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Interventionelle kardio-
vaskulare Therapie

Vom 11. bis 14. April 2012 findet in Mannheim die 78. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) statt. Rund
8000 aktive Teilnehmer aus vielen europdischen und auBereuropai-
schen Landern werden zu der Tagung erwartet, die traditionell im
Congress Center Rosengarten in Mannheim stattfindet. Die Jahres-
tagung bietet eine umfassende Ubersicht aller kardiologischen
Themengebiete von der Grundlagenforschung bis hin zu aktuellen
klinischen Studien. Kongressprasidentin in diesem Jahr ist

Prof. Dr. Ellen Hoffmann aus Miinchen.

Der Kongress steht 2012 unter dem Motto ,,Interventionelle kardiovaskulére
Therapie“. Das Hauptthema wird in 12 Hauptsitzungen im Hinblick auf den
aktuellen Stellenwert und neue Aspekte von Verfahren zur koronaren und
nicht-koronaren Katheterintervention sowie der interventionellen Elektro-
physiologie und Herzklappentherapie vorgestellt. Dariiber hinaus enthilt das
Programm pathophysiologische und pharmakologische Grundlagenthemen,
die auch fur das periprozedurale Management der Patienten wichtig sind.
Gerade bei der Entwicklung neuer Therapiemafinahmen, wie zum Beispiel
der katheterbasierten Klappenintervention, hat die enge Zusammenarbeit der
unterschiedlichen Disziplinen zu einer exzellenten Qualitét in der Einfithrung
und Standardisierung dieser innovativen Methoden gefiihrt.

Kardiologie im Uberblick

Neben dem Schwerpunktthema werden — wie in jedem Jahr - die wichtigsten
aktuellen Themen aus sdmtlichen Bereichen der kardiovaskuldren Medizin
von ausgewiesenen Experten dargestellt. Das umfassende Tagungsprogramm

enthilt 57 Postersitzungen und 77 Abstract-Vortragssitzungen mit einer ALLGEMEINE HINWEISE

Gesamtzahl von 1125 akzeptierten Beitragen. Diese geben einen hervor-
ragenden Uberblick iiber den derzeitigen Stand der kardiovaskuldren Wis-
senschaft, neue Ansitze in der Grundlagenforschung, der Diagnostik und der
Therapie von Herzerkrankungen. Die zunehmende inhaltliche Vertiefung
kardiologischer Schwerpunktthemen spiegelt sich eindrucksvoll in der gro-
Ben Zahl von 34 Arbeitsgruppensitzungen wider und unterstreicht die Bedeu-
tung einer gemeinsamen Tagung.

Umfangreicher Austausch

Dariiber hinaus bietet die Frithjahrstagung den optimalen Rahmen fiir den
fachlichen Erfahrungsaustausch zwischen Grundlagenforschern, Klinikérz-
ten und niedergelassenen Kollegen. Eine umfangreiche Industrieausstellung
ermdglicht zudem, sich einen guten Uberblick zu verschaffen und interes-
sante Fachgespriche zu fithren. Neben den wissenschaftlichen Neuigkeiten
werden gewiss auch berufspolitische Themen in den Pausengesprachen und
bei den Abendveranstaltungen eine Rolle spielen. Zum Abschluss der Jahres-
tagung am Samstag werden die Highlights der Tagung von kompetenten Fach-
vertretern zusammengefasst.

Wir sind sicher, dass Thnen das schone Ambiente im Kongresszentrum Rosen-
garten in Mannheim gefallen wird. Der MedReport wiinscht allen Kon-
gressteilnehmern eine erfolgreiche und inspirierende Tagung.

%)WILEY-BLACKWELL
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Neue Biomarker und Therapieansatze bei AF

MicroRNAs

Reza Wakili, Miinchen

Vorhofflimmern ist immer noch die haufigste klinische Arrhythmie und die aktuell
verfiigbaren Therapienstrategien sind weiterhin nicht zufriedenstellend. Die Ent-

Dr. Reza Wakili

schliisselung der molekularen Mechanismen soll dazu beitragen, neue Therapieansatze
zu entwickeln. Die Forschung im Gebiet der microRNAs ist in den letzten Jahren in das
Zentrum der kardiovaskuldren Forschung geriickt. Die wissenschaftliche Arbeit in den
letzten Jahren hat neue Erkenntnisse bzgl. der moglichen Rolle der microRNAs bei
Vorhofflimmern und atrialen Remodelingprozessen geliefert. Dadurch generiert sich
eine interessante klinische Perspektive mit méglichen neuen Therapieansatzen und
eine potenzielle Rolle als Biomarker.

Im Bereich der therapeutischen Mog-
lichkeiten bei Vorhofflimmern wird
viel geforscht und es wurden auch
Fortschritte in den letzten Jahren
erzielt. Der Therapieerfolg, sowohl
der pharmakologischen als auch der
interventionellen = Therapien, ist
jedoch immer noch nicht wirklich
zufriedenstellend [1, 2]. Im Hinblick
auf eine weitere Verbesserungen der
Therapiestrategien, mit  klarer
Zuordnung der bestméglichen The-
rapie fir den individuellen Patienten
sowie fiir das frithzeitige Erkennen
eines Risikopatienten, scheint die
Entschliisselung der zugrundelie-
gende Mechanismen der Vorhof-
flimmerentstehung und -unterhal-
tung sehr wichtig. Neben den
Fortschritten der Genetik in den letz-
ten Jahren bestimmte zuletzt ein
komplett neues Gebiet die kardiovas-
kuldre Grundlagenwissenschaft: die
microRNA (miRNA) [3].

Die microRNA

BeimicroRNAs (miRNAs) handeltes
sich um nicht-kodierende kurze, ca.
20-25 Nukleotide lange RNA-Frag-
mente, welche ubiquitir vorkommen
und direkt in die Gen-Regulation des
Transkription-Translations-Prozes-
ses eingreifen. miRNAs sind funktio-
nell reine Repressoren der Genex-
pression, d.h. sie sind in der Lage, den
Umschreibevorgang der mRNA zu
Proteinen zu unterbinden und damit
zu einer reduzierten Expression des
betreffenden Zielproteins zu fithren.
Es wird vermutet, dass mehr als
1000 miRNAs im menschlichen
Genom kodiert werden, welche
ihrerseits wiederum verschiedene
multiple Proteine bzw. die zugeho-
rige miRNAs beeinflussen [4].

Des Weiteren ergaben neueste
Untersuchungen, dass miRNAs in
Form von Vesikeln stabil im Blut zir-
kulieren und ihnen damit ggf. auch
eine potenzielle Rolle als Biomarker
z. B. bei der koronaren Herzerkran-
kung oder der Herzinsuffizienz zu-
kommen konnte [5, 6].

Pathophysiologie des
Vorhofflimmerns

Die Pathophysiologie des Vorhof-
flimmern ldsst sich grob in zwei
zugrundeliegende  arrhythmogene
Hauptmechanismen  unterteilen:
Ektopie und Reentry (kreisende Erre-
gung). Reentry basiert hauptséchlich
auf funktionellen elektrophysiologi-
schen Verdnderungen (z. B. Verkiir-
zung der Refraktirzeit), welche u. a.
durch verdnderte Funktion oder
Expression von lonenkanilen mit

verursacht wird, oder auf einem
strukturellen Substrat (z. B. durch
Narben- oder Fibrosebildung), wel-
ches eine anatomische Vorausset-
zung fiir eine kreisende Erregung
schafft [7].

Rolle der miRNAs bei elektrischen
Remodelingvorgdangen

Im Rahmen des elektrischen Remo-
delings stehen v. a. die Verkiirzung
der  Aktionspotenzialdauer  im
Vordergrund und die damit assozi-
ierte.  Verdnderung  spezifischer
Ionenkanalexpression und -aktivitat.
In diesem Zusammenhang sind bis
zum heutigen Zeitpunkt bereits
einige miRNAs untersucht und
beschrieben worden. Hierbei konnte
u. a. der miR-1 (Regulation einer I, -
Untereinheit), miR-26 (Regulation
einer I,-Untereinheit) und miR-328
(Regulation von I, -Untereinhei-
ten) eine potenzielle Rolle zugeord-
net werden [3].

Rolle der miRNA in strukturellem
Remodeling

Auch im Hinblick auf das atriale
strukturelle Remodeling konnten
verschiedene miRNAs als potenziell
interessant identifiziert werden. So
konnten Shan et al. zeigen, dass in
einem Hundemodell mit prominen-
ter atrialer Fibrose sowohl miR-133a
als auch miR-590 in atrialen Fibro-
blasten vermindert waren und mit
einer vermehrten Expression des
TGF-B1 und des TGF-p1-Rezeptors
einhergingen, welche als direkte Ziel-
gene dieser miRNAs identifiziert
werden konnten [3]. Duisters et al.
konnten nachweisen, dass miR-133
und miR-30 auch direkt in die Fibro-
sekaskade eingreifen [3].
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
miR-29b einen wichtigen Regulator
deratrialen Kollagenproduktion dar-
stellt [8]. Hinsichtlich der miR-21,
welche wohl indirekt (durch erhohte

Unsere

Strukturelles Substrat fiir
Vorhofflimmern (VHF

Substrat—
begiinstigt Reentry

/

Expression) profibrotisch zu wirken
scheint, konnte zudem durch die
Arbeitsgruppe von Prof. U. Laufs
eine potenzielle Rolle der miR-21-
Hochregulation hinsichtlich  des
Krankheitsbildes ~Vorhofflimmern
und atrialer Fibrose beschrieben wer-
den [9].

Moglicher therapeutischer
Einsatz

Die zukiinftige Rolle der microRNA
in der kardiovaskuldren Medizin und
auch speziell beim Vorhofflimmern
erscheint potenziell sehr interessant
und vielversprechend. Dies basiert
v. a. auf zwei Punkten: (1) miRNAs
scheinen verschiedene
Remodelingvorginge einzugreifen
und bieten sich damit natiirlich als
ein interessantes therapeutisches Ziel
an. (2) miRNAs konnen relativ ein-
fach und gezielt mittels Einbringen
von spezifischen miRNA-Antagonis-
ten (Antagomir, LNAs) in ihrer
Funktion manipuliert werden, in
dem diese komplementarstringigen
Antagonisten die miRNA spezifisch
binden und damit ausschalten [10].
Besonders die Moglichkeit fibroti-
sche Prozesse zu unterbinden, ist im
Hinblick auf das Vorhofflimmern
wahrscheinlich
Moglichkeit, um dem strukturellen
Remodeling entgegen zu wirken.

in viele

eine interessante

Biomarker

Wihrend der therapeutische Einsatz
der miRNA in der Klinik noch weiter
in der Zukunft liegt, ist eine Bedeu-
tung der miRNA als Biomarker im
klinischen Alltag doch denkbar. Wie
anfangs beschrieben wurde die
miRNA bereits als Biomarker bei ver-
schiedenen Kklinischen Krankheits-
bildern untersucht [5, 6, 11, 12]. Im
Hinblick auf die Rolle der miRNA als
AF-Biomarker untersuchte unsere
Gruppe eine Reihe von Patienten mit
Vorhofflimmern. In unserem Patien-

LA VergréRerung
—
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Potenzieller Plasma Biomarker bei VHF
/

Vermittler des atrialen strukturellen Remodelings

Abb. 1: lllustration der potenziellen Rolle der microRNAs bei Vorhofflimmern.

tenkollektiv konzentrierten wir uns
auf miRNAs, welche potenziell in das
strukturelle atriale Remodeling ein-
greifen. Hierbei konnten wir nach-
weisen, dass eine spezifische miRNA
im Plasma von Patienten mit Vor-
hofflimmern signifikant erniedrigt
ist im Vergleich zu herzgesunden
Patienten. Diese Daten legen nahe,
das diese miRNA moglicherweise als
Biomarker bei Vorhofflimmern eine
potenzielle Rolle einnehmen und
basierend auf den grundlagenwissen-
schaftlichen Erkenntnissen (profi-
brotische Rolle der miRNA) als Sur-
rogatmarker fiir das Ausmafl der
atrialen Umbauvorgénge fungieren
konnte, was natiirlich einen wichti-
gen Einfluss auf die patientenspezifi-
sche Vorhofflimmertherapie
Folge hitte.

All diese Annahmen sind aktuell
zwar rein hypothetisch, basieren
hauptsachlich auf experimentellen
Daten und miissen weiter untersucht
werden. Doch insgesamt scheint die
miRNA ein
Faktor bei Vorhofflimmern zu sein
(Abb. 1), demin der Zukunft ggf. eine
wichtige Rolle zukommt.

zur

interessanter neuer

LITERATUR
1 Wakili R et al. Molecular mechanisms of
atrial Fibrillation. Potential role of

microRNAsas new therapeutic targets and
potential biomarkers. Herz. 2012 Feb (in
press).

2 Breithardt G et al. The German Compe-
tence Network on Atrial Fibrillation
(AFNET). Herz 2008; 33(8): 548-55.

3 WangZetal. CardiovascRes2011;89:710-
21.

4 Bartel DP. Micrornas: Genomics, biogen-
esis, mechanism, and function. Cell 2004;
116: 281-97.

5  Fichtlscherer S et al. Circulating microR-
NAs in patients with coronary artery dis-
ease. Circ Res 2010; 107: 677-84.

6 Sinner M et al. Recent advances in the
genetics of atrial fibrillation: from rare and
common genetic variants to microRNA
signaling. Cardiogenetics 2011; 1(s1): e7.

7 Wakili R et al. Recent advances in the
molecular pathophysiology of atrial fibril-
lation. J Clin Invest 2011; 121: 2955-68.

8 Wakili R et al. Heart Rhythm, Vol 8, Issue
58, May 2011.

9 Adam O et al. Bedeutung der microRNA-
21 bei atrialer Fibrose und Vorhofflim-
mern. Clin Res Cardiol 100, Suppl 1, April
2011.

10 Thum T. MicroRNA therapeutics in car-

diovascular medicine. EMBO Mol Med

20125 4(1): 3-14.

Tijsen AJ et al. MiR423-5p as a circulating

biomarker for heart failure. Circ Res 2010;

106(6): 1035-9.

12 Minguez B, Lachenmayer A. Diagnostic
and prognostic molecular markers in
hepatocellular carcinoma. Dis Markers
2011; 31(3): 181-90.

1

—

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Reza Wakili

Medizinische Klinik und Poliklinik |
Klinikum der Universitat Miinchen
Campus GroBhadern
MarchioninistraBe 15

81377 Miinchen
reza.wakili@med.uni-muenchen.de

PROGRAMMHINWEIS

Mittwoch, 11. April 2012
15:30-17:00 Uhr
Saal 5, 1. 0G

Mechanismen von
Vorhofflimmern

Vorsitz: D. Dobrev (Mannheim),
G. Heusch (Essen)



MedReport 11/36. Jahrgang 2012

25. bis 29. August in Miinchen

ESC Congress 2012: ,,From Bench to Practice”

Zum diesjihrigen Kongress der
Europdischen Gesellschaft fir Kar-
diologie (European Society of Car-
diology — ESC) in Miinchen werden
tiber 30.000 Teilnehmer aus mehr als
150 Landern erwartet. Erforschung,
Management und Pridvention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen  ste-
hen im Zentrum dieser weltweit
wichtigsten Zusammenkunft von
Kardiologen, Herzchirurgen, Pflege-
kraften, Allgemeinmedizinern, Wis-
senschaftlern, Technikern, Medizin-
studenten, Fihrungskriften aus dem
Gesundheitswesen, Mitgliedern von
Aufsichtsbehorden und anderen in
diesem Bereich titigen Experten. Der
Kongress findet vom 25.-29. August
2012 in der Messe Miinchen statt.
Das Thema des Kongresses 2012 lau-
tet ,From Bench to Practice®. In
diversen Sitzungen wird intensiv dis-
kutiert, auf welche Weise neue
Methoden mdglichst schnell in der
klinischen Praxis Anwendung finden
konnen. ,Wir haben uns fiir dieses
Thema entschieden, weil noch viele
Errungenschaften  darauf
warten, in die klinische Praxis umge-
setzt zu werden®, erldutert Professor
Michael Béhm, Vorsitzender des
Programmkomitees fir den ESC-
Kongress.

Wie schon in den Vorjahren gibt das
wissenschaftliche Programm einen
Abriss tiber die wichtigsten Aspekte
bei Diagnose, Management und
Behandlung von kardiovaskuldren
Erkrankungen, wobei das gesamte
Spektrum von der Grundlagen- iiber
die klinische bis hin zur Bevolke-
rungsforschung abgedeckt wird. Die
Kongressbereiche (Villages) sind
nach Themen geordnet (Grundla-
genforschung,  Herzrhythmusst6-
rungen usw.), sodass Teilnehmer mit
einem Interessenschwerpunkt keine
weiten Wege zuriicklegen miissen.
Jeder Bereich ist durch eine Nummer
und eine Farbe gekennzeichnet.

Auf Wunsch zahlreicher Teilnehmer
beginnt der diesjahrige Kongress an
einem Samstag und als krénender
Abschluss findet am Mittwoch eine
zweistiindige Sitzung statt, bei der
weltweit fithrende Experten die
neuesten, auf dem Kongress vorge-
stellten  Entwicklungen der
Grundlagen-, der klinischen und der
Bevolkerungsforschung noch einmal
zusammenfassen.

In diesem Jahr sollen mehr Ergeb-
nisse aus der klinischen Forschung
prasentiert und mehr Sitzungen
interaktiv gestaltet werden. Zum
ersten Mal werden klinische Studien
und Register zu einem bestimmen
Thema in einer Update-Sitzung vor-
gestellt und aktuelle Ergebnisse aus
der kardiovaskuliren Medizin der
Offentlichkeit zuginglich gemacht.
Auf vielfachen Wunsch wird es auch
in diesem Jahr wieder zwei Arten von
Fokussitzungen geben: Wihrend
»FOCUS Imaging Intervention“-Sit-
zungen werden Eingriffe aus Kran-
kenhéusern in ganz Europa live per
Satellit dbertragen. In ,FOCUS
Cardiology Practice-Sitzungen dis-
kutiert ein internationales Experten-

neue

aus

gremium einen klinischen Fall, und
das Publikum stimmt anschlieflend
iiber die Behandlung ab.

Angesichts der Rekordsumme von
10.800 Abstracts, die letztes Jahr aus
aller Welt eingesendet wurden, und
tiber 4.200 Abstracts, die fiir Vortrége
und Poster ausgewidhlt wurden,

erwarten wir auch 2012 eine starke
Beteiligung. Seit dem Kongress in
Miinchen 2008 gibt es einen attrakti-
ven neuen Posterbereich, der das
Engagement der ESC verdeutlicht,
die besten Forschungsergebnisse
weltweit zu prisentieren. Dieser
Bereich ist der Weiterbildung und

dem gegenseitigen Austausch gewid-
met und erweist sich stets als echter
Publikumsmagnet.

Fiinf Tage voller wissenschaftlicher
Sitzungen, darunter mehr als 400
ESC-Sitzungen, machen den Kon-
gress somit zur wichtigsten kardio-
vaskuldren Veranstaltung des Jahres.
»In Anbetracht der Menge an Teil-
nehmern und Sitzungen handelt es
sich um das fithrende kardiovasku-
lire Forum weltweit®, so Professor

Michel Komajda, Président der ESC.
»Die Konferenz ist sehr international
und die Vortrage sind von aufleror-
dentlich hoher Giite®, fiigt er hinzu.
»Das Thema ,Vom Labor in die Pra-
xis‘ macht deutlich, wie wichtig es ist,
dass Ergebnisse und Fortschritte in
der wissenschaftlichen Forschung
moglichst umgehend zum Wohle des
Patienten eingesetzt werden kénnen.“

Quelle: ESC
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Mechanismen von Vorhofflimmern

Interstitielle Veranderungen

und Remodeling

Stephan Baldus, Hamburg

Prof. Dr.
Stephan Baldus

Vorhofflimmern ist die haufigste Rhythmusstérung des Menschen und von entscheidender Bedeutung fiir
die Pravalenz des ischamischen Schlaganfalls und das Fortschreiten der Herzinsuffizienz. So wesentlich
diese Rhythmusstoérung fiir Morbiditat und Mortalitat in den westlichen Industrienationen ist, so wenig

verstanden ist die zugrundeliegende Pathophysiologie.

Letztlich haben moderne katheter-
gestiitzte Behandlungsstrategien we-
sentlich auch fiir das Verstindnis der
Pathophysiologie beigetragen: Der
Erfolg der elektrischen Isolation ekto-
per Trigger, z. B. aus den Pulmonal-
venen, demonstriert die Bedeutung
dieser Areale in der Frithform der
Erkrankung - also typischerweise bei
Patienten mit paroxysmalem Vor-
hofflimmern. Die weit schwierigere
Behandlungvon Patienten mitlanger
bestehendem, meist persistierendem
Vorhofflimmern zeigt aber auch,
dass die Chronifizierung der Erkran-
kung eine hinsichtlich ihrer Patho-
physiologie weitreichendere ist: Bei
diesen Patienten gentigt die Isolation
potenzieller elektrischer Trigger der
Pulmonalvenen nicht, die Therapie
muss die Kompartimentierung des
erkrankten Vorhofs mit einbeziehen.
Auf der Suche nach pathophysiologi-
schen Charakteristika dieser Erkran-
kung finden sich systemische Hin-
weise fir entziindliche Ursachen:
Wie auch fiir andere kardiovaskulére
Erkrankungen, z. B. die Koronar-
krankheit oder die Herzinsuffizienz,
fanden sich bei Patienten mit Vor-
hofflimmern Indikatoren fiir eine
systemische Entziindung, wie er-
hohte Leukozytenzahlen, erhéhte

Spiegel fir CRP, Interleukine oder
TNF-alpha und auch die leukozytire
Peroxidase MPO oder Matrix-degra-
dierende Enzymsysteme aus Leuko-
zyten. In Anbetracht der klinischen
Assoziation zwischen Leukozyten-
zahl bzw. -aktivierung und der Pro-
pagation von Vorhofflimmern stellt
sich die Frage, inwieweit ein mecha-
nistischer Zusammenhang zwischen
dieser Zellspezies und der Rhyth-
musstorung besteht. Im Wesent-
lichen begiinstigen Leukozyten und
ihre Enzymsysteme Veranderungen

in der Erregungsausbreitung im Vor-
hof. Hier ist die Entstehung von

Fibrose von entscheidender Bedeu-
tung. Vermehrte Deposition von ins-
besondere extrazellulirer Matrix ist
entscheidend fiir den strukturellen
Umbau der Vorhofe und die damit
vermehrte Inhomogenitit der elek-
trischen Leitfdhigkeit im Vorhof.
Leukozyten begiinstigen die Entste-
hung von Fibrose durch Generierung
Sauerstoffspezies,  die
Enzymsysteme — namentlich Matrix-
metalloproteinasen - aktivieren, die
fiir den Umbau des Vorhofs und die
Deposition von Matrixproteinen ver-
antwortlich sind. In der jiingeren
Vergangenheit =~ mehrten  sich

reaktiver

Befunde, die demonstrieren, dass vor
allem neutrophile Granulozyten, also
Zellen, die von primérer Bedeutung
fir die angeborene Immunantwort
sind, diesen Prozess in entscheiden-
der Weise unterhalten: Ein wichtiges
Enzymsystem  hierbei ist die
NADPH-Oxidase, die iiber Bildung
von freien Sauerstoffradikalen die
Matrixgenerierung unterstitzt. Ein
weiteres Enzym, welches von Bedeu-
tung ist fiir das atriale Remodeling
durch Leukozyten, ist die Myeloper-
oxidase. Die Myeloperoxidase wird
nach Aktivierung der Leukozyten aus
Granula im Zellinneren freigesetzt,
und propagierte in entscheidender
Weise im Mausmodell sowohl Vor-
hoffibrose als auch die Vulnerabilitit
fiir Vorhofflimmern. Als ,, Aktivator®
fiir die Leukozyten-Degranulation in
vivo avancierte Angiotensin II, ein
Peptid, welches fiir die Pathophysio-
logie von Vorhofflimmern beim
Menschen von anerkannter Bedeu-
tung ist, bisher
Zusammenhang mit der Leukozyten-
im Rahmen dieser

aber nicht in

aktivierung
Erkrankung zu stehen schien. Inter-
essanterweise lie8 sichim Vorhofvon
Patienten mit Vorhofflimmern eine
Sequestration

vermehrte dieses

Abb. 1: Immunhistochemische Untersuchung von Vorhofgewebe eines Patienten ohne (a) und eines mit Vorhofflimmern (b), jeweils gewonnen
im Rahmen einer Bypassoperation. Die Immunreaktivitat fiir Myeloperoxidase ist in griin markiert, in blau die Zellkerne.

Renale Sympathikus-Denervation

Wirkung jenseits der
Hypertoniebehandlung

Mathias Lenski, Felix Mahfoud und Michael Bohm, Homburg/Saar

Dr. Matthias Lenski

Dr. Felix Mahfoud Prof. Dr. Michael Bohm

Die arterielle Hypertonie gehort in den westlichen Industrienationen zu den haufigsten chronischen kardiovaskuldaren Erkrankungen. Trotz gut
vertraglicher antihypertensiver Substanzen erreichen lediglich 5-17 % der behandelten Hypertoniker in Deutschland ihren Zielwertbereich im
Sinne einer kontrollierten Hypertonie [1, 2]. Etwa 5-15 % aller Patienten mit Bluthochdruck weisen eine therapierefraktare arterielle Hyper-

tonie auf. Bei der nicht einstellbaren Hypertonie kommt der Aktivierung des sympathischen Nervensystems eine besondere Bedeutung zu.

Eine therapierefraktire arterielle
Hypertonie ist definiert als eine nicht
leitliniengerechte Blutdruckeinstel-
lung (>140/90 mmHg allgemein,
>130-139/80-85 mmHg bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus,
>130/80 mmHg bei chronischer Nie-
renerkrankung) trotz antihyperten-
siver Dreifachtherapie in maximaler
bzw. maximal vertraglicher Dosie-
rung, unter Einbeziehung eines Diu-
retikums [3, 4].

In der Pathophysiologie der medika-
mentds nicht einstellbaren Hyperto-

nie sowie der Entwicklung von End-

organschiden und Komorbidititen
kommt der Aktivierung des sympa-
thischen Nervensystems eine beson-
dere Bedeutung zu [5]. Afferente und
efferente sympathische Nervenfasern
stellen eine Verbindung zwischen
den Nieren und dem zentralen
Nervensystem her. Zur Behandlung
der therapierefraktiren Hypertonie
steht mit der renalen Denervation
eine neue interventionelle Therapie-
option zur Verfiigung [6, 7]. Durch
eine selektive Unterbrechung dieser
nervalen Verbindung mittels intra-
vasaler (beide Aa. renales) Radiofre-

quenzablation kann die Aktivitit des
sympathischen Nervensystems mo-
duliert werden [8, 9].

Symplicity-HTN-2-Studie

In die randomisierte, kontrollierte
Symplicity HTN-2 Studie wurden
zwischen Juni 2009 und Januar 2010
insgesamt 106 Patienten mit thera-
Hypertonie
schlossen. Trotz der Einnahme von
5,3 +1,8 antihypertensiven Subtan-
zen lag der Blutdruck bei 178/98
+16/17 mmHg [10]. Sechs Monate
nach derrenalen Denervation konnte

pierefraktérer einge-

eine signifikante Reduktion des Blut-
drucks um 32/12 mmHg (p<0,0001)
beobachtet werden. Auch der hius-
lich gemessene Blutdruck konnte
um 20/12 mmHg nach 6 Monaten
reduziert werden. Bei 84 % der
Patienten fiihrte die renale Denerva-
tion nach 6 Monaten zu einer klinisch
relevanten Blutdruckreduktion (Ab-
nahme des systolischen Blutdrucks
>10 mmHg). Ein hoher systolischer
Blutdruck zum Untersuchungszeit-
punkt (p<0,001) und die Einnahme
von zentralwirksamen Sympatholy-
tika (p=0,018) waren unabhingige

Enzyms nachweisen (Abb. 1), als
Hinweis dafiir, dass dieser Mecha-
nismus auch fiir die Pathophysiolo-
gie beim Menschen von Bedeutung
ist.

Zukiinftige klinische Studien miissen
zeigen, ob durch Modulation des
Aktivierungszustands von Leuko-
zyten allgemein bzw. durch Inter-
aktion mit Enzymsystemen dieser
Zellen das Entstehen bzw. Fort-
schreiten der Erkrankung beeinflusst
werden kann.
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Pradiktoren einer deutlichen Blut-
drucksenkung [11].

Ein negativer Einfluss der renalen
Denervation auf die physiologische
Adaptation von Blutdruck und Herz-
frequenz bei korperlicher Aktivitit
konnte in einer Studie ausgeschlos-
sen werden. Die bei 46 Patienten
wiederholt durchgefiihrten spiro-
Untersuchungen
zeigten nach renaler Denervation
eine signifikante Reduktion des
Blutdrucks in Ruhe und wihrend
Belastung sowie eine erhaltene Blut-
druckadaptation ohne Anhalt fir
chronotrope Inkompetenz oder
negative Beeinflussung ventilatori-
scher Parameter (Abb. 1A und B)
[12].

ergometrischen

Hyperinsulinamie, Typ-2-Diabe-
tes und Adipositas

Neben der Blutdruckreduktion ist
durch eine Abnahme der sympathi-
schen Aktivitit eine positive Beein-
flussung anderer kardiovaskulérer
Erkrankungen, die durch eine Uber-
aktivitit des zentralen Nervensys-
tems charakterisiert sind, vorstellbar
[13]. Eine chronische Aktivierung
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Abb. 1: Systolischer Blutdruck bei unterschiedlichen Belastungsstufen (Quartilen der maximal erreichten Belastungsstufe) und wéhrend Erho-
lungsphase der Kontroll- (C) und der renalen Denervationsgruppe (RD) zu Untersuchungsbeginn (einfarbig) und nach 3 Monaten (schraffiert)
(a). Herzfrequenz der RD-Gruppe bei unterschiedlichen Belastungsstufen (Quartilen der maximal erreichten Belastungsstufe) zu Untersu-
chungsbeginn (einfarbig) und nach 3 Monaten (schraffiert) (b).
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Abb. 2: Veranderungen der Niichternglukose- (a), der Niichterninsulin- (b) und der C-Peptidkonzentration (c) sowie der Insulin-Resistenz (HOMA-
IR) (d) 1 und 3 Monate nach renaler Denervation verglichen zum Untersuchungsbeginn.
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Aktueller Stand und Evidenz
Vorhofohr-Verschluss

Horst Sievert, Stefan Bertog und Ilona Hofmann, Frankfurt a. Main

Vorhofflimmern ist eine der héufig-
sten Schlaganfallursachen. In der
Regel bilden sich die Thromben im
Vorhofohr (90 % bei Patienten mit
non-valvularem und 57 % bei Patien-
ten mit valvulirem Vorhofflim-
mern). Die Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten ist mit
einer dramatischen Reduktion (60—
70 %) von Schlaganfillen verbunden.
Eine Behandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten ist jedoch mit erhebli-
chem logistischem Aufwand verbun-
den und erfordert die Bereitschaft zu
regelmifligen Kontrolluntersuchun-
gen. Auflerdem fiihrt sie zu einem
hoheren Blutungsrisiko. Deshalb
werden bis zu 50 % aller Patienten mit
Vorhofflimmern nicht mit Antikoa-
gulanzien behandelt. Neuere Antiko-

agulanzien wie zum Beispiel der
Thrombin-Antagonist Dabigatran,
haben ein grofleres therapeutisches
Fenster und erfordern deshalb keine
regelmiflige Uberwachung. Sie sind
jedoch gleichermaflen mit einem
hohen Blutungsrisiko behaftet und
haben wichtige, insbesondere gastro-
intestinale, Nebenwirkungen. Die
Katheterablation des Vorhofflim-
merns kommt derzeit nur bei symp-
tomatischen Patienten in Betracht.
Sie vermindert auch nicht das Risiko
Deshalb
miissen diese Patienten weiter anti-
koaguliert werden. Deshalb besteht
ein Bedarf an alternativen Methoden
Schlaganfall-Privention  bei
Patienten mit Vorhofflimmern.

von Thromboembolien.

zur

Diese Alternative steht in Form des
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Prof. Dr. Horst Sievert

perkutanen Vorhofohrverschlusses
zur Verfigung.

Es werden derzeit zwei Vorhof-
Occluder eingesetzt, der WATCH-
MAN?® Atrial Appendage Occluder
(Atritech Inc., Plymouth, MN, USA)
und der Amplatzer® Cardiac Plug
(AGA Medical, Minneapolis, MN,
USA). Weitere befinden sich in vor-
klinischen und klinischen Studien.
Die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit
der  WATCHMAN-Implantation
wurde zunéchst in kleinen Studien
nachgewiesen und die gleichwertige
Stellung mit dem Vitamin-K-Anta-
gonisten Warfarin in der Schlaganfall
Pravention zuletzt in PROTECT-AF
gezeigt. In PROTECT-AF wurden
707 Patienten mit nicht-valvulirem
Vorhofflimmern zum perkutanen

Vorhofverschluss oder Behandlung
mit Warfarin randomisiert (2:1).
Beziiglich des primdren Endpunktes
(Schlaganfall, periphere Embolie
oder Tod durch kardiovaskulire
Ursachen) war der perkutane Vor-
hofverschluss der Therapie mit War-
farin gleichwertig (3,0 pro 100
Patienten-Jahre  beziehungsweise
4,9 pro 100 Patienten-Jahre). Himo-
rrhagische Schlaganfille waren deut-
lich und signifikant seltener bei
Patienten, bei denen das Vorhofohr
verschlossen wurde. Ein erfolgrei-
cher Verschluss definiert durch
weniger als 5 mm Farb-Dopplersig-
nal unmittelbar neben dem Occluder
konnte nach 6 Monaten bei 92 %
erreicht werden. Antikoagulanzien
wurden bei 92 % aller Patienten, die
mitdem Occluder behandelt wurden,
nach 6 Monaten abgesetzt. Inzwi-
schen konnten die Ergebnisse des

Vorhofohrverschlusses  nochmals
deutlich verbessert werden (CAPS
Registry).

Der Amplatzer Cardiac Plug (ACP)
ist der andere derzeit in der koni-
schen Routine eingesetzte Vorhof-
ohr-Occluder. Derzeit wird mit die-

sem Occluder eine randomisierte
Studie durchgefiihrt.

Eine neue Methode des Vorhofohr-
verschlussesist eine minimal invasive
transperikardiale Ligatur. Der Vor-
teil dieses Verfahren ist, dass kein
Fremdkorper im Herzen zuriick
bleibt.
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Ivabradin nun auch fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

zugelassen

Bereits seit sechs Jahren wird der /-Kanal-Hemmer lvabradin (Procoralan®) mit groBem Erfolg zur
Prognoseverbesserung und Symptomreduktion bei symptomatischen KHK-Patienten im Sinusrhythmus
eingesetzt. Ab sofort besteht nun auch fiir Patienten mit chronischer systolischer Herzinsuffizienz die
Indikation zu einer Therapie mit Ivabradin. In der SH/T-Studie profitierten Herzinsuffizienz-Patienten mit
erhdhter Herzfrequenz durch die zusatzliche lvabradin-Gabe sowohl von einem signifikanten Riickgang
der Gesamtmortalitét als auch aller kardiovaskuldren Mortalitdts- und Morbiditatsendpunkte.

Derzeit leiden alleine in Deutschland
ca. 1,6 Millionen Menschen an chro-
nischer Herzinsuffizienz mit einer
jahrlichen Zuwachsrate von etwa
250.000 Patienten. Obwohl die Ein-
fiihrung von Betablockern, ACE-
Hemmern, AT1-Rezeptorblockern
und Aldosteron-Antagonisten zu
einer Verbesserung der Prognose
gefithrt hat, ist in fortgeschrittenen
Stadien die 1-Jahres-Sterblichkeit
mit bis zu 50 % unverdndert hoch,
woraus sich ein dringender Bedarfan
neuen, gut vertrdglichen Medika-
menten zur Senkung von Mortalitit
und Morbiditit ableitet.

Am 9. Februar 2012 hat die euro-
paische Zulassungsbehorde EMA
griines Licht fiir den Einsatz von
Ivabradin bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz der NYHA-
Klasse II-IV und systolischer Dys-
funktion im Sinusrhythmus gegeben,
wenn eine Ruhe-Herzfrequenz von
>75/Min vorliegt.

Die neue Indikation basiert auf den
positiven Ergebnissen der multizen-
trischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten SHIT-
Studie mit 6558 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz (NYHA
II-1V), linksventrikularer systolischer
Dysfunktion (LVEF <35 %) und einer
erhohten Herzfrequenz [1]. Darin
hatten Swedberg et al. gezeigt, dass
nach einem mittleren Beobachtungs-
zeitraum von knapp zwei Jahren
durch Ivabradin zusitzlich zu einer
bereits bestmoglichen Standardthe-
rapie einschlieflich Betablocker und

ACE-Hemmer der primére kombi-
nierte Endpunkt aus kardiovaskula-
rem Tod und Hospitalisierung wegen
Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz signifikant um 18 % gesenkt
wurde (p<0,0001). Auch die wichti-
gen Endpunkte Tod aufgrund von
Herzinsuffizienz (-26 %, p=0,014)
und Hospitalisierung aufgrund von
sich verschlechternder Herzinsuffi-
zienz (-26 %, p<0,0001) wurden
signifikant reduziert.

Eine auf Anregung der EMA ange-
strengte Analyse ergab, dass bei Anle-
gen einer Ausgangs-Herzfrequenz
von >75/Min. — was bei zwei Drittel
der SHIT-Patienten der Fall war -
der zusitzliche Therapienutzen von
Ivabradin sogar noch ausgeprigter
war und sidmtliche Endpunkte ein-
schliefflich der Gesamtmortalitit sig-
nifikant verbessert wurden [2]. Der
primére kombinierte Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod und Hospita-
lisierung aufgrund verschlechterter
Herzinsuffizienz (-24 %, p<0,0001)
fiel nun noch deutlicher zugunsten
von Ivabradin aus. Kardiovaskulére
Todesfille und auch die Gesamt-
sterblichkeit waren um jeweils 17 %
seltener (p=0,0166 bzw. 0,0109) - vor
dem Hintergrund einer in SHIT
bereits optimalen medikamentdsen
Therapie zur Besserung der Prognose
ein bemerkenswertes Ergebnis, das
die EMA konsequenterweise zur
Indikationserweiterung fiir Ivabra-
din veranlasste.

Neben dem groflen prognostischen
Nutzen ist Ivabradin zugleich auch

symptomatisch hocheffektiv, so ver-
besserte sich die NYHA-Klasse der
Patienten bereits in der SHI/T-Pri-
miranalyse signifikant haufiger,
wenn die Patienten zusétzlich Ivabra-
din erhielten (28 vs. 24 %, p=0,001)
[1]. Dies resultiert nach den Ergeb-
nissen einer SHIT-Substudie in einer
signifikanten ~ Verbesserung  der
gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litdt (p<0,001) [3]. Die in einer wei-
teren Substudie unter Ivabradin
beobachtete Umkehr des kardialen
Remodeling und Besserung derlinks-
ventrikuldren Funktion (je p<0,001)
machen die verbesserte Prognose
dieser kardiovaskuldren Risikopa-
tienten zudem auch mechanistisch
plausibel [4].

Dosierungsempfehlung:

Die Therapie sollte mit tédglich 2 x
5 mg/Tag Ivabradin begonnen
und bei Bedarf, d. h. einer Herz-
frequenz von >60/Min., nach zwei
Wochen auf 2 x 7,5 mg/d erhoht
werden. Sinkt die Herzfrequenz
auf <50/Min, wird die Dosis hal-
biert. Bei Uber-75-Jahrigen kann
mit der halben Anfangsdosis be-
gonnen werden.
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Zur Schlaganfallsprophylaxe beim Vorhofflimmern sowie zur Behandlung und Langzeitprophylaxe von
vendsen Thromboembolien kommen momentan vor allen Dingen Vitamin-K-Antagonisten zum Einsatz.
Obwohl unter optimalen Bedingungen effektiv und verhaltnismaBig sicher, ist diese Therapie in der
klinischen Praxis nicht selten problematisch.

Dies ist zum einen auf die haufige
Interaktion mit Medikamenten und
Lebensmittels zurtickzufithren, wel-
che iiber Beeinflussung der Pharma-
kokinetik und -dynamik zu teilweise
erratischen und unvorhersehbaren
Verdnderungen in der antikoagula-
torischen Wirkung dieser Substan-
zen fithren kénnen. Letzteres ist auf-
grund der geringen therapeutischen
Breite der Vitamin-K-Antagonisten
besonders problematisch. Als Folge
ist die Antikoagulation héufig quali-
tativ suboptimal.

Um diese Limitationen zu tiberwin-
den wurden Alternativen zur Gerin-
nungshemmung entwickelt,
denen die Faktor-Xa-Hemmer sowie

von

die direkten Thrombinhemmer zur
Pravention und Behandlung von
vendsen Thromboembolien sowie
zur Schlaganfallsprophylaxe beim
Vorhofflimmern am weitesten fort-
geschritten sind. In der Re-Ly-Studie
traten bei tiber 18.000 Patienten mit
Vorhofflimmern unter Dabigatran
(Pradaxa®) 150 mg 2/d verglichen mit
Vitamin-K-Antagonisten = weniger
Schlaganfille bei gleichzeitig weniger
intrakraniellen Blutungen auf. Ahn-
liches konnte fiir Rivaroxaban
(Xarelto®) in der ROCKET-AF-Stu-
die an tiber 14.000 Patienten demon-
striert werden. In der ARISTOTLE-
Studie  schliefSlich  zeigte sich
ebenfalls sowohl eine Reduktion der
Schlaganfille, als auch der schweren
und intrakraniellen Blutungen bei
tber 18.000 Patienten. In allen drei
Studien zeigte sich dariiber hinaus
zumindest ein Trend zur Reduktion
der  Gesamtmortalitit. ~ Ebenso
konnte bisher die Effektivitit und

Sicherheit von Rivaroxaban (EIN-
STEIN-Studien) sowie von Dabiga-
tran (RECOVER-Studien) in der
Behandlung und Langzeitpravention
von vendsen Thromboembolien
demonstriert werden.

In Anbetracht der eindriicklichen
Resultate dieser groflen Landmark-
Studien stellt sich die Fragen, ob die
Therapie mit Vitamin-K-Antagonis-
ten bei Patienten mit vendser Throm-
boembolie oder Vorhofflimmern
noch zeitgemaf ist. In der Tat wer-
den zweifelsohne eine Vielzahl von
Patienten aufgrund der einfacheren,
sicheren und effektiven Anwendung
in Zukunft mit einer der neuen Sub-
stanzen behandelt werden. Ein fla-
chendeckender, ,undifferenzierter®
Einsatz bei allen Patienten erscheint
jedoch nicht ratsam, da in verschie-
denen Situationen weiterhin die
Behandlung mit einem Vitamin-K-
Antagonisten zu bevorzugen sein
kann. Beispielsweise zeigten Sub-
gruppenanalysen der Re-Ly-Studie,
dass Patienten mit sehr gut einge-
stelltem INR relativ gesehen wahr-
scheinlich den geringsten Nutzen
von einer Umstellung auf den direk-
ten Thrombinhemmer erfahren wiir-
den. Obgleich selbst bei diesen
Patienten noch eine Reduktion der
Héufigkeit von Hirnblutungen be-
steht, sind sicherlich dies nicht die
ersten Patienten, die auf eine der
neuen Substanzen umgestellt werden
miissen. Dies gilt insbesondere fiir
Patienten mit INR-Selbstmessung,
welche in der Regel eine exzellente
INR-Kontrolle aufweisen.

Die Therapie von Patienten mit
schlechter ~Medikamentencompli-

Xh

ance unter Vitamin-K-Antagonisten
wird auch mit den neuen Antikoagu-
lanzien problematisch. Zum optima-
len Management wird es daher uner-
lasslich sein, diese Patienten in die
Mitverantwortung fiir den Erfolg
einer wie auch immer gearteten Anti-
koagulationsbehandlung zu nehmen.
Im Zweifelsfall wird hier wahr-
scheinlich den Vitamin-K-Antago-
nisten der Vorzug gegeben werden,
da mit diesen zumindest ein Feed-
back der mangelnden Compliance
gegeben werden kann. Patienten mit
schlecht eingestelltem INR bei
gleichzeitig sehr guter Compliance
(wie es in der klinischen Praxis hau-
fig auftritt) sind hingegen sehr gute
Kandidaten fiir die neuen Anti-

koagulanzien.
Auch Patienten, welche ein dreifache
gerinnungshemmende Therapie

(Aspirin, Clopidogrel und orale Anti-
koagulation) benétigen, z. B. bei Vor-
hofflimmern und St. n. akutem Ko-
ronarsyndrom, weisen bei jeder Art
der oralen Antikoagulation ein
erhohtes Blutungsrisiko auf. Hierbei
liegen gegenwirtig noch nicht genii-
gend Daten vor, um eines der neuen
Antikoagulanzien klar empfehlen zu
konnen, so dass auch hier eine The-
rapie mit Vitamin K durchgefiihrt
werden sollte.

Schliefilich werden die oralen Anti-
koagulanzien sicher in den Situatio-
nen erhalten bleiben, in denen die
neuen Substanzen bisher nicht unter-
sucht wurden. Dazu gehort vor allem
der Einsatz nach mechanischem
Herzklappenersatz sowie in Spezial-
situationen wie angeborene Throm-

bophilie und anderen.
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Abb. 1: Gerinnungskaskade und Ansatzpunkte der neuen Antikoagulanzien. Modifiziert nach Steffel und Braunwald, Eur Heart J. 2011 Mar 18.

[Epub ahead of print].

Zusammenfassend werden die neuen
Antikoagulanzien also bei einer Viel-
zahl Patienten mit Vorhofflimmern
oder venoser Thromboembolie die
etablierten Vitamin-K-Antagonisten
ersetzen. Gleichwohl sind letztere
weiterhin fiir einige Patientenpopu-
lationen indiziert, so dass sie uns fiir
eine Reihe Patienten auch in den
nachsten Jahren noch erhalten blei-
ben werden.
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Fortgeschrittene Herzerkrankung

Regenerative Therapien
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Die koronare Herzerkrankung und ihre Manifestation als akuter Myokardinfarkt fiihren weiterhin die
Todesursachenstatistik der westlichen Welt an. Obwohl mit der katheterbasierten Revaskularisierung eine
kausale Behandlungsoption des akuten Myokardinfarkts in Deutschland breite Anwendung findet, bleibt
die Entwicklung einer Postinfarkt-Herzinsuffizienz durch sogenanntes ,,Adverse Remodelling" — ein
pathologischer Zustand, bei dem durch fortschreitende linksventrikuldre Dilatation und linksventrikuldre
Funktionsverschlechterung eine Pumpschwiache entsteht — eine wesentliche Komplikation nach Myokard-
ischamie. Nachdem vor einigen Jahren das Dogma der fehlenden postnatalen kardialen Regenerations-
fahigkeit ad acta gelegt werden konnte, erleben wir nun den Beginn der Ara regenerativer Therapien in

der Kardiologie.

Durch die Gabe von Stamm- und
Vorlduferzellen konnte tierexperi-
mentell eine funktionelle kardiale
Regeneration erreicht werden, so
dass klinische zellbasierte Therapien
mit dem Ziel entwickelt wurden, die
Entstehung einer Postinfarkt-Herz-
insuffizienz zu verhindern. Zahlrei-
che verschiedene adulte Stamm- und
Progenitorzellen - diversen
Organsystemen stammend — wurden
hinsichtlich ihrer Fihigkeit zur funk-
tionellen myokardialen Regenera-
tion, und zur Verbesserung der
Vaskularisierung mittlerweile unter-
sucht.

aus

Klinische Stammzelltherapie bei
ischamischen Herzerkrankungen
Applikation

Das Ziel der klinischen Stammzell-
therapie besteht darin, mittels eines
moglichst minimalen Eingriffs eine
optimale Anzahl an Stammzellen in
das Zielgebiet zu applizieren. Grund-
sitzlich sind hierfir drei Ansitze
denkbar (Abb. 1). Ein einfacher und
physiologischer Ansatz ist die intra-
koronare Infusion im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung, die in
den meisten bisher durchgefiithrten
klinischen  Studien  angewandt
wurde. Um ein sofortiges Auswa-
schen der Zellen zu verhindern, wird
das Zielgefaf3 dabei mehrfach wih-
rend der Zellinfusion fiir wenige
Minuten mit einem Ballon verschlos-
sen (sogenannte ,,Stop-Flow-Tech-
nik“; Abb. 1a).

Alternative Ansitze sind die direkte
intramyokardiale Injektion der Zel-
len in das Zielgebiet, entweder mini-
mal-invasiv iiber einen Katheter
(ADbD. 1b) oder direkt epikardial bei-
spielsweise im Rahmen einer Bypass-
Operation (Abb. 1c).

a) Intrakoronare Gabe in

Zelltypen

Am besten untersucht in Studien zur
Verbesserung der Herzfunktion sind
autologe mononukleire Zellen (BM-
MNC) aus dem Knochenmark. BM-
MNCs haben den Vorteil, dass sie
einfach und in grofler Anzahl per
Aspiration von Knochenmark zu
gewinnen sind, und mittels Dichte-
zentrifugation schnell und unkom-
pliziert aufbereitet werden konnen.
Parallel dazu stellt ihre Verwendung
auch einen pragmatischen Ansatz
dar: Obwohl im Tierversuch zahlrei-
che verschiedene Zelltypen positive
Effekte auf die myokardiale Kontrak-
tilitdit und Neovaskularisation auf-
wiesen, so ist letztlich nicht klar, wel-
che Zelltypen beim Menschen fiir die
gewtinschten Effekte ideal geeignet
sind [1]. Daher ist die Verwendung
aller im Knochenmark vorkommen-
den mononukledren Zellen ein mog-
licher Therapieansatz.

Randomisierte klinische Studien
— akuter Myokardinfarkt

Nachdem klinische Pilotstudien die
Sicherheit und Machbarkeit der
intrakoronaren Therapie mit autolo-
gen mononukledren Zellen aus dem
Knochenmark nahegelegt hatten,
und zusitzlich positive Effekte auf
die linksventrikuldre Pumpfunktion
nach erfolgreich reperfundiertem
Myokardinfarkt zeigten,
randomisierte, zum Teil auch place-
bokontrollierte Studien durchge-
fithrt. Diese erbrachten jedoch he-
terogene Ergebnisse.

Wihrend die BOOST-Studie [2]
(n=60) als erste randomisierte, kon-
trollierte Studie und die REPAIR-
AMI-Studie [3] (n=204), die bisher
grofite randomisierte und placebo-
kontrollierte Studie, positive Effekte

wurden

b) Katheterbasierte
Intramyokardiale Gabe

Abb. 1: Verschiedene Applikationswege bei der kardialen Stammzelltherapie.

auf die linksventrikuldre (LV) Pump-
funktion nach 4-6 Monaten nach-
weisen konnten, kam es in beiden
Studien nicht zu einer signifikanten
Reduktion der LV-Volumina. Im
Detail betrachtet fand sich bei
REPAIR-AMIeine Zunahme der LV-
Volumina in der Placebogruppe,
wihrend die BM-MNC-Gruppe
keine LV-Dilatation erfuhr, so dass
zwischen den Gruppen ein signifi-
kanter Unterschied zugunsten der
BM-MNC-behandelten  Patienten
nachweisbar war [3]. Zudem erfolgte
die Verbesserung der LV-Funktion
nicht auf Kosten einer Volumenzu-
nahme, wie eine Analyse der Remo-
dellingparameter ergab, sowie tiber-
wiegend bei den Patienten, welche
initial eine stirker eingeschrinkte
LV-Funktion aufwiesen [3] (Abb. 2).
Einen vergleichbaren positiven
Effekt auf die Remodellingparameter
konnte auch die kiirzlich publizierte
BONAMI-Studie [4] nachweisen,
wobei der primire Endpunkt, eine
Verbesserung der Vitalitit, das Signi-
fikanzniveau knapp verfehlte [4].

In drei anderen randomisierten Stu-
dien konnte hingegen kein Effekt der
applizierten autologen mononukled-
ren Knochenmarkzellen auf die glo-
bale LV-Funktion nachgewiesen
werden: In der Studie von Janssens et
al. [5] fand sich allerdings eine
Abnahme der Infarktgrofie nach
6 Monaten, wobei hier die Zellgabe
innerhalb von 24 Stunden nach
erfolgreich reperfundiertem Myo-
kardinfarkt erfolgte, wihrend alle
anderen Studien die intrakoronare
Zellinfusion 3-8 Tage nach Myo-
kardinfarkt durchgefiihrt haben. Die
andere negative Studie, die ASTAMI-
Studie [6] (n=100), untersuchte die
LV-Funktion mittels MRT erst 2-3

c) Direkte chirurgische
Intramyokardiale Gabe
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Abb. 2: REPAIR-AMI-Studie: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion bei Studieneinschluss (3—6
Tage nach erfolgreich per Stent-PCl revaskularisiertem Myokardinfarkt) als Einflussfaktor fiir
einen Effekt der BM-MNC-Studientherapie auf den priméaren Studienendpunkt (Verdnderung der
systolischen Funktion 4 Monate nach AMI) (Abk.: BM-MNC = Knochenmark-mononukleare Zel-
len, PCI = Perkutane Koronarintervention, (LV)-EF= (linksventrikulare) Ejektionsfraktion).

Wochen nach Infarkt, wiahrend
initial nur eine Echokardiographie
durchgefithrt wurde.

Wihrend die zuvor erwéihnten Stu-
dien alle Patienten mit erfolgreich
interventionell  revaskularisiertem
Myokardinfarkt einschlossen, unter-
suchte die FINCELL-Studie [7] den
Effekt von autologen BM-MNC im
Vergleich zu Placebo bei Patienten
nach akuter Thrombolysetherapie.
Unmittelbar vor der intrakoronaren
Zell- oder Placeboinfusion wurde die
,Culprit lesion mit einem Medika-
menten-beschichteten Stent behan-
delt. Nach 4 Monaten fand sich eine
signifikant stirkere Verbesserung
der LV-Funktion bei den mit Zellen
behandelten Patienten im Vergleich
zur Placebogruppe [7].

Randomisierte klinische Studien
- chronische Postinfarkt-Herzin-
suffizienz

Eine vollig andere Herausforderung
fiir regenerative Therapieverfahren
stellt die Zelltherapie bei Patienten
mit chronischer Postinfarkt-Herzin-
suffizienz dar. Im Gegensatz zum
akuten = Myokardinfarkt
Patienten mit Postinfarkt-Herzinsuf-
fizienz nicht nur eine abgeheilte
Infarktnarbe auf, sondern die Herz-
insuffizienz als ,,Systemerkrankung®
hat weitere Konsequenzen wie z. B.
eine funktionelle Beeintrichtigung
der BM-MNC [8]. Problematisch ist
auch, dass die applizierten Zellen im
abgeheilten Infarkt keine oder nur
sehr wenige ,Homingsignale® (Sig-
nale zum Einwandern der Zellen)
antreffen.

Gegenwirtig gibt es daher nur wenige
randomisierte Studien, die den Effekt
einer Stammzelltherapie bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz untersucht
haben. Wiahrend in der TOPCARE-
CHF-Studie [9] die intrakoronare
Injektion von BM-MNC eine mode-
rate, jedoch signifikante Verbesse-
rung (+2,9 %) der LV-Funktion nach
3 Monaten gezeigt hatte, ergab die die
Studie von Ang et al,, die autologe
BM-MNC wihrend einer Bypass-
Operation entweder direkt in das
Narbengewebe intramyokardial inji-
zierte, oder aber in den die Narbe ver-
sorgenden Bypass wihrend anhal-
tender Kardioplegie infundierte,
weder eine signifikante Verbesse-
rung im Vergleich zur Kontroll-
gruppe noch ein signifikanter Unter-
schied zwischen den verschiedenen

weisen

Applikationsarten [10].

Diese bisher publizierten Daten zei-
gen daher, wie schwierig es ist, mit
den gegenwirtigen Methoden der
Zelltherapie die Postinfarkt-Herzin-
suffizienz giinstig zu beeinflussen.
Daher sind Mafinahmen der Zell-
und/oder  Gewebevorbehandlung
erforderlich, die das ,,Homing"“ und
das Uberleben der Zellen im Zielge-
biet verbessern. Daneben geht natiir-
lich auch die Suche nach potenteren
Zelltypen, einschliefllich allogener
Zellen, weiter [1].

Zukunftsperspektive

Auch wenn die ersten klinischen Stu-
dien fiir die kardiale Zelltherapie mit
BM-MNC nach akutem Myokardin-
farkt optimistisch stimmen, limitie-
ren sich regenerative Therapiestrate-
gien aktuell vor allem dadurch, dass
das Uberleben und das ,,Homing“ der
Stammzellen im Milieu des ischdmi-
schen Gewebes limitiert ist.

Daher werden gegenwirtig einige
vielversprechende Ansitze aus dem
experimentellen Bereich bereits in
klinischen Studien gepriift wie zum
Beispiel die Vorbehandlung von
Zellen mit Wachstumsfaktoren zur
Verbesserung der kardialen Ausdif-
ferenzierung oder auch eine Vorbe-
handlung der Zielareals (Prikondi-
tionierung) mit extrakorporalen
Schockwellen zur Verbesserung der
Homings [11]. Erste Ergebnisse einer
jingst abgeschlossenen klinischen
Studie  unserer  Arbeitsgruppe
(CELLWAVE-Studie) beweisen die
Effektivitit der Schockwellen-Pré-
konditionierung des Myokards vor
BM-MNC-Gabe bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz.
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Stark heeintrachtigte hamostatische Funktion und Thrombusbildung in
GPVI/CLEC-2-depletierten Mausen

Mechanismen der thrombozytaren
Adhasion und Aktivierung

Markus Bender und Bernhard Nieswandt, Wiirzburg

Adhasions- und Aktivierungsrezeptoren auf Thrombozyten und deren intrazelluldre Signalwege spielen eine wichtige Rolle in der Blutstillung
sowie in thrombotischen und entziindlichen Prozessen. Die Untersuchung und Aufklarung molekularer Mechanismen mit Hilfe genetisch
modifizierter Mauslinien kann als Basis fiir die Entwicklung neuer antithrombotischer Medikamente bzw. Therapiestrategien dienen.

Die Adhdsion und Aggregation von
Thrombozyten an einer verletzten
Gefiflwand ist essenziell fiir die nor-
male Héidmostase (Blutstillung),
jedoch kann eine pathologische
Thrombusbildung, z. B. nach der
Ruptur eines arteriosklerotischen
Plaques, zu einem Verschluss von
Gefif3en fithren, die lebenswichtige
Organe versorgen. Solche thrombo-
tischen Ereignisse (Herzinfarkt,
Schlaganfall) zdhlen zu den Hauptto-
desursachen in der westlichen Welt.
Nach einer Gefif3verletzung wird die
initiale, reversible Thrombozytenad-
hision durch den Rezeptorkomplex
Glykoprotein (GP) Ib-V-IX
mittelt, der mit immobilisiertem
von-Willebrand-Faktor (vWF) inter-
agiert (Abb. 1). Dadurch wird die
Interaktion des zentralen Thrombo-
zyten-spezifischen ~ Kollagenrezep-
tors GPVI mit der freigelegten sub-
endothelialen Matrix erméglicht.
Dieser Prozess ist von entscheiden-
der Bedeutung in der Frithphase der
Thrombusbildung, da dieser Ablauf
die thrombozytire Aktivierung und
die sich anschliefende stabile Adhi-
sion und Aggregation der Thrombo-
zyten an der Verletzungsstelle indu-
ziert. Dieser Prozess wird unterstiitzt
durch die GPVI-vermittelte Synthese
von Thromboxan A2, der Freiset-
zung von Granula-gespeichertem
ADP und der Generierung von
Thrombin. Diese Agonisten stimu-
lieren G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren und fithren letztendlich zu
einer Konformationsianderung von
Integrinen (a2Pl1, allbp3), welche
wiederum zu einer starken Throm-
bozytenadhision und zum Throm-
buswachstum beitragen. Einigen
Oberflichenproteinen wurde eine
Funktion in der Thrombozyteninter-
aktion wihrend des Thrombus-
wachstums zugeschrieben, wie z. B.

ver-
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6 Lunde K et al. Intracoronary injection of
mononuclear bone marrow cells in acute
myocardial infarction. N Engl ] Med 2006;
355:1199-209.

7 Huikuri HV et al. Effects of intracoronary
injection of mononuclear bone marrow
cells on left ventricular function, arrhyth-
mia risk profile, and restenosis after
thrombolytic therapy of acute myocardial
infarction. Eur Heart ] 2008; 29: 2723-32.

8 Kissel CK et al. Selective functional
exhaustion of hematopoietic progenitor
cells in the bone marrow of patients with
postinfarction heart failure. ] Am Coll Car-
diol 2007; 49: 2341-9.

9 Assmus B et al. Transcoronary transplan-
tation of progenitor cells after myocardial
infarction. N Engl ] Med 2006; 355: 1222-32.

CD40L, SLAM (signaling lympho-
cyte activation molecule), Gas6
(growth arrest-specific gene 6) und
semaphorin 4D [1]. Dartiber hinaus
konnten wir zeigen, dass der kiirzlich
identifizierte Thrombozytenrezep-
tor, CLEC-2, bei der Stabilisierung
eines Thrombus in vitro und in vivo
eine Rolle spielt [2].

GPVI und CLEC-2 sind die beiden
einzigen ITAM (immunoreceptor
tyrosine activation motif) bzw. hem-
ITAM-Rezeptoren auf der Ober-
fliche von Mausthrombozyten.
Sowohl GPVT als auch CLEC-2 kdn-
nen von der Thrombozytenoberfla-
che mittels In-vivo-Verabreichung
von spezifischen monoklonalen anti-
GPVI (JAQ1) [3] bzw. anti-CLEC-2
(INU1) [2] Antikorpern herunterre-
guliert werden. Die Behandlung der
Mause mit diesen Antikorpern fihrte
zu einem Knockout-dhnlichen Phi-
notyp fiir mehrere Tage. Die Her-
unterregulierung dieser Rezeptoren
in vivo resultierte in keiner (anti-
GPVI) [3] oder nur leicht erhohten
(anti-CLEC-2) [2] Blutungszeit,
wohingegen  die  pathologische
Thrombusbildung in arteriellen
Thrombosemodellen beeintrachtigt

war. Diese Antikorper-vermittelte
Herunterregulierung von GPVI bzw.
CLEC-2 konnte einen vielverspre-
chenden Ansatz fiir zukiinftige anti-
thrombotische Therapien darstellen.
Die gleichzeitige Gabe von anti-
GPVI- und anti-CLEC-2-Antikér-
pern zeigte, dass spezifisch beide Sig-
nalwege und damit das komplette
ITAM-vermittelte ,signaling® in
Mausthrombozyten  abgeschaltet
werden konnte, ohne andere Signal-
wege zu beeinflussen. Die kombi-
nierte, therapeutische GPVI/CLEC-
2-Defizienz hatte zur Folge, dass die
arterielle Thrombusbildung stark
beeintriachtigt war, was die in vivo
Ergebnisse der einzeldefizienten
Miuse ibertraf. Interessanterweise
verursachte die Dysfunktion der
(hem)ITAM-Rezeptoren in Maus-
thrombozyten einen profunden
Blutungsdefekt, was in den einzel-
defizienten Méusen nicht beobachtet
wurde. Dieses Ergebnis zeigt, dass
die Behandlung mit anti-GPVI-
oder anti-CLEC-2-Antikérpern ein
gewisses Risiko fiir unkontrollierte
Blutungen bergen konnte, wenn der
andere (hem)ITAM-Rezeptor in sei-
ner Funktion beeintréchtigt ist. Die-

£ GPIb-V-IX ' Integrin
% GPVIFcRy . aktiviertes Integrin
Y CLEC-2 w Kollagen
O wwr
Unbekannter
CLEC-2 Fibrinogen
Ligand
ADP
Txh, rombin
+
saos M-Bosis MW
Initiale, reversible Adhéasion Aktivierung Irreversible Adhésion,
Thrombuswachstum

GPlb

GPVI

integrins / CLEC-2

Abb. 1: Vereinfachtes Model der Rolle von Adhédsions- und Aktivierungsrezeptoren in der
Thrombusbildung (modifiziert nach Nieswandt et al. [4]).

10 AngKL etal. Randomized, controlled trial
of intramuscular or intracoronary injec-
tion of autologous bone marrow cells into
scarred myocardium during CABG versus
CABG alone. Nat Clin Pract Cardiovasc
Med 2008; 5: 663-70.

Aicher A et al. Low-energy shock wave for
enhancing recruitment of endothelial pro-
genitor cells: a new modality to increase
efficacy of cell therapy in chronic hind
limb ischemia. Circulation 2006; 114:
2823-30.
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Rezeptor ist wichtig fiir die Stabilisie-
rung des Thrombus, jedoch ist des-
sen Ligand auf Thrombozyten bisher
unbekannt.
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kamenten haben.

Die initiale Thrombozytenadhésion
wird vermittelt durch die Interaktion
von GPIb und von-Willebrand-Fak-
tor, welche das Binden von GPVI
an freigelegtes Kollagen ermoglicht.
Die thrombozytire Aktivierung
und Konformationsinderung von
Integrinen ist essenziell fiir eine irre-
versible ~ Thrombozytenadhésion.
Freigesetztes ADP und neu syntheti-
siertes Thromboxan A2 amplifizie-
ren die Integrinaktivierung auf
adhdrenten Thrombozyten und ver-
mitteln die Thrombusformierung
durch die Rekrutierung von zusétz-
lichen Thrombozyten. Freigesetzter
Tissue-Faktor (TF) tragt zur Throm-
bozytenaktivierung durch die Gene-
rierung von Thrombin bei. Der erst
kiirzlich  identifizierte ~ CLEC-2-
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Pro transkutane Aortenklappenimplantation (TAVI)

Nach wie vor nur ein Konzept
flir Hochrisikopatienten?

Thorsten Wahlers, Navid Madershahian und Max Scherner, Kéln

Prof. Dr.
Thorsten Wahlers

Der kathetergestiitzte Aortenklappenersatz geht zuriick auf die Vorarbeiten von Dr. Anderson, der 1989
eine bovine Perikardklappe handgemacht auf einen Stent ndahte und mittels eines 30 mm-Ballons im
Tierexperiment erstmals zur Anwendung brachte. Im Jahre 2002 folgte die erste kathetergestiitzte
Klappenimplantation beim Menschen, sie wurde von Professor Cribier publiziert. Flachendeckend
wurde der kathetergestiitzte, transfemorale und transapikale Aortenklappenersatz ab etwa 2006/2007
eingefiihrt und in der Bundesrepublik in groBerem AusmaBe zur Anwendung gebracht.

Die Kélner Erfahrungen mit dieser
Therapieform beginnen im Jahre
2008, in dem wir als eines der ersten
Zentren in Nordrhein-Westfalen am
Herzzentrum des Universitétsklini-
kums Koln transapikal Katheterklap-
pen eingesetzt haben. Seit dieser Zeit
konnten Erfahrungen in Koopera-
tion von Kardiologie und Herzchir-
urgie bei mehr als 300 Patienten
gewonnen werden. Der Eingriff
erfolgt seither bei Hochrisikopatien-
ten, die fiir einen konventionellen
Eingriff nicht in Frage kommen. Die
in im Jahre 2008 formulierten Ein-
schlusskriterien fiir diese Therapie-
form werden auch weiterhin zur
Indikationsstellung herangezogen.

TAVI-Indikation

Zu den TAVI-Indikationen zihlen
das fortgeschrittene Patientenalter,
Patienten mit eingeschrankter Ven-

trikelfunktion und Voroperationen
sowie alle die Patienten, die ein
erhohtes Risiko fiir einen konventio-
nellen Eingriff aufweisen, was sich im
logistischen EuroScore von mehr als
20 % widerspiegelt sowie die Patien-
ten, die Kontraindikationen hin-
sichtlich des Einsatzes der extrakor-
poralen Zirkulation aufweisen.

Diese in K6ln seit 2008 gehandhabte
Praxis der Indikationsstellung findet
dann auch ihren Niederschlag im
Positionspapier zur kathetergefiihr-
ten Aortenklappenintervention, wel-
chesvon Figullaetal. 2009 in der Zeit-
schrift Kardiologie publiziert wurde.
Unter Zugrundelegung dieser Indi-
kationsstellung wurden nicht nur
bei uns, sondern in vielen Zentren
der Bundesrepublik umfangreiche
Erfahrungen gesammelt, die die gute
Durchfithrbarkeit dieser Therapie-
form unterstreichen. Zahlreiche
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Registerstudien, die von den Klap-
penfirmen Edwards und Medtronic
gefithrt werden, konnten Letalititen
von 8 bis ca. 13 % aufzeigen.
Verschiedene Untersuchungen (Lange
et al,, Miinchen) belegen, dass sich
das Patientengut der transfemoralen
und transapikalen Patienten unter-
scheidet. Transapikale Patienten
haben im Vergleich zu den trans-
femoralen Patienten ein oftmals
komplexeres Spektrum an Begleit-
erkrankungen, zu denen die pAVK,
die Voroperation etc. zdhlen. Dies
resultiert in vielen Studien in einem
etwas geringeren Risiko der trans-
femoralen Klappen im Vergleich zu
den transapikalen Aortenklappen.
Weitere Erkenntnisse hinsichtlich
des Risikos einer kathetergestiitzten
Aortenklappenimplantation lassen
sich dartiber hinaus aus Beobach-
tungsstudien wie der Source-Studie
ableiten. Diese Studie untersucht
unter anderem das Uberleben in ver-
schiedenen Risikokollektiven nach
dem EuroScore. Sie weist nach, dass
die Patienten mit einem EuroScore
<20 % ein signifikant besseres Uber-
leben aufweisen als die Patienten mit
einem EuroScore von 20 bis 40 %,
respektive mehr als 40 %.

TAVI auch bei Jiingeren?

Auf der Basis dieser Daten kann man
damit gegebenenfalls die Annahme
ableiten, die Indikationsstellung fiir
den kathetergestiitzten Eingriff auch
auf jlingere Patienten auszudehnen,
die einen niedrigeren EuroScore
haben. Dies mag mit der Grund dafiir
sein, dass die Zahlen des katheter-
gestiitzten Eingriffes in der Bundes-
republik von 2006 bis 2011 signifi-
kant zugenommen haben.

Die Abbildung 1 der Leistungsstatis-
tik der Deutschen Gesellschaft fiir
Thorax-, Herz- und Gefafichirurgie
vom Februar 2012 zeigt, dass im Jahr
2011 5083 Klappen kathetergestiitzt

ESKunstklappe [EHXenograft = Letalitat Kunstklappe === |etalital Xenograft
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Abb. 2: Isolierte Aortenklappenchirurgie 1994-2011, ohne kathetergefiihrte Eingriffe (Leis-
tungsstatistik der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie vom Februar

2012).

DGTHG 2011:
69,4 Jahre
: BA%
3.2% (117 | 3646)

23 Kliniken, 3646 Operationen

827

Aortenklappenersatz, chirurgisch

T0-74

75-719

Patientenaiter

Abb. 3: Chirurgischer Aortenklappenersatz: Alter, Letalitdt und EuroScore.

implantiert wurden, wihrend 11.572
Klappen konventionell operiert wur-
den. Dies zeigt auf, dass mehr als ein
Drittel aller Aortenklappen katheter-
basiert implantiert wurden und man
muss sich deshalb die Frage stellen,
inwieweit das Risiko des katheterge-
stiitzten Eingriffes dem des konven-
tionellen Eingriffes vergleichbar ist.

Konventionelle Ergebnisse

Die Abbildung 2 aus der Leistungs-
statistik der Deutschen Gesellschaft
fiir Thorax-, Herz- und Geféf3chirur-
gie zeigt die Ergebnisse des kon-
ventionellen Aortenklappenersatzes.
Trotz gestiegenen Patientenalters
betrdgt die Letalitit einer Kunst-
klappe im Jahr 2011 nur 2,4 %, wih-
rend sie fir die Bioklappe 3,4 %
betrigt. Konventionelle Bioprothe-
sen weisen heutzutage eine sehr hohe
Freiheit von struktureller Degenera-
tion auf, die bei Patienten tiber 65 Jah-
ren bei ca. 82 % und bei Patienten
iiber 70 Jahren bei bis zu 99 % nach
18 Jahren liegt. Die konventionelle
Aortenklappenoperation weist damit
exzellente  Behandlungsergebnisse
und Letalititen in allen Altersgrup-
pen bis 85 Jahre auf.

Die Letalitdt in den verschiedenen
Altersgruppen schwankt zwischen
2,4 und 5,6 % und liegt damit deut-
lich unter der mittleren Letalitét der
Patienten mit einem kathetergestitz-
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Abb. 1: Isolierte Implantation einer Aortenklappeprothese 2000-2011 (Leistungsstatistik der
Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie vom Februar 2012).

ten Eingriff, wenngleich auch der
logistische EuroScore der Patienten
mit einem kathetergestiitzten Ein-
griff mit 15,5 % signifikant hoher ist
im Vergleich zu 8,4 % der Patienten
mit einem konventionellen Aorten-
klappenersatz (Abb. 3, 4).

Langzeitprobleme der
Katheterklappen

Derzeitliegen noch keine Langzeiter-
gebnisse fiir Klappen, die katheterin-
terventionell implantiert wurden,
Die langsten Nachbeobach-
tungszeiten erreichen 4 bis 5 Jahre
und aus dem konventionellen Aor-
tenklappenbereich weify man, dass
die sogenannte strukturelle Degene-
ration oftmals erst nach 7 bis 12 Jah-
ren zu beobachten ist. Katheter-
gestiitzte  Klappen
theoretisch hoheres Risiko der Dege-
neration auf, da durch den Faltungs-
prozess der  kathetergestiitzten
Klappe eine verhaltnisméflig hohere
Belastung des Materials resultiert, als
dies bei den konventionellen Biopro-
thesen der Fall ist. Untersuchungen
der Klappenhersteller belegen, dass
hierbei dem Schrumpfungsgrad hin-
sichtlich der zur Anwendung kom-
menden Einfithrungsbestecke eine
besondere Bedeutung zukommt.

vor.

weisen ein

Paravalvuldres Leck/
Schrittmacherrate
Konventionelle Bioprothesen lassen
sich mit grof3er Sicherheit implantie-
ren und der prozentuale Anteil peri-
valvuldrer Leckagen im internationa-
len Schrifttum ist verschwindend
gering. Im Gegensatz dazu weisen
kathetergestiitzte Klappen eine peri-
valvuldre Leckrate zwischen 5 bis
25 % nach je Klappentyp auf, wobei
dem Design der Klappe hier eine
besondere Bedeutung zukommt.
Untersuchungen von Patienten mit
perivalvuldrem Leck belegen, dass
das Langzeitiiberleben der Patienten
FORTSETZUNG AUF SEITE 11
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mit einer Aortenregurgitation Grad I
signifikant schlechteristals das Uber-
leben der Patienten mit einer
geringeren oder keiner Aortenregur-
gitation. Gleiches gilt fiir die Nieren-
funktion der Patienten im Langzeit-

verlauf.

Schrittmacherpflichtigkeit

Das Einbringen einer katheterge-
stittzten Klappe fithrt durch die rela-
tive Dehnung bzw. Uberdehnung der
Aortenbasis zu einer vermehrten
Quote von AV-Blockierungen post-
operativ. Wihrend beim konventio-
nellen Aortenklappenersatz die peri-
operative Wahrscheinlichkeit der
Implantation eines Schrittmachers
bei 2 bis 5 % liegt, nimmt diese beim
kathetergestiitzten ~ Klappenersatz
signifikant zu. Die Zahlen in der Lite-
ratur schwanken zwischen 8 und

DGTHG 2011: TAVI, alle Verfahren
Alter: 81,3 Jahre
: 155%
7.4% (9811321

Patientenalter

ft flr Thor
G, Freiburg

Herz- und Ge:
15, Feb. 20

Abb. 4: TAVI (alle Verfahren): Alter, Letalitat und EuroScore.

15 % bei der sogenannten Edwards-
Sapien-Bioprothese und liegen zwi-
schen 15 und 25 % bei der sogenann-
ten CoreValve-Bioprothese.

Zusammenfassung
In Wertung der dargestellten Er-
gebnisse ist die kathetergestiitzte

Aortenklappenimplantation  eine

segensreiche Bereicherung des Be-
handlungsarmentariums in der kar-
diovaskuldren Medizin. Die Implan-
tation kathetergestiitzten
Aortenklappenprothese  fiihrt
einer signifikanten Lebensverlidnge-
rung und Lebensqualititsverbesse-
rung im hohen Lebensalter. Die
Ergebnisse, die bei élteren Patienten

einer
zZu

Copeptin us — verbesserte Risikostratifizierung des AMI beim Erstkontakt

Schnelle Entscheidungen zdhlen bei der Verdachtsdiagnose des AMI zu den wichtigen MaBnahmen in der
Notaufnahme. Bei unklaren Befunden — wie einem NST-ACS mit negativem Troponin — zieht sich der
Prozess bis zur eindeutigen Diagnose nicht selten iiber einen viel ldngeren Zeitraum hin als die nach den
aktuellen Leitlinien mit drei Stunden bis zur zweiten Troponinmessung geforderte Zeitspanne. Griinde fiir
Verzogerungen sind vielfaltig und individuell. Sie binden oder blockieren aber definitiv Ressourcen, die
anderen Prozessen nicht zur Verfiigung stehen. Studien beweisen, dass Copeptin, stabiler Proteinanteil
des Vasopressins, hier einen signifikanten Zusatznutzen in der frithen Infarktdiagnose bringt und zur
Risikostratifizierung sowie der Beurteilung der Langzeitprognose beitragt.

Vasopressin wird unmittelbar nach
lebensbedrohlichem Stress, Hypo-
voldmie oder hypotonen Kreislauf-
episoden von der Hypophyse freige-
setzt und zeigt seine hochsten Werte
vor dem Auftreten des Myokard-
nekrosemarkers Troponin (Abb. 1).
Bleibt bei Patienten mit Verdacht auf
AMI aber ohne Troponin-Nachweis
der Copeptin-Wert unterhalb dem
Cut-off (0,014 pmol/l), kann mit
einer Sensitivitit von 98,8 % und
einem negativen Vorhersagewert
(NPV) von 99,7 % ein Herzinfarkt
ausgeschlossen werden [2]. Eine
Kombination des Copeptins mit dem
Troponin als Organnekrosemarker
ist einer alleinigen Messung der Mar-
ker tiberlegen (Abb. 2).

Copeptin und hochsensitive
Troponine

Mit  Einfithrung  hochsensitiver
Assays, durch die Troponin in noch
geringeren Mengen nachgewiesen
werden kann, hat eine Verunsiche-
rung der Krankenhausirzte begon-
nen - zumal die aktuelle Leitlinie
keine Empfehlung tiber den Anstieg
bei der 2. Troponinmessung aus-
spricht, sondern nur ein undefinier-
tes Delta anfiihrt. Eine Folge davon
sind unnétige Koronarangiogra-
phien bei Diagnosen, die klinisch
kein ACS sind.

Als einziger neuer Marker zeigt auch
hier Copeptin einen zusitzlichen
Nutzen zum hscTnT (high-sensiti-
vity cardiac troponin) und verbessert
einerseits die Ausschlussdiagnose
eines AMI, dariiber hinaus ermog-
licht Copeptin die unmittelbare Risi-

kostratifizierung in der Behandlung
der Patienten (Tab. 1). So zeigte eine
retrospektive Studie an 503 ACS-
Patienten einerseits, dass bei 41,1 %
aller Patienten mit Verdacht auf aku-
tes Koronarsyndrom ein AMI zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchung mit

der kombinierten Bestimmung von
Copeptin + hscTnT ausgeschlossen
werden kann [3]. Dartiber hinaus
spiegelt Copeptin im Sinne einer kla-
ren Entscheidungsfindung das Risiko
wider, dasletztlich zwischen der Not-
wendigkeit zur akuten Koronarinter-

1,0

erzielbar sind, sind nicht 1:1 auf
jiingere Patienten zu tibertragen, da
noch eine Vielzahl von implantatbe-
dingten Problemen zu kléren ist.
Hierzu gehéren die paravalvulire
Leckrate, diehohere Rate von Schritt-
macherimplantationen als auch die
ungekldrte Degenerationsrate von
klappengestiitzten ~Prothesen
Langzeitverlauf.

im

In Wertung dieser Probleme sollte
diese Therapieform damit tiberlegt
bei jedem Patienten zur Anwendung
gebracht werden und die Ergebnisse
sorgfiltig dokumentiert werden, um
eine belastbare Langzeitperspektive
fiir unsere Patienten definieren zu
konnen. Das 2011 inaugurierte
Aortenklappenregister die
gesetzlich verpflichtende Qualitétssi-
cherung Aortenklappen des Aqua-
Institutes sind hier wichtige Bau-

sowie

steine zur weiteren Evaluierung
dieser Therapieform.
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Tab. 1: Ausschluss eines AMI aufgrund von hscTnT- und Copeptin-Werten zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung (Cut-offs: hsTnT <14 ng/I, Copeptin <14 pmol/I).

STEMI- und NSTEMI-Gruppe

hscTnT %
Diagnostische Sensitivitat 91,9
Diagnostische Spezifitat 68,1
Positiver Vorhersagewert 51,7
Negativer Vorhersagewert (NPV) 95,8

vention versus der elektiven ent-
scheidet.

Die beschriebene kombinierte Bio-
marker-Strategie koénnte in einer
tiberfiillten Notaufnahme oder Chest
Pain Unit einen enormen Zeitgewinn
bedeuten und helfen, einen verlin-
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Abb. 1: Mediane Copeptin- und Troponin-T-Werte bei Erstuntersuchung Abb. 2: ROC-Kurven und AUC-Werte fiir Copeptin und Troponin sowie fiir
die Kombination beider Marker zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung fir

bezogen auf die Zeit nach Symptombeginn [2].

die Diagnose AMI [2].
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Abb. 3: Eine zu Beginn des Erstereignisses erhdhte Copeptin-Konzentration erwies sich in allen 3-Monats-Follow-up-Kategorien als zuverl&ssiger
Risikomarker verglichen zu solchen Patienten, die kein erneutes Ereignis erlitten und bereits zu Beginn ein niedrigeres Copeptin aufwiesen [4].

NSTEMI-Gruppe

hscTnT + hscTnT +
Copeptin % Copeptin %
97,8 97,7

55,9 55,9

45,1 34,4

98,6 99,03

gerten Aufenthalt in der Notauf-
nahme zu vermeiden. Dieses schlagt
sich langfristig auch in einer verbes-
serten Kosteneffektivitdt durch Ver-
meiden unnétiger Aufnahmen sowie
einer beschleunigten Diagnostik nie-
der. Ferner deuten neue Studien-
ergebnisse zum Copeptin darauf hin,
dass ein erhohter Copeptin-Wert
zum Zeitpunkt der Aufnahme wich-
tige pridiktive Informationen zur
Langzeitprognose der Erkrankung
liefert. So weisen Patienten mit
erhohtem Copeptin (20,4 pmol/) 3
Monate nach AMI eine signifikant
hohere Rate an fatalen Ereignissen
(Reinfarkt, Tod und Schlaganfall) auf
im Vergleich zu Patienten mit nie-
drigeren Werten. Die Uberlegenheit
zeigte sich auch gegeniiber dem Aus-
gangswert des Troponin-I (Abb. 3).

Dr. med. Antje Miiller-Schubert,
Thermo Fisher Scientific, Thermo Scientific
Biomarkers
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Neue Indikationen flr die

CRT-Therapie

Christian Butter, Bernau b. Berlin

/

Priv.-Doz. Dr.
Christian Butter

Nach ihrer Erstbeschreibung Ende der 90er Jahre hat die als ,,Cardiale Resynchronisationstherapie*
bezeichnete Stimulationsform inzwischen einen festen Stellenwert in der Therapie ausgewahlter Patien-
ten mit schwerer systolischer Dysfunktion erhalten. In den ESC-Guidelines zum ,,Cardiac Pacing and
Cardiac Resynchronisation Therapy” wurde 2007 erstmals eine Klasse-lA-Indikation fiir eine hochsympto-
matische systolische Herzinsuffizienz der NYHA-KIasse Ill und IV, einer Ejektionsfraktion <35 %, einem
enddiastolischen Diameter von mehr als 55 mm bei normalem Sinusrhythmus und einer QRS-Breite von

>120 ms beschrieben.

Diese Indikationsstellung beruht im
Wesentlichen auf Studien, die als
Einschlusskriterium eine QRS-Breite
von 2120 ms hatten wie PATH-CHF,
CONTAK CD und besonders COM-
PANION und CARE HF. Diese
konnten neben funktionellen Ver-
besserungen unter Resynchronisa-
tion zeigen, dass sich in CARE HF
alleiniger  biventrikuldrer
Schrittmachertherapie ohne Defi-
brillator-Backup eine hochsignifi-
kante Reduktion der Gesamtmorta-
litat im Vergleich zu einer optimalen
medikamentdsen Therapie erzielen
ldsst, wodurch ein eindeutiger Beweis
des prognoseverbessernden Prinzips
der  Resynchronisation  gelang.
Anders ausgedriickt verlidngert sich
das mittlere Uberleben von Patien-

unter

ten, die sich bei einem Lebensalter
<66 Jahre mit einem dilatierten lin-
ken Ventrikel und einer EF <35 % in
der NYHA-Klasse III-IV befinden,
von 5 Jahren auf mehr als 8 Jahre
durch CRT. Neun Patienten miissen
3Jahre mit CRT behandelt werden,um
einen weiteren iiberleben zu lassen.
Im ,,Focused Update - Device The-
rapy in Heart Failure“ der European
Society of Cardiology von 2010 bleibt
die Indikation fiir die NYHA-Klasse
III und IV ab einer QRS-Breite von
120 ms nahezu unverdndert, ange-
merkt wird die besondere Evidenz fiir
den Linksschenkelblock.

Die wesentlichsten Veranderungen
in den Guidelines von 2007 zu 2010

bestehen in der erstmaligen Akzep-
tanz der CRT-Therapie bei wenig
symptomatischen Patienten mit sys-
tolischer Herzinsuffizienz und brei-
tem QRS-Komplex als Klasse-IA-
Indikation fiir die NYHA-Klasse II,
EF <35 %, QRS >150 ms bei Sinus-
rhythmus und optimaler Medika-
tion.

Auch wenn theoretische Uberlegun-
gen es nahelegen, dass eine frithzei-
tige Resynchronisation moglicher-
Fortschreiten  der
Herzinsuffizienz verhindern, einem
»remodeling“ vorbeugen sowie Hos-
pitalisierung und Sterblichkeit redu-
zieren, konnten erst die letzten mul-
tizentrischen Studien REVERSE,
MADIT-CRT und RAFT essenzielle

weise ein

I 'REVERSE (153) }

Daten beisteuern und die Grundlage
der erweiterten CRT-Indikation bil-
den.

Problematisch ist die Wahl der End-
punkte bei den o. g. sogenannten
»Priventionsstudien®: Asymptoma-
tische und oligosymptomatische
Herzinsuffizienzpatienten haben im
kurzfristigen Verlauf unter leitlinien-
gemifler Therapie eine vergleichs-
weise niedrige Mortalitdtsrate. Kaum
spiirbare Symptomelassen sich kaum
verbessern. Aufwendige und an-
spruchsvolle
chungen wie die Spiroergometrie las-
sen sich bei Studien mit @iber 1000
Patienten nicht realisieren. Folglich
Endpunkte
gewdhlt, bei denen die Hospitalisa-

Funktionsuntersu-

werden kombinierte

I sl o Sl ] |

MADIT-CRT (158)

RAFT (158)

120ms | 140ms

[ 130ms |

| 160ms

._l RethinQ (123) |
EchoCRT

| [170ms |
[ 150ms ——
CARE HF (160)
COMPANION (165)

Abb. 1: CRT-Studien, mittlere ORS-Breite (vertikaler Pfeil) und Einschlusskriterien (horizonta-

ler Pfeil).
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Abb. 2: Koronarvenenangiographie (li.) und implantierte quadropolare CS-Elektrode (re.), die
10 verschiedene Programmieroptionen bietet.

tion aufgrund von Herzinsuffizienz
einen bedeutsamen Parameter dar-
stellt.

Andererseits ist ein breiter QRS-
Komplex bei Herzinsuffizienz lang-
fristig mit erhohtem Risiko fiir klini-
sche Verschlechterung und
Sterblichkeit assoziiert. Auch wenn
REVERSE (European), MADIT-
CRT und RAFT gerne als Praven-
tionsstudien bezeichnet werden, so
unterscheidet sich jedoch ihr Patien-
tenkollektiv deutlich, was bei der
Interpretation ~ der  Ergebnisse
Berticksichtigung finden muss.
Zusammengefasst kann man festhal-
ten, dass jeder Patient mit einer EF
<35 %, Sinusrhythmus und einer
QRS-Breite von mindestens 150 ms
und einer Linksschenkelblock-Mor-
phologie ein CRT-System benétigt,
egal in welchem NYHA-Stadium er
sich gerade befindet. Er wird immer
profitieren.

Hat er eine QRS-Breite zwischen 120
und 150 ms und ist hochsymptoma-
tisch (mind. NYHA III) kann man
den Guidelines mit einer IA-Indika-
tion folgen und ein CRT-System
implantieren, sollte aber Zweifel
beztglich eines klinischen Erfolgs
haben. In dieser Gruppe sind sicher
zusitzliche Informationen wie MRT
(Narbe?, Ischamie?) oder Echokar-
diographie hilfreich, um einen mog-
lichen Responder oder Non-Respon-
der zu identifizieren.

Ob dieIA-Indikation im Bereich zwi-
schen 120 und 130 ms iiberhaupt aus-
reichend wissenschaftlich unterlegt
ist, bleibt zu hinterfragen. Selbst

ungiinstige  desynchronisierende

Effekte konnen hier durch eine links-
ventrikuldre Stimulation hervorge-
rufen werden.

Zudem ist zu berticksichtigen, dass
ein frithzeitiger Einsatz eines CRT
oder CRT-D-Systems mit potenziel-
len Problemen fiir den Patienten
behaftet ist, die mit der Dauer des
Implantates zunehmen (Implanta-
tion von 3 Sonden, Problematik der
anhaltenden Funktionsfihigkeit der
Coronarsinuselektrode, Fehlfunktio-
nen der ICD-Elektrode mit evtl. trau-
matisierenden inaddquaten Schocks).
Keine Indikation besteht zurzeit bei
einer QRS-Breite von weniger als
120 ms. Ob die Studiendaten, die erst
in den néichsten Jahren zu erwarten
sein werden, hier zu einer Erweite-
rung der Indikation fithren, wird
abzuwarten sein.
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Ubergewicht bei Kindern — eine Gefahr fiir die Nieren

Ubergewicht und Adipositas hat in
den vergangenen Jahren sowohl in
Deutschland als auch weltweit nicht
nur bei Erwachsenen, sondern auch
bei Kindern und Jugendlichen dras-
tisch zugenommen. Die Zahl der
Betroffenen steigt weiterhin. Es ist
allgemein bekannt, dass tibergewich-
tige Patienten jeden Alters ein grofSe-
res Risiko fiir Bluthochdruck (Hyper-
tonie), Herz-Kreislauf-Erkrankungen
oder Diabetes mellitus Typ 2 aufwei-
sen. All das sind auch Risikofaktoren
firr die Erkrankung der Nieren. ,,Da
immer mehr jiingere Patienten an
Nierenversagen leiden und dialyse-
pflichtig werden, sind die Nephrolo-
gen in der Pflicht, ihre Aufmerksam-
keit sowohlin der Forschungalsauch
in der Diagnose, Therapie und vor
allem der Privention verstirkt auch
auf die Kinder und Jugendlichen zu
richten,“ mahnt Prof. Dr. Jan Galle
(Ladenscheid), Sprecher der Deut-

schen Gesellschaft fiir Nephrologie
(DGIN). Laut KIGGS-Studie [1] des
Robert-Koch-Instituts sind derzeit in
Deutschland etwa 1,9 Mio. Kinder
zwischen drei und 17 Jahren tiberge-
wichtig, 800.000 adipos.

In der Wissenschaft wurde in letzter
Zeit bereits ein grofleres Augenwerk
darauf gelegt, welche Auswirkungen
Adipositas ggf. auf die Niere hat. So
wurde beispielsweise in einer Japani-
schen Studie [2] untersucht, ob tiber-
gewichtige Kinder genauso wie
Erwachsene ein hoheres Risiko fiir
Nierenschdden aufweisen. Einge-
schlossen wurde 1830 japanische
Schulkinder zwischen 6 und 14 Jah-
ren, die in einem Screening Pro-
gramm fir Nierenerkrankungen
dreimal mit einem auffilligen Urin-
befund getestet wurden. Bei 27 Kin-
dern wurde durch eine dauerhafte
EiweifSausscheidungim Urin (persis-
tierende Proteinurie) und ein ver-

mehrtes Vorkommen von roten Blut-
korperchen im Urin (Hédmaturie)
eine Nierenentziindung (Nephritis)
oder ein Verdacht auf Nierenentziin-
dung diagnostiziert. Sie wurden im
Hinblick auf den Body Mass Index
(BMI), den Blutdruck und den Cho-
lesterinspiegel mit 588 Kindern ver-
glichen, die keine Harn-Anomalien
aufwiesen. Der BMI und der systoli-
sche Blutdruck waren bei den Kin-
dern mit auffilligem Urinbefund sig-
nifikant hoher als bei denen mit
unauffilligem Befund. Als ein Ergeb-
nis der Studie ist also festzuhalten,
dass Fettleibigkeit auch in der Kind-
heit mit der Entwicklung von Nie-
renschidigungen in Verbindung
gebracht werden kann.

LITERATUR:
1 www.kiggs.de
2 KanekoKetal. Pediatr Rep2011;3 (4): e27.

Quelle: DGfN
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Neue Substanzen und Wirksamkeit — ein Update

Thrombozytenhemmung bei

akutem Koronarsyndrom

Johann Bauersachs, Hannover

Prof. Dr.
Johann Bauersachs

Die duale Plattchenhemmung ist therapeutischer Standard bei bzw. nach einem akuten Koronarsyndrom
(ACS), insbesondere wenn eine Koronarintervention (PCI) erfolgt. Wahrend Acetylsalicylsdure (ASS)
irreversibel die thrombozytdre Cyclooxygenase (COX)-1 hemmt und dadurch eine Thrombozytenaktivierung
durch verschiedene Agonisten verhindert, hemmen die P2Y12-Rezeptor-Antagonisten selektiv die ADP-
induzierte Thrombozytenaktivierung. Die Leitlinien der Europadischen Gesellschaft fiir Kardiologie (Guide-
lines on myocardial revascularization, 2010) fordern eine differenzierte antithrombotische Therapie bei

Patienten mit ACS.

Die Wahl, Initiierung und Dauer der
antithrombotischen Strategie sind
dabei abhéngig von der klinischen
Evaluation des individuellen Ischi-
mie- und Blutungsrisikos eines
Patienten. Zusitzlich zu ASS stehen
drei P2Y12-Rezeptor-Antagonisten
zur Auswahl: die beiden Thienopyri-
dine Clopidogrel (Iscover®, Plavix®)
und Prasugrel (Efient®) sowie das
Cyclo-Pentyl-Triazolo-Pyrimidin

Ticagrelor (Brilique®). Aufgrund der
notigen Aktivierung von Clopidogrel
durch mehrere Stoffwechselschritte
ist die resultierende Inhibition hoch-
variabel. Prasugrel weist aufgrund
nur eines intrahepatischen Metaboli-
sierungsschrittes effektivere
Hemmung der Thrombozyten auf.
Ticagrelor liegt nach Resorption
bereits in aktivem Zustand vor und

eine

Ticagrelor wurde in der Zulassungs-
studie PLATO gegeniiber Clopido-
grel evaluiert, wobeialle Entitdten des
ACS unabhingig von einer invasiven
oder konservativen Behandlungs-
strategie eingeschlossen wurden. Ins-
gesamt wurden 18.624 Patienten ran-
domisiert, 37,7 % davon mit der
finalen Diagnose STEMI, 42,7 % mit
NSTEMI und 16,7 % mit instabiler
Angina Pectoris. Unabhéngig von
der Art des ACS wurden nicht mehr
als 81,5 % aller Patienten im Verlauf
einer Koronarangiographie unterzo-
gen, wovon 61,0 % mit einer PCI und
10,2 % mit einer Bypass-Operation
revaskularisiert wurden. Ticagrelor
mit einer hochsignifikant
niedrigeren Rate des kombinierten
Endpunktes (kardiovaskulire Mor-
talitdt, nicht-fataler Myokardinfarkt,

war

Hannoveraner Schema der P2Y,, Hemmung nach PCl bei ACS

.
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Abb. 1: Hannoveraner Schema der P2Y12-Hemmung nach Koronarintervention (PCI) bei akutem

Koronarsyndrom (ACS).

bindet im Gegensatz zu den Thieno-
pyridinen reversibel an den Throm-
bozyten.

Klinische Endpunkt-Studien

In der TRITON-TIMI-38-Studie mit
Prasugrel vs. Clopidogrel bei ACS
wurden eine NSTE-ACS-Kohorte
und eine STEMI-Kohorte unter-
sucht, wobei nur Patienten einge-
schlossen werden sollten, bei denen
eine PCI beabsichtigt war. In der
Analyse aller 13.608 Patienten mit
ACS ergab sich unter Prasugrel eine
signifikant niedrigere Rate des kom-
binierten Endpunktes (kardiovasku-
lire Mortalitdt, nicht-fataler Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) um 23 %
nach 30 Tagen und um 19 % nach 15
Monaten im Vergleich zu Clopido-
grel (jeweils p<0,001).

Schlaganfall) um 16 % nach 12 Mona-
ten im Vergleich zu Clopidogrel ver-
bunden. Auflerdem zeigte sich eine
Reduktion der kardiovaskuldren
Mortalitdt um 21 % unter Ticagrelor
(p=0,001).

Blutungen

Fast unweigerlich fiihrt eine stirkere
Thrombozytenhemmung zu einer
gesteigerten Blutungsrate. In der
TRITON-Studie waren die nicht mit
einer Bypass-Operation assoziierten
schweren Blutungen nach TIMI-Kri-
terien unter Prasugrel hiufiger als
unter Clopidogrel, vorallem handelte
es sich hierbei um spontan im Laufe
der Behandlung auftretende Blutun-
gen (Prasugrel 1,6 %, Clopidogrel
1,1 %, p=0,01). Mussten Patienten
Bypass-operiert werden, so stieg das

Risiko einer TIMI-Major-Blutung
unter Prasugrel deutlich an, wobei
trotzdem die Bypass-operierten
Patienten unter Prasugrel eine gerin-
gere Mortalitét hatten als unter Clo-
pidogrel. Die Analyse der Blutungs-
daten aus der PLATO-Studie wird
erschwert durch die Einfithrung
einer neuen Blutungsdefinition und
den hohen Anteil an Bypass-Opera-
tionen, sodass sich auf den ersten
Blick kein relevanter Unterschied
zwischen den beiden untersuchten
Substanzen ergibt (Major-Blutungen
nach studieneigenen Kriterien: Tica-
grelor 11,6 %, Clopidogrel 11,2 %).
Betrachtet man die interventionell
und nicht mit Bypass-OP versorgten
Patienten in der PLATO-Studie, so
zeigt sichauch hier eine Zunahme der
Major-Blutungen (TIMI-Major-Blu-
tung: Ticagrelor 2,8 %, Clopidogrel
2,3 %, p=0,025).

Subgruppenanalysen

In der TRITON-Studie war neben
dem priméren kombinierten End-
punkt nach 30 Tagen bzw. 15 Mona-
tenauch die Mortalititin der STEMI-
Kohorte nach 30 Tagen signifikant
und nach 15 Monaten tendenziell
reduziert (kardiovaskulire Morta-
litat 30 Tage: Prasugrel 1,4 %, Clopi-
dogrel 2,4 %, p=0,047). Die Beurtei-
lung der STEMI-Subgruppe der
PLATO-Studie gestaltet sich schwie-
riger, da in unterschiedlichen Pri-
sentationen verschiedene Zahlen
veréffentlicht wurden. In der defini-
tiven Publikation (Circulation 2010)
zeigt sich nach 12 Monaten Therapie
mit Ticagrelor eine klare Tendenz,
jedoch keine statistisch signifikante
Reduktion des kombinierten prima-
ren Endpunktes und der Mortalitit
im Vergleich zu Clopidogrel.

In der TRITON-Studie konnte mit
Prasugrel eine besonders ausgeprigte
Reduktion des kombinierten End-
punktes bei Patienten mit bekanntem
Diabetes erzielt werden (Gruppe
ohne Diabetes: Risikoreduktion 14 %,
p=0,02; Diabetes-Gruppe: Risikore-
duktion 30 %, p<0,001), welche mit
Ticagrelor in der PLATO-Studie
nicht in gleichem Ausmaf3 beobach-
tet wurde.

Leider sind die Daten der Patienten
mit NSTEMI aus TRITON nicht
separat verdffentlicht. Es scheint
jedoch in diesem Kollektiv nur zu
einer moderaten Risikoreduktion
mit Prasugrel bei deutlicher Steige-
rung der Blutungen zu kommen.

Hingegen zeigt sich in der PLATO-
Studie eine signifikante Reduktion
des kombinierten Endpunktes bei
Patienten mit NSTEMI (primérer
Endpunkt: Clopidogrel 13,9 %, Tica-
grelor 11,5 %, p<0,05), nicht jedoch
bei Patienten mit instabiler AP ohne
Troponin-Erhéhung (primérer End-
punkt: Clopidogrel 9,1 %, Ticagrelor
8,6 %, nicht signifikant). Auch die
Reduktion der Mortalitit war tiber-
wiegend im Bereich der NSTEMIs zu
finden; Ticagrelor verfiigt daher mit
dem Empfehlungsgrad IB iber
die hochste Empfehlungsstufe fiir
Patienten mit NSTEML

Patienten mit Niereninsuffizienz
(MDRD-GFR <60 ml/min) in der
PLATO-Studie profitierten tber-
durchschnittlich von der Therapie
mit Ticagrelor (MDRD<60: Primérer
Endpunkt: Risikoreduktion 23 %,
p<0,05; MDRD2>60: Risikoreduktion
10 %, nicht signifikant).

Zusammenfassung

Nach differenzierter Betrachtung der
vorliegenden Studiendaten, Sub-Stu-
dien und aktuellen Leitlinienempfeh-
lungen haben wir uns zu einem struk-
turierten Vorgehen entschlossen
(sieche Abbildung ,Hannoveraner
Schema“). Wie auch von Seiten der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie und dem britischen NICE-Insti-
tut bewertet, ist Prasugrel das Medi-
kament der Wahl bei Patienten mit
STEMI, NSTEMI bei bekanntem
Diabetes sowie stattgehabter Stent-
thrombose. Ticagrelor zeigt bei

Freitag, 13. April 2012
17:30-19:00 Uhr
Saal 12, Dorint Hotel

SATELLITENSYMPOSIUM

NSTEMI im Gegensatz zu Prasugrel
einen klaren Vorteil gegeniiber
Clopidogrel. Bei instabiler Angina
Pectoris ohne Troponin-Erhohung
scheint eine stirkere Thrombozyten-
hemmung als ASS + Clopidogrel
nichthilfreich. Prasugrel zeigte keine
klare Uberlegenheit bei drei Patien-
tengruppen (Z. n. Apoplex/TIA,
Gewicht <60kgbzw. Alter 75 Jahre),
welche zudem ein erhoéhtes Blu-
tungsrisiko hatten. Auch fiir Ticagre-
lor ergibt sich kein klarer klinischer
Netto-Benefit fir die Patienten >75
Jahre.
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Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strafie 1

30625 Hannover
bauersachs.johann@mh-hannover.de

PROGRAMMHINWEIS

Samstag, 14. April 2012
08:30-10:00 Uhr
Saal 4, 1. OG

Periinterventionelle
antithrombozytare Therapie —
from bench-to-bedside
Vorsitz: M. Gawaz (Tiibingen),

H. A. Katus (Heidelberg)

Systolische Herzinsuffizienz bei Risiko-
patienten — Versorgungssituation und neue
Wege einer evidenzhasierten Therapie

Vorsitz:

Prof. Dr. Michael Béhm, Homburg/Saar

Prof. Dr. Roland Willenbrock, Halle/Saale

17:30

Selektiver Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist — State of the
Art-Therapie fiir Postinfarktpatienten mit eingeschrankter

Pumpfunktion

Assoc. Prof. (McGill Montréal) Dr. WaBmann, Miinchen

18:00

REFLECT-HF - Querschnittstudie zur Versorgungslage von
Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz in Deutschland

Prof. Dr. Carsten Tschdpe, Berlin

18:30

Evidenzbasierte Therapie — Eine Chance fiir Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz
Prof. Dr. Johann Bauersachs, Hannover

Mit freundlicher Unterstiitzung der Pfizer Pharma GmbH

>
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Vorhofflimmern

Operative Therapie

Nicolas Doll, Stuttgart

Heute stellt das Vorhofflimmern weltweit die mit Abstand haufigste Herzrhythmus-
storung dar, allein in Deutschland sind derzeit weit mehr als eine Million Menschen

Prof. Dr. Nicolas Doll

betroffen — mit steigender Tendenz. Vorhofflimmern ist dabei assoziiert mit einer
erh6hten Morbiditdt und Mortalitat. So tragen regelmaBige Hospitalisierung, eine
Einschrankung der Herzleistung sowie schwere Komplikationen nach thromboemboli-
schen Ereignissen sowohl zur deutlich verminderten Lebensqualitdt der Patienten als
auch zu einer beachtlichen Kostenintensivitat dieses Beschwerdebildes in unserem

Gesundheitswesen bei [11.

In den aktuellen Leitlinien der
HRS/EHRA/ECAS steht die chirur-
gische Therapie von Vorhofflim-
mern (VHF) bisher hinter der
medikamentdsen und katheterinter-
ventionellen Therapie als Alternative
lediglich solchen Patienten zur Ver-
fiigung, die sich sowieso einem herz-
chirurgischen Eingriff unterziehen
miissen oder die nach einer oder
mehreren erfolglosen Katheterabla-
tion(en) ein chirurgisches Verfahren
bevorzugen bzw. fiir eine Katheter-
ablation aus anderen Griinden nicht
in Frage kommen [2].

Dieser Stufenplan ist sicher nicht
Folge einer schlechteren Erfolgsrate
der chirurgischen Verfahren. Im
Gegenteil: Bei paroxysmalem Vor-
hofflimmern kann die Herzchirurgie
eine Erfolgsrate von tiber 90 % auf
einen stabilen Sinusrhythmus bei
Patienten, die nur aufgrund des Vor-
hofflimmerns behandelt werden, in
Aussicht stellen. Zwar erreicht bei

dieser Patientengruppe die Katheter-
ablation dhnlich gute Erfolge, bei
genauerer und ehrlicher Betrachtung
aber erst nach wiederholten Inter-
ventionen. Ganz anders sieht es
jedoch in der Patientengruppe mit
persistierendem und langanhaltend
persistierendem  Vorhofflimmern
aus. Hier gelingt es mit chirurgischen
Ablationstechniken in tiber 80 % der
Fille einen stabilen Sinusrhythmus
herzustellen. Eine Katheterablation
schafft das in nicht einmal in der
Hiilfte dieser Fille. Die Sicht auf ana-
tomische Strukturen eréffnet zudem
einen weiteren Vorteil der Chirurgie:
Das linke Herzohr als einer der
Hauptemboliequellen kann im Rah-
men eines solchen Eingriffes entfernt
werden. Sollte also der gewiinschte
Erfolgdes Verfahrensausbleiben und
kein stabiler Sinusrhythmus erreicht
werden, sinkt das Risiko eines throm-
boembolischen Ereignisses dennoch
drastisch [3, 4].
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Mit entscheidend fiir den o. g. Stu-
fenplan war vielmehr das Argument
der Invasivitit. Selbstverstindlich
stellte frither ein chirurgisches Ver-
fahren, bei dem unter Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine (HLM) der
Brustkorb und anschlieffend das
Herz er6ffnet werden musste, in den
meisten Fillen weder fiir den Patien-
ten noch fiir den behandelnden
Kardiologen erwagenswerte
Alternative zur oftmals ambulant
durchfithrbaren  Katheterablation
dar. Seit Einfithrung der Maze-Pro-
zedur durch Cox haben die chirurgi-
schen Techniken jedoch einen enor-
men Wandel erfahren. Durch die
Entwicklung alternativer Energiefor-
men, hauptsichlich in Form von
Kryo-, Hochfrequenz- und Ultra-
schallenergie sowie moderner Abla-
tionssonden und minimalinvasiver
Zuginge kann heute auf den Einsatz
der HLM komplett verzichtet wer-
den. Abladiert wird epikardial ohne

eine

das Herz zu erdffnen. Es ist heute
moglich, Patienten komplett endo-
skopisch tiber jeweils drei kleine, ca.
1 cm lange Inzisionen rechts- und
linksthorakal in 2 Stunden zu abla-
dieren, ohne dass dafiir der Brustkorb
er6ffnet werden muss. Dabei erfolgt
epikardial eine komplette elektrische
Isolierung der Lungenvenen sowie
eine Substratmodifikation im Sinne
einer ,,Box-Lesion“. Und selbstver-
standlich tiberpriift auch der Chirurg
noch intraoperativ den Erfolg seiner
Therapie durch Nachweis eines Ent-
rance-/Exit-Blocks durch
Impuls-Laufzeit-Kontrollen. Zudem
kann eine Detektierung von autono-
men Ganglien durch Hochfrequenz-
stimulation erfolgen, die anschlie-
Bend durch Ablation ebenfalls,
zumindest voriibergehend, inakti-
viert werden. Dadurch kann in der
wichtigen frithpostoperativen Phase
die Inzidenz von VHF nochmals
gesenkt werden. Eine Entfernung des
linken Herzohres ist selbstverstind-
lich auch tiber diese endoskopischen
Techniken méglich.

Mit diesem neuen Verfahren steht

sowie

heute also eine extrem schonende
und risikoarme Therapiealternative
mit sehr guten Erfolgsaussichten zur
Verfiigung. In aller Regel verlassen
die Patienten die Klinik nach drei
Tagen.

Durch diese minimalinvasiven Ver-
fahren sollte es gelingen, die guten
Ergebnisse chirurgischer Ablations-
techniken wieder in den Fokus der
VHEF-Therapieoptionen zu riicken.
Héufig noch anzutreffendes Revier-

Neue pharmakologische Therapieansatze

Akut dekompensierte
Herzinsuffizienz

Andreas Rolf, Bad Nauheim

denken sollte der optimalen Thera-
piewahl weichen. Bei einem derart
multifaktoriellen Krankheitsbild wie
dem VHF ist eine generelle Therapie-
empfehlung zweifellos schwierig und
sollte genau deshalb nach Abwigung
aller individuellen Besonderheiten
gemeinsam erfolgen.
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Donnerstag, 12. April 2012
11:00-12:30 Uhr
Saal 4, 1. OG

Interventionelle Therapie von
Vorhofflimmern

Vorsitz: E. Hoffmann (Miinchen),
K.-H. Kuck (Hamburg)

Dr. Andreas Rolf

Das klinische Erscheinungsbild, mit dem sich Patienten mit akut dekompensierter Herz-
insuffizienz in der Klinik prasentieren, ist vielseitig. Eine sinnvolle Systematik ist die Unter-
scheidung in Patienten mit/ohne pulmonale Kongestion und mit/ohne Hypotonie. Dieser
klinischen Einteilung liegen hamodynamische Veranderungen zugrunde, die zur Thera-
piesteuerung mit Rechtsherzkatheter oder PiCCO®-System iiberwacht werden sollten.

Cardiac output (CO), systemischer
Widerstand (SVR), pulmonalkapilla-
rer Verschlussdruck (PCWP), pul-
monalarterieller Druck (PAP) und
Druck im rechten Vorhof (RAP) die-
nenneben der klinischen Beurteilung
auch als Endpunkte in Phase-II-Stu-
dien neuerer Therapieansitze in der
Behandlung von ADHF. Ein grofles
Dilemma der Herzinsuftizienz-For-
schungbesteht darin, dass zwar inter-
essante neue Substanzen zur Verfii-
gung stehen, die einen positiven
Effekt auf die Himodynamik haben,
bislang aber keinen Mortalitdtsvor-
teil zeigen konnten oder im Falle ein-
zelner Substanzen trotz positiver
Beeinflussung der Hamodynamik
sogar zu einer Erh6hung der Morta-
litdt beitragen.

Natriuretische Peptide

Die natriuretischen Peptide Nesiri-
tide und Ularitide sind rekombi-
nante, humane BNP-Analoga. Nesi-
ritide hat einen positiven Effekt auf

CO, PCWP, SVR und PAP und wirkt
dabei effektiver als Nitroglycerin
(VMAC-Studie) [1-3]. Die Patienten
werden im Vergleich zu Nitro sub-
jektiv schneller beschwerdefrei, ein
Vorteil der nach 24 Stunden nicht
mehr nachweisbar war. Rhythmus-
storungen treten unter Nesiritide
weniger hiufig auf als unter Dobuta-
min (PRECEDENT) [4]. Typische
Nebenwirkung ist die Hypotonie.
Initiale Bedenken der Sicherheit des
Préiparats und eine hohere Rate an
Nierenversagen und Mortalitit [5, 6]
haben sich nicht bestitigt, allerdings
konnte auch kein positiver Effekt auf
harte klinische Endpunkte erzielt
werden (FUSION 2 und ASCEND-
HF) [7, 8]. Ularitide hat dhnlich posi-
tive Effekte auf die Himodynamik bei
gleichem Effekt auf das klinische Bild
und nicht signifikant aber im Trend
eine bessere Mortalitdt als Placebo
(SIRIUS T und II). Nesiritide ist
bereits in einigen Lindern marktein-
gefiihrt.

Levosimendan
Der Calciumsensitizer Levosimen-
dan erhoht die Affinitit des Tropo-
nin C zu Ca?** und wirkt dadurch
positiv inotrop ohne zur einer intra-
zelluldren Uberladung mit Ca?* zu
fithren. Der O,-Verbrauch wird nicht
erhoht. Eine Besonderheit Levosi-
mendans ist, dass die Substanz auch
im Rahmen ischdmischer kardioge-
ner Schocks auf Sicherheit und Ver-
tréaglichkeit getestet wurde. Im Ver-
gleich zu Placebo kam es hier nicht zu
einer erhohten Rate ischdmischer
Ereignisse bei verbesserter Mortalitat
nach 180 Tagen [9]. Die Daten zur
Mortalitit sind widerspriichlich, in
der LIDO-Studie konnte eineim Ver-
gleich zur Dobutamingabe verbes-
serte Mortalitit nachgewiesen wer-
den, die SURVIVE-Studie konnte
keinen Mortalitdtsvorteil gegeniiber
Dobutamin zeigen [10, 11]. Eine
Metaanalyse von insgesamt 19 Stu-
dien bestitigt einen Mortalitdtsvor-
FORTSETZUNG AUF SEITE 15
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Koronare Herzkrankheit

Genomische Marker
zur Risikopradiktion

Thorsten Kessler und Heribert Schunkert, Liibeck

Prof. Dr.
Heribert Schunkert

Die positive Familienanamnese hat seit jeher einen hohen Stellenwert in der Anamnese und Risikopra-
diktion kardiovaskuladrer Erkrankungen. In der Vergangenheit sind die Versuche, diese Erkrankungen auf
genetische Defekte zuriickzufiihren, allerdings, bis auf wenige Ausnahmen, frustran verlaufen.

Der wichtigste Schritt zur erfolgrei-
chen Identifikation genetischer Risi-
kofaktoren war ein veranderter expe-
rimenteller Ansatz: Wihrend man in
den Anfingen versuchte, genetische
Einfliisse auf bekannte Pathomecha-
nismen nachzuweisen, war dieser
Ansatznur in wenigen Fillen, z. B. bei
Genen, deren Produkte den Lipid-
stoffwechsel beeinflussen, erfolg-
reich. Ein vielversprechender Ansatz,
die Untersuchung von betroffenen
Geschwisterpaaren, war unter ande-
rem aufgrund der Haufigkeit kardio-
vaskuldrer Erkrankungen ebenfalls
nur begrenzt erfolgreich.

Erst der biotechnologische Fort-
schritt, der die Untersuchung mehre-
rer Hunderttausend genomischer

Marker in einem hypothesenfreien
Ansatz ermoglichte, die Entschliisse-
lung des menschlichen Genoms und
die Weiterentwicklung statistischer
Rechenmethoden haben es ermog-
licht, dass wesentliche Fortschritte
hinsichtlich der Identifikation gene-
tischer Risikofaktoren gemacht wer-
den konnten.

Erblichkeit des Myokardinfarkts

In den letzten Jahren wurden durch
genomweite  Assoziationsstudien
und darauf aufbauende Metaanaly-
sen mit Zehntausenden von Fillen
und Kontrollen tiber 30 Risikovari-
anten identifiziert, indem fiir geneti-
sche Marker eine genomweit signifi-
kante Assoziation mit der koronaren

Tab. 1: Ausgewahlte Beispiele fiir Risikogene, die Haufigkeit der Risikoallele und die
Odds-Ratio fiir die jeweils einzelne Genvariante (SNP = Single Nucleotid Polymorphism;

Schunkert et al. Nature Genetics 2011).

Risikogen SNP Risikoallel
TCF21 rs12190287 ©
PPAP2B rs17114036 A
ADAMTS7 rs3825807 A

FORTSETZUNG VON SEITE 14
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teil gegentiber Dobutamin, nichtaber
gegeniiber Placebo [12]. Insgesamt
hat die Substanz eine stark positive
Wirkung auf CO, SVR und PCWP,
der selbst bei therapierefraktirem
Schock unter anderen Substanzen
noch zum Tragen kommt [13-16].
Die Europiische Gesellschaft fir
Kardiologie hat dieser Studienlage
mit einer ITa-Empfehlung Rechnung
getragen, die sonst neben Dobutamin
kein anderes Inotropikum erreicht.
Levosimendanistin Osterreich, nicht
aber in Deutschland markteinge-
fihrt.

Vasopressinantagonist Tolvaptan

Aufgrund der neurohumoralen Akti-
vierung des Sympathikus und RAAS
kommt es bei ADHF regelmaflig zu
einer hypotonen Hyperhydratation
mit niedrigen Serum-Natriumspie-
geln. Eine Hyponatridmie ist ein
ungiinstiger prognostischer Faktor
bei ADHF [17] und wird durch Diu-
retikagabe noch verstirkt. Der Vaso-
pressinantagonist Tolvaptan erhoht
die Wasserausscheidung bei neutra-
ler Wirkung auf die Salurese, so dass
es insgesamt zu einer Erh6hung der
Natriumkonzentration
kommt. Gleichzeitig ist ein positiver
Effekt auf den PCWP nachweisbar.
Eine Verbesserung der linksventri-

im Serum

Haufigkeit des  Odds-Ratio
Risikoallels (95%-Cl)

0,62 1,08 (1,06-1,10)
0,91 1,17 (1,13-1,22)
0,57 1,08 (1,06-1,10)

kuldren Funktion oder der Mortalitét
konnte bislang nicht nachgewiesen
werden (EVEREST trial) [18-20].
Tolvaptan ist in Deutschland markt-
eingefiihrt.

Weitere Substanzen

Weitere Substanzen sind in Phase-II-
Studien und zeigen vielverspre-
chende Therapieansitze. Istaroxime,
ein Na/K-ATPase/SERCA-Aktiva-
tor, zeigt in ersten Studien eine Stei-
gerung des CO, eine Senkung des
PCWP bei gleichzeitig positivem
Effekt auf den systolischen Blut-
druck, letzteres ist ein Vorteil gegen-
tiber allen vorgenannten Substanzen
[21, 22].

Myosin-Enhancer erh6hen die myo-
kardiale Kontraktilitdit ohne negati-
ven Effekt auf den O,-Verbrauch bei
unverdnderter SO, im Koronar-
venensinus.

Relaxin ein rekombinantes, natiirli-
ches Peptid mit vasodilatatorischer
und  renoprotektiver ~ Wirkung
konnte in einer Phase-IIb-Studie eine
positiven Effekt auf die subjektiv
beurteilte Dyspnoe sowie einen
Trend zur im Vergleich zu Placebo
besseren Mortalitdt zeigen [23]. Eine
Phase-III-Studie rekrutiert aktuell
Patienten.

Cinaciguat ist ein NO-unabhiangiger
Aktivator der 19slichen Guanylatcy-
clase (sGC) und damit ein potenter
Vasodilatator. Eine erste Studie hat

Herzkrankheit und/oder dem Myo-
kardinfarkt gezeigt wurde.

Viele dieser Marker kénnen einem
Gen zugeordnet werden (Tab. 1);
jedoch ist interessanterweise eine der
ersten  entdeckten  genomischen
Regionen, Chromosom 9p21.3, bis-
her nicht eindeutig einem kodieren-
den Gen zugeordnet worden.

Fir die meisten dieser Gene bzw.
deren Genprodukte ist bisher kein
Zusammenhang mit der koronaren
Herzkrankheit oder dem Myokard-
infarkt bekannt. Die Ergebnisse
genomweiter  Assoziationsstudien
bieten daher die Grundlage fir
experimentelle Ansitze, die bisher

unbekannte  pathophysiologische
Mechanismen in der Entstehung kar-
diovaskuldrer Erkrankungen auf-
decken kénnen. Dies ist vor allem
interessant, weil so neue Ansétze fir
Therapie und Préivention entwickelt
werden konnen.

Traditionelle Risikoscores, wie sie im
Klinikalltag verwendet werden, besit-
zen vor allem fiir éltere Individuen
eine hohe Wertigkeit in der Risiko-
pradiktion. Dabei ist es bislang nur
unzureichend moglich, das indivi-
duelle Risiko fiir Menschen der mitt-
leren Altersgruppe zu bestimmen.
Hier konnten Risikoscores, die das
individuelle genetische Risiko bertick-
sichtigen, die Trennschirfe erhéhen.

Individuelles genetisches Risiko
und Bluthochdruck

Die bisher identifizierten Risikovari-
anten fithren fiir sich genommen zu
einer moderaten Erh6hung des Risi-
kos. Dieses Risiko ist wiederum
davon abhingig, wie viele Allele der
Variante vorhanden sind. Pro Allel
steigt das Risiko zu erkranken, je nach
Variante, um 10-30 %. Dabei sind die
Risikoallele in unserer Population
sehr hiufig. Es ist also naheliegend,
dass der Mensch ein genetisches

Genetische Risikovarianten

AuRere Einflussfaktoren

Organismus
KHKS
_Epgarelk Myokardinfarkt
Proteom
ole.

Abb. 1: Neue Risikoscores miissen duBere Einflussfaktoren, genetische Risikovarianten, deren
Interaktion und die Folgen fiir den Organismus beriicksichtigen, um das individuelle Risiko
genauer vorherzusagen. Nach heutigem Stand kdnnen weniger als 10 % der Heritabilitat von
KHK bzw. Myokardinfarkt durch die bisher identifizierten Loci erklart werden. Daher sind wei-
tere Anstrengungen zur Entdeckung genetischer Risikovarianten, z. B. durch Interaktionsstu-
dien und die Nutzung neuer Sequenziertechniken, notwendig.

einen positiven Effekt auf PCWP,
PAP,RAP,PVR, SVR und CO gezeigt
[24]. Allerdings kommt es auch zur
systemischen Hypotension.
Rolofylline, ein Adenosinrezeptora-
gonist mit theoretisch nephroprotek-
tiven Eigenschaften, konnte hinge-
gen in der PROTECT-Studie keine
positiven Effekte zeigen. Weder in
den Endpunkten Mortalitit noch
Verschlechterung der Nierenfunk-
tion war ein Vorteil gegentiber Pla-
cebo erkennbar. Stattdessen wurden
in der Rolofylline-Gruppe mehr neu-
rologische Komplikationen (Schlag-
anfall/Krampfanfall) registriert.

Fazit

Um die neuen Substanzen in der
Routine zu etablieren sind weitere
Phase-III-Studien erforderlich. Es
wire erfreulich, wenn sich mit den
neuen Therapieansitzen auch mor-
talitatsverbessernde Ergebnisse zei-
gen wiirden.

Literatur beim Verfasser
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Vortrag gehalten anlésslich der DIVI 2011,
11. Kongress der Deutschen Interdisziplini-
ren Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallme-
dizin, 30. 11. bis 3. 12. 2011 in Leipzig.

Gesamtrisiko besitzt, das sich aus vie-
len einzelnen Bausteinen zusammen-
setzt, je nachdem, wie viele Risikoal-
lele er besitzt.

Die Herausforderung fiir die Zukunft
wird es daher sein, Berechnungsme-
thoden zu entwickeln, die das indivi-
duelle Risiko unter Beriicksichtigung
genetischer Risikofaktoren, traditio-
neller Risikofaktoren wie Rauchen,
Hypercholesteroldmie, Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonie und
Lebenswandel, sowie aber auch deren
Interaktion vorhersagen konnen. Ein
Beispiel fiir die Interaktion traditio-
neller Risikofaktoren mit geneti-
schen Risikoallelen konnte kiirzlich
gezeigt werden: In einer Untersu-
chung an 200.000 Europédern konn-
ten 16 genomische Loci identifiziert
werden, die mit einer Blutdrucker-
hohung assoziiert sind und es ist
bekannt, dass selbst leichte Blut-
druckerh6hungen mit einem erhoh-
ten kardiovaskuldren Risiko verge-
sellschaftet sind (Ehret et al. Nature,
2011).
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Vortrag gehalten anldsslich der Hypertonie
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der Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL® -
Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und
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CME-Punkte

Die 78. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung e. V. vom 11. - 14. April 2012 in Mannheim ist
von der Weiter- und Fortbildungs-Akademie ,,Kardiologie“ bewertet und
von der Landesérztekammer Baden-Wiirttemberg mit folgenden Fortbil-

dungspunkten anerkannt worden:

11.04.2012 3 CME-Punkte (Kategorie B)
12.04.2012 6 CME-Punkte (Kategorie B)
13.04.2012 6 CME-Punkte (Kategorie B)
14.04.2012 3 CME-Punkte (Kategorie B)

13:30-17:00 Uhr
08:00-17:30 Uhr
08:30-17:30 Uhr
08:30-11:30 Uhr

Industrie-Symposien, fiir die eine Zertifizierung beantragt wurde, sind in
der Kategorie A jeweils mit 2 CME-Punkten anerkannt.
Zur Registrierung geben Sie bitte Thr LAK-EFN-Barcode-Etikett am

Akademie-Counter ab.
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Mit dem genauen Blick fiir das

Wesentliche!

Optimal abgestimmtauf die Verwen-

dung am Untersucherplatz:

« schneller Zugriffauf Informationen
zu allen wichtigen kardiologischen
Krankheitsbildern

« Definitionen, Symptome, Auskul-
tationsbefunde und EKG-Verande-
rungen auf den Punkt gebracht

o prignante Erlduterungen zu den
einschligigen  echokardiografi-
schen Befunden

« relevante Leitlinien beriicksichtigt

« anschauliche Grafiken und praxis-
bezogene Darstellung des Untersu-
chungsgangs: auch fiir den Einstei-
ger die optimale Hilfe

Handbuch der
Echokardiografie
Ursula Wilkensholl

= m
A #Thieme

KALENDER KARDIOLOGIE

Rainer Klinge, Sybille Klinge
EKG-Auswertung
leicht gemacht

Praxisbuch — mit System iiben
und verstehen

7. Auflage, tiberarb., 2011
280°S.,201 Abb., kart.
ISBN: 9783135968070
Preis: 49,99 €

Vom Original(-EKG) lernen!

Das EKG ist nach wie vor unver-
zichtbar bei Diagnose und Beurtei-
lung von Herzkankheiten. Obwohl
alltaglicher Standard und das Einma-
leins in der kardiologischen Routine,
ist die EKG-Interpretation
spruchsvoll: Learning by doing!

an-

EKG-Auswertung leicht gemacht

Shamai Grossman, Peter Rosen
Cardiovascular
Problems in
Emergency Medicine:
A Discussion-based Review

February 2012, Paperback, 408 pages
Wiley-Blackwell

ISBN: 978-0-470-67067-5

Preis: 83,99 €

Cardiovascular Problems in Emer-
gency Medicine takes you on rounds
with the leading teachers of emer-
gency medicine. Transcripts of in-
depth telephone conferences on 27
real-life cardiovascular cases provide
a unique and fascinating insight into
the way complex cases are diagnosed
and managed by some of the most
experienced and respected practi-
tioners in the field. Each chapter is
then complemented by an authorita-
tive, fully-referenced review of the
current literature on the topic. With
its unique approach, and the range of
cases covered, Cardiovascular Prob-
lems in Emergency Medicine is an
invaluable source of information for
all emergency physicians, both qua-
lified and in training.

Cardiovascular Problems
in Emergency Medicine

James H. Moller, Julian I. E. Hoffman

Pediatric Cardio-
vascular Medicine

2. Auflage (24. Februar 2012)
gebundene Ausgabe: 1094 Seiten
John Wiley & Sons

ISBN-10: 1444335898

Preis: 270,99 €

This new edition, revised and
updated by contributors represent-
ing today’s global thought leaders,
offers increased coverage of the most
important current topics, such as
pediatric electrophysiology, congen-
ital heart disease, cardiovascular
genetics/genomics, and the identifi-
cation and management of risk fac-
tors in children, while maintaining
the clinical focus. Published with a
companion website that features
additional images for download, self-
assessment questions designed to aid
readers who are preparing for exam-
inations, and other features, Pediatric
Cardiovascular Medicine, Second
Edition, is the perfect reference for
residents, fellows, pediatricians, as
well as specialists in pediatric cardi-

ology.

FWILEY BLACKWELL

04. - 05.05.2012:

8. Norddeutsche Herztage
Hamburg
http://www.cti-kongresse.de

04. - 05.05.2012:

32. Jahrestagung des Landesverbandes
fiir Préavention und Rehabilitation von
Herz-Kreislauferkrankungen Rheinland-
Pfalze.V.

Kaiserslautern
http://www.rheinland-pfalz.dgpr.de

07.-11.05.2012:

VII. Intensivkurs Nieren- und
Hochdruckkrankheiten
Miinster
info@akademie-niere.de

09. -12.05.2012:

334 Annual Scientific Sessions of the
Heart Rhythm Society

Boston (BCEC), MA
http://www.hrsonline.org

09. - 11.05.2012:

Quality of Care and Outcomes Research
in Cardiovascular Disease and Stroke
2012 Scientific Sessions

Atlanta (Omni Hotel at CCN Center), USA
http://www.heert.org

11.-12.05.2012:

15. Friihjahrstagung des Herzzentrums
Leipzig 2012

Leipzig

http://www.fruehjahrstagung.de

11.-13.05.2012:

Psychokardiologische Grundversorgung
—Block 5

Gottingen

http://www.akademie.dgk.org

15.-18.05.2012:

European Association of Percutaneous
Cardio Interventions — EuroPCR 2012
Paris, Frankreich
http://www.europcr.com

17.-20.05.2012:

The 2 International Congress on
Cardiac Problems in Pregnancy
Berlin
http://www.cppcongress.com

23.-26.05.2012:

46™ Annual Meeting of the Association
of European Paediatric Cardiology —
AEPC

Istanbul (Harbiye Cultural Center), Tiirkei
http://www.aepc2012.org

30.05. — 02.06.2012:

Jahrestagung der Osterreichischen
Kardiologischen Gesellschaft
Salzburg (S. Congress), Osterreich
http://www.atcardio.at

02. - 03.06.2012:

Der Springende Punkt — Intensivmedizin
rund ums Herz

Kiel
http://www.derspringendepunkt-kiel.de

02. - 05.06.2012:

17" International Vascular Biology
Meeting 2012

Wieshaden
http://www.ivbm2012.net

10.-13.06.2012:

20" European Conference on General
Thoracic Surgery

Essen

http://www.ests.org

0

13.-16.06.2012:

18t CARDIOSTIM 2012 — World Congress
Nizza (Acropolis CC), Frankreich
http://www.cardiostim.fr

15.-16.06.2012:

39. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pravention und Rehabilitation
von Herz-Kreislauferkrankungen e.V.
Berlin

http://www.dgpr2012.de

21.-23.06.2012:

9. Leipziger Echokardiographie-Symposium
Leipzig

http://www.eibercom.de

22.-23.06.2012:

Schlafmedizin Quo vadis? Schlaf und
Schlaganfall — Bedeutung in der
Prévention, Therapie und Rehabilitation
Regensburg
http://www.uniklinikum-regensburg.de
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