in der Einstein-
DVT-Studie allerdings schon nach
zwei Tagen.

Eine weitere interessante und viel
diskutierte Studie, die mit dem Fak-
tor Xa-Hemmer Rivaroxaban durch-
geftihrt wurde, ist die MAGEL-
LAN-Studie. Ein hohes Risiko zur
Entstehung thromboembolischer
Komplikationen besteht vor allem
bei Patienten mit akut internistischen
Erkrankungen, bei denen der Um-
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gang mit dem individuellen VTE-
Risiko oft auf Grund des Alters, von
Komorbiditdten und der Dauer der
Bettlagerigkeit beeinflusst ist. Die
MAGELLAN-Studie untersuchte die
internistische Thromboseprophyla-
xe an einem sehr grofien, internati-
onalen Patientenkollektiv von 8.101
Patienten aus mehr als 50 Landern.
Dabei wurde die Wirksamkeit von
Rivaroxaban 1 x 10 mg taglich per os
mit der subkutanen Gabe von Enoxa-
parin 1 x 40 mg subkutan taglich ver-
glichen. Wirksamkeitsendpunkt der
randomisierten Studie war das Auf-
treten asymptomatischer, sonogra-
phisch detektierter bzw. symptoma-
tischer TVT, nicht-todlicher LE und
todlicher VTE. Der Wirksamkeitsend-
punkt wurde zu unterschiedlichen
Zeitpunkten analysiert, um Nutzen
und Risiko unter kurzfristiger und
langerfristiger Behandlung beurtei-
len zu konnen. Nach kurzfristiger
Therapie tiber 10 +/- 4 Tage ergab
sich eine Gleichwertigkeit von 2,7 %
ftir beide Behandlungsgruppen und
somit eine Nicht-Unterlegenheit (p =
0,0025) von Rivaroxaban. Eine Uber-
legenheit in der oralen Therapie mit
1 x taglich 10 mg Rivaroxaban zeigte
sich nach ldngerer Behandlungs-
dauer (35 +/- 4 Tage). Ein klinischer
Endpunkt trat dann bei 4,4 % der Ri-
varoxaban- behandelten Patienten
versus 5,7 % der Enoxaparin-behan-
delten Patienten auf (p = 0,021). Diese
Uberlegenheit des oralen Faktor Xa-
Hemmers ging allerdings mit einer
hoheren Blutungsrate einher. Nach
kurzfristiger Therapie traten klinisch
relevante Blutungskomplikationen in
1,2 % der Enoxaparin-Gruppe und in
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Tabelle 1: Pharmakologische und pharmakinetische Eigenschaften der neuen oralen Antikoa-
gulanzien; nach Bauersachs R: Arzneiverordnung in der Praxis 2009; 36:61-65
(VTE-P = VTE-Prophylaxe; VTE-T = VTE-Therapie; PG = P-Glykoprotein; CYP = Cytochrom P)

Dabigatran
Etexilat Rivaroxaban Apixaban
Hersteller Boehringer
Ingelheim Bayer BMS/Pfizer
Handelname Pradaxa Xarelto Eliquis
Angriffspunkt Thrombin (Faktor lla) Faktor Xa Faktor Xa
T %, h 1,5 bis 3 9 bis 13 8 bis 15
Renale Elimination 80,00% 33,00% 25,00%
dialysierbar nicht dialysierbar fraglich dialysierbar
Maogliche Interaktion | PG PG und CYP3A4 CYP3A4
Eiweifbindung 35,00% 90,00% 87,00%
Dosierung 1x (VTE-P) 1x 2x
2 x (VTE-T) (VTE-P und VTE-T) | (VTE-Pund VTE-T)
2 x VTE-T/Akutphase)

2,8 % der Rivaroxaban-Gruppe auf;
nach langerfristiger Therapie sogar in
4,1 % unter Rivaroxaban, aber nur in
1,7 % unter Enoxaparin-Behandlung.
Die Interpretation dieser Ergebnisse
gilt auf Grund der Heterogenitat
der Patientenpopulation bislang als
schwierig, auch ist die Frage nach der
optimalen Dosierung noch umstrit-
ten. Die noch ausstehende genaue
Auswertung der Subgruppendaten
soll mehr Klarheit dariiber bringen,
welche Patientengruppen von einer
Thromboseprophylaxe mit Rivaro-
xaban tatsdchlich, oder eindeutiger,
profitieren konnten.

Der oral verfiigbare Faktor Xa-Hem-
mer Apixaban ist zwischenzeitlich
auch in der orthopédischen Thera-
pie zugelassen und weitere Studien
zur Behandlung von Patienten mit
VTE sind derzeit als sogenannte Am-
plify- und Amplify-Extension-Studie

in Erprobung. In der Amplify-Studie
wird Apixaban in der Akuttherapie
bei VTE als rein orale Antikoagu-
lation wiederum im Vergleich zur
Standardtherapie untersucht; in der
ersten Woche erhalten die Patienten
dabei eine verdoppelte Dosis, also
2 x 10 mg Apixaban tédglich, welche
dann mit einer Erhaltungsdosis von
2 x 5 mg téglich fortgefithrt wird.
Die Amplify-Extension-Studie wird
in Anlehnung an die Einstein-Exten-
sion-Studie diesen oralen Faktor Xa-
Hemmer im Vergleich zu Placebo in
der verldngerten Sekundérprophyla-
xe priifen. Im Unterschied zur Ein-
stein-Extension-Studie werden aber
in der Amplify-Extension-Studie un-
terschiedliche Dosierungen - 1 x 2,5
mg und 2 x 2,5 mg tdglich - gepriift
werden. Die Daten stehen noch aus
und werden mit Interesse erwartet.

Zusammenfassend zeigen die Da-
ten der vorgestellten Studien zu den
neuen oral wirksamen Antikoagu-
lanzien Dabigatran und Rivaroxaban
eindeutig eine Ebenbiirtigkeit dieser
Substanzen im Vergleich zur Stan-
dardtherapie bzw. zu VKA in der
Akuttherapie und Sekundarprophy-
laxe von thromboembolischen Er-
krankungen. Die Sicherheit der Pro-
dukte ist nachweislich gleich oder
sogar verbessert, da Laborkontrol-
len entfallen, Interaktionen mit Nah-
rungsmitteln oder Medikamenten
nur eine geringe Rolle spielen, keine
Lebertoxizitit aufgetreten ist und der
schnelle Wirkungseintritt der Sub-
stanzen ein nur kurzes ,bridging” in
der Akuttherapie mit Heparinen er-
fordert. Derzeit sind aber nicht nur
die extrem hohen Kosten dieser Pro-
dukte ein entscheidender Faktor, der
den breiten Einsatz der neuen oralen
Anitkoagulanzien nur langsam be-
wirken wird. Neben den in der MA-
GELLAN-Studie beobachteten Blu-
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tungskomplikationen, die noch néher
analysiert werden miissen, gilt es in
Zukunft insbesondere die Patien-
tenadhdrenz- und -compliance einge-
hender zu priifen. Das Vorgehen bei
Blutungsereignissen ist ebenfalls noch
nicht klar, obgleich derzeit sowohl fiir
Dabigatran als auch fiir Rivaroxaban
entsprechende Antidots in Erprobung
sind. Ob die grofien Erwartungen, die
an diese Produkte gestellt werden, in
Zukunft erfiillt werden konnen, wird
sich erst in den kommenden Jahren
nach Vorliegen weiterer Studien ge-
nau bestimmen lassen.

E. von Hodenberg
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Neues aus der Notfallmedizin

Vorbemerkungen

Die kardiopulmonale Reanimati-
on (CPR) auflerhalb einer Klinik
(OHCA) ist mit einer extrem hohen
Mortalitdt verbunden. Wesentlicher
Bestandteil in der Rettungskette ist
die Laienreanimation oder Reanima-
tion durch geschultes Personal ohne
Arzt. Durch Laienreanimationsschu-
lungen lasst sich die Uberlebensrate
deutlich verbessern. Unklar war bis-

her, ob alleinige Herzdruckmassage
(HDM) im Vergleich mit dem Gold-
standard, HDM in Kombination mit
Ventilation, ausreichend ist. Die der-
zeitige Empfehlung der European Re-
suscitation Council (ERC) (4) und der
American Heart Association (AHA)
(2) lautet HDM und Ventilation im
Verhiltnis 30:2. Die Fragestellungen
der folgenden Studie (1) waren:
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e Ist bei kurzer Reanimationsdauer
(< 15 Minuten) HDM alleine ausrei-
chend im Vergleich mit dem Gold-
standard?

* Was ist besser bei prolongierter Re-
animation (> 15 Minuten): HDM al-
leine oder HDM und Ventilation?

* Zielgrofle: Entlassung aus der Kli-
nik ohne wesentliches neurologisches
Defizit.

Methodik

* Japanische Register-Studie von
Januar 2005 bis Dezember 2007.

e 2005 bis Sommer 2006 15:2, danach
30:2 Standard in der CPR (Anderung
der Guidelines).

* Alle CPR bei Erwachsenen in Japan
(127.767.994 Einwohner) in dieser
Zeit wurden erfasst (312.319).

* Vom Emergency Medical Service
(EMS) mit oder ohne Arzt vorgefun-
den (307.819).

* Hiervon angenommene kardiale
Ursache (168.737).

* Davon beobachteter Kreislaufstill-
stand (55.187), eingeschlossen in die
Auswertung (55.014).

* Konventionelle CPR (10.851), nur
HDM (12.165) und keine Laienreani-
mation (31.998).

* Tod darf in Japan nur durch eine
Klinik festgestellt werden, daher er-
reichen alle Patienten ein Kranken-
haus und es konnten somit alle CPR
eingeschlossen werden.

Resultate

* Demographische Daten: > 60 %
Minner, 25 % Kammerflimmern als
ersten Rhythmus dokumentiert, Asy-
stolie ca. 45 %, pulslose elektrische
Aktivitdt (PEA) ca. 31 %. Erster doku-

mentierter Rhythmus war signifikant
haufiger Kammerflimmern in den In-
terventionsgruppen (p < 0,001).

* Die Studie zeigt erwartungsgemaifs,
dass nur Kompression oder HDM
mit Ventilation signifikant besser ist
als gar keine BasismafSnahmen.

* Anstieg der Anwendung von nur
HDM im Untersuchungszeitraum von
2005 17,2 % auf 2007 28,5 % (p > 0,001).
* Anstieg der Uberlebensrate in der
30:2-Ara im Vergleich zur 15:2-Ara
(Abbildung 1).

* Tabelle 1 zeigt, dass sich bei CPR <
15 Minuten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der konventionellen
Reanimationsmethode und ,nur
HDM” finden (adj. OR: 1,16 (95 % Cl,
0,97-1,33)).

* Bei CPR > 15 Minuten findet sich
eine signifikante Verbesserung in
der konventionellen Gruppe im Ver-
gleich mit der Gruppe, bei welcher
nur HDM durchgefiihrt wurde (adj.
OR:1,93; (95 % CI, 1,27-2,93.

Diskussion

Diese bisher grofite Beobachtungstu-
die zeigt, dass bei erwarteter ldn-
gerer Reanimation der Goldstandard
weiterhin ein kombiniertes Vorge-
hen von HDM und Ventilation ist.
Insbesondere nach Einfiihrung des
30:2-Verhiltnisses hat sich das Uber-
leben verbessert. Bei prolongierter
Reanimation (ca. 20 % aller Falle)
ist das kombinierte Vorgehen bes-
ser, allerdings tiberleben weniger als
20 Menschen mehr im Vergleich zu
der Gruppe, welche nur mit HDM
behandelt wurde, was bei einer Ge-
samtpopulation von 55.000 CPR in
drei Jahren vernachldssigbar wenig
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15:2 CPR Guidelines

30:2 CPR Guidelines
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2.34 (1.52-3.60) 1.94 (1.43-2.65) 2.29 (1.69-3.01) 1.71(1.29-2.27) 1.61(1.23-2.12) 1.56 (1.20-2.03) 1.56 (1.05-2.23)

Compression-only CPR  1.76 (1.08-2.86) 1.38 (1.00-1.97) 1.92(1.39-2.65) 1.20 (0.90-1.65) 1.55(1.21-1.98) 1.30 (1.01-1.62) 1.92 (1.34-2.65)

No CRP Reference Reference Reference Reference Reference Reference Reference
Abbildung 1
Tabelle 1
No CPR Compression-only CPR~ Conventional GPR
Withnessed cardiac arreste of presumed cardiac angin
Bystander CPR interval 0-15 min (n=42332)  067/25183 (3.8)  580/9171 (6.4) 57007978 (7.1)
Adjusted OR (95% CI) Reference 1.55 (1.38-1.74) 1.78 (1.58-2.01)
Reference 1.16 (0.97-1.23)
Bystander CPR interval >15 min (n=11704)  45/6151 (0.7) I6/2846 (1.3) 852707 (2.0)
Adjusted OR (95% CI) Reference 1.29 (0.75-1.96) 1.03(1.27-2.93)
Reference 1.56 (1.02-2.44)
Wittnesed VIF cardiac arrest
Bystander CPR interval 0-15 min (n=10714)  674/5786 (11.6) 48412614 (18.5) 44312315 (19.1)
Adjusted OR (95% CI) Reference 1.88 (1.55-2.14) 1.94 (1.69-2.22)
Reference 1.08 (0.92-1.26)
Bystander CPR interval =15 min (n=1425) 221564 (3.9) 21/439 (4.8) 33/422 (7 .8)
Adjusted OR (95% CI) Reference 1.21 (0.66-2.19) 1.86 (1.06-3.27)
Reference 1.4 (0.80-2.78)

ist. Nur HDM ist einfacher zu unter-
richten, zu lernen, zu erinnern und
anzuwenden. Somit handelt es sich
sicherlich um eine sehr akzeptable
Anderung der Strategie im Unter-
richt der Laienreanimation. Getibtes

Personal, Angehorige der Rettungs-
krifte und Arzte sollten aber weiter-
hin die kombinierte Vorgehensweise
anwenden (Advanced Life Support).
Klar wird aber auch, dass das Uberle-
ben bei einer Reanimationsdauer von
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Abbildung 2

langer als 15 Minuten weiterhin sehr
schlecht ist (Abbildung 2).

Fazit

* Herkommliche Basismafinahmen
sind weiterhin der Goldstandard,
insbesondere bei prolongierter CPR.
* Das Uberleben ohne neurologisches
Defizit ist unabhangig von der CPR-
Technik schlecht (max. 8,5 % in die-
sem Register).

* Fiir die meisten OHCA ist HDM
alleine genauso effektiv wie die her-
kommliche Art der CPR mit Kombi-
nation HDM und Ventilation.

Ausblick

Es ist zu erwarten, dass in Zukunft
bei der Laienreanimation vermehrt
auf ,nur HDM” Wert gelegt wird

und das kombinierte Vorgehen nur
im Advanced Life Support (ALS) un-
terrichtet wird. Die AHA und die ja-
panische Kreislaufgesellschaft (3) for-
dern dies bereits. Der ERC-Standard
(4) ist noch die kombinierte Schulung.

P. Trénkle
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