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EDITORIAL

Sehr geehrte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter,
sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

Mit der nun 4. Ausgabe unserer neuen gemeinsamen Zeitschrift

- Prof. Dr. Dr. h.c. F. Beyersdorf ,=UHZ aktuell* mdchten wir Sie wieder Uber herz- und klinikrelevante
t{!\‘ il fr Herz- und Themen informieren
o GefaBchirurgie )
w
r. : Erfreulicherweise konnten wir in Freiburg seit 2011 bei neun Kindern
) eine orthotope Herztransplantation durchfihren. Allen geht es seither
| o L sehr gut. Obwohl die Herztransplantation in Deutschland von den
betrligerischen Manipulationen der Wartelisten wohl nicht betroffen
—
. scheint, hat es seit dem letzten Jahr einen groB3en Vertrauenseinbruch

in der Bevolkerung mit erheblichem Rickgang der Organspenden, so
auch der Herzangebote fur unsere Patienten, gegeben. Nun hat der
Gesetzgeber schnell reagiert: Seit diesem Herbst gibt es Anderungen
im Transplantationsgesetz. So ist § 10 ergénzt und enthélt nun den zu
ahndenden Strafbestand der Manipulation oder auch des Versuches
der Manipulation einer Transplantationsliste. Zu hoffen bleibt, dass die
bessere Transparenz die Spendenbereitschaft in der Bevdlkerung
wieder wachsen lasst.

| b Prof. Dr. Ch. Bode
N h Kiinik fir Kardiologie
und Angiologie |

at Prof. Dr. F.-d. Neumann
Klinik flr Kardiologie
A, und Angiologie I
Lesen Sie in diesem Zusammenhang Uber den etablierten 24-h-

ECMO-Service, der beide Standorte und alle Kliniken des UHZ
(1 | _ umfasst. Ein solches Kreislaufersatzprogramm ist eine gute Basis flir
ein Transplantationszentrum unserer GroBe.

1\ = E , Ferner erwartet Sie Interessantes Uber Endokarditis, erste Erfahrungen
. rau Prof. Dr. B. Stiller

/ Klinik fiir Angeborene in der praktischen Umsetzung der UHZ-Rauchstopp-Beratung und

Herzfehler/Kinderkardiologie die gemeinsamen Daten der PFO und ASD-Verschliisse, altersiiber-

greifend und von beiden Standorten.

1 = — Ich freue mich, dass sich unser ,UHZ aktuell” tatsachlich zu einer
3 , standortUbergreifenden gemeinsamen Zeitschrift entwickelt hat und
' ‘;.Jl wunsche lhnen viel Freude beim Lesen.
el P. Bechtel
: ‘ Pflegedirektion
-\ k Standort Bad Krozingen
: Mit den besten GriBen
| lhre
A '
' 4
[ Prof. Dr. Brigitte Stiller
4 il L ..

Frau S. Rohde
Pflegedirektion
Standort Freiburg
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INFEKTIOSE ENDOKARDITIS |

Frihe Operation vs. konventionelles Vorgehen bei infektiéser Endokarditis

Dr. Wolfgang Zeh

Einleitung

Die infektidse Endokarditis ist eine sel-
tene, aber immer noch bedrohliche
Erkrankung mit einer Inzidenz von 3000—
5000 Féallen pro Jahr in Deutschland. Die
Erkrankung tritt haufiger bei Mannern
und &lteren Menschen auf. Erst durch
die Mdglichkeit einer antibiotischen The-
rapie seit den 1940er Jahren konnten die
Patienten effektiv behandelt werden. Die
Mortalitét ist auch heute noch hoch: Die
Hospitalmortalitat liegt bei ca. 20 %, mehr
als 30 % der Patienten sterben im ersten
Jahr nach der Diagnose — somit gehort
die infektidse Endokarditis in den Indus-
trienationen zu den gefahrlichsten infek-
tidsen Erkrankungen. Dazu tragt mit
Sicherheit aber auch bei, dass die Pati-
enten im Laufe der Jahre alter und kran-
ker geworden sind und der Anteil an
Krankenhaus-assoziierten Endokarditiden
zugenommen hat.

Der erste und wichtigste Schritt in der
Therapie ist die frihzeitige und korrekte
Diagnostik: Symptome und Anamnese
kdnnen variabel sein. Es ist daher ent-
scheidend, frihzeitig daran zu denken
und die entsprechende Diagnostik ein-
zuleiten. Eckpfeiler der Diagnostik sind
Blutkulturen (mindestens 3 Sets) und
Echokardiographie (im Zweifelsfalle TEE,
gaf. auch wiederholt).

In den letzten Jahren wurde die Indi-
kationsstellung zur operativen Therapie
erheblich ausgeweitet — die Ara der frii-
hen Operation begann. Diese ist definiert
als Operation wahrend der initialen Hos-
pitalisation wegen einer Endokarditis.

Dennoch bleibt die Situation untber-
sichtlich: Die Operationsrate und der Ope-
rationszeitpunkt ist in verschiedenen Kii-
niken sehr unterschiedlich, der Operati-
onserfolg schwer messbar, es gibt
Uberwiegend Observationsstudien mit
ihren bekannten Schwéachen, randomisierte
Studien fehlen. Die Selektion und Charak-
terisierung der Patienten in den publizierten
Studien ist sehr unterschiedlich. Es
herrscht aber Ubereinkunft, dass méglichst

4

r

frihzeitig im Krankheitsverlauf ein stan-
dardisiertes Management in spezialisierten
Zentren angestrebt werden sollte (1).

Sobald der klinische Verdacht auf eine
Endokarditis besteht, sollte unverztglich
mit einer geeigneten Kombinationsanti-
biose begonnen werden. Diese kann dann
ggf. nach Erhalt mikrobiologischer Ergeb-
nisse modifiziert werden. In bis zu einem
Drittel der Falle liegt eine Blutkultur-nega-
tive Endokarditis vor. Hier braucht es
spezielle Medien bei der Anztchtung,
aber ebenfalls eine empirische frihzeitige
antibiotische Therapie. Die Komplikati-
onsrate und die Mortalitat werden
dadurch deutlich gebessert.

wie Herzinsuffizienz durch Klappende-
struktion, Sepsis durch unkontrollierte
Infektion oder Embolien (v. a. Schlaganfall)
Zu vermeiden.

1961 begann die Ara der herzchirur-
gischen Therapie der Endokarditis —mit
der operativen Entfernung einer Vege-
tation von einer Trikuspidalklappe. Der
erste (Aorten)Klappenersatz bei Endo-
karditis erfolgte 1965. Bis zum Jahr
2000 nahm der Anteil der herzchirur-
gisch behandelten Patienten pro
Dekade um ca. 7% zu. Eine Meta-
Analyse zeigt eindrucksvoll den gun-
stigen Effekt einer frhen Operation auf
die Mortalitat (Abb.1).
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Abb. 1: In-Hospitalmortalitat in Abhangigkeit vom Prozentsatz friih operierter Patienten (1).

Operative Therapie

Ungefahr die Halfte aller Patienten mit
Endokarditis wird heutzutage operiert.
Die Absicht ist, ernsthafte Komplikationen

Ca. 90 % aller Patienten mit Endokardi-
tis starben in der prachirurgischen Ara an
einer Herzinsuffizienz. Die Indikation fur
eine chirurgische Therapie istin 60—-70 %
der Falle die durch Klappendestruktion
bedingte Herzinsuffizienz und auch die

durch Studien am besten belegte. Bereits
in den 70er Jahren konnten Studien eine
Besserung der Prognose durch frihe
Operation bei Endokarditis-bedingter
Herzinsuffizienz zeigen. Mehrere Studien
konnten das spater eindrucksvoll besta-
tigen: Die Mortalitat konnte durch OP von
56-86% auf 11-35% gesenkt werden
(2). Eine Aortenklappeninsuffizienz wird
dabei hamodynamisch schlechter toleriert
als eine Mitralklappeninsuffizienz — v. a.
wenn sie akut auftritt. Nur eine bedeut-
same Klappeninsuffizienz, die hamody-
namisch gut toleriert wird, bei alteren
Patienten mit hohem OP-Risiko und jin-
geren Patienten, bei denen eine mecha-
nische Klappenprothese vermieden wer-
den soll (z.B. Frauen mit Kinderwunschl),
kann und sollte konservativ behandelt
werden, dies aber unter engmaschiger
klinischer Kontrolle.

10-40% aller Patienten mit Endokar-
ditis (v. a. Patienten mit Befall der Aorten-
klappe) zeigt eine perianulare Extension,
d. h. einen paravalvularen Abszess oder
eine Fistel, Patienten mit Prothesen-
endokarditis sogar in 56-100% der Falle
—was u. a. Ursache der besonders hohen
Mortalitat dieser Patienten ist. In den
allermeisten Fallen sollte dringlich operiert
werden (3). Auch eine persistierende oder
wieder aufflamsnmende septische Situation
ist eine klare OP-Indikation, wenn eine
andere Infektursache ausgeschlossen
werden kann.

Das Risiko einer Embolisation schwankt
je nach Publikation zwischen 13 und
44 % und ereignet sich meist vor der
Diagnosestellung oder kurz danach —ein
weiterer Grund fUr eine moglichst rasche
Diagnosestellung. Nach Beginn einer
effektiven Antibiose nimmt das Risiko
deutlich ab (4). Die geflrchtetste und
mit ca. 65 % aller Embolien auch hau-
figste Embolie ist die cerebrale mit den
bekannten Auswirkungen auf Mortalitat
und auch Morbiditat. Diskussionen gibt
es zum Thema des optimalen OP-Zeit-
punkts nach apoplektischem Insult durch
eine Embolie. Ublicherweise erscheint
eine OP 2 Wochen nach ischamischem

und 4 Wochen nach hamorrhagischem
Insult sinnvoll und mdglich. Sollte aber der
Insult klein (<2 cm im CCT) und noch eine
groBe mobile Vegetation (> 2cm) nach-
weisbar sein, kann und sollte die Opera-
tion rasch durchgefihrt werden (5).

Andererseits kann die Operation in
der fruhen, aktiven Phase der Erkran-
kung aber auch erhebliche Probleme
bereiten: Es bestehen allgemeine Risiken
hinsichtlich einer septischen Entwicklung
mit drohendem Multiorganversagen bei
diesen oft schwer kranken Patienten.
So betragt die In-Hospital-Mortalitat je
nach Studie 6-25%. AuBerdem wird
beflrchtet, dass die Prothese im ent-
zUndeten Gewebe nicht gut fixiert wer-
den kann — mit der Gefahr eines para-
valvularen Lecks postoperativ. Eine
Klappenprothese bedeutet auBerdem
ein erhdhtes Risiko einer erneuten Endo-
karditis und im Falle einer mechanischen
Prothese natirlich alle damit zusam-
menhangenden Risiken.

Alle diese Erkenntnisse flieBen in die
aktuellen Richtlinien der europaischen
Fachgesellschaften von 2009 ein:

Die europaischen Richtlinien
2009 - OP-Indikation (6)

Herzinsuffizienz

— Schwere Herzinsuffizienz durch Klap-
peninsuffizienz, -obstruktion oder
Fistelbildung — Notfall

— Persistierende Herzinsuffizienz durch
Klappeninsuffizienz, -obstruktion —
dringlich

— Schwere Klappeninsuffizienz ohne
Herzinsuffizienz — elektiv

Unkontrollierte Infektion

— Lokal unkontrollierte Infektion (Abszess,
Fistel, wachsende Vegetation) — dring-
lich

— Persistierendes Fieber und positive
Blutkulturen nach mehr als 7-10 Tagen
— dringlich

— Infektion verursacht durch Pilze oder
multiresistente Keime — dringlich

Pravention der Embolie

— GroBe Vegetation (>10mm) nach
Embolisation trotz korrekter Antibiose
—dringlich

— GroBe Vegetation (>10 mm) und andere
Pradiktoren einer ungunstigen Pro-
gnose — dringlich

— Isolierte groBe Vegetationen >15 mm
— dringlich

Alle Studien, die in diese Empfehlungen
eingeflossen sind, waren retrospektiv
und nicht randomisiert und haben daher
maoglicherweise einen Selektions-Bias,
d.h. der Behandler entscheidet sich fur
die Art der Therapie — und entscheidet
sich z.B. bei alten oder schwer kranken
Patienten fUr eine konservative Therapie,
well er diese Patienten fUr keine geeig-
neten OP-Kandidaten halt. Aber auch
der Uberlebens-Bias ist zu beriicksich-
tigen, d.h. dass Patienten, die langere
Zeit die Erkrankung Uberleben, eine bes-
sere Uberlebenschance bei einer Ope-
ration haben (im Sinne einer positiven
Selektion).

Die friihe Operation -
neue Daten

Welche neuen Erkenntnisse gibt es

seit Publikation der letzten Richtlinien

20097

1. Lalani et al. konnten 2010 in einer
prospektiven, aber nicht randomisier-
ten Kohorte von 1152 Patienten zei-
gen, dass die frihe Operation die
Mortalitédt gegenulber einer konser-
vativen Therapie um (absolut!) 5,9 %
senken konnte (7). Besonders konn-
ten Patienten von einer Operation
profitieren, wenn ein paravalvularer
Abszess vorlag (absolute Risikore-
duktion (ARR) 17,3 %), eine syste-
mische Embolisation (ARR 12,9 %),
eine Endokarditis mit Staphylococcus
aureus (ARR 20,1 %), oder ein Schlag-
anfall (ARR 13 %). Die Empfehlungen
der europaischen Richtlinien werden
also eindrucksvoll bestatigt.
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2. Die gréBte zum Thema publizierte
Studie ist die von Kiefer et al. 2011
(8). Dies war eine prospektive Multi-
Center-Studie an 4075 Patienten mit
Endokarditis, 1359 hatten eine Herz-
insuffizienz. Das In-Hospital-Mortali-
tatsrisiko war bei Patienten mit Herz-
insuffizienz 2,8-fach erndht. 61,7 %
der Patienten mit Herzinsuffizienz
wurden operiert, die In-Hospital-
Mortalitat betrug 20,6 % vs. 44,8 %
der konservativ behandelten, die
1-Jahres-Mortalitat 29,1 % vs. 58.4 %
(Abb. 2). Auch nach statistischer Kor-
rektur der Patientenkollektive durch
Berechnung eines propensity score
hatten die operierten Patienten einen
deutlichen Uberlebensvorteil. Ein
erhohtes Risiko hatten altere Pati-
enten, Patienten mit Diabetes mellitus,
Schlaganfall, Hospitalinfektionen,
schwerer Herzinsuffizienz, paraval-
vularen Komplikationen und wenn die
Erreger Staphylococcus aureus oder
Pilze waren.

3. Zur Klarung der Frage einer frihen
Operations-Indikation zur Vermeidung
einer Embolie wurde eine Untersu-
chung in Korea durchgefuhrt — die
bisher einzige prospektive Studie zum
Thema Uberhaupt: EASE (early surgery
versus conventional treatment in infec-
tive endocarditis) (9). Alle Patienten mit
klarer OP-Indikation aufgrund der
aktuellen Richtlinien wurden ausge-
schlossen. Nur 76 Patienten konnten
eingeschlossen werden, bei 70 % war
die Mitralklappe betroffen, die mittlere
Lange der Vegetation betrug 13 mm.
Nach 6 Monaten wurde der kombi-
nierte Endpunkt Tod, Embolie, Endo-
karditis-Rezidiv, stationare Wiederauf-
nahme wegen Herzinsuffizienz nur
bei 3% der operierten, aber bei 28 %
der konservativ behandelten Patienten
erreicht, einen Unterschied in der Mor-
talitdt gab es aber nicht (darauf war
die Studie auch nicht angelegt). Der
Unterschied wurde tUberwiegend durch
die Reduktion der Embolierate erreicht.
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572 332

der Art der Therapie (nach Kiefer et al. 2011)

Abb. 2: In-Hospital-Mortalitdt in Abhangigkeit vom Schweregrad der Herzinsuffizienz und

Zusammenfassung

Eine Endokarditis ist bis zum heutigen
Tage eine schwere Erkrankung mit einer
hohen Mortalitat. Die frUhzeitige Dia-
gnostik und eine rasche antibiotische
Therapie sind oft entscheidend. Die frihe
Operation hat ein betrachtliches Risiko,
sollte aber dennoch in vielen Fallen — oft
auch dringlich — durchgefthrt werden.
Im Besonderen beim Auftreten einer
Herzinsuffizienz und einer lokal oder
systemisch nicht beherrschbaren Infek-
tion ist die frlhe Operation klar indiziert.
Nicht ganz klar ist die Indikationsstellung
zur Vermeidung von Embolien; auch hier
geht der Trend infolge neuer Daten in
Richtung einer friihen Operation. Auch
die aktuellen Studien weisen darauf hin,
dass eine konsequente Befolgung der
Richtlinien, angepasst an die individuelle
Situation des Patienten, eine gute Richt-
schnur ist.
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ECMO TEAM

24 h ECMO und ECLS Service
Dr. Tobias Wengenmayer und Christoph Benk

Eine 54-jahrige Frau wird mit einem
akuten Vorderwandinfarkt in ein Kreis-
krankenhaus in Baden-Wurttemberg
eingeliefert. Die verschlossene Arterie
der Herzvorderwand wird wiedereroff-
net und ein Stent implantiert. Dennoch
wird die Patientin instabil und muss im
Rahmen einer kurzen Reanimation intu-
biert werden. Auch unter der Zufuhr von
hdchsten Dosen von herzkreislaufunter-
stitzenden Medikamenten kann kein
stabiler Kreislauf etabliert werden.
Die behandelnden Arzte nehmen Kon-
takt mit der medizinischen Intensivsta-
tion des Universitats-Herzzentrum in
Freiburg auf. 45 Minuten nach dem
Anruf ist das interdisziplindre Team mit
einem Hubschrauber der DRF unter-
wegs, um der Patientin eine miniaturi-
sierte Herz-Lungen-Maschine (ECLS)
zu implantieren.  Unmittelbar nach
AnschlieBen des Systems ist der Kreis-
lauf der Patientin stabil und sie kann
nach Freiburg transportiert werden. Im
Laufe der nachsten drei Tage kann die
UnterstUtzung des Systems sukzessive
reduziert und das System schlieBlich
entfernt werden. Die Patientin wird wei-
tere zwei Tage spater auf die Normal-
station verlegt und tritt dann neuro-
logisch vollig unbeeintrachtigt die Reha-
bilitationsmaBnahme an.

4 ".Extrakorporaler Life Support
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Beim ECLS-System erfolgt die KanuUlierung
veno-arteriell, wodurch priméar eine kardiale
Unterstutzung erreicht wird.

Wegen hohem Fieber und Luft-
not wird der 23-jahrige Patient

in einem Krankenhaus auf der T

schwabischen Alb vorstellig.
Im Laufe des Tages muss er
wegen zunehmender Luftnot
intubiert werden. Innerhalb von
Stunden muss die Beatmungs-
intensitat immer weiter gestei-
gert. Da die bei der Beatmung
verwendeten Driicke und die
hohe Sauerstoffkonzentration
die Lunge weiter schadigen,
kontaktieren die Kollegen das
Zentrum fur interventionellen
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Lungenersatz Freiburg (iLF).
Das interdisziplinare Team ist

B|sher|ger Einsatzradius des ECMO und ECLS Teams

zwei Stunden nach Anruf vor
Ort und implantiert ein System zur Lun-
genunterstiitzung (ECMO). Beatmungs-
drlcke und Sauerstoffkonzentration kon-
nen so auf ein schonendes Niveau redu-
ziert und der Patient nach Freiburg
transportiert werden. In Freiburg gelingt
es, den Patienten innerhalb von sieben
Tagen von der ECMO zu entwdhnen. In
der Untersuchung des Lungenwassers
zeigt sich der Grund fUr das rasche Lun-
genversagen. Der Patient leidet an einer
akuten H1N1-Infektion. Nach weiteren
acht Tagen kann der Patient extubiert
werden und bendtigt nur geringe Mengen
Sauerstoff Uber die Nasenbrille.

- ".Extrakorporale Membran
Oxigenierung (ECMO)
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Die Kanulierung beim ECMO-System ist
veno-vends, in diesem Fall wird priméar die
Lunge unterstitzt.

Das ECLS- sowie das ECMO-System sind
mobile Kreislauf- und Lungenunterstit-
zungssysteme, mit denen die Herz- oder
Lungenfunktion teilweise oder auch voll-
standig ersetzt werden kann. In beiden
Féallen kann durch diese Verfahren mehr
Zeit fUr den Heilungsprozess gewonnen
werden. In beiden Fallen wird durch eine
Zentrifugalpumpe das Blut aktiv durch
einen Oxygenator geleitet. Die Unter-
schiede liegen in der unterschiedlichen
Kanulierung und Ruckfuhrung des oxyge-
nierten Blutes in den Kdrper des Patienten.

Wir freuen uns, dass wir seit mehr als
drei Jahren erfolgreich eine rund um die
Uhr Verflgbarkeit der extrakorporalen
Unterstitzungssysteme anbieten kénnen.
Je nach Indikationsstellung ist ein Team
am Standort Freiburg fUr innerklinische
Einsatze innerhalb von 10 Minuten und
flr auBerklinische Einsatze innerhalb von
20-30 Minuten einsatzbereit.

Notfall-Nummern:
0761 270-34915 oder
0761 270-23000

Kontaktadressen

Kardiotechnik
christoph.benk@universitaets-herzzentrum.de
Kardiologie
tobias.wengenmayer@universitaets-herzzentrum.de
Anasthesie

axel.schmutz@uniklinik-freiburg.de

Herzchirurgie
georg.trummer@universitaets-herzzentrum.de
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Die kardiale Kontraktilitatsmodulation (CCM)

Dr. Jurgen Biermann

Einleitung

Die kardiale Kontraktilitatsmodulation
(cardiac contractility modulation, CCM)
stellt einen neuen Baustein in der
Device-basierten Therapie der systoli-
schen Herzinsuffizienz bei schmalem
QRS-Komplex dar. Angesichts der Tat-
sache, dass ca. 60 % der Patienten mit
einer systolischen Herzinsuffizienz einen
schmalen QRS-Komplex aufweisen,
ist die Entwicklung neuer Therapie-
verfahren fUr diese Patientengruppe von
groBer Bedeutung.

Das CCM-System und die
Implantation

Von einem speziellen Herzschrittma-
chersystem (Optimizer™ Vs, Impulse
Dynamics, USA) werden hochenerge-
tische, biphasische = CCM-Impulse
erzeugt. Diese werden als nicht-exzita-
torische Stimuli wahrend der absoluten
Refraktérzeit Uber zwei transvendse
Herzschrittmacherelektroden, die in das
rechtsventrikulare ~ Septum  einge-
schraubt sind, an das Myokard weiter-
geleitet. Da diese Impulse in der absolu-
ten Refraktarzeit abgegeben werden, in
der die lonenkanéle gedffnet sind, rufen
sie keine elektrische Antwort hervor,
sondern fuhren zu Veranderungen auf
zellularer Ebene (siehe unten).

Das CCM-Aggregat wird meistens
rechts-pektoral implantiert, da bei der
Mehrzahl der Patienten links-pektoral
bereits ein ICD-Aggregat vorhanden ist.
Zusétzlich wird zur Detektion der Vorho-
faktivierung eine transvendse, rechtsa-
triale Elektrode implantiert. Die Implan-
tation und Komplikationsraten sind ver-
gleichbar mit der einer konventionellen
ICD-Implantation. Voraussetzung fUr die
Abgabe der CCM-Impulse ist ein Sinus-
rhythmus. Die CCM-Systeme sind bis-
her nicht mit Herzschrittmacher- oder
ICD-Funktionen ausgestattet. Aufgrund
des hohen Energieverbrauchs verflgt
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das Aggregat Uber eine wieder auflad-
bare Batterie, die einmal wochentlich
vom Patienten selbst Uber ein transku-
tanes Ladesystem aufgeladen wird.

Effekte auf zellularer Ebene

Im Myokard von Patienten mit einer
systolischen Herzinsuffizienz konnte
Ubereinstimmend  gezeigt  werden,
dass bestimmte Proteine, die fur die
myokardiale Kontraktilitat zustandig
sind, herabreguliert sind, wahrend Pro-
teine, die als Marker fUr myokardialen
Stress bekannt sind, heraufreguliert
werden. Als wichtige Veranderungen
werden hierbei die verminderte Expres-
sion von Genen, die fur die ATP-abhan-
gige Kalziumpumpe des sarkoplasma-
tischen Retikulums (SERCA2a) kodie-
ren, die Veranderung der Expression
und Phosphorylierung von Phospho-
lamban (PLB) und die gestorte Regu-
lierung des Na*-Ca?*-Austauschers
(NCX) angesehen (Hasenfuss et al.).

So konnte beispielsweise unter der
CCM eine deutliche Zunahme der Phos-
phorylierung von PLB gezeigt werden.
Phosphoryliertes PLB wiederum stellt
ein Schllsselprotein fur die Aktivierung
von SERCA2a dar. Weitere Proteine wur-
den im Herzinsuffizienzmodell durch die
CCM in ihrer Expression normalisiert
(gesteigerte Expression von SERCAZ2a,
a-MHC (a-myosin heavy chain) und RYR
(ryanodine receptor); reduzierte Expres-
sion von ANP (atrial natriuretic peptide),
BNP (brain natriuretic peptide), p38-
MAPK (p38 mitogen-activated protein
kinase) und p21ras). Neben den Effekten
auf den intrazellularen Kalzium-Haushalt,
hat die CCM auch einen positiven Einfluss
auf die Expression von Zytoskelett-Pro-
teinen und Matrix-Metalloproteinasen
(Butter et al.).

Die Herzinsuffizienz ist durch einen
niedrigen systolischen und einen erhoh-
ten diastolischen Kalzium-Transienten
gekennzeichnet (Beuckelmann et al.). Da
die Abgabe der CCM-Impulse wahrend

der absoluten Refraktarzeit erfolgt und
daher kein zusétzliches Aktionspotential
ausgelost, sondern dieses verlangert wird,
steigt der systolische, transmembrandse
Kalzium-Einstrom vermittelt Gber span-
nungsgesteuerte L-Typ Kalzium-lonen-
kanéle. Der Anstieg der intrazellularen
Kalzium-Konzentration fuhrt wiederum
zu einer Kalziumfreisetzung aus dem sar-
koplasmatischen Retikulum. Das intra-
zelluldre Kalzium wird danach sowohl
mittels des membranstandigen NCX nach
extrazellular geschleust, als auch Uber
SERCAZ2a ins sarkoplasmatische Retiku-
lum wiederaufgenommen. Letztlich fUhrt
der Anstieg des Kalzium-Einstroms zu
einer Verstarkung der systolischen Pump-
funktion. Die diastolische Kalzium-Kon-
zentration verandert sich durch die CCM
nicht. Es konnte gezeigt werden, dass
das sarkoplasmatische Retikulum erheb-
lich an der CCM-induzierten Inotropie-
Zunahme beteiligt ist (Reiken et al.).

Klinische Ergebnisse

Die CCM bewirkt eine signifikante Stei-
gerung der LV Kontraktilitdt und ver-
bessert sowohl die korperliche Belast-
barkeit als auch die Lebensqualitat
(Burkhoff et al., Lawo et al.). Erste
h&dmodynamische Effekte sind bereits
nach wenigen Minuten nach dem Start
der CCM-Impulse messbar. Die LV dP/
dat_ ., als MaB fir die Kontraktilitat steigt
signifikant an. Dieser Akuteffekt wird
unabhangig von der QRS-Breite beob-
achtet (Mohri et al., Imai et al.) und tritt
auch additiv zur kardialen Resynchroni-
sationstherapie (CRT) auf (Pappone et
al.) (Abb. 1).

Hervorzuheben ist auch, dass der
maximale Sauerstoffverbrauch (MVO,)
unter der gesteigerten Kontraktilitat,
ahnlich wie bei der CRT, nicht zunimmt
(Butter et al.) (Abb. 2A). In einer klinischen
Studie mit 30 Patienten im NYHA-Sta-
dium Il unter optimaler medikamentoser
Herzinsuffizienztherapie konnten nach
drei Monaten unter CCM eine signifi-
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Abb.1: A) Akute Effekte der CCM auf
die Kontraktilitat (dP/dt ) von Pati-
enten mit einer systolischen Herzinsuf-
fizienz (in % zum Ausgangswert). Der
durchschnittiche CCM-Effekt (gestri-
chelte Linie) war unabhangig von der
intrinsischen QRS-Breite.

B) Bei Patienten mit verbreitertem
QRS-Komplex zeigte sich additiv zur

biventrikuldren Stimulation ein positiver
CCM-Effekt (Pappone et al.). I

kante Steigerung der systolischen LV-EF
um 5% und eine signifikante Abnahme
der LV-Volumina verzeichnet werden (Yu
et al) (Abb. 2B). Reverse remodelling ist
zuerst im Myokard in der Nahe der sep-
talen Elektroden und nach drei Monaten
auch global nachzuweisen.

In der prospektiven, randomisierten
FIX-HF-5-Studie wurden in 50 Zentren
428 Patienten mit NYHA Il (89 %) oder
NYHA IV (11 %) und einer LV-EF < 35 %
eingeschlossen. Die QRS-Breite lag im
Durchschnitt bei 101 ms und die systo-
lische LV-EF bei 25 %. Alle Patienten
wurden mit einer umfassenden medika-
mentdsen Herzinsuffizienztherapie
behandelt. Es erfolgte eine Randomisie-
rung in eine Gruppe mit ,CCM + medi-
kamentose Therapie“ (n = 215) oder
~medikamentdse Therapie allein“ (N =213).

JEDV), (Yu et al.).
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Abb. 2: A) Der Einfluss von LV-Stimulation (e.g. im Rahmen der Resynchronisations-
therapie, CRT), CCM oder Dobutamin auf die kardiale Kontraktilitat (dP/dt__ ) und den
maximalen Sauerstoffverbrauch (MVO,), (Butter et al.).

B) CCM-Effekte nach drei Monaten im Vergleich zu Ausgangswerten (LV-Ejektions-
fraktion ,EF’, end-systolisches LV-Volumen ,ESV’, end-diastolisches LV-Volumen

Nach sechs Monaten waren die Ergeb-
nisse fur die Sauerstoffaufnahmekapa-
zitat (VO,) und den Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ)
in der CCM-Gruppe signifikant besser.
Die anaerobe Schwelle war nach diesem
Beobachtungszeitraum in beiden Grup-
pen identisch (Kadish et al.). In einer
FIX-HF-5-Subgruppenanalyse mit den
»gesunderen” Studienteilnehmern (LV-EF
> 25 %, nur NYHA lll) konnten durch die
CCM neben einer positiven Beeinflussung
der VO, und des MLWHFQ auch ein
signifikanter Anstieg der anaeroben
Schwelle beobachtet werden (Abraham
et al.).

Anhand der aktuellen Studienlage ist
die begrenzte Langzeiterfahrung eine
wesentliche Limitation der CCM-Therapie.
Bisherige Studien hatten in der Regel nur
einen Beobachtungszeitraum von drei bis
sechs Monaten. Hier zeigte sich stets ein
positiver Effekt der CCM bezlglich der
korperlichen Belastbarkeit und der
Lebensqualitat. Studien zur Beurteilung
prognostischer Endpunkte wie Morbiditat
und Mortalitat, wie sie fur die CRT vorlie-
gen, stehen noch aus. Vorhofflimmern
stellt als die haufigste anhaltende Herz-
rhythmusstérung aktuell aus technischen
Grinden noch eine Kontraindikation fur
die CCM dar.

Zusammenfassung

Die CCM stellt ein neues Device-basier-
tes Verfahren zur Verbesserung der kar-
dialen Funktion bei Patienten mit einer
systolischen Herzinsuffizienz dar. Im
Gegensatz zur CRT sind Patienten mit
einem schmalen QRS-Komplex als die
optimalen Kandidaten anzusehen. Die
CCM nimmt einen positiven Einfluss auf
die Regulation von zahlreichen durch die
Herzinsuffizienz  pathologisch  veran-
derten  Proteinexpressionen.  Bisher
konnte durch die CCM eine signifikante
Steigerung der kardialen Kontraktilitat,
kardiales reverse remodelling sowie eine
Verbesserung der korperlichen Belast-
barkeit und der Lebensqualitat nachge-
wiesen werden. Langzeitdaten bezlg-
lich einer positiven Beeinflussung von
Morbiditat und Mortalitat, wie sie fur die
CRT bereits vorliegen, stehen noch aus.
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CHRONISCHE KORONARVERSCHLUSSE KN

Indikationen und Techniken zur Rekanalisation chronischer Koronarverschlisse

Dr. Heinz Joachim Buttner

Chronische Koronarverschllsse (CTO=
Chronic Total coronary Occlusions) sind
definiert als komplette VerschlUsse (TIMI-
0-Fluss) von mehr als 3 Monaten Dauer
und gehdren zu den technisch anspruchs-
vollsten Koronarinterventionen (PCI). In
spezialisierten Zentren sind die Erfolgsra-
ten bei der kathetertechnischen Rekana-
lisation hoch, insbesondere seit Einflh-
rung der retrograden Rekanalisations-
techniken. Am Standort Bad Krozingen
fUhren wir infolge zahlreicher Zuwei-
sungen europaweit die meisten CTO-
Interventionen durch und bieten regel-
maBig CTO-Rekanalisationskurse an.

Indikationen

Die linksventrikulare Funktion ist im Ver-
sorgungsbereich eines CTO-GefaBes
zumeist noch gut erhalten, und die Kol-
lateralversorgung reicht nur in ca. 20 %
der Falle aus, um eine Myokardischamie
unter Belastung zu verhindern.

Die Rekanalisation von CTOs fuhrt zu
einer Besserung der Angina-pectoris-
Symptomatik und einer selteneren Not-
wendigkeit einer Bypassoperation (Joyal
D et al (meta-analysis), Am Heart J
2010;160:179-87). Ob die mit Kardio-MRT
bestimmte linksventrikulare Funktion
gebessert werden kann, untersuchen wir
derzeit in unserer REVASC-Studie, bei der
200 CTO-Patienten zu einer PCl des CTO-
GefaBes oder einer optimalen medika-
mentdsen Therapie randomisiert werden.

Zu der Frage einer Prognoseverbesse-
rung liegen bislang nur retrospektive
Kohortenstudien vor mit einem Vergleich
zwischen erfolgreicher und frustraner PCI
des CTO-Gefasses, die auf einen Uber-
lebensvorteil nach erfolgreicher Rekana-
lisation hinweisen (Khan MF et al, Cathe-
ter Cardiovasc Interv 2013;82:95-107).
FUr ein Kollektiv mit 1642 CTO-Patienten
aus unserer Klinik konnten wir den pro-
gnostische Vorteil einer erfolgreichen
Rekanalisation bei Patienten mit koronarer
3-GefaBerkrankung starker ausgepragt
(Abb.1) zeigen. Dementsprechend zeigte
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eine Analyse aus der HORIZONS-AMI-
Studie fur CTO-Patienten im Falle eines
ST-Hebungsinfarktes eine deutlich erhdhte
Mortalitat, insbesondere bei Vorliegen
einer koronaren 3-GefaBerkrankung.

In der New York State Registry konnte
bei Uber 21.000 Patienten mit elektiver
Stentimplantation gezeigt werden, dass
das adjustierte LangzeitUberleben bei kom-
pletter Revaskularisation besser war, als
bei inkompletter Revaskularisation inclusive
eines nicht eréffneten CTO-GefaRes (Han-
nan EL et al, Circulation 2006;113:2406-
12). Dies unterstreicht das Konzept einer
mdglichst kompletten Revaskularisation
unter Einbeziehung eines CTO-Gefales,
wie wir es seit langem am Standort Bad
Krozingen verfolgen.

Die derzeit laufende EURO-CTO-Studie
ist die erste CTO-Studie mit einem kli-
nischen Endpunkt (Tod oder Myokard-
infarkt nach 2 Jahren), die prospektiv eine
PCl des CTO-Gefasses mit einer optima-
len medikamentdsen Therapie vergleicht.

Antegrade Rekanalisations-
techniken

Primare Aufgabe ist es, einen Koronar-
draht durch den Verschluss in das
wahre distale GefaBlumen vorzubrin-
gen. Wir setzen hierzu spezielle Reka-
nalisationsdrahte mit reduziertem Spit-
zendurchmesser ein. Falls Mikrokanale
oder weiche Verschlussanteile vorlie-
gen, kann die Passage mit einem
weichen Rekanalisationsdraht gelingen.
Bei harten, verkalkten Verschllssen
mussen harte Drahte mit hydrophiler
Beschichtung eingesetzt werden. Falls
nach der Passage des Verschluss-
bereichs der Drahteintritt in das distale
GefaB nicht gelingen sollte, kann eine
Paralleldrahttechnik erfolgen, bei der
der erste Draht den falschen Weg mar-
kiert und ein zweiter, zumeist harterer
Draht parallel eingefihrt und in das
distale Lumen gesteuert wird. Hilfreich
sind Mikrokatheter, sehr schmalkalibrige
Hohlkatheter zur Sicherung des Draht-

weges und zum Auswechseln der
Drahte. Nach erfolgreicher Verschluss-
passage wird die korrekte Drahtlage im
distalen GefaB durch Kontrastmittel-
injektion in das Kollateralen abgebende
GefaB verifiziert. Dann kénnen nach
Vordilatation mit ansteigenden Ballon-
gréBen medikamentenfreisetzende Stents
implantiert werden, die zu sehr guten
Langzeitergebnissen fUhren (Saeed B
et al (meta-anaysis), Catheter Cardio-
vasc Interv 2011;77:315-32).

Mit antegraden Rekanalisationstech-
niken lieBen sich in verschiedenen Serien
in Abhangigkeit von Patienten- und
L&sionscharakteristika sowie der Erfah-
rung der Untersucher prozedurale Erfolgs-
raten zwischen 55% und 80 % erzielen.
In unserer Serie mit antegrader Technik
aus den frihen 2000er Jahren, mit 210
konsekutiven CTOs und einer Verschluss-
lange von 24 +13mm lag die Erfolgsrate
bei 80 % und die Komplikationsrate niedrig
(kein Todesfall, Myokardinfarkt 1 %, Peri-
kardtamponade mit Punktion 1 %).

Retrograde Rekanalisations-
techniken

Bei ca. 25 % der CTOs liegen komplexe
Verschllsse vor, mit langstreckigem Ver-
schlusssegment, ausgepragtem Nativ-
kalk, diffusen Veranderungen des
distalen GefaBes, oder vorangegan-
genen frustranen Rekanalisationsversu-
chen. Die von den japanischen Kollegen
2005 eingefUhrten retrograden Rekanali-
sationstechniken haben die Erfolgsrate
bei diesen komplexen CTOs deutlich
verbessert. Grundvoraussetzung fur alle
retrograden Techniken ist das erfolg-
reiche Vorbringen eines Koronardrahtes
an das distale Verschlussende durch
Kollateralverbindungen, die zumeist vom
kontralateralen GefaB ausgehen. In
Abb. 2 ist schematisch ein Verschluss
des Ramus interventricularis anterior
dargestellt und die Positionierung eines
Uber septale Kollateralen von der rechten
Koronararterie vorgebrachten Drahtes am

Extent of coronary artery disease and
prognostic effect of recanalisation success

Adjusted 3 years mortality (n=1642 CTO patients)
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distalen Verschlussende (Abb.2a). Dieser  der Patienten hatte eine vorangegan- Interventionskardiologen mit ausrei-

retrograde Draht markiert exakt das dis-
tale Verschlussende und kann jetzt mit
einem Rekanalisationsdraht von ante-
grad préazise angesteuert werden, der
dann parallel zum retrograden Draht in
das distale GefaB vorgeflihrt wird (Soge-
nannte ,Kissing wire“-Technik Abb. 2b).
Im Bedarfsfall kbnnen auch aufwan-
digere retrograde Techniken durchgefUhrt
werden, wie die Reverse CART-Technik
(CART=Controled Antegrade and Retro-
grade Tracking). Hier wird durch Ballon-
dehnung Uber den antegraden Draht ein
Hohlraum fur den Eintritt des retrograden
Drahtes geschaffen, der dann parallel
zum antegraden Draht positioniert werden
kann. Nach Vorbringen eines Mikroka-
theters Uber den retrograden Draht kann
dann auch ein 330 cm langer Spezialdraht
eingewechselt werden, der von retrograd
in den Fuhrungskatheter des CTO-
GefaBes eingebracht und nach aufRen
Lexternalisiert* wird. Mit dieser Externa-
lisierungstechnik kann dann Uber den
externalisierten retrograden Draht von
antegrad die Ballondilatation und Stent-
implantation erfolgen.
In den letzten Jahren haben wir bei 410
CTO-Patienten eine retrograde Rekana-
lisationstechnik durchgefuhrt. Ein Drittel

gene Bypassoperation und bei 54 %
waren bereits frustrane Rekanalisati-
onsversuche erfolgt. Die mittlere Ver-
schlusslange lag mit 49+25mm dop-
pelt so hoch wie bei unserem histo-
rischen antegraden Kollektiv (s.0.). Die
Kollateralpassage mit Platzierung des
retrograden Drahtes am distalen Ver-
schlussende gelang in 84 %, und die
Rekanalisation dieser komplexen Ver-
schlisse konnte dann in 90% erfolg-
reich durchgefiihrt werden (Abb.3).

Rekanalisationsstrategie

Die meisten CTOs kénnen mit ante-
grader Technik rekanalisiert werden,
und bei 25-30 % ist wegen komplexer
Verschlussmorphologie eine retrograde
Technik erforderlich. Eine eskalierende
Rekanalisationsstrategie ist sinnvoll, da
auch bei komplexer Verschlussmorpho-
logie ein antegrader Versuch erfolgreich
sein kann (Abb.4). Die retrograden
Methoden haben einen hohen tech-
nischen Anspruch und sollten nach
einem Konsensusdokument des
EuroCTO-Clubs (Sianos G et al, Euroin-
tervention 2012,8:139-45) nur von

chender Erfahrungen in den antegraden
Techniken (>300 antegrade CTO-Inter-
ventionen, >50/Jahr) nach zuséatzlicher
Schulung (jeweils 25 retrograde Falle als
Zweit- und Erstuntersucher) selbstandig
durchgefuhrt werden.

Bei Expertise mit allen Rekanalisati-
onstechniken und VerfUgbarkeit der
speziellen Materialien lassen sich auch
bei erweiterter Indikationsstellung bis zu
90% der CTOs erfolgreich rekanalisie-
ren. Der hohe technische und zeitliche
Aufwand mit langen Durchleuchtungs-
zeiten ist allerdings nur bei einem
erkennbaren klinischen Nutzen flr den
Patienten gerechtfertigt.
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STRUKTURELLE HERZERKRANKUNG

Perkutaner Verschluss von Vorhofseptumdefekten am UHZ
Dr. Thomas Comberg und Dr. Jochen Grohmann

Bereits Mitte der 70er-Jahre (1976: King
und Mills) wurden erste Versuche unter-
nommen, Defekte in der Vorhofscheide-
wand durch katheterinterventionelle
Verfahren zu verschlieBen. Die ersten
Verschlusssysteme (Occluder) wiesen
noch Mangel auf, die zu ernsthaften
Frih- und auch Spatkomplikationen
fhren konnten. Frakturen im Halte-
gerust, Perforation der Vorhofwand
oder in die Aortenwurzel sowie Throm-
busformation auf der Oberflache des
Occluders waren schwerwiegende Pro-
bleme. Erst Ende der 90er-Jahre wurde
durch Weiterentwicklung der Occluder
die Komplikationsrate stark reduziert,
zudem konnten komplette Verschllsse
mit den meisten Systemen in weit Gber
90 % erreicht werden (1997: AMPLAT-
ZER Septal Occluder; 1999: GORE
HELEX Septal Occluder). Design und
Materialauswahl konnten auch die
Thrombogenitat der Occluder auf ein
Minimum senken (1). Auch wenn die
heute kommerziell erwerbbaren Sys-
teme sehr sicher in der Anwendung
sind und eine hohe Effektivitat und Bio-
kompatiblitat besitzen, sind individuelle
Probleme mit speziellen Occludern zu
bertcksichtigen (2).

Das Konstruktionsprinzip der Occluder
ist immer eine Art Doppelschirm bzw.
Doppelscheibe mit einem stabilisierenden
Steg in der Mitte (Abb. 1). Zur Implantation
werden die Occluder in einen langen und

maglichst dinnen EinfUhrkatheter (Innen-
lumen 2 — 4 mm) geladen und arretiert.
Der Defekt des Vorhofseptums wird
zunachst auf konventionelle Weise son-
diert, meistens von der Beinvene aus und
via Defekt bis in die linken Lungenvenen
vorgeschoben. Mithilfe eines Flhrungs-
drahts wird der geladene EinfUhrkatheter
in Position gebracht. Die erste Scheibe
wird im linken Vorhof entwickelt und an
das Vorhofseptum gezogen bis sie links
dicht anliegt — und der stabilisierende Steg
durch den Defekt nach rechts lauft. Im
rechten Vorhof wird die zweite Scheibe
entwickelt. Bei optimalem Sitz ist der
Occluder fest ins Vorhofseptum implantiert,
der Defekt durch die zwei Scheiben ver-
riegelt und der stérende Blutfluss (Shunt)
zwischen dem linken und dem rechten
Vorhof unterbrochen. Bei suboptimalem
Sitz sollten die Occluder problemlos repo-
sitionierbar bzw. riickholbar sein — wie die
bei uns am UHZ eingesetzten AMPLAT-
ZER (ASO) und GORE Occluder (GSO).
Die meisten Interventionalisten nutzen
sowohl die Réntgen-Durchleuchtung als
auch die Echokardiographie wahrend
der Implantation, um die Sicherheit zu
erhdhen und das Ergebnis zu optimieren
—und auBerdem lassen sich die Durch-
leuchtungszeiten mithilfe der Echokar-
diographie deutlich reduzieren. Meistens
wird der 1 — 3 Stunden lange Eingriff in
Narkose geplant. Wahrend des Eingriffs
und im Anschluss daran wird eine Blut-

Abb. 1: AMPLATZER Septal Occluder (links) und GORE Septal Occluder (rechts) werden
am UHZ eingesetzt
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verdinnung (Antikoagulation) bendtigt.
Zur Entlassung erhalten erwachsene
Patienten meistens Aspirin (ASS) in Kom-
bination mit Clopidogrel (Plavix) in Tablet-
tenform — normalerweise Clopidogrel fur
3 Monate, Aspirin fur 6 Monate. Bei
Kindern genugt normalerweise die allei-
nige Aspirin-Prophylaxe flir 6 Monate.

Vorhofseptumdefekt (ASD)

Der Vorhofseptumdefekt gehort zu den
haufigsten angeborenen Herzfehlern
(10%). Es gibt mehrere Varianten, die
Einteilung erfolgt entsprechend der
anatomischen Lokalisation des Defekts
(siehe Abb. 2). In den meisten Féllen
liegt ein Sekundumdefekt (ASD II) vor,
wobei der zentrale Anteil des Vorhof-
septums betroffen ist. Etwa 90% der
Sekundumdefekte kdnnen katheterge-
stitzt mit einem Occluder behandelt
werden — im Gegensatz zu den basis-
nahen Primumdefekten (ASD 1) und
dezentralen Sinus-venosus-Defekten.
Vorhofseptumdefekte sind in den
ersten Lebensjahren meistens asympto-
matisch, selbst bei groBen Defekten sind
zumindest Kinder meist beschwerdefrei,
oft fallt erst ab der 4. oder 5. Lebens-
dekade eine eingeschrankte kdrperliche

Abb. 2: Blick auf das Vorhofseptum
(und Kammerseptum) mit 3 Vorhofsep-
tumdefekten (ASD): Nur der zentrale
Defekt im Septum secundum (ASD II)
wirde sich zum Verschluss mit einem
Occluder eigenen

Abb. 3: 3D-TEE mit extrem groBem
ASD Il (832 mm) vor (oben) und nach

Verschluss mit einem geeigneten
AMPLATZER Septal Occluder (unten)

Belastbarkeit auf, manchmal sogar noch
viel spéater. Dennoch, relevante Vorhof-
septumdefekte erhdhen den Blutfluss
im kleinen Kreislauf und belasten das
rechte Herz durch das héhere Blutvolu-
men (Links-Rechts-Shunt). Das flhrt zu
einem typischen Auskultationsbefund,
und zwar nicht direkt anhand des Blut-
flusses durch den ASD, sondern indirekt
als relative Puimonalstenose (mittelrauhes
Systolikum) und Verspéatung des zweiten
Herztons (fixierte Spaltung), was heut-
zutage im Rahmen der vorgeschriebenen
Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter
auffallen kann bzw. sollte.

Diagnostik und Therapie des Vorhof-
septumdefektes sind in den aktuellen
Leitlinien klar abgebildet (3). Diagnostische
Schltsselmethode ist die Echokardiogra-
phie, wobei zur prazisen Evaluierung eines
eventuell zu planenden interventionellen
Verschlusses eine transésophageale
Echokardiographie im Vorfeld Standard
ist, zumindest bei Jugendlichen und
Erwachsenen. Entscheidend sind die
Morphologie des Defekts, seine Rander
und alle benachbarten Strukturen sowie
der Ausschluss typischer Begleitherzfeh-

wurzel (TEE rechts-unten)

TN Waa

Abb. 4: Kind mit groBem ASD Il ohne retroaortalen Rand (TEE links-oben). Durchleuch-
tung zeigt 15 mm ASD-Durchmesser im Ballon-Sizing (rechts-oben). GORE Septal
Occluder im seitlichen Strahlengang (links-unten); kein Rest-Shunt hinter der Aorten-

ler, wie beispielsweise die Lungenvenen-
fehimundung. Bei Zeichen der Volumen-
belastung des rechten Ventrikels (Vergro-
Berung der Rechtsherzabschnitte) wird
unabhangig von Symptomen ein ASD-
Verschluss empfohlen (Klasse IB Emp-
fehlung). Dabei handelt es sich um Defekte
mit mindestens bzw. mehr als 8 —10 mm
Durchmesser. Sofern maglich, sollte der
Verschluss katheterinterventionell erfolgen
(Klasse | C Empfehlung). Zu betonen ist,
dass auch groBBe Defekte (max. ASD-
Diameter >30 mm, multiple Defekte oder
ASD-Diameter >50% der Gesamtsep-
tumlange) interventionell angegangen
werden kdnnen, wenn ein ausreichender
Rand zur Verankerung des Occluders
vorhanden ist, insbesondere nach inferior
und posterior (Beispiel in Abb. 3) — ein
unzureichender anterosuperiorer Rand
ist keine zwingende Limitation (Beispiel
in Abb. 4). Grundsatzlich bestimmt natdr-

lich auch die exakte Messung der Defekt-
groéBe wahrend des Eingriffs die Wahl des
Occluders, wobei spezielle Messballons
(Sizing-Balloon) zum Einsatz kommen:
Der Ballon wird geftillt, bis der Defekt in
der Echokardiographie vollstandig okklu-
diert ist (Stop-flow-Technik), so dass der
Durchmesser der Ballontaille ungeféahr
dem ASD-Durchmesser entspricht. Die
Gesamtseptumlange muss auch bertick-
sichtigt werden, und zwar insbesondere
bei Kindern. Ein zu klein gewahlter Occlu-
der birgt ein erhdhtes Embolierisiko. Ein
zu grofB gewahlter Occluder kdénnte die
Aortenwurzel oder das Vorhofdach arro-
dieren, die AV-Klappen oder den Abfluss
des Sinus coronarius stéren, etc.
Sorgféltig abgewogen werden muss
der ASD-Verschluss bei Patienten mit
erhdhtem LungengefaBwiderstand (PVR
>5 Wood x m?). Auch bei Patienten mit
bedeutender linksventrikulérer Funktions-
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STRUKTURELLE HERZERKRANKUNG I

stérung ist Vorsicht geboten (Gefahr der
akuten kardialen Linksdekompensation
postinterventionell) — gegebenenfalls ist
in Grenzféllen eine Ballon-Probeokklusion
zu erwéagen, um die Hamodynamik vor
Verschluss sehr genau zu Uberprufen.

Persistierendes Foramen ovale
(PFO)

Das Foramen ovale, eine Verbindung
zwischen den beiden Vorhéfen im
Embryonalkreislauf, verschlieBt sich nor-
malerweise in den ersten Lebenstagen.
Bei ca. 25 % aller Menschen bleibt diese
Verbindung funktionsttichtig (Persistie-
rendes Foramen Ovale). Die Bedeutung
des PFO bei kryptogenen Insulten
(Schlaganfall ohne Makroangiopathie
bzw. ohne erklarenden Pathomechanis-
mus) wird seit Jahren in den Fachgesell-
schaften kontrovers diskutiert.

Die Pravalenz des PFO bei Patienten
mit kryptogenem Insult ist hoch, in ein-
zelnen Arbeiten wird sie mit Uber 50 %
angegeben (4). Einigkeit herrscht dart-
ber, dass der zufélige Nachweis eines
PFO (ohne stattgehabtes neurolo-
gisches Ereignis) nicht behandlungsbe-
durftig ist. Wie aber soll bei (jingeren)
Patienten mit PFO und kryptogenem
Insult vorgegangen werden? Interventio-
neller Verschluss oder medikamenttse
Behandlung?

Mas et al. (5) fand bei Patienten (Alter
18-55 Jahre) ein signifikant erhdhtes
Risiko fur rezidivierende cerebrale Ereig-
nisse bei Vorhandensein eines PFO in
Kombination mit einem Vorhofseptum-
aneurysma. Homma et al. (6) konnte diese
Korrelation zwar nicht nachweisen, wobei
in diesem Kollektiv deutlich altere Pati-
enten (bis 85 Jahre) waren, die klrzer
nachbeobachtet wurden (2 statt 4 Jahre).
Eine Reihe nicht-randomisierter Studien
lieBen einen Vorteil der interventionellen
Behandlung erkennen. Inzwischen sind
die Ergebnisse von 3 prospektiv-rando-
misierten Studien publiziert (7—9). Keine
Studie konnte eine uneingeschrankte
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Uberlegenheit der interventionellen
Behandlung nachweisen. Alle Studien
zeigen, dass es schwierig ist, den bevor-
zugt fur eine interventionelle Therapie
geeigneten Patienten klar zu identifizieren.
Risikogruppen (stattgehabte Lungenem-
bolie, schlecht steuerbare Antikoagulation,
Vorhofseptumaneurysma vorhanden,
cerebrales Rezidivereignis unter Throm-
bozytenhemmung/Antikoagulation) sollte
eine interventionelle Behandlung nicht
vorenthalten werden. Patienten in jungen
Jahren an eine dauerhafte Cumarinthe-
rapie zu binden bedeutet in diesem Alter
eine Einschrankung der Lebensqualitat.
Bei sportlichen, teilweise auch bei beruf-
lichen Aktivitaten besteht ein permanent
erhdhtes Blutungsrisiko. Eine alternative
Occluderbehandlung mit zeitlich begrenz-
ter Thrombozytenaggregationshemmung
wird von dieser Patientengruppe oft selbst
eingefordert. Dies ist nachvollziehbar, eine
interventionelle Behandlung setzt aber
auch voraus, dass potenzielle Risikofak-
toren (meist: Nikotinkonsum) beseitigt
sein mussen.

Hingewiesen sei auf die erhodhte Pré-
valenz des PFO bei Patienten mit Migréne-
erkrankung. Nach der aktuellen Datenlage
(10) ist hier ein interventioneller Verschluss
zur Linderung oder Beseitigung der Migra-
nebeschwerden nicht indiziert.

Erfahrungen und Ergebnisse
am UHZ

Jahrlich werden ca. 100 Patienten
minimal-invasivmit Septal-Occludern
am UHZ behandelt — davon etwa
2/3 Erwachsene und 1/3 Kinder. Bei
Erwachsenen rechnen wir mit ca. 2/3
PFO- und 1/3 ASD-Indikationen. Bei
Kindern ist der hdamodynamisch rele-
vante ASD die Indikation, wahrend die
PFO-Indikation als extreme Raritat gilt,
die in den letzten Jahren hier nicht
gestellt werden musste. Wenn die Indi-
kation zum interventionellen Verschluss
gestellt wurde, konnten tatsachlich
100 % aller PFOs und mindestens 95 %

aller ASDs erfolgreich verschlossen
werden. Retrospektiv ereigneten sich
in unserem groBen gemeinsamen Pati-
entenkollektiv seit mehr als 5 Jahren
keine ernsten Komplikationen wie
Occluder-Dislokation/-Embolisation,
Perikard-Erguss/-Tamponade, Aorten-
wurzel-Arrosion oder Thrombenbildung
am Occluder und auch keine Explanta-
tion aus Materialgrinden — weder bei
Erwachsenen noch bei Kindern. Somit
zeichnet sich der perkutane ASD-/
PFO-Verschluss in jeder Altersgruppe
durch eine sehr hohe Effektivitdt und
Sicherheit aus — und genief3t zu Recht
ein hohes Maf an Akzeptanz am UHZ.
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AKTUELLES I —

Neuer Hybrid-Operationssaal und neues Tesla-MRT-Gerat in Betrieb genommen.

Das Hybrid-Herzkatheterlabor ist eine
Synthese aus Herzkatheterlabor und
Operationssaal und bietet innovative
Mdéglichkeiten der Diagnose und

Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Moderne bildgebende Systeme
unterstltzen Eingriffe und ermadglichen
selbst die Versorgung von Patienten, die

bisher nicht mehr konventionell-chirur-
gisch therapiert werden konnten.
Demnach lasst sich beispielsweise
auf Basis der dreidimensionalen Dar-
stellung von Herz und GefaBen der Aor-
ten-Klappenersatz  mittels ~ Katheter
(TAVIs) optimal planen, platzieren und
kontrollieren. ,Dank der neuen Techno-
logie kdnnen wir in Zukunft noch mehr
Patienten kathetergestiitzt behandeln,
bei denen eine Herzoperation bislang
wegen der Schwere ihrer Krankheit
nicht maglich war®, sagt Prof. Dr. Franz-
Josef Neumann, Arztlicher Direktor der
Klinik fir Kardiologie und Angiologie |l
am UHZ. ,Die Therapie auch von
schwerstkranken Patienten mit komple-
xen Herzerkrankungen wird noch
sicherer, die Dauer verkUrzt sich und in

Verbindung mit der Anwendung
modernster Bildwandlungstechnik kann
die Strahlenbelastung noch einmal
deutlich gesenkt werden.®

Fir die behandelnden Arzte und Pfle-
gekrafte bedeutet die Ausstattung des
Hybrid-Herzkatheterlabors  optimierte
Arbeitsabldufe und eine bessere Ver-

zahnung der Disziplinen. ,Das Beson-
dere des Hybrid-OPs ist, dass Herz-
erkrankungen im Bedarfsfall auch
simultan von Herzchirurgen und Kathe-
terspezialisten therapiert werden kon-
nen. Gerade bei Notfallpatienten entfallt
damit der riskante Transport in einen
anderen Operationssaal“, erganzt Prof.
Dr. Friedhelm Beyersdorf, Arztlicher
Direktor der Klinik fir Herz- und Gefai-
chirurgie am UHZ.

Herzstlck des neuen Hybrid-Herzka-
theterlabors ist der ,Artis Zee floor* von
Siemens. Das moderne bildgebende C-
Bogen-Kardangiographie-System er6ff-
net mit Hilfe der rdumlichen Orientierung
durch die 3D-Darstellung eine neue
Dimension der Diagnose, Behandlung
und Kontrolle.

Stressfreie Untersuchung mit
MRT-Gerat

Zu Untersuchungen per Magnetreso-
nanztomographie (MRT) - einer
Methode, das Korperinnere per
Magnetfeld und Radiowellen bildhaft

darzustellen — setzt die Radiologie des
UHZ kinftig den neuen ,3T MRT
Magnetom Skyra“ von Siemens ein.
,Neben der verbesserten Bildgebung
hat das neue Gerat einen gréBeren
Durchmesser und ist verkUrzter als
seine Vorganger®, erklart Professor
Dr. Mathias Langer, Arztlicher Direktor
der Radiologischen Universitatsklinik.
,Damit bietet es mehr Raum, zum
Beispiel flr klaustrophobische Men-
schen, und der Kopf des Patienten
kann in vielen Untersuchungssituati-
onen auBerhalb des Geréates bleiben.”
Zudem tragt ein neues Lichtkonzept im
Untersuchungsraum zur Entspannung
der Patienten bei.
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THEMA PFLEGE

Rauchstopp-Beratungen im Patienten-Informations-Zentrum (P1Z) 2010 bis 2012

Eva Nordk&amper

Seit der Erdffnung des Patienten-
Informations-Zentrums (PIZ) im Novem-
ber 2007 beraten, informieren und
schulen die Pflegekrafte im PIZ die
Nutzer® zu vielen unterschiedlichen
Gesundheits- und Krankheits-Themen
sowie zu den haufigsten Risikofak-
toren, die erwiesenermaB3en Erkran-
kungen des Herz- und GefaBsystems
beglnstigen. Neben den Themen Blut-
hochdruck, Ernédhrung, Bewegung und
Stressmanagement spielt auch der
Nikotinabusus eine Rolle.

Hierzu Auszlge aus den Empfeh-

lungen US-Guideline (1):

e Rauchen ist eine chronische Erkran-
kung mit der Notwendigkeit hau-
figer Interventionen. Erfolgreiche
Behandlungen sind vorhanden.

e Jeder Raucher sollte erkannt und
beraten/behandelt werden.

e Allen sollten effektive Methoden
und Medikamente angeboten
werden.

o Kurzinterventionen sind wirksam.

Um dem Thema ,Rauchen® professio-
nell begegnen zu koénnen, absolvierten
zwei PlIZ-Mitarbeiter ein Seminar am
Deutschen Krebsforschungsinstitut in
Heidelberg (WHO-Kollaborationszen-
trum fUr Tabakkontrolle) und Im Som-
mer 2010 konnte die ,strukturierte Kur-
zintervention zum Rauchstopp® im PIZ
implementiert werden.

Die empfohlene Beratungsprozedur,
nach der auch im PIZ die Gespréache
aufgebaut sind, grindet auf den soge-
nannten 5 ,,A“s (Ask, Advice, Assess,
Assist, Arrange) (2), (7):

e Ask/Fragen: Die Raucheranamnese
wird aufgenommen, und mit dem
Fagerstrom-Test (5) wird ein Wert zur
Nikotinabhangigkeit ermittelt.

e Advice/Empfehlung zum Rauch-
stopp wird konkret angesprochen und
UnterstUtzung angeboten.
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e Assess/Einschatzen: Es wird ermit-
telt, wie gro3 die Motivation zum Rauch-
stopp ist und mit der Nutzenanalyse,
d.h. was gefallt beim Rauchen bzw.
was stért am Rauchen, entsteht ein
Gesprach, in dem der Patient sein
Rauchverhalten reflektiert.

In dieser Phase flieBen die 5 , R“s zur
Motivationssteigerung mit ein:

Relevanz aufzeigen

Risiken benennen

Reize und Vorteile des Stopps verdeut-
lichen

Riegel (Hindernisse/Schwierigkeiten)
bezlglich des Rauchstopps ansprechen
Repetition bei Nicht-Aufhdrbereiten (1).

Der Berater kann nach dieser Phase
die individuellen Rauchgewohnheiten ein-
schéatzen und in den weiteren Gesprachs-
verlauf mit einbeziehen.

¢ Assist/Unterstitzung: Konkrete Unter-
stUtzungsangebote werden bespro-
chen wie Nichtraucherkurse, Einzel-
therapie mit verhaltenstherapeutischem
Angebot, Internetkurs oder Literatur.
Seridse Anbieter zu den verschiedenen
Rauchfrei-Programmen werden heimat-
nah recherchiert. Naturlich werden auch
die Mdglichkeiten der Nikotinpraparate
erklart. Bei dem Wunsch nach der ver-
schreibungspflichtigen medikamentdsen
Rauchentwdhnung wird der Patient an
den Hausarzt verwiesen.

Der Berater geht auf die ambivalente
Einstellung zum Rauchen und die Riegel
(Roadblocks) ein. Hier werden haufig
neben der Angst vor Entzugssymptomen,
Gewichtszunahme und Versagen auch
der Verlust von sozialen Kontakten, Freude
und Wohlbefinden durch das Rauchen
sowie mangelnde Unterstutzung und
mangelndes Wissen Uber Behandlungs-
optionen genannt (1). Der Raucher wird
auf seine individuellen Starken und Res-
sourcen, die fur den Rauchstopp genutzt
werden konnen, aufmerksam gemacht,
und unter BerUcksichtigung der individu-
ellen Praferenzen, Probleme und Angste
werden SofortmaBnahmen flr den Alltag
entwickelt.

e Arrange/Vereinbarung: Mit  der
Zusammenfassung der gemeinsam
entwickelten  Vorgehensweise  zum
Rauchstopp, den Notizen aus dem
Gesprach, individuellen Tipps fur den
Alltag, Broschuren-Material und mit der
Adresse eines Anbieters bzw. dem Ter-
min des mdglichen Kursangebotes

andere
2%, TMA

kardiologisch
36 %, 20 Pat.

angiologisch
62%, 35 Pat.

Abb.1: 56 Rauchstopp-Beratungen
2012

raucht weiter/
ohne Rauchstopp-
Wunsch ——
13%

raucht weiter/
auch E-Zigarette

mit Rauchstopp-  deutliche
Wunsch Reduktion mit
36% Rauchstopp-

Planen
26%

Abb.2: 35 evaluierte Rauchstopp-

Beratungen 2012

wird das Gespréach beendet. Der Pati-
ent bekommt das Angebot, sich im
Bedarfsfall wieder im PIZ zu melden.
Zur Evaluation, aber auch zur moglichen
erneuten UnterstUtzung, wird die Ver-
einbarung fur ein Follow-Up-Telefonat
nach 12 Wochen getroffen.

Die ,strukturierte Kurzintervention zum
Rauchstopp” dauert ca. eine Stunde.
Wenn das Rauchen als Risikofaktor
mit einer konkreten, arztlichen Empfeh-
lung angesprochen wird, entscheiden
sich viele der ambulanten und statio-

naren Patienten flr dieses Gesprachs-
Angebot.

Dies zeigte ein Projekt in der angiolo-
gischen Abteilung 2012. Im Rahmen ihres
Praxiseinsatzes beobachtete eine Stu-
dierende der Berufspadagogik im Gesund-
heitswesen der Katholischen Hochschule
Freiburg, wann Patienten motiviert sind,

mussen. Entsprechend zeigten die Zuwei-
sungen fir Rauchstopp-Gesprache aus
der angiologischen Ambulanz und von
der Station zeigten einen deutlichen
Anstieg (Abb.5).

Alle Gesprache wurden dokumentiert
und nach 12 Wochen evaluiert. (Abb. 1
— Abb. 5).

raucht weiter/
ohne Rauchstopp-
Wunsch ~—
12%

raucht weiter/
auch E-Zigarette

mit Rauchstopp- deutliche
Wunsch Reduktion mit
42% Rauchstopp-

Planen
23%

Abb.3: 22 angiologische Patienten
evaluiert

’ -
{

Bangelegiech ™ kardiokogisch andum

Abb.5: Anstieg der Rauchstopp-Bera-
tungen 2012 im Bereich Angiologie

raucht weiter/ohne
Rauchstopp-Wunsch
17%

raucht
weiter/auch
E-Zigarette
mit Rauchstopp-
Wunsch
17% deutliche
Reduktion mit
Rauchstopp-Plénen
33%

Abb.4: 12 kardiologische Patienten

fUr ein Gesprach zum Rauchstopp ins
PIZ zu kommen. Zwei Arztinnen thema-
tisierten das Rauchen am Ende ihrer
Untersuchung.

Die Empfehlung zur Rauchstopp-Bera-
tung durch eine nichtarztliche Person
zwischen den Untersuchungen im ambu-
lanten Wartebereich wurde deutlich weni-
ger angenommen. Mit dieser Erfahrung
wurde ein Formular fur Patienten ,Ange-
bot zur Rauchstopp-Beratung* entwickelt,
das den érztlichen Mitarbeitern erleichtern
solite, das Thema Rauchen anzusprechen,
ohne weitere Empfehlungen geben zu

Fazit

Die Rauchstopp-Quote der evaluier-
ten Falle liegt nach der ,strukturierten
Kurzintervention zum Rauchstopp*
bei 25 % (Abb. 2). Auffallig ist die hohe
Erfolgsrate der kardiologischen Pati-
enten (33 % in Abb.3, vergl. 23% in
Abb. 4). Patienten nach Herzinfarkt
bzw. Stentimplantation haben eine
hohe Motivation zum Rauchstopp und
gute Erfolgschancen ihn umzusetzen.
Der Rauchstopp-Wunsch muss beim
Patienten entstehen, er kann nicht
verordnet werden. Jedoch wird das
arztliche Anraten zum Rauchstopp mit
der Zuweisung in das Patienten-Infor-
mations-Zentrum (P1Z) zum Gesprach
von Patienten gut angenommen
(Abb.1, Abb.5: Vergleich 1. HJ-2.HJ
angiologisch, (6)). Das Formular far
Patienten ,Angebot zur Rauchstopp-
Beratung® kann allen Mitarbeitern,
besonders aber dem arztlichen Dienst,
die Thematisierung des Rauchens
erleichtern.
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FORSCHUNG

Gewebekleber in der Kardiochirurgie

Dr. Nora Lang

Die Anlage von vaskularen Anasto-
mosen sowie der Verschluss von kardio-
vaskularen Defekten stellen einen
therapeutischen Eckpfeiler im Bereich
der kongenitalen und adulten kardio-
vaskularen Chirurgie dar. Vor allem im
Bereich der kongenitalen Herzchirurgie
sind rekonstruktive Eingriffe, z.B. die
Anlage von Shuntverbindungen oder

Fibrin o
[ ]
PEG Hydrogele o
[ ]

Albumin/ .
Glutaraldehyd .

Zusatzlich kann besonders im Falle
von fragilem oder vorbeschadigtem
Gewebe, wie zum Beispiel nach Myo-
kardinfarkt, im Rahmen von Aorten-
dissektionen oder beim Marfan-Syndrom,
die chirurgische Naht ausreiBen und
Komplikationen entstehen.

Gewebekleber stellen eine mogliche
Alternative dar und kénnen die Kom-

Cyanoacrylate e Hohe Adhasionskraft o
e Sehr schneller Wirkungseintritt e
(wenige Sekunden)
[ ]
Gute Biokompatibilitat .

Biodegradibilitat

Gute Biokompatibilitat o
Sehr schneller Wirkungseintritt

Gute Adhasionskraft o
Schneller Wirkungseintritt (<2 min)

Tab.1: Uberblick Uber verschiedene, kommerziell erhaltliche Gewebekleber

Korrekturoperationen am Herzen und
den groBen GeféaBen, essentieller
Bestandteil und wegen der geringen
GroBe der beteiligten Strukturen tech-
nisch anspruchsvoll.

Fast alle Operationen werden mit Nah-
ten am Herzen und den groBen GefaBen
durchgefthrt. Allerdings ist diese Tech-
nik mit diversen Problemen assoziiert.
Die chirugische Naht bendtigt Zeit, die
die Operation verlangern kann, und es
kann zu Nachblutungen mit Bedarf von
Fremdblutprodukten kommen. Ferner
kann der Nahtverschluss mit Fremd-
korperreaktionen mit Fibrosebildung und
Stenosierung des GefaBes assoziiert
sein.
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plexitat des Eingriffes und vielleicht auch
die Operationszeit reduzieren. Im |deal-
fall sollte ein Gewebekleber folgende
Kriterien aufweisen:

e Exakt steuerbare Aktivierung der
Kleberfunktion

¢ Exzellente Adhasionskraft in
Gegenwart von Wasser oder Blut

e Standhalten wechselnder Druck-
bedingungen oder kontinuierlicher
Kontraktionen

e Ausbildung eines dichten Ver-
schlusses der Defekte

e Exzellente Biokompatibilitat
¢ Biodegradierbarkeit

Die Klinisch bisher etablierten und be-
nutzten Gewebekleber erflillen aller-
dings im kardiovaskuléaren Bereich nicht
alle diese Anforderungen. Sie sind
entweder durch eine zu hohe inflamm-
atorische Reaktion, eine nicht ausrei-
chende Bindungskraft oder ein unvor-
teilhaftes Aktivierungsprofil charakte-
risiert (Tab.1):

Fragliche Biokompatibilitat
Unmittelbare Aktivierung
durch Wasser oder Blut
Trockene Oberflache
notwendig

Schwache Adhasionskraft

Beste Wirksamkeit im
trockenen Milieu
Anschwellen postoperativ moglich

Fragliche Biokompatibilitat

Fibrine besitzen ein exzellentes Biokom-
patibilitatsprofil. Deren Adhasionskraft
reicht aber fur den Einsatz im kardio-
vaskuléren Bereich oft nicht aus. Klinisch
werden Fibrin-Kleber gerne zur Ver-
siegelung von Stichkanélen bei GefaB-
néhten aufgetragen, noch ehe Blutfluss
auf dem GefaB ist. TachoSil® Patches
bestehen aus Fibrinogen beschichtetem
Kollagen. Vorteilhaft ist die flachenhafte
Auftragung und nach Aktivierung besteht
eine gute Adhéasionskraft. Nachteilhaft
ist allerdings die komplexe Applikation
und die lange Zeit bis zum vollstandigem
Wirkungseintritt.

Cyanoacrylate (CA) weisen dagegen
eine hervorragende Adhasionskraft auf,
waren aber bis vor kurzem durch ihre
ungentgende Biokompatibilitat nicht
fUr interne Applikationen zugelassen,
sondern wurden insbesondere als Haut-
kleber verwendet. 2011 wurde ein bio-
degradierbares CA (Ethicon™ Omnex)
von der FDA fur den Verschluss von
Stichkanélen bei GefaBnahten zugelas-
sen. Es ist allerdings nicht als Naht- oder
Klammerersatz zugelassen. Die Ober-
flache muss aber absolut trocken sein.
Die sofortige Aktivierung gekoppelt mit
der sehr starken Adhésionskraft ist ein
groBer Nachteil dieser Substanzklasse,
da andere Gewebsstrukturen nicht in
Kontakt mit diesem Gewebekleber kom-
men durfen.

Polyethylene Glycol (PEG) Hydrogele
sind bisher fUr den Verschluss von
Pleuraleaks und Defekten der Dura
zugelassen. Kurzlich sind sie auch far
vaskulare Applikationen wie Nach-
blutungen im Bereich von Graftinter-
positionen mit durchwachsenen Ergeb-
nissen getestet worden. Limitationen
dieser Substanzklasse sind beste Wirk-
samkeit im trockenen Milieu oder
Anschwellen postoperativ, so dass es
Berichte Uber die Entstehung von Cauda
Equina Syndromen nach Applikation von
CoSeal gibt.

Im kardiovaskularen Bereich und insbe-
sondere im gefaBchirurgischen Bereich
kommt momentan haufig BioGlue, ein
Zweikomponentenkleber bestehend aus
bovinen Serumalbumin und 10 % Glutar-
aldehyd, zum Einsatz. Es mehren sich
aber die Hinweise, dass BioGlue Inflam-
mationsreaktionen hervorrufen kann,
welche z. B. zu Aneurysmen der Gefai-
wand fuhren k&nnen. Auch Embolisati-
onen wurden in der letzten Zeit gehauft
beobachtet.

Aus diesem Grund ist Gegenstand aktu-
eller Forschung neuartige Gewebekleber
zu entwickeln, die besser den Anforde-
rungen des kardiovaskularen Systems
standhalten kénnen. Einzelne Arbeits-
gruppen haben sich der Entwicklung
lichtaktivierbarer Gewebekleber gewid-
met. Vorteilhaft hierbei ist die exakte
Steuerung der Aktivierung. Hierdurch
kann man Patches oder Devices repo-
sitionieren, was insbesondere in der
minimalinvasiven Chirurgie winschens-
wert ist. Elvin et al. haben einen licht-
aktivierbaren Fibrinkleber entwickelt, der
um ein Vielfaches starker ist als das
herkdmmliche Fibrin (1).

In ihren Studien konnten Elvin et al.
zeigen, dass ihr lichtaktivierbarer Fibrin-
kleber Defekte im Bereich des arteriellen
GeféaBsystems innerhalb von 20 Sekun-
den verschlieBen kénnen. Lauto et al.
haben einen lichtaktivierbaren Patch
basierend auf Chitosan entwickelt, der
schon fur verschiedenste klinische Appli-
kationen getestet wurde (2).

Wir selbst arbeiten an einem biokom-
patiblen Gewebekleber, der durch UV
Licht aktiviert werden kann und auch in
Gegenwart von Blut seine Adhasionskraft
nicht verliert.

Andere Arbeitsgruppen wurden durch
in der Natur vorkommende Adhésions-
systeme inspiriert, wie zum Beispiel den
adhasiven Proteinen, die von Muscheln
sezerniert werden und vor allem im feuch-
ten Medium eine gute Adhasionskraft
aufweisen, was bei vielen kommerziell
erhéltlichen Gewebeklebern noch nicht
der Fall ist (3—4).

Es bleibt abzuwarten, welche neue Sub-
stanzklassen den Weg in die Klinik finden
und besser den Anforderungen des
kardiovaskularen Systems gerecht
werden.
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Aortenklappenstenose — Neues zu Diagnostik und OP-Indikation

Dr. Wolfgang Zeh

Die Aortenklappenstenose (AKS) ist das
haufigste Vitium in Europa und Norda-
merika mit einer Inzidenz von 2—-7 % bei
den Uber 65-dahrigen. Neuere Erkennt-
nisse in der Diagnostik in den Therapie-
maoglichkeiten haben Eingang gefunden
in die im August 2012 publizierten neuen
Richtlinien der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie und Kardiochirurgie und
den Anstof zu weiteren Studien gegeben.

Die aktuellen européischen
Richtlinien 2012

Die Kriterien einer schweren AKS sind in
den Richtlinien wie folgt definiert:

Aortic
stenosis
e Valve area (cm?) <1.0
¢ Indexed valve area <06
(cm?/m? BSA) )
e Mean gradient (mmHG) >40?
e Maximum jet velocity (m/s) |>4.0°
¢ Velocity ratio <0.25

Nachfolgend seien die aktuellen Empfeh-
lungen zur OP-Indikation zusammen
gefasst, die wichtigste neue Empfehlung
wird ausfuhrlicher diskutiert.

Wer muss operiert werden

(OP-Empfehlung Klasse 1)?

Hier hat sich gegentber den friheren

Empfehlungen nichts geéndert:

- symptomatische Patienten mit
schwerer AKS

— Patienten mit schwerer AKS, die eine
andere Indikation fur einen Eingriff am
Herzen oder der herznahen Aorta
haben

— asymptomatische Patienten mit
schwerer AKS, die eine eingeschrankte
linksventrikulare Funktion (Ejektions-
fraktion [EF] von unter 50 %) haben
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Wer sollte operiert werden
(OP-Empfehlung Klasse lla)?
— Asymptomatische Patienten mit
schwerer AKS, die im Belastungstest
einen Blutdruckabfall unter die Aus-
gangswerte in Ruhe haben
— Patienten mit einer mittelschweren AKS
(mittlerer Gradient 25-40 mm Hg,
Offnungsfléche 1,0-1,5 cm2, indizierte
Offnungsflache 0,6-0,9 cm2/m?), die
eine andere Indikation fur einen Eingriff
am Herzen oder der herznahen Aorta
haben
- NEU: Symptomatische Patienten
mit low flow low gradient (= 40
mmHg) AKS und normaler EF nach
sorgfaltiger Bestatigung einer
schweren Stenose
— Symptomatische Patienten mit
schwerer AKS mit low flow low gradient,
reduzierter EF und Nachweis einer
Flussreserve (Anstieg des Schagvolu-
mens um 20 % bei Belastung)
— Asymptomatische Patienten mit
normaler EF und niedrigem OP-Risiko,
wenn
« die Stenose sehr schwer ist
(Vmax > 5,5 m/sec)

« die Klappe schwer verkalkt ist und
die Stenose eine rasche Progression
aufweist (= 0,3m/sec/Jahr)

Wer kann operiert werden

(OP-Empfehlung Klasse llb)?

— Symptomatische Patienten mit
schwerer AKS, low flow low gradient
mit reduzierter EF ohne Nachweis einer
Flussreserve

— Asymptomatische Patienten mit
normaler EF und niedrigem OP-Risiko,
wenn
« die natriuretischen Peptide mehrfach

(ohne andere Griinde) deutlich erhdht
sind
* der mittlere Druckgradient bei Bela-
stung um mehr als 20 mm Hg ansteigt
* bei exzessiver Hypertrophie ohne
Hypertonie

Kritische Wurdigung der
neuen Indikation

Ein Aortenklappenersatz sollte erwo-
gen werden bei symptomatischen
Patienten mit low flow low gradient
(= 40 mmHg) AKS und normaler EF
nach sorgfaltiger Bestatigung einer
schweren Stenose

Mehrere retrospektive Studien legten nahe,
dass Patienten mit moglicherweise schwe-
rer AKS, aber niedrigem Gradient und
normaler EF ein reduziertes Schlagvolu-
men haben und eine Subgruppe mit
bereits eingeschrankter linksventrikularer
Funktion und schlechter Prognose repra-
sentieren. Dies steht in einem gewissen
Widerspruch zu Daten von Dr. Jander aus
unserem Haus, der bei asymptomatischen
Patienten aus der SEAS-Studie (Simva-
statin und Ezetimibe bei Aortenstenose)
mit einer AOF < 1,0 cm?2, einem mittleren
Gradienten < 40 mmHg und einer
EF =55 % (n=435) keinen Unterschied im
klinischen Verlauf im Vergleich zu Patienten
mit mittelschwerer Aortenstenose (AOF
1,0-1,5 cm?, mittlerer Gradient 25-40
mmHg; n=184) fand (mittleres Follow-up
46 Monate; priméarer Endpunkt kardio-
vaskularer Tod, Klappenersatz, Herz-
insuffizienz wegen Aortenstenose, Abb. 1).

Aortic Valve Events — Low Gradient ‘Severe’ Aortic Stenosis
1.0 = Moderate Aortic Stenosis
Severe Aortic Stenosis
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Abb.1: Ereignisfreies Uberleben bei
schwerer (grau), mittelschwerer (blau)
und low gradient ,schwerer Aorten-
klappenstenose (orange), follow up in
Monaten (nach Jander et al. 2012)

Die scheinbare Diskrepanz zu den
erwahnten retrospektiven Studien erklart
sich wahrscheinlich durch folgende Punkte:

Bei den retrospektiven Studien

— handelte es sich vermutlich Uberwie-
gend um symptomatische Patienten

— wurden Patienten mit einer EF <50%
eingeschlossen —dies ist bei linksventri-
kularer Hypertrophie keine normale
systolische Funktion

— waren die Komorbiditaten unzureichend
erfasst (viele Patienten hatten z. B. eine
KHK, was die Prognose erheblich
beeinflusst)

— war das Follow-up ungenau (klinischer
Verlauf, Todesursache)

Die jungsten Untersuchungen zu diesem

Thema belegen, dass eine schwere AKS

auch bei relativ niedrigem Gradienten

trotz erhaltener Pumpfunktion vorliegen
kann, weil das Schlagvolumen z.B. bei

Hypertrophie auch bei scheinbar normaler

EF erniedrigt sein kann (ca. 50 % der

Patienten). Verkompiliziert wird dies aber

dadurch, dass das Schlagvolumen nur

schwer zuverlassig bestimmt werden kann
und die Konstellation einer hochgradigen

Aortenstenose nach AOF (<1.0cm?) und

einer nicht hochgradigen Aortenstenose

nach Gradient (<40 mmHg) auch aus
anderen Ursachen und bei normalem

Schlagvolumen auftreten kann:

— Daten aus unserem Haus belegen, dass
auch bei normaler Pumpfunktion und
normalem Schlagvolumen ein Gradient
von 40 mmHg nicht einer Offnungs-
flache von 1,0 cm? sondern eher einer
von 0,8-0,9 cm2 entspricht. Eine mdg-
liche Erklarung ist, dass im Doppler-
echokardiogramm messtechnisch be-
dingt eine geringere Offnungsflache
gemessen wird als bei der friher Ubli-
chen invasiven Messung. Die Offnungs-
flache < 1,0 cm?2 als Kriterium einer
schweren AKS stammt aber noch aus
den Zeiten der invasiven Diagnostik.

— der Durchmesser des linksventrikuléren
Ausflusstraktes wird auf Grund seiner
elliptischen Form und schlechten
Abgrenzbarkeit von transthorakal oft
unterschétzt, geht aber im Quadrat in
die Berechnung ein.

— bei kleiner KorpergréBe (kleines, aber
noch normales Schlagvolumen).

Vor kurzem ist eine weitere
Studie publiziert worden, die
vielleicht einen Kompromiss
darstellt: Mehrotra et al. stell- 0.8
ten die Hypothese auf, dass
die beschriebene Diskre-

. . § 0.6
panz.smh dadurch erklaﬁ, E LFLG
dass in der Gruppe der Pati- E . "F"g vs. "E,LG= P=0.006
it Ni 1 i- o 0.4- LFLG vs. MOD: P=0.002
enten mit niedrigem Gradi PRyl
enten, normaler EF und
~Sschwerer Stenose” nur die 02
Patienten mit niedrigem No. at risk:
O MOD 70 63 60 55
Schlagvolumen bei links- o0/ NFLG 75 64 54 43
ventrikularer Hypertrophie LFLG 38 39 2 17 )
0 1 2 3

eine ungunstige Prognose
haben, aber nicht die Pati-
enten mit normalem Schlag-
volumen. Dazu wurden retro-

Abb.2: Uberlebensrate von Patienten mit mittelschwerer
Aortenklappenstenose (braun), ,schwerer Aortenklap-
penstenose mit low flow low gradient (blau) und mit nor-
mal flow low gradient (griin) (nach Mehrotra et al. 2013)

spektiv insgesamt 183 Pati-
enten untersucht, die Uber-
wiegend asymptomatisch waren: 38 Pati-
enten mit low flow low gradient, 75 mit
normal flow low gradient und 70 mit mittel-
schwerer AKS. Tats&chlich hatte die erste
Gruppe den niedrigsten enddiastolischen
Volumenindex, die stérkste linksventrikulare
Hypertrophie und auch die schlechteste
Prognose. Die Prognose der Patienten mit
normal flow low gradient Stenose unter-
schied sich dagegen nicht von der bei Pati-
enten mit mittelschwerer Stenose (Abb. 2).

Einschrankend sollte man sagen, dass
die Patientenzahl dieser Studie gering ist,
die Untersuchung retrospektiv durchge-
fuhrt wurde und die Messung des Schlag-
volumens echokardiographisch ihre
Tucken hat. Die Ergebnisse passen aber
insoweit zu der Studie von Herrn Jander,
als dass auch dort der linksventrikulare
enddiastolische Volumen- und Massen-
index in den beiden Gruppen low gradient
»SChwere" und mittelschwere Stenose
nicht unterschiedlich war.

Ganz aktuell gibt es neue Daten zum
Thema: Dabei wurde die Prognose von
260 Patienten mit symptomatischer
»Schwerer® AKS (Gradient 29 mm Hg,
AOF 0,76 cm2) retrospektiv untersucht,
je nachdem, ob sie operiert oder kon-
servativ behandelt wurden. Es zeigte
sich, dass die Operation die Mortalitat

gegenuber den konservativ behandelten
Patienten halbieren konnte.

Zusammenfassung

Die Bestimmung des Schweregrades einer
AKS ist im Einzelfall sehr schwierig. Bei
Inkonsistenz der Befunde sollte zuséatzlich
noch ein TEE (Morphologie, Planimetrie
der Offnungsflache, Uberprifung des
LVOT-Diameters) durchgeflihrt werden.
In seltenen Fallen ist die invasive Messung
des Schweregrades der Stenose mittels
Herzkatheter indiziert. Da die erwahnten
publizierten Studien unterschiedliche Pati-
entenkollektive abbilden, mussen letztlich
die Symptome, die Komorbiditat und alle
erhobenen Befunde im Zweifelsfall indivi-
duell abgewogen werden.
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Ein Preis mit weitem Nachhall
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Ehrendoktorwiurde fur Professor Siewert

Als leitender Arztlicher Dirketor des Universitatsklinikums
Freiburg hat Joérg Ruadiger Siewert mit seinem
Engagement wesentlich zur nationalen und interna-
tionalen Sichtbarkeit der Medizinischen Fakultat und
des Klinikums beigetragen und ent-
scheidende Impulse flr die weiteren
Perspektiven gesetzt. Zu den beson-
deren Errungenschaften zahlen die
Neustrukturierung des Kilinikums,
die Weiterentwicklung der klinischen
Fachbereiche und die Fusion des
Herz-Kreislauf-Zentrums der Uni-
versitat mit dem Herz-Zentrum Bad
Krozingen. AuBerdem hat er zum
Erfolg mehrerer millionenschwerer
Foérderantrage flUr die medizinische
Forschung, unter anderem fir das Comprehensive
Cancer Center Freiburg, zur Ausarbeitung des Struktur-
und Entwicklungsplans der Medizinischen Fakultat fur
den Zeitraum 2013-2018 und zu vielen exzellenten
Berufungen an Fakultdt und Klinikum bedeutende
Beitrage geleistet.

Jorg Rudiger Siewert, geboren 1940 in Berlin, Gbernahm
im Marz 2010 die kommissarische Leitung des
Universitatsklinikums Freiburg. Seit November 2011
steht er dem Klinikum hauptamtlich als Leitender
Arztlicher Direktor und Vorstands-
vorsitzender vor. Bis 2011 war er
Leitender Arztlicher Direktor des
Universitatsklinikums Freiburg. Von
1987 bis 2007 leitete er das Klinikum
Rechts der Isar, das zur Technischen
Universitat Minchen gehort; von
1982 bis 2007 war er Uberdies
Arztlicher Direktor der dortigen
Chirurgischen Klinik und Poliklinik.
Sein wissenschaftliches Spezialgebiet
ist Chirurgie des Magens und der
Speiserdhre, insbesondere durch selbst entwickelte
Operationstechniken — darunter eine Operation zur
Verbindung von Speiserbhre und Dinndarm nach
Totalentfernung des Magens. Von 2007 bis 2012 war
Siewert zudem Vorstandsvorsitzender des Verbandes
der Universitatsklinika Deutschland.

REDAKTIONSTEAM I

Das Redaktionsteam von UHZ aktuell

... ,UHZ aktuell” soll zu einem erleb-
baren Kristallisationspunkt des Zu-
sammenwachsens innerhalb des UHZ
Freiburg-Bad Krozingen werden...

Mit diesem Anspruch engagieren sich
die Mitarbeiter der ,UHZ aktuell®-
Redaktion unter Leitung von Prof. Dr.

Dr. Dr. M. Zehender und Dr. H.-P.
Bestehorn seit der ersten Auflage im
Januar 2013, um lhnen, den Lesern
dieses Heftes, wissenswerte und aktu-
elle Informationen rund um die
moderne kardiovaskuldre Hochleis-
tungsmedizin sowie zum UHZ all-
gemein und seinen zahlreichen Koope-

Frau M. Roth, Frau G. Huber, H. Bahr, Dr. H.-P. Bestehorn, Prof. M. Zehender, Frau S. Rohde,

Dr. S. Hahn (v.l.n.r.)

Universitats-Herzzentrum, Standort Freiburg
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rationspartnern und Zuweisern zur
Verflgung zu stellen.

Aktuelle Themen aus den unter-
schiedlichsten kardiovaskuldren The-
menbereichen, Ubersichten zu neusten
Studienergebnissen und Guidelines,
Einblicke in die vielfaltigen Forschungs-
projekte im Bereich Klinik und Grund-
lagenforschung stellen ebenso inhalt-
liche Schwerpunkte dar, wie die Men-
schen, die unterschiedlichen Berufs-
gruppen, die verschiedenen Ein-
richtungen und Aktivitdten, die das
Universitats-Herzzentrum erst zu dem
machen, was es eigentlich ausmacht
als eines der fUihrenden Herzzentren in
Deutschland.

Das Redaktionsteam bedankt sich
an dieser Stelle bei allen, die mit ihrem
Einsatz und ihrer Kompetenz in den
ersten Monaten das Projekt unterstutzt
und damit zum Gelingen dieses Pro-
jektes beigetragen haben. Mit dem
gemeinsamen Engagement in der kar-
diovaskuldren Medizin an beiden

Standorten ,wéchst (so) zusammen,
was zusammen gehort*.

il

Universitats-Herzzentrum, Standort Bad Krozingen




UNIVERSITATS
HERZZENTRUM

Ansprechpartner
Klinik fur Kardiologie und Klinik fur Herz- und
Angiologie | Freiburg GefaBchirurgie
Prof. Dr. Ch. Bode Prof. Dr. Dr. h.c. F. Beyersdorf
Standort Freiburg Standort Freiburg
Sekretariat Tel. 0761-270-34410 Sekretariat Tel. 0761-270-28180
Fax 0761-270-32000 Fax 0761-270-25500
Herzkatheteranmeldung Tel. 0761-87010800 | uentenmanagement IZ')'( 8;2] :2;8:22;33
Fax 0761-270-37750
Ambulanzen Ambulanzen
. . Herz- und GefaBchirurgie Tel. 0761-270-28810
Kardiologie Tel. 0761-270-73140 5, tenaneurysma Tel. 0761-270-77950
Echokardiographie Tel. 0761-270-33260 ;4o herzchirurgie Tel. 0761-270-27710
Herzschrittmacher/ICD Tel. 0761-270-35480
HTX-/EMAH-/HF-Ambulanz Tel. 0761-270-33870 Stationen
CPU/UNZ Tel. 0761-270-33273 Intensivstation I Tel. 0761-270-24390
. Blalock Tel. 0761-270-26630
Elektives Aufnahmemanagement  Tel. 0761-87019800 Zenker Tel. 0761-270-26690

Stationen

Heilmeyer | (Intensiv)
Heilmeyer Il (Intensiv)
de la Camp

von Frerichs IlI

von Miller

Standort Bad Krozingen

Sekretariat
Station 2a/b

Tel. 0761-270-33590
Tel. 0761-270-34930
Tel. 0761-270-35540
Tel. 0761-270-35580
Tel. 0761-270-35620

Tel. 07633-402-3211

Tel. 07633-402-3212/3213/3214

Interdisziplindres GefaBzentrum

Prof. Dr. Dr. h. c. F. Beyersdorf, Prof. Dr. Ch. Bode
Leitung: Prof. Dr. Ch. Hehrlein und Dr. A. Dohmen

Tel. 0761-270-77950

Klinik fur Kardiologie und
Angiologie Il Bad Krozingen

Prof. Dr. F.-J. Neumann
Sekretariat

Empfang (24 h)

Elektive stationare Aufnahmen
(mit oder ohne Wahlleistung)
Anmeldung Notfall (24 h)
Kardiologische Intensivstation

Ambulanzen

Kardiologische Privatambulanz
Kardiologische Ermachtigtenambulanz
Echokardiographie
Schrittmacherambulanz
Angiologische Ambulanz
Venenambulanz

Tel. 07633-402-2000
Fax 07633-402-2009
Tel. 07633-402-0

Tel. 07633-402-5051

Tel. 07633-402-3155
Tel. 07633-402-3155

Tel. 07633-402-5500
Tel. 07633-402-5020
Tel. 07633-402-4400
Tel. 07633-402-4301
Tel. 07633-402-4900
Tel. 07633-402-4930

Universitats-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen
Standort Freiburg ¢ Hugstetter StraBe 55 e D-79106 Freiburg ® Tel. 0761-270-34010
Standort Bad Krozingen e Siidring 15 ¢ D-79189 Bad Krozingen e Tel. 07633-402-0

Standort Bad Krozingen

Sekretariat Tel. 07633-402-2601
Fax 07633-402-2609
Patientenmanagement Tel. 07633-402-2606
Fax 07633-402-2609

Ambulanz

Herz- und GeféBsprechstunde Tel. 07633-402-6500
Fax 07633-402-6509

Stationen

Chirurgische Intensivstation Tel. 07633-402-6001

Wachstation 2c Tel. 07633-402-3230

Klinik fir Angeborene Herzfehler
und Padiatrische Kardiologie
Frau Prof. Dr. B. Stiller

Sekretariat Tel. 0761-270-43230
Fax 0761-270-44680

Ambulanz Tel. 0761-270-43170

Stationen

Kinder-Herz-Intensivstation Tel. 0761-270-28990

Noeggerath Tel. 0761-270-44220

Pflegedirektionen

Frau S. Rohde
Sekretariat (Standort Freiburg)

P. Bechtel
Sekretariat (Standort Bad Krozingen)

Tel. 0761-270-28190

Tel. 07633-402-2300
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