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INFOBLATT Kli­ni­sche Stu­dien


Diese Kurzü­ber­sicht er­läu­tert die we­sent­li­chen Grund­be­griffe Kli­ni­scher Stu­dien und dient den Up­date-Teil­neh­mern als In­for­ma­tion zu den wich­tigs­ten Stu­dien­ty­pen und Stu­dien­me­tho­den so­wie de­ren Be­wer­tung. Sie er­hebt kei­nen An­spruch auf Vollstän­dig­keit. Als In­for­ma­ti­ons­quel­len dien­ten die Glossare des Deut­schen Netz­werks Evi­denz­ba­sierte Me­di­zin (DNEbM), des In­sti­tuts für Qua­lität und Wirt­schaft­lich­keit im Ge­sund­heits­we­sen (IQWiG), des Ärzt­li­chen Zen­trums für Qua­lität in der Me­di­zin (ÄZQ), des Deut­schen Re­gis­ters Kli­ni­scher Stu­dien (DRKS) so­wie des Ox­ford Cen­tre for Evi­dence-ba­sed Me­di­cine (CEBM).

Un­ter­schied­li­che Stu­di­en­de­si­gns


Mit dem Stu­di­en­de­sign wird der me­tho­do­lo­gi­sche Auf­bau ei­ner Stu­die be­zeich­net. Ein gu­tes Stu­di­en­de­sign ver­sucht Ein­flüsse, die das Er­geb­nis des Test­ver­fah­rens ver­fäl­schen kön­nen, zu ver­hin­dern. Im Fol­gen­den sind ei­nige oft an­ge­wen­dete Stu­dien­ty­pen er­läu­tert.


Fall-Kon­troll-Stu­die / case con­trol study

Re­tro­spek­tive Beo­b­ach­tungs­stu­die, bei der eine Gruppe von Per­so­nen mit ei­ner Zie­ler­kran­kung („Fäl­le“) und eine Gruppe von Per­so­nen ohne die Er­kran­kung („Kon­trol­len“) be­züg­lich des Vor­han­den­seins von Ex­po­si­ti­ons­fak­to­ren (Ri­siko- oder pro­tek­tive Fak­to­ren) ver­gli­chen wer­den. Fall-Kon­troll-Stu­dien eig­nen sich be­son­ders für me­di­zi­nisch-epi­de­mio­lo­gi­sche Fra­gen, die die Ätio­lo­gie sel­te­ner Er­kran­kun­gen oder sel­tene The­ra­pi­e­ne­ben­wir­kun­gen be­tref­fen.



Quelle: Glossar des DNEbM, Ver­sion Ok­to­ber 2011, Stich­wort „Fall-Kon­troll-Stu­die“



Ko­hor­ten­stu­die

Ver­glei­chende Beo­b­ach­tungs­stu­die, in der Per­so­nen (Ko­horte) mit bzw. ohne eine In­ter­ven­tion / Ex­po­si­tion (zu der sie nicht von dem Stu­di­en­arzt zu­ge­teilt wur­den) über ei­nen de­fi­nier­ten Zeit­raum be­ob­ach­tet wer­den, um Un­ter­schiede im Auf­tre­ten der Zie­ler­kran­kung fest­zu­stel­len. Ko­hor­ten­stu­dien kön­nen pro­spek­tiv oder re­tro­spek­tiv durch­ge­führt wer­den.



Quelle: Glossar des DNEbM, Ver­sion Ok­to­ber 2011, Stich­wort „Ko­hor­ten­stu­die“



Meta-Ana­lyse

Sta­tis­ti­sches Ver­fah­ren, um im Rah­men ei­ner sys­te­ma­ti­schen Über­sicht die Er­geb­nisse meh­re­rer Stu­dien, die die glei­che Frage be­ar­bei­ten, quan­ti­ta­tiv zu ei­nem Ge­sam­t­er­geb­nis zu­sam­men­zu­fas­sen und da­durch die Aus­sa­ge­kraft (Er­geb­nis­si­cher­heit) ge­genü­ber Ein­zel­stu­dien zu er­höhen.



Quelle: Glossar des IQWiG, Stich­wort „Meta-Ana­ly­se“



Ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­die / ran­do­mi­zed con­trol­led trial, RCT

Eine ex­pe­ri­men­telle Stu­die, bei der die Pa­ti­en­ten nach ei­nem Zu­falls­ver­fah­ren (mit ver­deck­ter Zu­ord­nung) auf die The­ra­pie- bzw. die Kon­troll­gruppe ver­teilt (Ran­do­mi­sie­rung) und auf das Auf­tre­ten der fest­ge­leg­ten End­punkte in den ein­zel­nen Grup­pen nach­be­ob­ach­tet wer­den.



Quelle: Glossar des DNEbM, Ver­sion Ok­to­ber 2011, Stich­wort „Ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­die (RCT)”



Sys­te­ma­ti­scher Re­view (Syn­onym: Sys­te­ma­ti­sche Über­sicht)

Se­kun­där­for­schung, bei der zu ei­ner klar for­mu­lier­ten Frage alle ver­füg­ba­ren Primär­stu­dien sys­te­ma­tisch und nach ex­pli­zi­ten Metho­den iden­ti­fi­ziert, aus­ge­wählt und kri­tisch be­wer­tet und die Er­geb­nisse ex­tra­hiert und de­skrip­tiv oder mit sta­tis­ti­schen Metho­den quan­ti­ta­tiv (Meta-Ana­lyse) zu­sam­men­ge­fasst wer­den. Nicht je­der sys­te­ma­ti­sche Re­view führt zu ei­ner Meta-Ana­lyse.



Quelle: Glossar des DNEbM, Ver­sion Ok­to­ber 2011, Stich­wort „Sys­te­ma­ti­scher Re­view“


Ei­n­ord­nung von Stu­dien in eine Evi­denz­klas­si­fi­ka­tion


Un­ter Evi­denz­klas­si­fi­ka­tion (Evi­denz­stu­fen, Hier­ar­chie der wis­sen­schaft­li­chen Evi­denz, le­vels of evi­dence) ver­steht man die hier­ar­chi­sche An­ord­nung von Stu­dien­ty­pen ent­spre­chend me­tho­di­scher Cha­rak­te­ris­tika zur Be­ur­tei­lung der Aus­sa­ge­kraft von Stu­dien hin­sicht­lich der (in­ter­nen) Va­li­dität.


Bei In­ter­ven­tio­nen und the­ra­peu­ti­schen Maß­nah­men ste­hen sys­te­ma­ti­sche Re­views und ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­dien an obers­ter Stelle, Ex­per­ten­mei­nun­gen an letz­ter Stelle der Hier­ar­chie. Evi­denz­stu­fen er­lau­ben al­ler­dings keine Ein­schät­zung der kli­ni­schen Re­le­vanz der Stu­diener­geb­nisse.



Quelle: Glossar des Leit­li­nien-In­for­ma­ti­ons- und Re­cher­che­diens­tes des ÄZQ, Stich­wort „Evi­denz­klas­si­fi­ka­tion“



Es exis­tie­ren un­ter­schied­li­che Klas­si­fi­ka­ti­ons­sys­teme ne­ben­ein­an­der, und es gibt kei­nen Stan­dard, der im­mer ver­wen­det wird. An­ge­lehnt an das Schema des Ox­ford Cen­tre for Evi­dence-ba­sed Me­di­cine schlägt die ärzt­li­che Selbst­ver­wal­tung des Ge­mein­sa­men Bun­des­aus­schus­ses (G-BA) die Ei­n­ord­nung von Stu­dien in fünf Evi­denz­klas­sen vor und de­fi­niert die ein­zel­nen Evi­denz­grade wie folgt:


	I a:
	Sys­te­ma­ti­sche Über­sichts­ar­bei­ten von Stu­dien der Evi­denz­stufe I b



	I b:
	Ran­do­mi­sierte kli­ni­sche Stu­dien



	II a:
	Sys­te­ma­ti­sche Über­sichts­ar­bei­ten von Stu­dien der Evi­denz­stufe II b



	II b:
	Pro­spek­tive ver­glei­chende Ko­hor­ten­stu­dien



	III:
	Re­tro­spek­tive ver­glei­chende Stu­dien



	IV:
	Fall­se­rien und an­dere nicht ver­glei­chende Stu­dien



	V:
	As­so­zia­ti­ons­be­ob­ach­tun­gen, pa­tho­phy­sio­lo­gi­sche Über­le­gun­gen, de­skrip­tive Dar­stel­lun­gen, Ein­zel­fall­be­richte, u.‍ ä.; nicht mit Stu­dien be­legte Mei­nun­gen aner­kann­ter Ex­per­tin­nen und Ex­per­ten, Be­richte von Ex­per­ten­ko­mi­tees und Kon­sen­sus­kon­fe­ren­zen





Quel­len: Ver­fah­rens­ord­nung des Ge­mein­sa­men Bun­des­aus­schus­ses, 2.‍ Ka­pi­tel, 3.‍ Ab­schnitt, §‍ 11 Ab­satz 3 (Stand: 12.‍ Ja­nuar 2012); Ox­ford-CEBM-Schema: http: /  / www.cebm.net / in­dex.aspx?o= 1025 (Zu­griff am 31.‍ 10. 2012)


Stu­di­en­pha­sen bei der Ent­wick­lung von Arz­nei­mit­teln


Die Ent­wick­lung ei­nes Arz­nei­mit­tels durch­läuft ver­schie­dene präkli­ni­sche und kli­ni­sche Stu­di­en­pha­sen, die wie folgt de­fi­niert wer­den:


	Phase 0:
	Phar­ma­ko­ki­ne­tik, Phar­ma­ko­dy­na­mik, Tests mit sub­the­ra­peu­ti­schen Do­sen



	Phase I:
	Das zu tes­tende Arz­nei­mit­tel wird erst­ma­lig am Men­schen an ei­ner klei­nen An­zahl von ge­sun­den Pro­ban­den oder an ei­ner sorg­fäl­tig de­fi­nier­ten Pa­ti­en­ten­po­pu­la­tion un­ter kon­trol­lier­ten Be­din­gun­gen an­ge­wandt, um vor­läu­fige Da­ten über die Ver­träg­lich­keit, Phar­ma­ko­ki­ne­tik und Phar­ma­ko­dy­na­mik zu er­hal­ten. 



	Phase II:
	The­ra­peu­ti­sche Ex­plo­ra­tion. Das zu tes­tende Arz­nei­mit­tel wird ei­ner be­grenz­ten An­zahl von Pa­ti­en­ten ver­ab­reicht, bei de­ren In­di­ka­tion eine Wir­kung an­ge­nom­men wird. Diese Stu­di­en­phase wird oft in Phase IIa und Phase IIb un­ter­teilt: Phase-IIa-Stu­dien sind kli­ni­sche Pi­lot­stu­dien, die primär die Arz­nei­mit­tel­si­cher­heit eva­lu­ie­ren, während Phase-IIb-Stu­dien die Wirk­sam­keit, ins­be­son­dere den Do­sie­rungs­rah­men und die Si­cher­heit un­ter­su­chen. 



	Phase III:
	The­ra­peu­ti­sche Bestäti­gung. Das Arz­nei­mit­tel wird in groß an­ge­leg­ten Stu­dien ge­tes­tet, bei de­nen es um Wirk­sam­keit und Si­cher­heit geht. Phase-IIIb-Stu­dien sind während der Phase III durch­ge­führte Stu­dien, die vom Mar­ke­ting ver­wen­det wer­den kön­nen, um das Arz­nei­mit­tel nach Zu­las­sung auf dem Markt wei­ter zu för­dern. 



	Phase IV:
	The­ra­peu­ti­sche An­wen­dung. Phase-IV-Stu­dien wer­den nach Markt­zu­las­sung ei­nes Arz­nei­mit­tels durch­ge­führt.





Mo­di­fi­ziert nach: Glossar des DRKS, Stich­wort „Pha­sen“
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In­ter­es­sen­kon­flikte
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   	1.1
 	Reani­ma­tion
 
 
 


   	1.1.1
 	Epi­de­mio­lo­gie
 
 
 

   	1.1.1.1
 	Jah­res­be­richt 2022 des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters
 
 
 

Der Be­richt des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters für das Jahr 2022 wurde kürz­lich vor­ge­stellt (1). In der sieb­ten Auf­lage des öf­fent­li­chen Jah­res­be­rich­tes des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters sind die Da­ten des Jah­res 2022 von 114 Not­arzt- und Ret­tungs­diens­ten aus Deutsch­land ent­hal­ten, die eine Ge­samt­be­völ­ke­rung von ca. 32 Mil­lio­nen Men­schen re­prä­sen­ta­tiv er­fas­sen. Um die ak­tu­el­len Merk­male, aber auch Verän­de­run­gen über die Zeit in Deutsch­land zu er­ken­nen und zu be­wer­ten wurde der Jah­res­be­richt in die­sem Ma­nu­skript wie­der zu Be­ginn in­te­griert.


Die An­zahl der reani­mier­ten und im Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ter do­ku­men­tier­ten Pa­ti­en­ten lag 2022 bei 18.830 Pa­ti­en­ten. In der fol­gen­den Dar­stel­lung wur­den die Ge­samt­da­ten aus dem Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ter aus dem Zeit­raum 01.‍ 01. 2022 ein­sch­ließ­lich dem 31.‍ 12. 2022 an­hand ei­ner Re­fe­renz­gruppe von 37 deut­schen Ret­tungs­dienst­stand­orten mit 7.747 ein­ge­schlos­se­nen Pa­ti­en­ten aus­ge­wer­tet, wel­che fol­gende Kri­te­rien er­fül­len, um eine Über­trag­bar­keit der Da­ten auf an­dere Stand­orte in Deutsch­land zu ge­währen:


	•
	In­zi­denz für Reani­ma­tio­nen >‍ 30/100.000 Ein­woh­ner und Jahr



	•
	Je­mals ROSC (Re­turn Of Spon­ta­neous Cir­cu­la­tion) <‍ 80‍%



	•
	RACA (ROSC Af­ter Car­diac Ar­rest)-Score be­re­chen­bar >‍ 60‍%



	•
	An­teil an do­ku­men­tier­ten Wei­ter­ver­sor­gun­gen von min­des­tens 30‍%



Im Ge­samt­kol­lek­tiv 2022 be­trug die Reani­ma­ti­ons­in­zi­denz 57,3 Reani­ma­tio­nen pro 100.000 Ein­woh­ner / in­nen und Jahr. In der Re­fe­renz­gruppe be­trug die Reani­ma­ti­ons­in­zi­denz 77,6 Reani­ma­tio­nen pro 100.000 Ein­woh­ner / in­nen im glei­chen Zeit­raum. Hier ist ge­genü­ber den Vor­jah­ren der Pan­de­mie eine leichte Stei­ge­rung zu ver­zeich­nen. In Deutsch­land wur­den laut dem Jah­res­be­richt 2022 des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters hoch­ge­rech­net auf die Bun­des­re­pu­blik über 60.000 Pa­ti­en­ten nach ei­nem Herz-Kreis­lauf-Still­stand außer­kli­nisch reani­miert.


Der Jah­res­be­richt weist eine Laien-Reani­ma­ti­ons­quote von 51,29‍% in den Re­fe­renz­stand­orten auf. Diese konnte in den letz­ten zwei Jah­ren er­freu­li­cher­weise um 10‍% ge­stei­gert wer­den. Die te­le­fo­ni­sche An­lei­tung zur Reani­ma­tion lag bei über 30‍%. Bei über 6‍% der Pa­ti­en­ten er­folgte die Reani­ma­tion vor Ein­tref­fen des Ret­tungs­diens­tes durch First Re­spon­der. Hier­bei han­delt es sich um frei­wil­lige Hel­fer-Ein­hei­ten, die nicht Teil des re­gulären Ret­tungs­diens­tes sind, aber durch die Ret­tungs­lei­t­stel­len zur Über­brü­ckung des In­ter­valls bis zum Ein­tref­fen des Ret­tungs­diens­tes ein­ge­setzt wer­den.


Der weit über­wie­gende Teil der Reani­ma­tio­nen fand auch 2022 un­ver­än­dert im häus­li­chen Um­feld statt. Die Zeit zwi­schen Ein­gang des Alarms bis zum Ein­tref­fen des ers­ten Fahr­zeugs (RTW und / oder NEF) am Ein­satzort be­trug im Mit­tel 6 Mi­nu­ten und 55 Se­kun­den. Im Ver­gleich zu 2020 ist dies eine Zu­nahme im Mit­tel um 30 Se­kun­den.


In 57,9‍% der Fälle wurde eine kar­diale Ur­sa­che an­ge­nom­men. Bei 15,5‍% der Fälle lag eine re­spi­ra­to­ri­sche Ur­sa­che zu Grunde, bei 3,2‍% ein trau­ma­ti­scher Herz-Kreis­lauf-Still­stand. Wei­tere Ur­sa­chen wur­den bei 6,6‍% der Fälle an­ge­ge­ben; bei un­ter 1‍% der Fälle Er­trin­ken. Wich­tig hier­bei ist, dass die An­ga­ben zu den Ur­sa­chen ei­nes Herz-Kreis­lauf-Still­stands auf den Ver­dachts­dia­gno­sen der ein­ge­setz­ten Notärz­tin­nen und Notärzte ba­sie­ren. Na­tur­gemäß wei­chen diese An­ga­ben von den tatsäch­li­chen Dia­gno­sen ab. Auch hier zeich­net sich ten­den­zi­ell ein Rück­gang der kar­dial an­ge­nom­me­nen Ur­sa­chen ge­genü­ber an­de­ren zur Reani­ma­tion führen­den Ur­sa­chen ab. Dies spie­gelt sich auch in den ini­tial ab­ge­lei­te­ten EKG-Rhyth­men wi­der. So war der erste ab­ge­lei­tete EKG-Rhyth­mus nur in 19,8‍% der Fälle de­fi­bril­lier­bar. Bei 79,4‍% war der erste ab­ge­lei­tete EKG-Rhyth­mus nicht-de­fi­bril­lier­bar (hier­von 56,4‍% Pa­ti­en­ten mit ei­ner Asy­sto­lie so­wie 22,9‍% mit PEA). Auch hier bestätigt sich die Ten­denz der letz­ten Jahre in Deutsch­land, dass die zu­grun­de­lie­gen­den Ur­sa­chen und so­mit kon­se­ku­tiv auch der erste ab­ge­lei­tete Herz­rhyth­mus sich wei­ter in Rich­tung nicht-kar­dia­ler Ur­sa­che des Herz-Kreis­lauf-Still­stan­des ver­än­dern.


Wich­tige Verän­de­run­gen ge­genü­ber dem Jahr 2021 zei­gen sich im Be­reich der De­fi­bril­la­ti­ons­ver­su­che. So konnte eine ge­ringe, aber si­gni­fi­kante Zu­nahme der De­fi­bril­la­tion mit AEDs durch Laien auf nun 1,5‍% fest­ge­stellt wer­den. Ins­ge­samt aber wur­den nur knapp 30‍% der Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit de­fi­bril­lier­ba­rem ini­tia­len Herz­rhyth­mus de­fi­bril­liert.


Beim Atem­wegs­ma­na­ge­ment bleibt die aus­sch­ließ­li­che Nut­zung des su­prag­lot­ti­schen Atem­wegs (SGA) mit 17‍% mög­li­cher­weise zu hoch, ob­wohl für das deut­sche Sys­tem im Ver­gleich zum SGA der Nut­zen der en­dotra­chea­len In­tu­ba­tion nach­ge­wie­sen wer­den konnte. Die en­dotra­cheale In­tu­ba­tion mit­tels Video­la­ryn­go­sko­pie er­reicht mitt­ler­weile 14‍%. Diese Rate könnte und sollte wei­ter zu­neh­men, ent­spre­chend der ak­tu­el­len Evi­denz und der S‍ 1-Leit­li­nie zu die­sem Thema (1,2).


Die Ver­wen­dung des in­tra­ossären Zu­gangs bleibt mit 20‍% auf ei­nem un­ver­än­dert ho­hen Ni­veau, ob­wohl die ERC-Leit­li­nien von 2021 so­wie eine ak­tu­elle Stu­die hin­wei­sen, dass in­tra­venöse Zugänge zu be­vor­zu­gen sind.


Die Post­reani­ma­ti­ons­phase star­tet mit dem Er­rei­chen sta­bi­ler Kreis­lauf­ver­hält­nisse. 27‍% der Pa­ti­en­ten wur­den di­rekt ei­ner Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie zu­ge­führt. Das von den Leit­li­nien ab 2021 für jede ko­matöse Pa­ti­en­tin bzw. je­den ko­matö­sen Pa­ti­en­ten und je­den ini­tia­len Rhyth­mus emp­foh­lene Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment wurde nur bei 21‍% kli­nisch wei­ter­ge­führt.


Im Jahr 2022 er­reich­ten 30‍% der reani­mier­ten Pa­ti­en­ten ein Kran­ken­haus mit wie­der­her­ge­stell­tem Spon­tan­kreis­lauf (ROSC). 13‍% al­ler Pa­ti­en­ten er­reich­ten das Kran­ken­haus un­ter CPR-Maß­nah­men.


Zu­sam­men­fas­send wur­den im Jahr 2022 annähernd 60.000 Pa­ti­en­ten in Deutsch­land reani­miert, da­von hat­ten 40‍% der außer­kli­nisch reani­mier­ten Pa­ti­en­ten je­mals ROSC. Nach 24 Stun­den wa­ren noch 21,14‍% der Pa­ti­en­ten am Le­ben. Le­bend ent­las­sen wer­den konn­ten ins­ge­samt 11‍% al­ler außer­kli­nisch reani­mier­ten Pa­ti­en­ten.


Kom­men­tar: Im Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ter wer­den wich­tige Da­ten für Deutsch­land er­ho­ben, wel­che die Ba­sis­ver­sor­gung in Deutsch­land gut be­schrei­ben und In­ter­ven­tio­nen im Be­reich der Ret­tungs­me­di­zin und kli­ni­schen Not­fall­me­di­zin in der Lang­zeit­be­trach­tung dar­stel­len kön­nen. Die wei­ter­hin nach­voll­zieh­bare Er­höhung der Lai­en­reani­ma­ti­ons­quote zeigt, dass die Bemühun­gen der letz­ten Jahre mit Öf­fent­lich­keits­ar­beit, Aus­bil­dung von Laien bzw. auch di­gi­tale Alar­mie­rungs­kon­zepte wie „S­mart­phone Aler­ting Sys­tems“ ihre Wir­kung zei­gen. Die An­zahl der nicht-de­fi­bril­lier­ba­ren Herz­rhyth­musstörun­gen (Asy­sto­lie, puls­lose elek­tri­sche Ak­ti­vität) hat wei­ter über die Zeit zu­ge­nom­men und der An­teil der de­fi­bril­lier­ba­ren Herz­rhyth­musstörun­gen ab­ge­nom­men. Hier bleibt wei­ter­hin an­zu­neh­men, ob der Grund in ei­ner Verän­de­rung der zur Reani­ma­tion führen­den Ur­sa­chen zu fin­den ist. Le­bend ent­las­sen wer­den konn­ten nur 11‍% al­ler außer­kli­nisch reani­mier­ten Pa­ti­en­ten.



[image: Abb.‍ 1: Entwicklung über 16 Jahre in Referenzstandorten Deutschlands: Krankenhausaufnahme mit ROSC (%) vs. Laien- und Telefon CPR (%). Fischer M. et al., Anästh Intensivmed. 2023;64....]

Abb.‍ 1: Ent­wick­lung über 16 Jahre in Re­fe­renz­stand­orten Deutsch­lands: Kran­ken­haus­auf­nahme mit ROSC (%) vs. Laien- und Te­le­fon CPR (%). Fi­scher M. et al., Anästh In­ten­siv­med. 2023;64. (1)



   	1.1.1.2
 	Da­ten der letz­ten 15 Jahre aus dem Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ter
 
 
 

Das Auf­tre­ten und die Pro­gnose der außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf-Stillstände (OHCA = out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest) ist ein re­le­van­tes Pro­blem der Ge­sund­heits­ver­sor­gung in Eu­ropa und Deutsch­land und die Kennt­nis von Verän­de­run­gen über die Zeit von enor­mer Be­deu­tung. So kön­nen na­tio­nal und re­gio­nal Pro­zesse, Vor­hal­tung und Struk­tu­ren auf den be­ste­hen­den Be­darf eva­lu­iert und ab­ge­stimmt wer­den.


Das EpiCPR-Pro­jekt hat Da­ten aus Deutsch­land mit ei­nem außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf-Still­stand (OHCA) der letz­ten 15 Jahre ana­ly­siert und ins­be­son­dere die Rolle der Lai­en­hel­fer (so­ge­nannte „By­stan­der“) be­trach­tet (3). Als primä­rer End­punkt wurde das Er­rei­chen sta­bi­ler Kreis­lauf­ver­hält­nisse (ROSC, re­turn of spon­ta­neous cir­cu­la­tion) so­wie das Über­le­ben bis zur Kran­ken­haus­auf­nahme fest­ge­legt. Der se­kun­däre End­punkt be­trach­tete das Über­le­ben bis zur Kran­ken­hau­s­ent­las­sung. Es wur­den Da­ten aus dem Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ter in 5-Jah­res-Pe­ri­oden (2006‍–‍2010 vs. 2011–‍2015 vs. 2016‍–‍2020) ana­ly­siert, um Verän­de­run­gen durch Än­de­run­gen in den Leit­li­nien des Eu­ro­pean Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil (ERC) dar­stel­len zu kön­nen. Grup­pen­ver­glei­che wur­den im Hin­blick auf epi­de­mio­lo­gi­sche und reani­ma­ti­ons­be­zo­gene Fak­to­ren durch­ge­führt und End­punkte, wie das 30-Tage-Über­le­ben und die Kran­ken­hau­s­ent­las­sung mit ei­nem gu­ten neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis (CPC 1,2) eva­lu­iert. Eine Mat­ched-Pair-Ana­lyse ver­glich die Er­geb­nisse. Eine mul­ti­va­riate binäre lo­gis­ti­sche Re­gres­si­ons­ana­lyse iden­ti­fi­zierte Va­ria­blen mit Aus­wir­kun­gen auf das Über­le­ben.


Ins­ge­samt wur­den 42.997 Pa­ti­en­ten­fälle bzw. Da­tensätze un­ter­sucht (2006‍–‍2010: n = 3.471, 2011–‍2015: n = 16.122, 2016‍–‍2020: n = 23.404). Der An­teil der Pa­ti­en­ten über 80 Jahre, die Ver­wen­dung von in­tra­ossären (IO) Zugän­gen und su­prag­lot­ti­schen Atem­wegs­hil­fen, die Rate der Lai­en­reani­ma­tion und der An­teil der te­le­fo­ni­schen Wie­der­be­le­bung ha­ben im Stu­di­en­zeit­raum zu­ge­nom­men. Die 30-Tage-Über­le­bens­rate und die Kran­ken­hau­s­ent­las­sungs­rate mit CPC1/2 blie­ben im be­trach­te­ten Zeit­raum von 15 Jah­ren un­ver­än­dert. Nach An­pas­sung der Ko­hor­ten durch Mat­ched Pair-Ana­lyse wurde eine si­gni­fi­kant höhere Rate an neu­ro­lo­gisch in­tak­ten Über­le­ben­den be­ob­ach­tet (8,8 ge­genü­ber 10,2‍%, p <‍ 0,03).


Die lo­gis­ti­sche Re­gres­si­ons­ana­lyse zeigte, dass ein in­tra­ossä­rer Zu­gang so­wie die Nut­zung von su­prag­lot­ti­schen Atem­wegs­hil­fen (und Be­las­sung die­ser bis zur Kli­ni­k­auf­nahme) ei­nen ungüns­ti­gen Ein­fluss auf das Er­geb­nis hat­ten.


[image: Abb.‍ 2: Rate an Bystander-CPR und schockbarer Rhythmen. Darstellung von Prof. H-J Busch, angelehnt an Jahresbericht des Deutschen Reanimationsregisters 2022. Fischer MW et al., Anästh...]

Abb.‍ 2: Rate an By­stan­der-CPR und schock­ba­rer Rhyth­men. Dar­stel­lung von Prof. H-J Busch, an­ge­lehnt an Jah­res­be­richt des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters 2022. Fi­scher MW et al., Anästh In­ten­siv­med. 2023;64. (1); Hu­bar I et al., Re­sus­ci­ta­tion. 2023;182‍:109648. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2022.11.014. Epub ahead of print. (3)



[image: Abb.‍ 3: ROSC und Survival nach präklinischer Reanimation. Darstellung von Prof. H-J Busch, angelehnt an Jahresbericht des Deutschen Reanimationsregisters 2022. Fischer MW et al.,...]

Abb.‍ 3: ROSC und Sur­vi­val nach präkli­ni­scher Reani­ma­tion. Dar­stel­lung von Prof. H-J Busch, an­ge­lehnt an Jah­res­be­richt des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters 2022. Fi­scher MW et al., Anästh In­ten­siv­med. 2023;64. (1); Hu­bar I et al., Re­sus­ci­ta­tion. 2023;182‍:109648. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2022.11.014. Epub ahead of print. (3)



Kom­men­tar: Diese Un­ter­su­chung zeigt die Verän­de­run­gen über die Zeit in Deutsch­land in ei­ner großen Ko­horte. Lei­der konn­ten in der Ge­samt­heit keine Verän­de­run­gen des Über­le­bens trotz be­deu­ten­der not­fall- und in­ten­siv­me­di­zi­ni­scher Fort­schritte in der Ge­samt­heit ge­se­hen wer­den. Pro­ble­ma­tisch ist die Eva­lua­tion auf­grund der Verän­de­run­gen in der Da­ten­bank über die Zeit selbst. So wa­ren zu Be­ginn deut­lich we­ni­ger Ret­tungs­dienst­be­rei­che ein­ge­schlos­sen als 2020.


In der Mat­ched Pair-Ana­lyse konnte je­doch ein si­gni­fi­kan­ter An­stieg von Pa­ti­en­ten mit gu­tem neu­ro­lo­gi­schen Über­le­ben do­ku­men­tiert wer­den, trotz sin­ken­dem Auf­tre­ten von de­fi­bril­lier­ba­ren ini­tia­len Herz­rhyth­men – ein In­di­ka­tor für eine hohe Rate an Über­le­ben und gu­tem neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis. Es bleibt ab­zu­war­ten, in­wie­weit die nun wich­ti­gen Ent­wick­lun­gen, An­stren­gun­gen und Ziele in der Reani­ma­ti­ons­ver­sor­gung wie Er­höhung der Lai­en­reani­ma­tion, Schü­ler­reani­ma­ti­ons­aus­bil­dung so­wie die Ein­rich­tung von Car­diac Ar­rest Zen­tren Aus­wir­kun­gen zei­gen.



   	1.1.1.3
 	Prähos­pi­ta­ler Herz-Kreis­lauf-Still­stan­d – Ana­lyse in­ter­na­tio­na­ler Da­ten
 
 
 

Das In­ter­na­tio­nal Liai­son Com­mit­tee on Re­sus­ci­ta­tion (ILCOR) hat eine Ar­beits­gruppe ge­grün­det, wel­che sys­te­ma­tisch Da­ten aus lo­ka­len und na­tio­na­len Re­gis­tern welt­weit zu­sam­men­führt und ana­ly­siert. In ei­ner ers­ten Er­he­bung wur­den Ker­n­ele­mente des Ut­stein-Style iden­ti­fi­ziert, die von je­dem Re­gis­ter zur Do­ku­men­ta­tion des OHCA ver­wen­det wer­den (4). In ei­ner wei­te­ren Er­he­bung wur­den die Da­ten der je­wei­li­gen Re­gis­ter auf der Ba­sis der iden­ti­fi­zier­ten Ker­n­ele­mente aus­ge­wer­tet. Nun hat die Ar­beits­gruppe, die be­reits aus dem Jahr 2015 vor­ge­leg­ten Da­ten zu den Ver­sor­gungs­sys­te­men und den Er­geb­nis­sen des außer­kli­ni­schen Herz­still­stands (OHCA) aus 16 na­tio­na­len und re­gio­na­len Re­gis­tern ak­tua­li­siert und um die Da­ten bis zum Jahr 2017 er­wei­tert.


Es wur­den na­tio­nale und re­gio­nale OHCA-Re­gis­ter zur frei­wil­li­gen Teil­nahme ein­ge­la­den und Da­ten aus den Jah­ren 2015, 2016 und 2017 er­ho­ben. Es nah­men 11 na­tio­nale Re­gis­ter aus Nord­ame­rika, Eu­ropa, Asien und Ozea­nien so­wie vier re­gio­nale Re­gis­ter aus Eu­ropa an der Un­ter­su­chung teil. In den Re­gis­tern lag die jähr­li­che In­zi­denz der durch Ret­tungs­dienste be­han­del­ten OHCA zwi­schen 30,0‍–‍97,1 Per­so­nen pro 100.000 Ein­woh­ner im Jahr 2015, 36,4‍–‍97,3 im Jahr 2016 und 40,8‍–100,2 im Jahr 2017 pro 100.000 Ein­woh­ner.


Die Durch­führung der kar­dio­pul­mo­na­len Reani­ma­tion durch Laien va­ri­ierte zwi­schen 37,2‍% und 79,0‍% im Jahr 2015, zwi­schen 2,9‍% und 78,4‍% im Jahr 2016 und zwi­schen 4,1‍% und 80,3‍% im Jahr 2017 welt­weit. Das me­diane Al­ter va­ri­ierte zwi­schen 64‍–79 Jah­ren. In 3,1–‍20,4‍% über­leb­ten die Pa­ti­en­ten bis zur Kran­ken­hau­s­ent­las­sung oder Tag 30. Ein gu­ter neu­ro­lo­gi­scher Sta­tus fand sich zum Ent­las­sungs­zeit­punkt oder an Tag 30 bei 2,8 bis 18,2‍% der Pa­ti­en­ten in den je­wei­li­gen Re­gis­tern. Im Falle ei­nes be­ob­ach­te­ten Herz-Kreis­lauf-Still­stands mit ei­nem de­fi­bril­lier­ba­ren Herz­rhyth­mus über­leb­ten zwi­schen 11,7–‍47,4‍%, mit ei­nem gu­ten neu­ro­lo­gi­schen Sta­tus.


Die Über­le­bens­rate bis zur Ent­las­sung aus dem Kran­ken­haus bzw. die 30-Tage-Über­le­bens­rate für Pa­ti­en­ten nach ei­nem OHCA lag 2015 zwi­schen 5,2‍% und 15,7‍%, 2016 zwi­schen 6,2‍% und 15,8‍% und 2017 zwi­schen 4,6‍% und 16,4‍%.


Kom­men­tar: Der Un­ter­schied zwi­schen den ein­zel­nen Län­dern ist auf­grund der un­ter­schied­li­chen Ret­tungs­dienst-Sys­teme, un­ter­schied­li­cher Aus­bil­dung und Öf­fent­lich­keits­ar­beit, öf­fent­li­chen Hel­fer­sys­te­men aber auch deut­li­cher Un­ter­schiede in den un­ter­schied­lichs­ten ver­füg­ba­ren Kran­ken­hausres­sour­cen und Ge­sund­heits­sys­te­men nach­voll­zieh­bar. So zeigt sich eine über 6-fa­che Dif­fe­renz im Über­le­ben bis zur Kran­ken­hau­s­ent­las­sung oder Tag 30 so­wie eine 6,5-fa­che Dif­fe­renz in Be­zug auf ei­nen gu­ten neu­ro­lo­gi­schen Sta­tus.



   	1.1.2
 	Gel­tende Leit­li­nien zur Reani­ma­tion
 
 
 

2021 wur­den die ak­tu­ell gül­ti­gen Leit­li­nien zur kar­dio­pul­mo­na­len Reani­ma­tion vom Eu­ro­pean Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil (ERC) ver­öf­fent­licht (5), die deut­sche Über­set­zung folgte im Juni 2021 (6). Die Leit­li­nien sind auch über die Ho­me­page des Deut­schen Ra­tes für Wie­der­be­le­bung (Ger­man Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil, GRC) in deut­scher Spra­che ab­ruf­bar (https: /  / www.grc-org.de / wis­sen­schaft / leit­li­nien) und als Ori­gi­nal-Veröf­fent­li­chung im of­fi­zi­el­len ERC-Jour­nal Re­sus­ci­ta­tion frei ver­füg­bar. Die zen­tra­len Aus­sa­gen zur Durch­führung ei­ner Reani­ma­tion wur­den 2021 wei­test­ge­hend bei­be­hal­ten, je­doch durch neue Li­te­ra­tur und wis­sen­schaft­li­che Evi­denz bes­ser be­grün­det.


Die über ei­nen Zeit­raum von meh­re­ren Jah­ren von zahl­rei­chen na­tio­na­len und in­ter­na­tio­na­len Ex­per­ten in ei­nem hoch­stan­dar­di­sier­ten Pro­zess ak­tu­ell be­wer­tete Evi­denz wurde in den fol­gen­den The­men­ge­bie­ten zu­sam­men­ge­fasst:


	•
	Epi­de­mio­lo­gie



	•
	Sys­teme, die Le­ben ret­ten



	•
	Ba­sis­maß­nah­men zur Wie­der­be­le­bung Er­wach­se­ner (BLS)



	•
	Er­wei­terte Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men für Er­wach­sene (ALS)



	•
	Kreis­lauf­still­stand un­ter be­son­de­ren Umstän­den



	•
	Post­reani­ma­ti­ons­be­hand­lung



	•
	Erste Hilfe



	•
	Reani­ma­tion des Neu­ge­bo­re­nen nach der Ge­burt (NLS) 



	•
	Le­bens­ret­tende Maß­nah­men bei Kin­dern (PLS) 



	•
	Ethik



	•
	Aus­bil­dung



Für je­des Ka­pi­tel wur­den da­bei fünf pra­xis­nahe Ker­naus­sa­gen for­mu­liert.


Wich­tige Ker­naus­sa­gen bei den Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men für Er­wach­sene (ALS) sind:


	1)
	Prio­rität ha­ben qua­li­ta­tiv hoch­wer­tige Tho­ra­x­kom­pres­sio­nen mit mi­ni­ma­len Un­ter­bre­chun­gen, früh­zei­ti­ger De­fi­bril­la­tion und The­ra­pie von re­ver­si­blen Ur­sa­chen.



	2)
	Vor dem in­ner­kli­ni­schen wie präkli­ni­schen Kreis­lauf­still­stand tre­ten oft Frühwarn­sym­ptome auf. Der Kreis­lauf­still­stand ist bei vie­len Pa­ti­en­ten ver­meid­bar.



	3)
	Si­chern Sie die At­mung durch Ba­sis- und er­wei­ter­tes Atem­wegs­ma­na­ge­ment – nur An­wen­der mit ho­her Er­folgs­rate sol­len en­dotra­cheal in­tu­bie­ren.



	4)
	Ge­ben Sie bei nicht-schock­ba­ren Rhyth­men früh­zei­tig Ad­rena­lin.



	5)
	Er­wä­gen Sie, wenn die kon­ven­tio­nelle Reani­ma­tion er­folg­los bleibt, bei aus­ge­wähl­ten Pa­ti­en­ten – so­fern mög­lich – die ex­tra­kor­po­rale CPR (eCPR) als Res­cue-The­ra­pie.




[image: Abb.‍ 4: ALS-Algorithmus beim Herz-Kreislauf-Stillstand nach den geltenden Leitlinien. Bemtgen X et al., Dtsch Med Wochenschr. 2023; 148(14):921-33. (7) ]

Abb.‍ 4: ALS-Al­go­rith­mus beim Herz-Kreis­lauf-Still­stand nach den gel­ten­den Leit­li­nien. Bemt­gen X et al., Dtsch Med Wo­chen­schr. 2023; 148(14):921-33. (7)



Eine auf dem ESC Kon­gress 2023 in Ams­ter­dam vor­ge­stellte Stu­die un­ter­suchte 7.471 Fälle von OHCA aus dem dä­ni­schen Herz-Still­stands­re­gis­ter (8). Es wur­den Fälle ana­ly­siert, bei de­nen eine Herz-Lun­gen-Wie­der­be­le­bung durch ei­nen Hel­fer er­folgte. Da­von er­hiel­ten 14,7‍% (1.098/7.471) eine De­fi­bril­la­tion durch ei­nen Laien vor Ein­tref­fen des Ret­tungs­diens­tes. Ins­ge­samt über­leb­ten 44,5‍% bis zu 30 Tage, wenn eine De­fi­bril­la­tion durch Lai­en­hel­fer durch­ge­führt wurde ge­genü­ber 18,8‍%, wenn keine De­fi­bril­la­tion durch Lai­en­hel­fer er­folgte. Die 30-Tage-Über­le­bens­rate war in der Gruppe, die eine De­fi­bril­la­tion durch ei­nen Erst­hel­fer er­hielt, in den ers­ten 20 Mi­nu­ten durch­weg höher.


Un­ter­schied­li­che De­fi­bril­la­ti­onss­tra­te­gien


In ei­ner ka­na­di­schen Clus­ter-ran­do­mi­sier­ten Stu­die wur­den die vek­tor­ver­än­dernde („vec­tor chan­ge“ [VC]) De­fi­bril­la­tion (Än­de­rung der Defi-Pad-Lage in an­te­rior-pos­te­riore Po­si­tion) und die dop­pelt se­quen­zi­elle De­fi­bril­la­tion (DSD) bei re­frak­tärem Kam­mer­f­lim­mern un­ter­sucht (9).


Ins­ge­samt 136 Pa­ti­en­ten (33,6‍%) wur­den für die Stan­dard-De­fi­bril­la­tion, 144 (35,6‍%) für die VC-De­fi­bril­la­tion und 125 (30,9‍%) für die DSED-De­fi­bril­la­tion aus­ge­wählt. Das Über­le­ben bis zur Kran­ken­hau­s­ent­las­sung war in der DSED-Gruppe häu­fi­ger als in der Stan­dard­gruppe (30,4‍% ge­genü­ber 13,3‍%; re­la­ti­ves Ri­siko, 2,21; 95‍%-CI: 1,33‍–‍3,67) und in der VC-Gruppe häu­fi­ger als in der Stan­dard­gruppe (21,7‍% ge­genü­ber 13,3‍%; re­la­ti­ves Ri­siko, 1,71; 95‍%-CI: 1,01–‍2,88). Die DSED-De­fi­bril­la­tion, nicht aber die VC-De­fi­bril­la­tion, war mit ei­nem höhe­ren Pro­zent­satz von Pa­ti­en­ten mit ei­nem gu­ten neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis ver­bun­den als die Stan­dard-De­fi­bril­la­tion.


Kom­men­tar: Die Stu­die zeigte erst­ma­lig ei­nen Über­le­bens­vor­teil und auch ei­nen Vor­teil im neu­ro­lo­gi­schen Out­come von Pa­ti­en­ten mit the­ra­pie­re­frak­tärem Kam­mer­f­lim­mern bzw. puls­lo­ser ven­tri­kulä­rer Ta­chy­kar­die durch eine dop­pelt se­quen­zi­elle De­fi­bril­la­tion. Bis­he­rige Stu­dien konn­ten al­ler­dings kei­nen Vor­teil nach­wei­sen. In­so­fern wer­den wei­tere und um­fang­rei­chere Stu­dien benötigt, um die dop­pelt se­quen­zi­elle De­fi­bril­la­tion als The­ra­pie ge­genü­ber dem gül­ti­gen Stan­dard zu be­wer­ten (10).



   	1.1.3
 	Me­di­ka­men­ten­gabe bei der Reani­ma­tion
 
 
 

Nach wie vor ist die Ef­fek­ti­vität von Me­di­ka­men­ten bei der Reani­ma­tion sehr be­grenzt. Eine ge­wisse Rolle kommt le­dig­lich dem Ad­rena­lin und nach­ge­ord­net dem Amio­daron zu. Zu­letzt zeigte eine ran­do­mi­sierte Stu­die kei­nen Ef­fekt ei­ner Kal­zi­um­gabe bei Herz-Kreis­lauf­still­stand (10).


Ad­rena­lin­gabe bei der Reani­ma­tion


Die PARAMEDIC2-Stu­die wurde zwi­schen 12/2014 und 10/2017 an 5 Ret­tungs­dienst­stand­orten in Eng­land und Wa­les durch­ge­führt (11). Pa­ti­en­ten mit ei­nem prähos­pi­ta­lem Herz-Kreis­lauf-Still­stand (OHCA), er­hiel­ten ran­do­mi­siert 1‍ mg Ad­rena­lin oder Pla­cebo. Es wur­den ins­ge­samt 8.014 Pa­ti­en­ten ran­do­mi­siert, da­von hat­ten 4.902 Pa­ti­en­ten ei­nen be­ob­ach­te­ten Herz-Kreis­lauf-Still­stand. 3.999 Pa­ti­en­ten er­hiel­ten Pla­cebo, 4.015 Pa­ti­en­ten Ad­rena­lin. Die Wahr­schein­lich­keit ei­nes ROSC nahm in bei­den Grup­pen über die Zeit ab. Da­bei nahm die Rate in der Pla­ce­bo­gruppe deut­li­cher ab (Odds Ra­tio 0,93; 95‍%-CI: 0,92‍–‍0,95) im Ver­gleich zur Ad­rena­lin­gruppe (Odds Ra­tio 0,96; 95‍%-CI: 0,95– 0,97; Odds Ra­tio In­ter­ak­tion 1,03; 95‍%-CI: 1,01–1,05, p = 0,005). Nach 30 Ta­gen wa­ren 3,2‍% der Pa­ti­en­ten in der Ad­rena­lin­gruppe und 2,4‍% in der Pla­cebo-Gruppe am Le­ben (p = 0,02; primä­rer End­punkt). Al­ler­dings be­stan­den zum Zeit­punkt der Ent­las­sung aus dem Kran­ken­haus bei den Über­le­ben­den in der Ad­rena­lin­gruppe zu ei­nem höhe­ren An­teil schwer­wie­gende neu­ro­lo­gi­sche Be­ein­träch­ti­gun­gen. Ver­g­lich man nur die Pa­ti­en­ten, die bei Kran­ken­hau­s­ent­las­sung ein gu­tes neu­ro­lo­gi­sches Out­come hat­ten, so er­gab sich keine si­gni­fi­kante Dif­fe­renz zwi­schen den bei­den The­ra­pie­grup­pen.


Kom­men­tar: Ins­ge­samt zeigte die PARAMEDIC2-Stu­die kei­nen Vor­teil zwi­schen ei­ner Ad­rena­lin-Gabe und kei­ner Ad­rena­lin-Gabe. Ad­rena­lin konnte zwar die Rate des Über­le­bens an Tag 30 ver­bes­sern. Es gab al­ler­dings kei­nen Vor­teil für den End­punkt Über­le­ben mit ei­nem gu­ten neu­ro­lo­gi­schen Sta­tus bei Kran­ken­hau­s­ent­las­sung. Die Er­geb­nisse der Stu­die wur­den kon­tro­vers dis­ku­tiert und es zeigt sich wie­der ein­mal, wie das Über­le­ben ab­hän­gig von wei­te­ren Fak­to­ren ist. Ins­ge­samt be­für­wor­ten die Da­ten wei­ter­hin den Ein­satz von Ad­rena­lin bei Pa­ti­en­ten mit OHCA, auch wenn bis­her keine der Stu­dien ei­nen Vor­teil für ein gu­tes neu­ro­lo­gi­sches Er­geb­nis bei Kran­ken­hau­s­ent­las­sung zei­gen konnte.


FAZIT für die Pra­xis zur Ad­rena­lin­gabe bei der Reani­ma­tion: (5,6)


	•
	Ge­ben Sie Er­wach­se­nen im Kreis­lauf­still­stand mit ei­nem nicht-de­fi­bril­lier­ba­rem Rhyth­mus so bald wie mög­lich 1‍ mg Ad­rena­lin i. v. (i. o.).



	•
	Ge­ben Sie bei er­wach­se­nen Pa­ti­en­ten mit Kreis­lauf­still­stand mit ei­nem de­fi­bril­lier­ba­rem Rhyth­mus nach dem 3. Schock 1‍ mg Ad­rena­lin i. v. (i. o.).



	•
	Wie­der­ho­len Sie die Gabe von 1‍ mg Ad­rena­lin i. v. (i. o.) alle 3‍–‍5 min, so­lange die ALS-Maß­nah­men fort­ge­führt wer­den.






Va­so­pres­sin und Me­thyl­pred­niso­lon


Frühere Stu­dien deu­ten dar­auf hin, dass die Verab­rei­chung von Va­so­pres­sin und Me­thyl­pred­niso­lon während ei­nes Herz­still­stands im Kran­ken­haus die Über­le­benschan­cen ver­bes­sern könnte. In ei­ner mul­ti­zen­tri­schen, ran­do­mi­sier­ten, dop­pelblin­den, pla­ce­bo­kon­trol­lier­ten Stu­die, durch­ge­führt in 10 Kran­ken­häu­sern in Dä­ne­mark, wur­den da­her 512 Pa­ti­en­ten mit Herz­still­stand im Kran­ken­haus un­ter­sucht (12). Die Pa­ti­en­ten wur­den ran­do­mi­siert und er­hiel­ten eine Kom­bi­na­tion aus Va­so­pres­sin und Me­thyl­pred­niso­lon (n = 245) oder Pla­cebo (n = 267). Die erste Do­sis Va­so­pres­sin (20 IE) und Me­thyl­pred­niso­lon (40‍ mg) oder das ent­spre­chende Pla­cebo wurde nach der ers­ten Do­sis Ad­rena­lin ver­ab­reicht. Zusätz­li­che Do­sen von Va­so­pres­sin oder dem ent­spre­chen­den Pla­cebo wur­den nach je­der wei­te­ren Do­sis von Ad­rena­lin ver­ab­reicht, ma­xi­mal je­doch 4 Do­sen. Der primäre End­punkt war die Wie­der­her­stel­lung des Spon­tan­kreis­laufs. Bei 100 von 237 Pa­ti­en­ten (42‍%) in der Va­so­pres­sin- und Me­thyl­pred­niso­lon-Gruppe und bei 86 von 264 Pa­ti­en­ten (33‍%) in der Pla­cebo-Gruppe kehrte der Spon­tan­kreis­lauf zurück (95‍%-CI: 1,03‍–1,63; p = 0,03). Nach 30 Ta­gen wa­ren 9,7‍% in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe und 12‍% in der Pla­ce­bo­gruppe am Le­ben. Ein güns­ti­ges neu­ro­lo­gi­sches Er­geb­nis wurde bei 7,6‍% in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe und 7,6‍% in der Pla­cebo-Gruppe nach 30 Ta­gen be­ob­ach­tet.


Kom­men­tar: Bei Pa­ti­en­ten mit Herz­still­stand im Kran­ken­haus er­höhte die Verab­rei­chung von Va­so­pres­sin und Me­thyl­pred­niso­lon im Ver­gleich zu Pla­cebo si­gni­fi­kant die Wahr­schein­lich­keit der Wie­der­her­stel­lung des Spon­tan­kreis­laufs. Ein Ef­fekt auf das Über­le­ben konnte al­ler­dings nicht ge­zeigt wer­den.


Diese Ef­fekte von Va­so­pres­sin, aber auch Ad­rena­lin bestäti­gen sich in neu­e­ren Me­ta­ana­ly­sen, eine Ver­bes­se­rung des Über­le­bens mit gu­tem neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis konnte al­ler­dings nicht nach­ge­wie­sen wer­den (13,14).



   	1.1.4
 	Atems­pende / Atem­wegs­ma­na­ge­ment
 
 
 

Atems­pende während Herz-Kreis­lauf-Still­stand


In ei­ner Sub­grup­pen­ana­lyse des EuReCa-TWO-Re­gis­ters wurde 2021 in ei­nem großen Pa­ti­en­ten­kol­lek­tiv von 5.884 präkli­nisch lai­en­reani­mier­ten Pa­ti­en­ten ge­zeigt, dass die An­wen­dung der ge­sam­ten Reani­ma­ti­ons­ba­sis­maß­nah­men mit Tho­ra­x­kom­pres­sion und Atems­pende zu ei­nem bes­se­ren 30-Ta­ges-Über­le­ben führte als die al­lei­nige Tho­ra­x­kom­pres­sion (bei­des vs. nur Tx-Kom­pres­sion: 174 (13‍%) vs. 320 (8‍%); 95‍%-CI: 3,0‍–7,0; p <‍ 0,001) (15).


[image: Abb.‍ 5: ROSC-Rate (links) und Überleben (rechts) von Patienten nach Laienreanimation durch Thoraxkompression und Beatmung (FullCPR) verglichen mit alleiniger Thoraxkompression...]

Abb.‍ 5: ROSC-Rate (links) und Über­le­ben (rechts) von Pa­ti­en­ten nach Lai­en­reani­ma­tion durch Tho­ra­x­kom­pres­sion und Beat­mung (FullCPR) ver­gli­chen mit al­lei­ni­ger Tho­ra­x­kom­pres­sion (CConly), so­wie Pa­ti­en­ten, bei de­nen der Mo­dus re­tro­spek­tiv nicht ge­klärt wer­den konnte. Wnent et al., Re­sus­ci­ta­tion. 2021 Jun 17:S‍ 0300‍–‍9572(21)00229-X. (15)



Dies deckt sich mit den Er­geb­nis­sen ei­ner neu­e­ren Un­ter­su­chung, die re­tro­spek­tiv mit­tels Bioim­pe­danz-Si­gna­len die Qua­lität der Beu­tel­be­at­mung aus ei­ner größe­ren Reani­ma­ti­ons­stu­die un­ter­suchte (16). Dies ist mög­lich, weil die pas­si­ven Be­we­gun­gen des Tho­rax während der Beat­mung die Bioim­pe­danz ver­än­dern. Häu­fig be­stand eine nicht aus­rei­chende Tho­rax­be­we­gung. Eine wei­tere Ana­lyse zeigte, dass die Pa­ti­en­ten, die schlecht be­at­met wur­den, eine deut­lich ungüns­ti­gere Pro­gnose hat­ten. Die As­so­zia­tio­nen blie­ben auch nach Berück­sich­ti­gung von „Con­foun­dern“ be­ste­hen.


Kom­men­tar: Nach wie vor wird beim er­wach­se­nen Pa­ti­en­ten ins­be­son­dere für aus­ge­bil­dete Hel­fer ein Ver­hält­nis von 30 Tho­ra­x­kom­pres­sio­nen zu 2 Beat­mun­gen emp­foh­len. Al­ler­dings wird die Atems­pende von vie­len Men­schen als un­an­ge­nehm oder un­hy­gie­nisch emp­fun­den. Eine al­lei­nige Herz­druck­mas­sage ist auf je­den Fall bes­ser als keine Herz­druck­mas­sage oder eine zu häu­fig un­ter­bro­chene Herz­druck­mas­sage. In je­dem Fall sollte die „No-Flow-Zeit“ so kurz wie mög­lich sein.



Atem­wegs­ma­na­ge­ment bei der Reani­ma­tion


Das er­wei­terte Atem­wegs­ma­na­ge­ment ist bei der Ver­sor­gung ei­nes Herz-Kreis­lauf-Still­stands wich­ti­ger Be­stand­teil der Wie­der­be­le­bungs­maß­nah­men. Drei kürz­lich pu­bli­zierte ran­do­mi­sierte Stu­dien un­ter­such­ten ver­schie­dene Metho­den des Atem­wegs­ma­na­ge­ments im Rah­men der Reani­ma­tion. Als Er­geb­nis zeigte sich, dass die In­tu­ba­tion in der Akut­phase nur bei ho­her Er­folgs­quote durch­ge­führt wer­den sollte. Die en­dotra­cheale In­tu­ba­tion schafft ei­nen si­che­ren Atem­weg, kann aber zu ei­ner Un­ter­bre­chung oder Verzö­ge­rung der Herz­druck­mas­sage oder wei­te­ren Maß­nah­men führen. Für alle zur Ver­fü­gung ste­hen­den Tech­ni­ken, sei es die Mas­ken-Beu­tel-Beat­mung, die su­prag­lot­ti­schen Atem­wegs­hil­fen oder das in­va­sive Atem­wegs­ma­na­ge­ment, ist eine ge­naue Ab­wä­gung und Emp­feh­lung je nach Er­fah­rung und Ex­per­tise wich­tig. Prin­zi­pi­ell soll das Vor­ge­hen ab­hän­gig vom Pa­ti­en­ten­fak­tor und Aus­bil­dungs­stand des „Ret­ters“ ge­macht wer­den. Ziel ist in je­dem Fall der am we­nigs­ten in­va­sive Atem­wegs­zu­gang, der eine ef­fek­tive Oxy­ge­nie­rung und Ven­ti­la­tion während der Reani­ma­tion si­cher­stellt.


FAZIT für die Pra­xis zum Atem­wegs­ma­na­ge­ment bei Reani­ma­tion: (5,6)


	•
	So­fern er­wei­terte Atem­wegs­tech­ni­ken (z.‍ B. In­tu­ba­tion) er­for­der­lich sind, sol­len diese nur Erst­hel­fer mit großer In­tu­ba­ti­ons­er­fah­rung durch­führen.



	•
	Stre­ben Sie an, die Tho­ra­x­kom­pres­sion für eine en­dotra­cheale In­tu­ba­tion für we­ni­ger als 5‍ s zu un­ter­bre­chen.



	•
	Ver­wen­den Sie Vi­deo- oder di­rekte La­ryn­go­sko­pie für die en­dotra­cheale In­tu­ba­tion, je nach den lo­ka­len Be­hand­lungs­pro­to­kol­len und der Er­fah­rung der Erst­hel­fer.



	•
	Ver­wen­den Sie die Kap­no­gra­phie, um die Po­si­tion des En­dotra­che­al­tu­bus zu bestäti­gen.



	•
	Ge­ben Sie bei der CPR die höchst­mög­li­che Kon­zen­tra­tion in­spi­ra­to­ri­schen Sau­er­stoffs.



	•
	Las­sen Sie bei je­der Beat­mung mehr als 1‍ s Zeit, bis sich der Brust­korb sicht­bar hebt.



	•
	So­bald ein En­dotra­che­al­tu­bus oder ein su­prag­lot­ti­scher Atem­weg (SGA) ein­ge­führt wurde, be­at­men Sie die Lunge mit ei­ner Fre­quenz von 10 / min und set­zen die Tho­ra­x­kom­pres­sio­nen ohne Beat­mungs­pau­sen fort. Wenn bei ei­nem SGA eine Leckage zu ei­ner un­zu­rei­chen­den Beat­mung führt, un­ter­bre­chen Sie die Kom­pres­sio­nen für die Beat­mung wie­der (Kom­pres­si­ons-Beat­mungs-Ver­hält­nis 30‍:‍2).






   	1.1.5
 	Ex­tra­kor­po­rale Reani­ma­tion (eCPR)
 
 
 

Die ex­tra­kor­po­rale kar­dio­pul­mo­nale Reani­ma­tion („ex­tra­cor­po­real car­dio­pul­mo­nary re­sus­ci­ta­tion“, eCPR) kann als Ret­tungs­ver­such für aus­ge­wählte Pa­ti­en­ten mit re­frak­tärem Herz-Kreis­lauf-Still­stand auf­grund po­ten­zi­ell re­ver­si­bler Ur­sa­chen er­wo­gen wer­den (z.‍ B. Myo­kardin­farkt oder Lun­gen­ar­te­ri­enem­bo­lie). Klei­nere Beo­b­ach­tungs­stu­dien zeig­ten, dass die eCPR bei aus­ge­wähl­ten IHCA- und OHCA-Pa­ti­en­ten im Ver­gleich mit der kon­ven­tio­nel­len CPR mit ei­ner Zu­nahme der Über­le­bens­rate ein­her­geht. Da­bei wer­den in der kli­ni­schen Rou­ti­ne in größe­ren Kli­ni­ken hoch­s­e­lek­tierte Pa­ti­en­ten un­ter kon­ven­tio­nel­ler oder me­cha­ni­scher CPR mit­tels veno-ar­te­ri­el­ler ex­tra­kor­po­ra­ler Herz-Kreis­lauf-Un­ter­stüt­zung (VA-ECLS) ver­sorgt, wo­bei die Se­lek­ti­ons­kri­te­rien und Abläufe meist kli­nik­s­pe­zi­fisch und un­ter­schied­lich sind.


In ei­ner der ers­ten ran­do­mi­sier­ten US-Stu­die konnte an ei­ner klei­nen Gruppe ge­zeigt wer­den, dass Pa­ti­en­ten mit ei­nem the­ra­pie­re­frak­tären Kam­mer­f­lim­mern mit ver­län­ger­ter Reani­ma­ti­ons­dauer von ECLS-un­ter­stütz­ten Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men in ei­ner ge­eig­ne­ten Kli­nik pro­fi­tie­ren (17). In die­ser Un­ter­su­chung be­trug das Durch­schnitts­al­ter 59 Jahre. Das Über­le­ben bis zur Ent­las­sung aus dem Kran­ken­haus wurde bei ei­nem (7‍%) von 15 Pa­ti­en­ten in der ECLS-Stan­dard­be­hand­lungs­gruppe im Ver­gleich zu sechs (43‍%) von 14 Pa­ti­en­ten in der Gruppe der ECLS-un­ter­stütz­ten Reani­ma­tion be­ob­ach­tet. Eine größere 2020 pu­bli­zierte Stu­die aus Prag blieb al­ler­dings ne­ga­tiv und zeigte kei­nen si­gni­fi­kan­ten Vor­teil ei­ner eCPR Stra­te­gie (18).


2023 wurde nun die nie­der­län­di­sche INCEPTION-Stu­die im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine pu­bli­ziert (19). Es wur­den 160 Pa­ti­en­ten mit OHCA und schock­ba­rem An­fangs­rhyth­mus, bei de­nen ein ROSC nach 15 Mi­nu­ten Reani­ma­tion nicht er­reicht wer­den konnte, ran­do­mi­siert zu eCPR (be­gin­nend nach An­kunft in der Not­auf­nahme) oder ei­ner kon­ven­tio­nel­len CPR. Pa­ti­en­ten mit ei­nem er­war­te­ten In­ter­vall von mehr als 60 Mi­nu­ten zwi­schen Herz­still­stand und dem Be­ginn der Kanü­lie­rung wur­den aus­ge­schlos­sen. Von den 70 Pa­ti­en­ten, die der eCPR-Gruppe zu­ge­wie­sen wur­den, war die Kanü­lie­rung und Wie­der­her­stel­lung des Kreis­laufs 66‍% er­folg­reich. Nach 30 Ta­gen wa­ren 14 Pa­ti­en­ten (20‍%) in der Gruppe mit eCPR noch am Le­ben und hat­ten ein güns­ti­ges neu­ro­lo­gi­sches Er­geb­nis, ver­gli­chen mit 10 Pa­ti­en­ten (16‍%) in der Gruppe mit kon­ven­tio­nel­ler HLW (Odds Ra­tio, 1,4; 95‍%-CI: 0,5‍–‍3,5; p = 0,52). Die An­zahl der schwer­wie­gen­den uner­wünsch­ten Er­eig­nisse pro Pa­ti­ent war in bei­den Grup­pen ähn­lich.


In ei­ner 2023 pu­bli­zier­ten Me­ta­ana­lyse wur­den ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­dien und Pro­pen­sity-Score-Mat­ching-Stu­dien ein­ge­schlos­sen, die eCPR bei Er­wach­se­nen mit OHCA und IHCA un­ter­such­ten (20). Es wur­den 11 Stu­dien ein­be­zo­gen. Die eCPR war mit ei­ner si­gni­fi­kan­ten Sen­kung der Ge­samt­mor­ta­lität im Kran­ken­haus ver­bun­den (OR,-67, 95‍%-CI 0‍–‍51–‍0‍–‍87; p = 0,0034). Bei aus­sch­ließ­li­cher Be­trach­tung des IHCA war die In-Ho­spi­tal-Mor­ta­lität bei Pa­ti­en­ten, die eine eCPR er­hiel­ten, nied­ri­ger als bei de­nen, die eine kon­ven­tio­nelle Reani­ma­tion er­hiel­ten (0,42, 0,25‍–‍0,70; p = 0,0009), während bei aus­sch­ließ­li­cher Be­trach­tung des OHCA keine Un­ter­schiede fest­ge­stellt wur­den (0,76, 0,54‍–1,07; p = 0,12).


Nach wie vor ak­tu­ell ist das deut­sche Kon­sen­sus­pa­pier zur eCPR von Mi­chels G. et al. (21). Die­ses wurde von 8 ver­schie­de­nen Fach­ge­sell­schaf­ten kon­sen­tiert.


Für die Durch­führung ei­ner eCPR spre­chen fol­gende Aspekte:


	•
	Beo­b­ach­te­ter Herz-Kreis­lauf-Still­stand



	•
	Ver­mu­tete kar­diale Ge­nese, ins­be­son­dere de­fi­bril­lier­ba­rer ini­tia­ler Herz­rhyth­mus



	•
	No-flow-Zeit ≤‍ 5 min



	•
	Ge­ringe Low-flow-Zeit ≤‍ 60 min



	•
	Durch­ge­hend hoch­wer­tige Wie­der­be­le­bungs­maß­nah­men (ef­fek­tive Lai­en­reani­ma­tion)



	•
	Vor­han­den­sein ei­ner re­ver­si­blen Ur­sa­che des Kreis­lauf­still­stands (4 Hs und HITS)



Ge­gen die Durch­führung ei­ner eCPR spre­chen fol­gende Aspekte:


	•
	Le­bensal­ter >‍ 75 Jahre „und“ Ge­brech­lich­keit („frail­ty“)



	•
	Un­be­ob­ach­te­ter Herz-Kreis­lauf-Still­stand



	•
	No-flow-Zeit ≥‍ 10 min



	•
	Kli­ni­sche Zei­chen der schwe­ren ir­re­ver­si­blen Hirn­schä­di­gung bzw. zu er­war­tende ungüns­tige neu­ro­lo­gi­sche Pro­gnose



	•
	Ina­däquate Wie­der­be­le­bungs­maß­nah­men (z.‍ B. feh­lende, frag­li­che oder in­ter­mit­tie­rende Lai­en­reani­ma­tion)



	•
	Ko­mor­bi­ditäten mit stark re­du­zier­ter Le­bens­er­war­tung (z.‍ B. on­ko­lo­gi­sche Grunder­kran­kung mit pal­lia­ti­vem An­satz, ter­mi­nale Herzin­suf­fi­zi­enz oder COPD, fort­ge­schrit­tene De­menz)



	•
	Pro­lon­gierte CPR von >‍ 20 min bei Asy­sto­lie (Aus­nahme: ak­zi­den­telle Hy­po­ther­mie, In­to­xi­ka­tio­nen, Bei­nahe-Er­trin­ken [„near-drow­ning“] und Ver­dacht auf Lun­gen­ar­te­ri­enem­bo­lie) bzw. von >‍ 120 min bei per­sis­tie­ren­dem Kam­mer­f­lim­mern / ven­tri­kulä­rer Ta­chy­kar­die



	•
	Nied­ri­ger pH-Wert (<‍ 6,8) und ho­hes Lak­tat (>‍ 20‍ mmol / l)



	•
	Ab­leh­nung durch den Pa­ti­en­ten (Pa­ti­en­ten­ver­fü­gung, Vor­lie­gen ei­nes Not­fall­bo­gens im Sinne ei­nes Ad­vance Care Plan­ning)



	•
	Kon­train­di­ka­tio­nen zur Vol­lan­ti­ko­agu­la­tion (z.‍ B. ak­tive Blu­tung, schwe­res Trauma oder Hä­ma­to­tho­rax nach CPR)






FAZIT für die Pra­xis zur Ex­tra­kor­po­ra­len Reani­ma­tion (eCPR):


Die letz­ten größe­ren ran­do­mi­sier­ten Stu­dien zu die­sem Thema blie­ben ne­ga­tiv. Die Wirk­sam­keit der eCPR ist wahr­schein­lich stark ab­hän­gig von der Pa­ti­en­ten­aus­wahl, der Lo­gis­tik und der Er­fah­rung der Kli­ni­ker und Zen­tren Es blei­ben noch viele Fra­gen of­fen, dies be­trifft ins­be­son­dere auch ethi­sche und öko­no­mi­sche Aspekte.


In den Leit­li­nien zur Reani­ma­tion wird dazu fol­gende Aus­sage ge­macht (5,6):


	•
	Er­wä­gen Sie den Ein­satz ei­nes „ex­tra­cor­po­real life sup­port sys­tem“ (ECLS) oder ei­ner „ex­tra­cor­po­real car­dio­pul­mo­nary re­sus­ci­ta­tion“ (eCPR) bei Pa­ti­en­ten mit Peri-Ar­rest oder Kreis­lauf­still­stand als Not­fall­the­ra­pie, wenn dies in Ihrem Um­feld mög­lich ist.






   	1.1.6
 	Dia­gno­s­tik nach Reani­ma­tion
 
 
 

Die Post­reani­ma­ti­ons­be­hand­lung um­fasst so­wohl Dia­gno­s­tik als auch The­ra­pie der dem Herz-Kreis­lauf-Still­stand zu­grun­de­lie­gen­den Er­kran­kung so­wie die Be­hand­lung der Post­reani­ma­ti­ons­er­kran­kung. Die Ein­schät­zung der kli­ni­schen Wahr­schein­lich­keit der zu­grun­de­lie­gen­den Er­kran­kung ist für die wei­te­ren Abläufe und Pro­ze­du­ren in der Post­reani­ma­ti­ons­phase von außer­or­dent­li­cher Be­deu­tung. Hier­bei ist es es­sen­zi­ell Ur­sa­chen und Gründe, wel­che zu ei­ner außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion führen zu ken­nen.


   	1.1.6.1
 	Stel­len­wert der früh­zei­ti­gen Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie
 
 
 

Der Myo­kardin­farkt ist eine der häu­fi­gen Ur­sa­chen für ei­nen außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf­still­stand. Bei 30‍–‍35‍% al­ler außer­kli­nisch reani­mier­ten Pa­ti­en­ten ist ein Myo­kardin­farkt als Ur­sa­che für die Reani­ma­tion nach­zu­wei­sen. In den Leit­li­nien wird bei Pa­ti­en­ten mit nach­ge­wie­se­nen ST-He­bun­gen nach ei­ner er­folg­rei­chen Reani­ma­tion eine so­for­tige Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie emp­foh­len. In ei­ner Un­ter­su­chung im FITT-STEMI-Re­gis­ter konnte nach­ge­wie­sen wer­den, dass Pa­ti­en­ten im Schock mit ST-He­bun­gen nach ei­ner er­folg­rei­chen außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion von ei­ner so­for­ti­gen Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie pro­fi­tie­ren. Den­noch war der Nut­zen ei­ner früh­zei­ti­gen bzw. so­for­ti­gen Ko­ro­na­ran­gio­gra­fie mit der Mög­lich­keit ei­ner ra­schen Re­vas­ku­la­ri­sie­rung bei reani­mier­ten Pa­ti­en­ten ohne den elek­tro­kar­dio­gra­fi­schen Nach­weis ei­ner ST-Stre­cken-He­bung bis dato nicht ein­deu­tig.


Zu­letzt konn­ten zwei große, mul­ti­zen­tri­sche Stu­dien – der „COACT trial“ und die „PEARL stu­dy“ aus den Jah­ren 2019 und 2020 über­ein­stim­mend kei­nen Vor­teil im Ge­sam­tü­ber­le­ben durch eine frühe Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie (in­ner­halb der ers­ten 120 Mi­nu­ten) bei Pa­ti­en­ten ohne ST-He­bun­gen oder äqui­va­lente EKG-Verän­de­run­gen nach Herz-Kreis­lauf­still­stand zei­gen (22,23). Auch in der 2021 im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine pu­bli­zier­ten deut­schen TOMAHAWK- Stu­die von der Ar­beits­gruppe um Thiele et al. zeigte sich bei Pa­ti­en­ten nach er­folg­rei­cher Reani­ma­tion auf­grund ei­nes außer­kli­ni­schen Herz­still­stands kein Vor­teil für eine so­for­tige Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie (24). Alle Pa­ti­en­ten wie­sen in der Elek­tro­kar­dio­gra­phie nach der Wie­der­be­le­bung keine ST-Stre­cken-He­bung auf.


In ei­ner wei­te­ren ran­do­mi­sier­ten und kon­trol­lier­ten Un­ter­su­chung aus Frank­reich wurde durch die Au­to­ren­gruppe um Hauw-Ber­le­mont et al. die 180-Tage-Über­le­bens­rate mit gu­tem neu­ro­lo­gi­schen Über­le­ben (CPC1/2) bei Pa­ti­en­ten nach ei­nem OHCA ohne ST-Stre­cken-He­bung un­ter­sucht (25). Auch hier wur­den die Pa­ti­en­ten ei­ner not­fäl­li­gen so­for­ti­gen Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie oder ei­ner ver­zö­ger­ten Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie (48 bis 96 Stun­den nach Er­eig­nis) zu­ge­teilt. Die se­kun­dären End­punkte wa­ren das Auf­tre­ten ei­nes Schocks, ei­ner ven­tri­kulären Ta­chy­kar­die und / oder Kam­mer­f­lim­mern in­ner­halb von 48 Stun­den, Verän­de­rung der links­ven­tri­kulären Ejek­ti­ons­frak­tion zwi­schen dem Aus­gangs­wert so­wie das neu­ro­lo­gi­sche Über­le­ben nach 180 Ta­gen nach Er­eig­nis.


Es konn­ten ins­ge­samt 279 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen wer­den. Da­von wur­den 141 (50,5‍%) in die Gruppe, wel­che eine so­for­tige Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie er­hielt und 138 (49,5‍%) in die Gruppe der ver­zö­ger­ten Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie ran­do­mi­siert. Die 180-Tage-Über­le­bens­rate bei Pa­ti­en­ten mit gu­tem neu­ro­lo­gi­schen Über­le­ben be­trug 34,1‍% in der Gruppe mit der so­for­ti­gen Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie und 30,7‍% in der ver­zö­ger­ten Gruppe (p = 0,32). In den se­kun­dären End­punk­ten wie Un­ter­schiede im Auf­tre­ten ei­nes Schocks, ei­ner ven­tri­kulären Ta­chy­kar­die und / oder Kam­mer­f­lim­mern in­ner­halb von 48 Stun­den, Verän­de­rung der links­ven­tri­kulären Ejek­ti­ons­frak­tion im Ver­lauf konnte ebenso kein Un­ter­schied nach­ge­wie­sen wer­den.


We­nig über­ra­schend zeigt eine kürz­lich pu­bli­zierte Me­ta­ana­lyse der 6 ver­füg­ba­ren, ran­do­mi­sier­ten, kon­trol­lier­ten Un­ter­su­chun­gen bei OHCA-Pa­ti­en­ten ohne ST-He­bung kei­nen Vor­teil ei­ner früh­zei­ti­gen Co­ro­na­ran­gio­gra­phie (26).


[image: Abb.‍ 6: Metaanalyse zur Sterblichkeit bei OHCA-Patienten ohne ST-Hebung abhängig vom Zeitpunkt der Koronarangiographie. Al Lawati K et al., Crit Care Explor. 2023;5(3):e0874. (26)...]

Abb.‍ 6: Me­ta­ana­lyse zur Sterb­lich­keit bei OHCA-Pa­ti­en­ten ohne ST-He­bung ab­hän­gig vom Zeit­punkt der Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie. Al La­wati K et al., Crit Care Ex­plor. 2023;5(3):e0874. (26)



FAZIT für die Pra­xis: Bei Pa­ti­en­ten mit außer­kli­ni­schem Herz­still­stand zeigt sich bei feh­len­dem Nach­weis von ST-Stre­cken-He­bun­gen im EKG kein Vor­teil für eine so­for­tige Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie.



EKG-Verän­de­run­gen nach ROSC


Das 12-Kanal-EKG soll­te – den ak­tu­el­len Leit­li­nien zu­fol­ge – in­ner­halb der ers­ten 10 Mi­nu­ten nach Wie­de­r­ein­tritt der Spon­tan­zir­ku­la­tion ge­schrie­ben wer­den. In der wich­ti­gen mul­ti­zen­tri­schen PEACE-Stu­die aus dem Jahr 2021 wur­den alle ver­füg­ba­ren EKGs nach Wie­der­her­stel­lung des Spon­tan­kreis­laufs von Ja­nuar 2015 bis De­zem­ber 2018 in 3 eu­ropäi­schen Zen­tren (Pa­via, Lu­gano und Wien) re­tro­spek­tiv aus­ge­wer­tet. Ein­ge­schlos­sen in die­ser re­tro­spek­ti­ven Ana­lyse wur­den nur Pa­ti­en­ten, bei de­nen während des Kran­ken­haus­auf­ent­halts eine Ko­ro­na­ran­gio­gra­fie durch­ge­führt wurde (27). Die PEACE-Stu­die an 586 Pa­ti­en­ten zeigte, dass in­ner­halb der ers­ten sie­ben Mi­nu­ten nach ROSC eine er­höhte Rate an falsch-po­si­ti­ven ST-Stre­cken­he­bun­gen auf­tritt. Der Pro­zent­satz an falsch-po­si­ti­ven EKG-Be­fun­den lag im ers­ten de­fi­nier­ten Zei­t­in­ter­vall (≤‍ 7 min) mit 18,5‍% si­gni­fi­kant höher als im dar­auf­fol­gen­den zwei­ten (8‍–‍33 min) und drit­ten (>‍ 33 min) Zeit­fens­ter mit 7,2‍% bzw. 5,8‍% (OR: 0,34; 95‍%-CI: 0,13‍–‍0,87; p = 0,02, bzw. OR: 0,27; 95‍%-CI: 0,15‍–‍0,47; p <‍ 0,001). Da­her er­scheint es sinn­voll, das EKG zwar früh, aber jen­seits Mi­nute acht nach ROSC an­zu­fer­ti­gen, oder aber die­ses im Ver­lauf im Falle von ST-He­bun­gen noch­mals zu kon­trol­lie­ren, um falsch-po­si­tive Be­funde zu er­ken­nen.


In ei­ner wei­te­ren nun pu­bli­zier­ten Ana­lyse der PEACE-Da­ten un­ter­such­ten die Au­to­ren ob Merk­male im 12-Kanal-EKG nach dem Er­rei­chen sta­bi­ler Kreis­lauf­ver­hält­nisse (ROSC) nach ei­nem außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf-Still­stand mit dem 30-Tage-Über­le­ben kor­re­li­e­ren könn­ten (28).


Es wur­den 370 Pa­ti­en­ten an­hand der kon­se­ku­tiv er­fass­ten 12-Kanal-EKGs un­ter­sucht, da­von 287 Män­ner (77,6‍%) mit ei­nem me­dia­nen Al­ter von 62 Jah­ren. Ein Al­ter >‍ 62 Jahre, weib­li­ches Ge­schlecht, QRS brei­ter als 120‍ ms, das Vor­han­den­sein ei­nes Brugada-Mus­ters und das Vor­han­den­sein ei­ner ST-Stre­cken-He­bung in mehr als 1 Seg­ment wa­ren un­ab­hän­gig von­ein­an­der mit ei­ner er­höh­ten 30-Tage-Mor­ta­lität ver­bun­den. Ein er­höh­tes Ri­siko bei Pa­ti­en­ten mit nach­ge­wie­se­nem aku­ten Ko­ro­nar­syn­drom er­gab sich nicht.


Kom­men­tar: So­bald der Spon­tan­kreis­lauf nach ei­nem außer­kli­ni­schen Herz-Still­stand wie­der­her­ge­stellt ist, wird die Durch­führung ei­nes 12-Kanal-EKG drin­gend emp­foh­len, um po­ten­ti­elle Kan­di­da­ten für eine drin­gende bzw. so­for­tige Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie zu iden­ti­fi­zie­ren. Verän­de­run­gen im 12-Kanal EKG kön­nen nicht nur Pa­ti­en­ten iden­ti­fi­zie­ren, die von ei­ner so­for­ti­gen Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie pro­fi­tie­ren, son­dern ha­ben auch pro­gno­s­ti­sche Be­deu­tung.



   	1.1.6.2
 	Er­wei­terte Schnitt­bild­ge­bung nach außer­kli­ni­schem Herz-Kreis­lauf-Still­stand
 
 
 

In den ak­tu­el­len Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien wird, bei ei­ner un­wahr­schein­li­chen kar­dia­len Ur­sa­che des Herz-Kreis­lauf-Still­stan­des die ra­sche Durch­führung ei­ner er­wei­ter­ten Schnitt­bild­ge­bung emp­foh­len (29). So zeigte sich in ei­ner Re­gis­ter-Un­ter­su­chung von Le­griel et al. aus Frank­reich aus dem Jahr 2018, dass von 3.542 Pa­ti­en­ten bei 7‍% der Pa­ti­en­ten eine neu­ro­lo­gi­sche Ur­sa­che zur Reani­ma­tion ge­führt hatte (30). Bei 35‍% der Pa­ti­en­ten konnte eine kar­diale, bei 24,5‍% eine re­spi­ra­to­ri­sche Ur­sa­che ge­fun­den wer­den. Wei­ter­hin sollte eine Ab­klärung mög­li­cher Trau­ma­fol­gen oder reani­ma­ti­ons­be­ding­ter Ver­let­zun­gen er­fol­gen.


In­tra­ze­re­brale Blu­tung als Ur­sa­che für den Kreis­lauf­still­stand


In ei­ner Me­ta­ana­lyse wurde ver­sucht bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem nicht-trau­ma­ti­schen, außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf-Still­stand (OHAC) die Präva­lenz ei­ner in­tra­kra­ni­el­len Blu­tung (ICH) so­wie mög­li­che Prä­dik­to­ren für diese zu­grun­de­lie­gende Ur­sa­che zu er­mit­teln (31). Die Präva­lenz ei­ner in­tra­ze­re­bra­len Blu­tung (ICH) lag in den 23 un­ter­such­ten Stu­dien mit 54.349 Pa­ti­en­ten bei 4,28‍% (95‍%-CI: 3,31–‍5,24). Je­doch wurde eine große He­te­ro­ge­nität zwi­schen den ver­schie­de­nen Stu­dien fest­ge­stellt. So lag die ICH-Präva­lenz in re­tro­spek­ti­ven Stu­dien bei 4,0‍% ver­gli­chen mit 6,7‍% in pro­spek­ti­ven Stu­dien; zwi­schen den Kon­ti­nen­ten er­ga­ben sich ebenso re­le­vante Un­ter­schiede. In Asien konn­ten höhere Präva­lenz­ra­ten im Ver­gleich zu Nord­ame­rika und / oder Eu­ropa fest­ge­stellt wer­den. Es zeigte sich, dass die ICH-Un­ter­gruppe häu­fi­ger weib­lich (OR: 2,16; 95‍%-CI: 1,10– 4,26) war und häu­fi­ger ei­nen nicht-de­fi­bril­lier­ba­ren ini­tia­len Herz­rhyth­mus auf­wie­sen. Pa­ti­en­ten mit ei­ner ICH verstar­ben häu­fi­ger während des Kran­ken­haus­auf­ent­hal­tes.


Kom­men­tar: Zu­neh­mend ge­lan­gen kli­ni­sche Pro­to­kolle und Abläufe in der Post-Reani­ma­ti­ons­phase in den Fo­kus, um nicht-kar­diale Ur­sa­chen ei­ner Reani­ma­ti­ons­pflich­tig­keit zu eru­ie­ren. Die Präva­lenz ei­ner in­tra­ze­re­bra­len Blu­tung (ICH) zwi­schen 4,0‍% und 6,7‍% er­scheint zunächst nied­rig. Wer­den die ischä­mi­schen Schlagan­fälle als zu­grun­de­lie­gende Ur­sa­chen mit ein­ge­schlos­sen, ist da­von aus­zu­ge­hen, dass bis zu 8‍–10‍% der prähos­pi­ta­len Herz-Kreis­lauf-Stillstände auf­grund ei­nes schwe­ren ze­re­bro­vas­kulären Er­eig­nis­ses statt­fin­den. Die Au­to­ren schluss­fol­ger­ten, dass sich diese Er­kennt­nisse auf kli­ni­sche Pro­to­kolle aus­wir­ken soll­ten und die er­wei­terte Schnitt­bild­dia­gno­s­tik als Rou­ti­ne­un­ter­su­chung nach ei­nem außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf-Still­stand durch­ge­führt wer­den sollte. Prä­dik­to­ren für eine ICH sind weib­li­ches Ge­schlecht, Pa­ti­en­ten mit ei­nem nicht-de­fi­bril­lier­ba­ren Rhyth­mus so­wie neu­ro­lo­gi­sche Sym­ptome im Vor­feld des Er­eig­nis­ses (Kopf­schmerz, Er­bre­chen, fo­kal neu­ro­lo­gi­sche De­fi­zite).



Die er­wei­terte Schnitt­bild­ge­bung nach ei­ner er­folg­rei­chen, außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion soll ne­ben der De­tek­tion der zur Reani­ma­tion führen­den Ur­sa­che auch zur Su­che nach reani­ma­ti­ons­be­ding­ten Ver­let­zun­gen oder reani­ma­ti­ons­be­ding­ten Fol­ge­er­kran­kun­gen die­nen. Eine Ab­klärung mög­li­cher Ver­let­zun­gen durch den Kol­laps oder Ver­let­zun­gen auf­grund der durch­ge­führ­ten Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men sind nach ei­ner er­folg­rei­chen außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion es­sen­ti­ell.


Er­wei­terte Schnitt­bild­ge­bung als Rou­ti­ne­maß­nahme nach OHCA


In ei­ner ak­tu­ell pu­bli­zier­ten pro­spek­ti­ven Beo­b­ach­tungs­stu­die (CT FIRST) mit ei­ner Prä- / Post-Ko­horte von Pa­ti­en­ten nach er­folg­rei­cher außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion wurde un­ter­sucht, wie schnell und mit wel­cher Wahr­schein­lich­keit die zu­grun­de­lie­gende Ur­sa­che für ei­nen Kreis­lauf­still­stand zu eru­ie­ren war, wenn zur Stan­dard­the­ra­pie eine er­wei­terte Schnitt­bild­ge­bung durch­ge­führt wurde (32). Es wurde eine Schnitt­bild­ge­bung im Sinne ei­ner CT-Un­ter­su­chung vom Kopf bis zum Be­cken (SDCT-sud­den death CT-group) in­ner­halb von 6 Stun­den nach Ein­tref­fen im Kran­ken­haus zur Stan­dard­be­hand­lung (Post-Ko­horte) hin­zu­ge­fügt und mit der Stan­dard­ver­sor­gung (SOC) al­leine (Prä-Ko­horte) ver­gli­chen. Aus­ge­schlos­sen wur­den Pa­ti­en­ten mit ein­deu­ti­ger Dia­gnose. Das primäre Er­geb­nis war der dia­gno­s­ti­sche Ge­winn in der SDCT-Gruppe. Bei etwa der Hälfte der Pa­ti­en­ten in der Stan­dard-Gruppe (Prä-Ko­horte; SOC-Ko­horte (n = 143)) wurde eine CT-Un­ter­su­chung (ent­we­der Kopf, Brust und / oder Ab­do­men) nach Kran­ken­haus­auf­nahme durch­ge­führt. Die zu­sätz­li­chen stan­dar­di­siert durch­ge­führ­ten Un­ter­su­chun­gen in der SDCT-Ko­horte (Post-Ko­horte, SDCT (n = 104)) iden­ti­fi­zier­ten 92‍% der Ur­sa­chen für den Herz­still­stand im Ver­gleich zu 75‍% (SOC-Ko­horte; p-Wert <‍ 0,001) und ver­kürz­ten die Zeit bis zur Dia­gnose um 78‍% (SDCT 3,1 Stun­den, SOC al­lein 14,1 Stun­den, p <,0001). Die Iden­ti­fi­zie­rung kri­ti­scher Dia­gno­sen war zwi­schen den Ko­hor­ten ähn­lich, aber die SDCT re­du­zierte die ver­zö­gerte (>‍ 6 Stun­den) Iden­ti­fi­zie­rung kri­ti­scher Dia­gno­sen um 81‍% (p <‍ 0,001). Die Über­le­bens­rate der Pa­ti­en­ten in bei­den Ko­hor­ten war ver­gleich­bar.


Auf­grund der er­ho­be­nen Er­geb­nisse wur­den die dia­gno­s­ti­schen und the­ra­peu­ti­schen Aus­wir­kun­gen ei­ner er­wei­ter­ten Schnitt­bild­ge­bung von der glei­chen For­scher­gruppe in ei­nem Re­view un­ter­sucht und dar­ge­stellt (33). In die­ser Über­sicht wur­den die Gründe und An­wen­dun­gen der fo­kus­sier­ten Com­pu­ter­to­mo­gra­phie von Kopf, Brust und Bauch / Be­cken un­ter­sucht. Die CT hat eine dia­gno­s­ti­sche Aus­beute von annähernd 30‍% bei der Iden­ti­fi­zie­rung von Reani­ma­ti­ons­ur­sa­chen, während zu­sätz­li­che EKG-get­rig­gerte Tho­rax-CT Un­ter­su­chun­gen wei­tere In­for­ma­tio­nen über die Ko­ro­nara­na­to­mie und die Herz­funk­tion lie­fern kön­nen. An­de­rer­seits zählen zu den Ri­si­ken ei­ner CT-Un­ter­su­chung u.‍ a. die Strah­len­be­las­tung und kon­trast­mit­tel­in­du­zierte Nie­ren­schä­den. Die Er­geb­nisse deu­te­ten den­noch dar­auf hin, dass eine rou­ti­ne­mäßige Kopf-zu-Be­cken-CT kli­nisch re­le­vante Be­funde lie­fern kann, die das Po­ten­zial ha­ben das kli­ni­sche Er­geb­nis nach Kreis­lauf­still­stand zu ver­bes­sern.


FAZIT für die Pra­xis: Der er­wei­ter­ten Schnitt­bild­ge­bung kommt in der Post­reani­ma­ti­ons­phase zu­neh­mend eine wich­tige Be­deu­tung zu. Hier ste­hen die zur Reani­ma­tion führen­den Ur­sa­chen so­wie mög­li­che Trau­ma­fol­gen oder reani­ma­ti­ons­be­dingte Ver­let­zun­gen im Fo­kus und soll­ten so rasch wie mög­lich dia­gno­s­ti­ziert wer­den.



   	1.1.6.3
 	Stel­len­wert der Echo­kar­dio­gra­phie
 
 
 

Wei­ter­hin emp­fiehlt die Leit­li­nie zur Post­reani­ma­ti­ons­be­hand­lung, so rasch wie mög­lich nach ei­nem ROSC eine bett­sei­tige Not­fal­lecho­kar­dio­gra­phie durch­zu­führen, um zu­grun­de­lie­gende kar­diale Pa­tho­lo­gien und das Aus­maß der myo­kar­dia­len Dys­funk­tion nach Reani­ma­tion zu be­stim­men (29). Ebenso sol­len echo­kar­dio­gra­phi­sche Ver­laufs­kon­trol­len als Bau­stein des hä­mo­dy­na­mi­schen Mo­ni­to­rings auf der In­ten­sivsta­tion ein­ge­setzt wer­den.


FAZIT für die Pra­xis: Mit­hilfe der Not­fal­lecho­kar­dio­gra­phie kön­nen be­reits un­mit­tel­bar ver­schie­dene, po­ten­zi­ell re­ver­si­ble Ur­sa­chen des Herz-Kreis­lauf-Still­stands eva­lu­iert wer­den. Hierzu gehört ins­be­son­dere die Dia­gnose der Pe­ri­kardtam­po­nade oder ei­ner aku­ten Rechts­herz­be­las­tung. Wei­ter­hin kann die Ein­schät­zung des Vo­lu­men­sta­tus, der links­ven­tri­kulären Pump­funk­tion und ggf. re­le­van­ter Herz­klap­pen­vi­tien er­fol­gen.



   	1.1.7
 	Post­reani­ma­ti­ons­be­hand­lung
 
 
 

   	1.1.7.1
 	Blut­druck-Ziel­werte nach Reani­ma­tion
 
 
 

Zen­tra­ler Be­stand­teil ei­ner ziel­ge­rich­te­ten Post­reani­ma­ti­ons­ver­sor­gung sind die Auf­recht­er­hal­tung ei­nes adäqua­ten Per­fu­si­ons­drucks, die Evi­denz für spe­zi­fi­sche Blut­druck­ziele sind je­doch be­grenzt. Die ak­tu­el­len Leit­li­nien emp­feh­len ei­nen mitt­le­ren ar­te­ri­el­len Blut­druck (MAP) von mehr als 65‍ mmHg durch Vo­lu­me­n­er­satz und / oder den Ein­satz von Va­so­pres­so­ren. Ein höhe­rer mitt­lerer ar­te­ri­el­ler Blut­druck könnte theo­re­tisch den ko­ro­na­ren und ze­re­bra­len Blut­fluss er­höhen, an­de­rer­seits kann der Ein­satz von Va­so­pres­so­ren zu ei­nem er­höh­ten Sau­er­stoff­be­darf des Her­zens und zu Herz­rhyth­musstörun­gen führen.


In ei­ner 2022 im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine pu­bli­zier­ten dop­pelblin­den, ran­do­mi­sier­ten Stu­die wurde der Ziel­wert für den mitt­le­ren ar­te­ri­el­len Blut­druck von 63‍ mmHg im Ver­gleich zu 77‍ mmHg bei ko­matö­sen Er­wach­se­nen nach ei­nem außer­kli­ni­schen Herz­still­stand un­ter­sucht (34).


Ins­ge­samt wur­den 789 Pa­ti­en­ten in die Ana­lyse ein­be­zo­gen (393 in der Gruppe mit Ziel-MAD von 77‍ mmHg so­wie 396 in die Gruppe mit Ziel-MAD von 63‍ mmHg). 133 Pa­ti­en­ten (34‍%) in der Gruppe mit Ziel-MAD von 77‍ mmHg und 127 Pa­ti­en­ten (32‍%) in der Gruppe mit Ziel-MAD von 63‍ mmHg (Ha­zard Ra­tio, 1,08; 95‍%-CI: 0,84‍–1,37; p = 0,56) verstar­ben („death of any cau­se“). Ebenso wa­ren die Mor­ta­lität so­wie das neu­ro­lo­gi­sche Über­le­ben nach 90 Ta­gen ver­gleich­bar.


Zu­sam­men­fas­send fol­ger­ten die Au­to­ren, dass es kei­nen Un­ter­schied im neu­ro­lo­gi­schen wie auch im Ge­sam­tü­ber­le­ben zwi­schen ei­nem ho­hen oder auch nied­ri­ge­ren Ziel­blut­druck er­gibt.


[image: Abb.‍ 7: Vergleich verschiedener Blutdruck-Zielwerte nach Reanimation. Kjaergaard J. et al., N Engl J Med. 2022; 387:1456-66. (34) ]

Abb.‍ 7: Ver­gleich ver­schie­de­ner Blut­druck-Ziel­werte nach Reani­ma­tion. Kjaer­gaard J. et al., N Engl J Med. 2022; 387:1456-66. (34)



In den ver­gan­ge­nen Jah­ren wur­den nun schon ver­schie­dene ran­do­mi­siert, kon­trol­lierte Un­ter­su­chun­gen be­züg­lich des Blut­druck­ziel­wer­tes nach ei­ner er­folg­rei­chen außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion pu­bli­ziert. In dem sys­te­ma­ti­schen Re­view und Me­ta­ana­lyse von Nie­mela et al. wur­den diese nun ge­mein­sam aus­ge­wer­tet (35). Ein­ge­schlos­sen wur­den in diese Ana­lyse vier kli­ni­sche Stu­dien, an de­nen ins­ge­samt 1.087 Pa­ti­en­ten teil­nah­men. Ins­ge­samt wurde in die­ser Ana­lyse fest­ge­stellt, dass es un­wahr­schein­lich ist, dass ein höhe­rer MAP im Ver­gleich zu ei­nem nied­ri­ge­ren MAP die Sterb­lich­keit re­du­ziert oder die neu­ro­lo­gi­sche Er­ho­lung nach ei­nem Herz-Kreis­lauf-Still­stand ver­bes­sert.


   	1.1.7.2
 	Hy­per­kap­nie oder Nor­mo­kap­nie nach außer­kli­ni­schem Herz­still­stand?
 
 
 

Die ak­tu­el­len Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien emp­feh­len nach dem Wie­der­er­lan­gen sta­bi­ler Kreis­lauf­ver­hält­nisse für er­wach­sene Pa­ti­en­ten mit per­sis­tie­ren­dem Koma in der Post­reani­ma­ti­ons­phase ei­nen aus­ge­gli­che­nen (nor­ma­len) ar­te­ri­el­len Koh­len­di­oxid­par­ti­al­druck von PaCO2 35‍–‍45‍ mmHg. Aus ei­ner Viel­zahl an ex­pe­ri­men­tel­len Un­ter­su­chun­gen ist be­kannt, dass eine leicht­gra­dige Hy­per­kap­nie den ze­re­bra­len Blut­fluss zu er­höhen ver­mag und hier­durch ge­ge­be­nen­falls das neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis nach ei­ner außer­kli­ni­schen Reani­ma­tion ver­bes­sert wer­den kann.


In ei­ner großen, ran­do­mi­sier­ten Stu­die wur­den Pa­ti­en­ten nach ei­nem außer­kli­ni­schen Herz-Kreis­lauf­still­stand auf der In­ten­sivsta­tion auf­ge­nom­men und ran­do­mi­siert zu ent­we­der ei­ner leich­ten Hy­per­kap­nie (Ziel­par­ti­al­druck des ar­te­ri­el­len Koh­len­di­oxids [Pa­co2], 50 bis 55‍ mmHg) oder ei­ner Nor­mo­kap­nie (Ziel-Pa­co2, 35‍–‍45‍ mmHg) (36). Diese The­ra­pie wurde für 24 Stun­den auf­recht­er­hal­ten. Der primäre End­punkt war ein güns­ti­ges neu­ro­lo­gi­sches Er­geb­nis nach 6 Mo­na­ten. Ins­ge­samt wur­den 1.700 Pa­ti­en­ten aus 63 In­ten­sivsta­tio­nen in 17 Län­dern re­kru­tiert, wo­bei 847 Pa­ti­en­ten ei­ner ge­ziel­ten leich­ten Hy­per­kap­nie und 853 ei­ner ge­ziel­ten Nor­mo­kap­nie zu­ge­wie­sen wur­den. Ein güns­ti­ges neu­ro­lo­gi­sches Er­geb­nis nach 6 Mo­na­ten trat bei 332 von 764 Pa­ti­en­ten (43,5‍%) in der Gruppe mit leich­ter Hy­per­kap­nie und bei 350 von 784 (44,6‍%) in der Gruppe mit Nor­mo­kap­nie auf (re­la­ti­ves Ri­siko, 0,98; 95‍%-CI: 0,87–1,11; p = 0,76). Der Tod in­ner­halb von 6 Mo­na­ten nach der Ran­do­mi­sie­rung trat bei 393 von 816 Pa­ti­en­ten (48,2‍%) in der Gruppe mit leich­ter Hy­per­kap­nie und bei 382 von 832 (45,9‍%) in der Gruppe mit Nor­mo­kap­nie auf (re­la­ti­ves Ri­siko, 1,05; 95‍%-CI, 0,94‍–1,16). Die Häu­fig­keit der uner­wünsch­ten Er­eig­nisse un­ter­schied sich nicht si­gni­fi­kant zwi­schen den Grup­pen.


   	1.1.7.3
 	Oxy­ge­nie­rung nach Kreis­lauf­still­stand
 
 
 

In ei­ner 2022 in JAMA 2022 pu­bli­zier­ten ran­do­mi­sier­ten mul­ti­zen­tri­schen Stu­die aus Aus­tra­lien (EXACT-Stu­die), wur­den bei er­wach­se­nen Pa­ti­en­ten mit ROSC nach außer­kli­ni­schem Herz­still­stand zwei Oxy­ge­nie­rungs­stra­te­gien (Spo2 90‍–‍94‍% ver­sus Spo2 98‍–100‍%) ver­gli­chen (37). Die In­ter­ven­tion er­folgte bis zur ers­ten ar­te­ri­el­len BGA auf der In­ten­sivsta­tion. Der primäre End­punkt war das Über­le­ben bis zur Ent­las­sung aus dem Kran­ken­haus. Zu den wich­tigs­ten se­kun­dären End­punk­ten gehör­ten die Wie­der­auf­nah­me­rate, eine Hy­po­xä­mie (Spo2 <‍ 90‍%) und die neu­ro­lo­gi­sche Funk­tion nach 12 Mo­na­ten. Die Stu­die musste auf­grund der COVID-19-Pan­de­mie ab­ge­bro­chen wer­den, 425 Pa­ti­en­ten wur­den ein­ge­schlos­sen. Das Über­le­ben bis zur Ent­las­sung aus dem Kran­ken­haus war bei den Pa­ti­en­ten, die mit kon­ser­va­ti­ver Sau­er­stoff­the­ra­pie (Spo2 90‍–‍94‍%) be­han­delt wur­den, nied­ri­ger als bei den Pa­ti­en­ten, die die Stan­dard­be­hand­lung (SpO2 von 98– %100‍%) er­hiel­ten (38‍% ver­sus 48‍%, p = 0,05). Eine Hy­po­xä­mie war in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe dop­pelt so häu­fig wie in der Stan­dard­be­hand­lungs­gruppe (31‍% vs. 16‍%), wo­bei es bei an­de­ren se­kun­dären Er­geb­nis­sen keine Un­ter­schiede zwi­schen den Grup­pen gab.


In ei­ner wei­te­ren Stu­die (BOX-Stu­die) wur­den 789 Er­wach­sene mit vor­an­ge­gan­ge­nem Herz­still­stand, die bis zur Kran­ken­haus­ein­wei­sung über­leb­ten, ran­do­mi­siert und er­hiel­ten während der Be­hand­lung auf der In­ten­sivsta­tion kon­ser­va­tive (Pao2 68‍–75‍ mmHg) bzw. li­be­rale (Pao2 von 98‍–105‍ mmHg) Sau­er­stoff­ziele (38). Primä­rer End­punkt war eine Kom­bi­na­tion aus Tod oder Kran­ken­hau­s­ent­las­sung mit schwe­rer Be­hin­de­rung / Koma. Die­ser trat bei 32‍% in der Gruppe mit kon­ser­va­ti­ven Ziel­wer­ten und bei 33,9‍% in der Gruppe mit li­be­ra­len Ziel­wer­ten auf (p = 0,69). Nach 90 Ta­gen war der Tod bei 28,7‍% in der Gruppe mit kon­ser­va­ti­ver Ziel­set­zung und bei 31,1‍% in der Gruppe mit li­be­ra­ler Ziel­set­zung ein­ge­tre­ten.


Fa­zit für die Pra­xis:Die Au­to­ren der EXACT-Stu­die fol­ger­ten, dass eine Ver­rin­ge­rung der Sau­er­stoff­frak­tion nach Wie­der­be­le­bung in der prähos­pi­ta­len Um­ge­bung mit be­grenz­ten Mög­lich­kei­ten zur Titra­tion und Mes­sung der Sau­er­stoff­zu­fuhr bzw. des Oxy­ge­nieruns­gni­ve­aus in der Präkli­nik noch zu früh ist.


Die ak­tu­el­len Leit­li­nien emp­feh­len (29):


	•
	Ver­wen­den Sie nach ROSC 100‍% Sau­er­stoff, bis die Sau­er­stoffsät­ti­gung oder der ar­te­ri­elle Sau­er­stoff­par­ti­al­druck zu­ver­läs­sig ge­mes­sen wer­den kann.



	•
	Da­nach wird eine Sau­er­stoffsät­ti­gung von 94‍–‍98‍% oder ein ar­te­ri­el­ler Sau­er­stoff­par­ti­al­druck (PaO2) von 75‍–100‍ mmHg emp­foh­len.



	•
	Ver­mei­den Sie nach ROSC eine Hy­po­xä­mie oder Hy­per­oxä­mie.








[image: Abb.‍ 8: Postreanimationstherapie bei Erwachsenen nach den Leitlinien 2021. Anmerkung: Die Empfehlungen zum Temperaturmanagement wurden revidiert, siehe Abschnitt unten. Deutscher...]

Abb.‍ 8: Post­reani­ma­ti­ons­the­ra­pie bei Er­wach­se­nen nach den Leit­li­nien 2021. An­mer­kung: Die Emp­feh­lun­gen zum Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment wur­den re­vi­diert, siehe Ab­schnitt un­ten. Deut­scher Rat für Wie­der­be­le­bung – Ger­man Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil (GRC). Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien 2021. https: /  / www.grc-org.de / wis­sen­schaft / leit­li­nien (Letz­ter Zu­griff: 11.‍ 09. 2023). (39)



   	1.1.7.4
 	Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment nach Kreis­lauf­still­stand (TTM)
 
 
 

Die in den letz­ten Jah­ren wohl meist un­ter­such­teste The­ra­pie in der Post-Reani­ma­ti­ons­phase stellt die hy­po­therme Tem­pe­ra­tur­kon­trolle dar. Diese wurde als wirk­same n­eu­ro­pro­tek­tive In­ter­ven­tion für etwa zwei Jahr­zehnte in der Post-Reani­ma­ti­ons­the­ra­pie emp­foh­len.


Grund­lage für die Emp­feh­lun­gen zum TTM wa­ren zwei im Jahr 2002 pu­bli­zierte ran­do­mi­siert-kon­trol­lierte Stu­dien, die ein ver­bes­ser­tes Über­le­ben bei präkli­nisch reani­mier­ten Pa­ti­en­ten mit mil­der Hy­po­ther­mie­the­ra­pie (32‍–‍34‍ °C) zei­gen konn­ten (40,41). In bei­den Stu­dien, die maß­geb­lich zur Ver­brei­tung der Hy­po­ther­mie­be­hand­lung bei­tru­gen, wur­den al­ler­dings nur Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen, die auf­grund ei­nes be­ob­ach­te­ten Kam­mer­f­lim­merns oder ei­ner puls­lo­sen ven­tri­kulären Ta­chy­kar­die reani­miert wur­den.


Die Pub­li­ka­tion der mul­ti­zen­tri­schen Tar­get-tem­pe­ra­ture-ma­na­ge­ment-af­ter-car­diac-ar­rest (TTM)-Stu­die führte dann 2013 zu Un­si­cher­heit hin­sicht­lich des Ein­sat­zes der Hy­po­ther­mie­the­ra­pie (42). In die­ser Stu­die er­folgte eine Ran­do­mi­sie­rung in eine auf 33‍ °C gekühlte Gruppe (473 Pa­ti­en­ten) und in eine auf 36‍ °C gekühlte Gruppe (466 Pa­ti­en­ten). So­wohl be­züg­lich des primären End­punkts Mor­ta­lität (50‍% bei 33‍ °C vs. 48‍% bei 36‍ °C, p-Wert nicht si­gni­fi­kant) als auch des kom­bi­nier­ten End­punkts (se­kun­dä­rer End­punkt) aus Tod oder schwe­rem neu­ro­lo­gi­schem De­fi­zit (54‍% bei 33‍ °C vs. 52‍% bei 36‍ °C, p-Wert nicht si­gni­fi­kant) zeigte sich kein re­le­van­ter Un­ter­schied. Auf­grund des ne­ga­ti­ven Stu­diener­geb­nis­ses wurde teil­weise ein feh­len­der Ef­fekt der Hy­po­ther­mie­the­ra­pie ge­fol­gert. Im Ge­gen­satz zu den po­si­ti­ven Vor­stu­dien wurde al­ler­dings in der TTM-Stu­die auch in der nor­mo­ther­men Kon­troll-Gruppe ein strik­tes Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment (ma­xi­mal 36,0‍ °C) durch­ge­führt.


Die 2019 im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine pu­bli­zierte HYPERION-Stu­die ver­glich in ei­nem ran­do­mi­sier­ten, kon­trol­lier­ten De­sign eine the­ra­peu­ti­sche Hy­po­ther­mie (33‍ °C) mit ei­ner Nor­mo­ther­mie in den ers­ten 24 Stun­den (43,44). Ein­ge­schlos­sen wur­den ko­matöse Pa­ti­en­ten nach Reani­ma­tion bei Herz-Kreis­lauf-Still­stand und nicht­schock­ba­rem Rhyth­mus. Von 2014 bis 2018 wur­den ins­ge­samt 584 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen. An Tag 90 (primä­rer End­punkt) wa­ren in der Hy­po­ther­mie­gruppe 10,2‍% der Pa­ti­en­ten noch am Le­ben und wie­sen ei­nen CPC-Score von 1 oder 2 (Werte von 1 und 2 gel­ten als güns­ti­ges Out­come) auf. In der Nor­mo­ther­mie­gruppe wa­ren es da­ge­gen nur 5,7‍% (p = 0,04). Keine Un­ter­schiede zwi­schen den bei­den Grup­pen gab es hin­sicht­lich der Mor­ta­lität und dem Auf­tre­ten von Ne­ben­wir­kun­gen.


2021 wurde die TTM2-Stu­die pu­bli­ziert (45). In diese große, ran­do­mi­sierte, kon­trol­lierte Mul­ti­cen­ter­stu­die wur­den 1.850 be­wusst­lose Pa­ti­en­ten nach außer­kli­ni­schem Kreis­lauf­still­stand kar­dia­ler oder un­be­kann­ter Ur­sa­che und un­ab­hän­gig vom ini­tia­len Herz­rhyth­mus in zwei Grup­pen ran­do­mi­siert. Die erste Gruppe wurde für 24 Stun­den mit mil­der the­ra­peu­ti­scher Hy­po­ther­mie mit ei­ner Ziel­tem­pe­ra­tur von 33‍ °C be­han­delt und da­nach kon­trol­liert wie­der­er­wärmt, die zweite Gruppe er­hielt eine so­ge­nannte ge­zielte Nor­mo­ther­mie, was im We­sent­li­chen ei­ner Fie­ber­ver­mei­dung mit ei­ner Ziel-Kör­per­tem­pe­ra­tur von ≤‍ 37,5‍ °C ent­sprach. Es zeigte sich kein Un­ter­schied im Über­le­ben oder dem funk­tio­nel­len neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis nach sechs Mo­na­ten zwi­schen bei­den Grup­pen. Nach sechs Mo­na­ten wa­ren 465 von 925 Pa­ti­en­ten (50‍%) in Hy­po­ther­mie-Gruppe ge­genü­ber 446 von 925 (48‍%) in der Nor­mo­ther­mie-Gruppe ver­stor­ben (re­la­ti­ves Ri­siko für Hy­po­ther­mie: 1,04; 95‍%-CI: 0,94‍–1,14; p = 0,37).


Hy­po­ther­mie nach in­ner­kli­ni­schem Herz-Kreis­lauf­still­stand (HKS)


Wei­ter­hin be­schäf­tigte sich aber keine ran­do­mi­sierte Stu­die ex­klu­siv mit Pa­ti­ent:in­nen nach in­ner­kli­ni­schem HKS. Dies sollte sich mit der Pub­li­ka­tion der deut­schen HACA in-hos­pi­tal Stu­die än­dern, wel­che genau die­ses Kol­lek­tiv un­ter­suchte (46). Es wurde die Ef­fek­ti­vität der hy­po­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle (Ziel­tem­pe­ra­tur: 32‍–‍34‍ °C) im Ver­gleich zur nor­mo­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle (Fie­ber­ver­mei­dung–­de­fi­niert als Tem­pe­ra­tur >‍ 37,5‍ °C) bei Pa­ti­en­ten nach in­ner­kli­ni­schem HKS un­ter­sucht. Hin­zu­wei­sen ist hier dar­auf, dass per Pro­to­koll Pa­ti­en­ten für mehr als 45 Mi­nu­ten be­wusst­los sein muss­ten, be­vor sie ein­ge­schlos­sen wer­den konn­ten, um zu ver­mei­den, dass Pa­ti­en­ten ohne per­sis­tie­ren­des Koma se­diert und gekühlt wur­den. Zu­dem konn­ten Pa­ti­en­ten un­ab­hän­gig vom Er­st­rhyth­mus inklu­diert wer­den. Im primären End­punkt, Mor­ta­lität nach 180 Ta­gen, so­wie in den se­kun­dären End­punk­ten Kran­ken­haus­mor­ta­lität und funk­tio­nel­les Out­come nach 180 Ta­gen zeigte sich kein Un­ter­schied. Auch in ei­ner Sub­grup­pen-Ana­lyse, zeigte sich kein Ef­fekt der hy­po­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle im Hin­blick auf den ini­tia­len Rhyth­mus (schock­bar oder nicht schock­bar).


Zu den im Jahre 2021 pu­bli­zier­ten Leit­li­nien zur Post-Reani­ma­ti­ons­the­ra­pie er­ga­ben sich nach Pub­li­ka­tion der TTM-II-Stu­die meh­rere re­le­vante Än­de­run­gen in den Emp­feh­lun­gen. Die im Jahre 2022 pu­bli­zierte „Ra­pid-Prac­ti­ce“ Gui­de­line fo­kus­sierte spe­zi­ell auf die Tem­pe­raur­kon­trolle nach HKS bei er­wach­se­nen Pa­ti­en­ten (47). Die wohl we­sent­lichste Än­de­rung ist, dass die hy­po­therme Tem­pe­ra­tur­kon­trolle nicht mehr zur The­ra­pie von ko­matö­sen Pa­ti­en­ten nach HKS emp­foh­len wurde. Statt­des­sen wurde von der Leit­li­ni­en­gruppe die ak­tive Fie­ber­prä­ven­tion, de­fi­niert als Tem­pe­ra­tur >‍ 37,7‍ °C, für min­des­tens 72‍ h nach Wie­der­er­lan­gung des Spon­tan­kreis­lau­fes emp­foh­len. Diese Emp­feh­lung be­ruht ins­be­son­dere auf der Tat­sa­che, dass in den oben er­wähn­ten Stu­dien kein Un­ter­schied im neu­ro­lo­gi­schen Out­come zwi­schen hy­po­ther­mer Tem­pe­ra­tur­kon­trolle und nor­mo­ther­mer Tem­pe­ra­tur­kon­trolle bzw. Fie­ber­prä­ven­tion zu ver­zeich­nen war. Ins­be­son­dere wurde dar­auf hin­ge­wie­sen, dass Fie­ber­prä­ven­tion we­ni­ger Ne­ben­wir­kun­gen, so­wie auch we­ni­ger Res­sour­cen ver­brau­che, als die Durch­führung ei­ner hy­po­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle.


Eine neu­er­li­che Um­frage nach der Pub­li­ka­tion der letz­ten Leit­li­nien 2022 in Deutsch­land zeigte, dass 28‍% eine nor­mo­therme Tem­pe­ra­tur­kon­trolle ver­wen­den und ent­spre­chend 72‍% eine hy­po­therme Tem­pe­ra­tur­kon­trolle (64‍% Ziel­tem­pe­ra­tur 32‍–‍34‍ °C & 36‍% Ziel­tem­pe­ra­tur 34‍–‍36‍ °C) (48) Nach Veröf­fent­li­chung der letz­ten Leit­li­nien im Jahr 2022 än­der­ten 33‍% der Teil­neh­men­den ihre kli­ni­sche Pra­xis.


Ak­tu­elle Me­ta­ana­ly­sen


Pas­send zu die­ser he­te­ro­ge­nen Stu­dien­lage kom­men auch ak­tu­elle Me­ta­ana­ly­sen zu un­ter­schied­li­chen Er­geb­nis­sen.


Im Juni 2023 wurde eine neue Cochrane Me­ta­ana­lyse zum Thema Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment nach er­folg­rei­cher Wie­der­be­le­bung pu­bli­ziert (49). Das Haup­t­er­geb­nis die­ser Me­taanaylse ist, dass bei Pa­ti­en­ten nach er­folg­rei­cher Wie­der­be­le­bung von ei­nem Herz­still­stand eine hy­po­therme Tem­pe­ra­tur­kon­trolle im Be­reich von 32‍–‍34‍ °C im Ver­gleich zu Nor­mo­ther­mie oder Fie­ber­ver­mei­dung mit ei­ner sta­tis­tisch si­gni­fi­kan­ten Ver­bes­se­rung des neu­ro­lo­gi­schen Out­co­mes ver­ge­sell­schaf­tet ist. Die­ser Ef­fekt zeigt sich vor al­lem bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner ge­rin­gen Rate an Lai­en­wie­der­be­le­bung, län­ge­ren Still­stands­zei­ten, kür­ze­ren Zei­ten bis Kühl­be­ginn und län­ge­rer Kühldauer.


Nach der Veröf­fent­li­chung der jüngs­ten Cochrane Ar­beit gab es eine Ak­tua­li­sie­rung der als Grund­lage für die ERC / ESICM-Leit­li­nien 2022 die­nen­den Me­ta­ana­lyse (50). Die Au­to­ren ka­men zu dem Schluss, dass auch die ak­tua­li­sierte Me­ta­ana­lyse kei­nen sta­tis­tisch si­gni­fi­kan­ten Nut­zen ei­ner Tem­pe­ra­tur­kon­trolle bei 32‍–‍34‍ °C ver­gli­chen mit Nor­mo­ther­mie oder 36‍ °C zeigt, aber die 95‍%-Kon­fi­den­z­in­ter­valle ei­nen mög­li­chen po­si­ti­ven Ef­fekt der Hy­po­ther­mie nicht aus­sch­ließen kön­nen.


In ei­ner 2023 pu­bli­zier­ten ran­do­mi­sier­ten Stu­die zur Fie­ber­prä­ven­tion bei ko­matö­sen Pa­ti­en­ten, die nach ei­nem außer­kli­ni­schen Herz­still­stand wie­der­be­lebt wur­den, gab es kei­nen si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schied zwi­schen ei­nem ak­ti­ven Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment für 36 Stun­den oder 72 Stun­den (51). Un­mit­tel­bar nach der Auf­nahme wur­den die Pa­ti­en­ten ran­do­mi­siert zu ei­ner von zwei In­ter­ven­tio­nen: geräte­ge­stützte Tem­pe­ra­tur­kon­trolle mit dem Ziel von 36‍ °C für 24 Stun­den, ge­folgt von ei­ner Ziel­tem­pe­ra­tur von 37‍ °C für 12 Stun­den oder bis zum Auf­wa­chen, für eine Ge­samt­dauer von 36 Stun­den; oder geräte­ge­stützte Tem­pe­ra­tur­kon­trolle mit dem Ziel 36‍ °C für 24 Stun­den, ge­folgt von ei­ner Ziel­tem­pe­ra­tur von 37‍ °C für 48 Stun­den oder bis zum Auf­wa­chen, für eine Ge­samt­dauer von 72 Stun­den.


Um Fie­ber auch de­fi­ni­tiv in ers­ten 72 Stun­den zu ver­mei­den, ist ein ak­ti­ves Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment-Sys­tem zu emp­feh­len (52).


Zu­sam­men­fas­send lässt sich fest­stel­len, dass meh­rere kürz­lich pu­bli­zierte Stu­dien kei­nen Ef­fekt der hy­po­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle im Ver­gleich zur strik­ten Nor­mo­ther­mie fest­stel­len konn­ten. Ur­säch­lich für die letzt­lich neu­tra­len Er­geb­nisse der jüngs­ten Stu­dien könn­ten meh­rere Punkte sein. Die Rate an Laien-Reani­ma­tion ist mit fast 80‍% in den TTM-Stu­dien aus Skan­di­na­vien deut­lich höher als jene die in Deutsch­land be­ob­ach­tet wird. Ent­spre­chend ist auch die Zeit ohne Per­fu­sion deut­lich kür­zer und es konnte ge­zeigt wer­den, dass ins­be­son­dere in die­ser Si­tua­tion die hy­po­therme Tem­pe­ra­tur­kon­trolle eine ge­rin­gere Wirk­sam­keit zeigt. Zu­dem war die Zeit von Herz-Kreis­lauf­still­stand bis Stu­dienein­schluss und kon­se­ku­tiv bis zum Er­rei­chen der Ziel­tem­pe­ra­tur sehr lange, so dass ggf. ein po­si­ti­ver Ef­fekt der hy­po­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle nicht mehr ge­zeigt wer­den konnte. Dies zeigte sich ins­be­son­dere in den bei­den TTM-Stu­dien (42,45). Al­ler­dings muss auch hier ein­schrän­kend er­wähnt wer­den, dass Stu­dien die eine deut­lich kür­zere Zeit bis zum Er­rei­chen der Ziel­tem­pe­ra­tur auf­wie­sen teil­weise auch kei­nen Ef­fekt der The­ra­pie zei­gen konn­ten. Nichts­de­sto­trotz war etwa in der HYPERION-Stu­die eine deut­lich län­gere Zeit von Herz-Kreis­lauf­still­stand bis Er­rei­chen der Ziel­tem­pe­ra­tur zu be­ob­ach­ten, dort wie­der­rum zeigte sich trotz­dem ein po­si­ti­ver Ef­fekt der hy­po­ther­men Tem­pe­ra­tur­kon­trolle (43).


Wel­che Schlüsse sollte man nun aus den Er­geb­nis­sen zie­hen? Fal­sch und fa­tal wäre es, wenn bei ko­matö­sen Pa­ti­en­ten nach HKS nun ein the­ra­peu­ti­scher Ni­hi­lis­mus ein­set­zen würde, der in wei­te­rer Folge zu ver­meid­ba­ren Kom­pli­ka­tio­nen wie etwa Fie­ber nach Reani­ma­tion führt. Für alle Pa­ti­en­ten in der Post-Reani­ma­ti­ons­phase sollte wei­ter­hin eine struk­tu­rierte und qua­li­ta­tiv hoch­wer­tige Post-Reani­ma­ti­ons­be­hand­lung er­fol­gen, die ein ge­ziel­tes Tem­pe­ra­tur­ma­na­ge­ment um­fasst, un­ab­hän­gig von der ge­wünsch­ten Ziel­tem­pe­ra­tur. Ob nun Hy­po­ther­mie oder Nor­mo­ther­mie, wei­ter­hin ver­bleibt ins­be­son­dere die Fie­ber­ver­mei­dung ein zen­tra­ler Be­stand­teil der Post-Reani­ma­ti­ons­the­ra­pie.


Fa­zit für die Pra­xis: Bei Pa­ti­en­ten, die nach ei­nem Herz-Kreis­lauf-Still­stand ko­matös blei­ben, wird eine kon­ti­nu­ier­li­che Über­wa­chung der Kern­tem­pe­ra­tur und die ak­tive Ver­mei­dung von Fie­ber (de­fi­niert als Tem­pe­ra­tur >‍ 37,7‍ °C) für min­des­tens 72 Stun­den emp­foh­len (47).


	•
	Für oder ge­gen eine Tem­pe­ra­tur­kon­trolle von 32‍–‍36‍ °C oder eine früh­zei­tige Küh­lung nach ei­nem Herz­still­stand gibt es mo­men­tan keine aus­rei­chende Evi­denz.



	•
	Es wird zu­dem emp­foh­len, ko­matöse Pa­ti­en­ten mit leich­ter Hy­po­ther­mie nach Wie­der­her­stel­lung des Spon­tan­kreis­laufs (ROSC) nicht ak­tiv zu er­wär­men, um eine Nor­mo­ther­mie zu er­rei­chen.








   	1.1.7.5
 	Ein­schät­zung der Pro­gnose nach Reani­ma­tion
 
 
 

Wird der Herz-Kreis­lauf-Still­stand über­lebt, so stellt der hy­po­xi­sche Hirn­scha­den die Haupt­de­ter­mi­nante für den wei­te­ren Ver­lauf dar. Die Pro­gno­seab­schät­zung beim ko­matö­sen Pa­ti­en­ten ist aber im Re­gel­fall schwie­rig.


2018 wurde die S‍ 1-Leit­li­nie Hy­po­xisch-ischä­mi­sche En­ze­pha­lo­pa­thie im Er­wach­se­nen­al­ter von der Deut­schen Ge­sell­schaft für Neu­ro­lo­gie ver­öf­fent­licht (53). Da­rin heißt es:


„Die Be­treu­ung und pro­gno­s­ti­sche Be­ur­tei­lung von Pa­ti­en­ten mit hy­po­xisch-ischä­mi­scher En­ze­pha­lo­pa­thie (HIE) in­folge ei­nes Herz-Kreis­lauf-Still­stands ist eine in­ter­dis­zi­plinäre Auf­gabe und stellt für Neu­ro­lo­gen, In­ter­nis­ten, Anäs­the­sio­lo­gen und In­ten­siv­me­di­zi­ner der un­ter­schied­li­chen Fach­ge­biete oft eine große Her­aus­for­de­rung dar. Häu­fig be­steht an den neu­ro­lo­gi­schen Kon­si­lia­rius die Er­war­tungs­hal­tung, dass mög­lichst in­ner­halb der ers­ten Tage bei be­wusst­lo­sen Pa­ti­en­ten nach ei­ner Reani­ma­tion die Lang­zeit­pro­gnose ver­läss­lich vor­her­ge­sagt wer­den soll, um eine Ent­schei­dung über die In­ten­sität und Sinn­haf­tig­keit der wei­te­ren Be­hand­lung zu tref­fen. Die Vor­her­sage der in­di­vi­du­el­len Pa­ti­en­ten­pro­gnose kann sich zwar ei­ner­seits an seit vie­len Jah­ren gut eta­blier­ten Pro­gno­se­pa­ra­me­tern ori­en­tie­ren. Sie steht aber an­de­rer­seits auch im­mer im Span­nungs­feld zwi­schen ei­ner nicht hun­dert­pro­zen­ti­gen Spe­zi­fität bzw. nicht aus­rei­chen­den Sen­si­ti­vität die­ser Pro­gno­se­mar­ker im Ein­zel­fall und dem Ver­mei­den nicht mehr in­di­zier­ter Be­hand­lungs­fort­führun­gen an­ge­sichts ei­ner mut­maß­lich in­faus­ten Ge­samt­kon­stel­la­tion. Ein ge­ne­rel­les Pro­blem ist da­bei die Tat­sa­che, dass die eta­blier­ten Pro­gno­se­pa­ra­me­ter ins­be­son­dere die ungüns­tige, nicht aber die güns­tige Pro­gnose vor­her­sa­gen kön­nen“.


Ins­ge­samt stellt die Leit­li­nie eine wert­volle Hilfe bei der Pro­gno­seab­schät­zung dar.


Eine Ende 2021 pu­bli­zierte Über­sichts­ar­beit gibt ei­nen gu­ten Über­blick über Pa­tho­phy­sio­lo­gie, The­ra­pie und Pro­gnose des hy­po­xi­schen Hirn­scha­dens nach Reani­ma­tion (54). Dort wer­den auch er­neut die Emp­feh­lun­gen des ERC / der ESICM zur Pro­gno­se­fin­dung dar­ge­stellt.


[image: Abb.‍ 9: ERC-ESICM 2021 Algorithmus für die Prognose des hypoxischen Hirnschadens nach Reanimation. Sandroni C et al., Intensive care medicine. 2021; 47(12):1393-414. (54) ]

Abb.‍ 9: ERC-ESICM 2021 Al­go­rith­mus für die Pro­gnose des hy­po­xi­schen Hirn­scha­dens nach Reani­ma­tion. San­droni C et al., In­ten­sive care me­di­cine. 2021; 47(12):1393-414. (54)



   	1.1.8
 	„BIG FIVE“-Stra­te­gien für das Über­le­ben des plötz­li­chen Herz­tods
 
 
 

Das Ka­pi­tel „Sys­teme, die Le­ben ret­ten“ der neuen Leit­li­nien zeigt auf, dass es ein gan­zes Sys­tem und ein Zu­sam­men­spiel vie­ler Fak­to­ren braucht, um das Über­le­ben best­mög­lich zu ver­bes­sern (5,6). Da­mit pas­sen die neuen Leit­li­nien auch zu den im letz­ten Jahr ver­öf­fent­lich­ten BIG-FIVE-Über­le­bens­stra­te­gien nach Kreis­lauf­still­stand, also fünf Stra­te­gien, mit de­nen die größte Ver­bes­se­rung des Über­le­bens er­reicht wer­den kann (55,56).


Diese „BIG FIVE“-Stra­te­gien um­fas­sen fol­gende Punkte:


	1)
	Pro­gramme zur Er­höhung der Lai­en­reani­ma­ti­ons­rate



	2)
	Leit­stel­len-an­ge­lei­tete Te­le­fon-Reani­ma­tion



	3)
	First-Re­spon­der-Pro­gramme mit öf­fent­lich zugäng­li­chen De­fi­bril­la­to­ren



	4)
	Qua­li­ta­tiv hoch­wer­tige CPR durch er­fah­rene Ret­tungs­teams und First-Re­spon­der



	5)
	Spe­zia­li­sierte Post­reani­ma­ti­ons­be­hand­lung in Car­diac-Ar­rest-Zen­tren



Er­höhung der Lai­en­reani­ma­ti­ons­quote


Hier wird ge­for­dert, das Be­wusst­sein für Lai­en­reani­ma­tion zu er­höhen, z.‍ B. durch Be­tei­li­gung an Ak­ti­ons­ta­gen wie dem „World Re­st­art a He­art Day“ (WRAH), so­wie alle Schü­le­rin­nen und Schü­ler in Lai­en­reani­ma­tion zu un­ter­rich­ten (KIDS SAVE LIVES). Während die Be­tei­li­gung am WRAH in Deutsch­land sehr in­ten­siv be­trie­ben wird, be­steht bei der Schü­ler­aus­bil­dung noch er­heb­li­cher Hand­lungs­be­darf. Ob­wohl seit 2014 eine Emp­feh­lung des Schulaus­schus­ses der Kul­tus­mi­nis­ter­kon­fe­renz exis­tiert, fehlt es na­hezu über­all an ei­ner flächen­de­cken­den Um­set­zung (56).


Da­ten aus dem dä­ni­schen Herz-Kreis­lauf-Still­stand-Re­gis­ter zei­gen, dass bei OHCA die Ge­samts­terb­lich­keit so­wie das Ri­siko, ei­nen hy­po­xi­schen Hirn­scha­den zu er­lei­den oder in ein Pfle­ge­heim auf­ge­nom­men wer­den zu müs­sen, nach Lai­en­reani­ma­tion und / oder Lai­en­de­fi­bril­la­tion si­gni­fi­kant nied­ri­ger ist als bei feh­len­den Erst­hel­fer­maß­nah­men. Hier­bei ist die hohe Rate an Lai­en­reani­ma­ti­ons­maß­nah­men von >‍ 80‍% in Dä­ne­mark be­acht­lich. Die hohe Quote in Dä­ne­mark ist durch mul­ti­ple na­tio­nal or­ga­ni­sierte und lan­des­weit im­ple­men­tierte Ini­tia­ti­ven er­klär­bar. Zu nen­nen wären vor al­lem um­fas­sende ver­pflich­tende und auch frei­wil­lige Reani­ma­ti­ons­trai­nings, die weite Ver­brei­tung von au­to­ma­ti­sier­ten ex­ter­nen De­fi­bril­la­to­ren (AED), die durch den Ret­tungs­dienst te­le­fo­nisch an­ge­lei­tete Reani­ma­tion oder auch die un­ver­züg­li­che Über­mitt­lung des Stand­orts des nächst­ge­le­ge­nen AED (ei­ner­seits durch die Ret­tungs­lei­t­stel­len, aber auch durch spe­zi­elle Mo­bil­funkappli­ka­tio­nen).


Te­le­fon­reani­ma­tion und First-Re­spon­der-Pro­gramme


Ei­ner der we­sent­li­chen Fak­to­ren zum Über­le­ben und gu­tem neu­ro­lo­gi­schen Er­geb­nis nach ei­ner präkli­ni­schen Reani­ma­tion ist die Verkür­zung des the­ra­pie­freien In­ter­valls. Von der Te­le­fon­reani­ma­tion – Punkt 2 der BIG FIVE – wird eine Ver­dopp­lung des Über­le­bens er­war­tet, von Erst­hel­fer­sys­te­men – Punkt 3 der BIG FIVE – eine 1,2- bis 2-fa­che Ver­bes­se­rung. Beide wer­den in den Ker­naus­sa­gen des neuen Leit­li­ni­en­ka­pi­tels ge­for­dert. In Deutsch­land sind meh­rere Erst­hel­fer­sys­teme eta­bliert, doch eine flächen­de­ckende Um­set­zung fehlt hier gen­auso wie bei der Te­le­fon­reani­ma­tion (56).


Ein App-ba­sier­tes Sys­tem kann, mit­tels den not­ru­fan­neh­men­den Ret­tungs­lei­t­stel­len, re­gis­trierte Erst­hel­fer über Smart­phone in der un­mit­tel­ba­ren Nähe des Not­falls or­ten und alar­mie­ren. Diese Erst­hel­fer kön­nen in den ers­ten 3‍–‍5 Mi­nu­ten nach ei­nem Herz-Kreis­lauf-Still­stand ein­tref­fen und so­mit das the­ra­pie­freie In­ter­vall ver­kür­zen. Die Da­ten neu­e­rer Stu­dien sind viel­ver­spre­chend und zei­gen, dass eine Smart­phone-ba­sierte App zur Alar­mie­rung von Erst­hel­fern im Falle ei­nes ver­mu­te­ten OHCA funk­tio­niert (57).


Im­ple­men­tie­rungs­stand der Te­le­fon­reani­ma­tion in Deutsch­land


Bei der Te­le­fon­reani­ma­tion in­stru­iert der Ret­tungs­lei­t­stel­len­dis­po­nent im Rah­men des Not­ruf­ge­sprächs den An­ru­fer in der Durch­führung ei­ner Herz­druck­mas­sage bis pro­fes­sio­nelle Ret­tungs­kräfte ein­tref­fen. Seit dem Jahr 2010 wird die Te­le­fon­reani­ma­tion in den Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien emp­foh­len. Win­gen et al. be­frag­ten Ret­tungs­lei­t­stel­len­lei­tun­gen mit­tels ei­nes web­ba­sier­ten, va­li­dier­ten Fra­ge­bo­gens zum Im­ple­men­tie­rungs­stand so­wie zur in­halt­li­chen Aus­ge­stal­tung der Te­le­fon­reani­ma­tion in ih­rer Ret­tungs­lei­t­stelle (58). In die Stu­die ein­ge­schlos­sen wur­den alle 249 Ret­tungs­lei­t­stel­len in Deutsch­land. Die Rück­lauf­quote des Fra­ge­bo­gens lag bei 67‍% (n = 166). Alle Teil­neh­men­den ga­ben an, dass sie die Te­le­fon­reani­ma­tion durch­führen (100‍%). Eine aus­rei­chende Um­set­zungs­quote (An­teil der Te­le­fon­reani­ma­tio­nen bei klar er­kann­ten Herz-Kreis­lauf-Stillstän­den) (>‍ 80‍%) er­reich­ten je­doch we­ni­ger als die Hälfte der teil­neh­men­den Ret­tungs­lei­t­stel­len (44‍%).


Kom­men­tar: Die Te­le­fon­reani­ma­tion wurde in al­len an der Stu­die teil­neh­men­den Ret­tungs­lei­t­stel­len zwar for­mal im­ple­men­tiert, die Häu­fig­keit ei­ner Te­le­fon­reani­ma­tion ist je­doch wei­ter­hin un­zu­rei­chend. Nur bei je­dem vier­ten ret­tungs­dienst­lich be­glei­te­ten Herz-Kreis­lauf-Still­stand führte ein Dis­po­nent diese ho­ch­ef­fek­tive und le­bens­ret­tende Maß­nahme durch. In 70‍% die­ser Fälle er­folgt hier­durch eine Lai­en­reani­ma­tion. Auch weist die in­halt­li­che Aus­ge­stal­tung der Te­le­fon­reani­ma­tion im Hin­blick auf die Rah­men­be­din­gung, die Ziel­grup­pen so­wie die Nut­zung struk­tu­rier­ter Pro­zesse zur Er­ken­nung ei­nes Herz-Kreis­lauf-Still­stan­des in den vor­lie­gen­den Da­ten eine hohe Di­ver­sität auf – mit ei­nem ho­hen Pro­zent­satz von Ein­zel­fall­ent­schei­dun­gen. Die Stu­diener­geb­nisse zei­gen fer­ner, dass der reine Emp­feh­lungs­cha­rak­ter zur Te­le­fon­reani­ma­tion wie er seit 2010 durch die Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien be­steht, nicht aus­reicht, da­mit alle Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit Herz-Kreis­lauf-Still­stand in Deutsch­land die le­bens­ret­tende Te­le­fon­reani­ma­tion kon­se­quent er­hal­ten.



Qua­li­ta­tiv hoch­wer­tige CPR


Punkt 4 der BIG FIVE ist eine gute und flächen­de­ckende Ad­van­ced-Life- Sup­port (ALS)-Ver­sor­gung, von der eine Ver­dopp­lung des Über­le­bens er­war­tet wird. Hierzu zählen u.‍ a. gute Not­arzt­sys­teme, wie sie bei uns flächen­de­ckend um­ge­setzt sind.


Car­diac-Ar­rest-Zen­tren


Punkt 5 sind so­ge­nannte Car­diac-Ar­rest-Zen­tren, also spe­zia­li­sierte Kli­ni­ken zur Ver­sor­gung von Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten nach präkli­ni­schem Kreis­lauf-Still­stand. Von ih­nen wird eine Ver­dopp­lung des Über­le­bens er­war­tet, des­halb wer­den sie in den Ker­naus­sa­gen des Leit­li­ni­en­ka­pi­tels eben­falls ge­for­dert. Kri­te­rien für Car­diac Ar­rest Zen­tren sind in Deutsch­land seit 2017 vor­han­den, Zer­ti­fi­zie­rungs­au­dits wer­den seit Ende 2018 durch­ge­führt und die Zahl der zer­ti­fi­zier­ten Zen­tren wächst ste­tig an (56).


In ei­ner in­ter­essan­ten Un­ter­su­chung konnte ge­zeigt wer­den, dass es zu ei­ner schnel­le­ren, kon­se­quen­te­ren The­ra­pie in die­sen Zen­tren kommt (59). Leis­tungs­starke Zen­tren hat­ten eine schnel­lere Zeit bis zur Ziel­tem­pe­ra­tur, hat­ten eher eine Ziel­tem­pe­ra­tur von 33‍ °C, führ­ten häu­fi­ger Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chun­gen und per­ku­tane Ko­ro­na­r­in­ter­ven­tio­nen durch und hat­ten an­dere Pro­gno­se­prak­ti­ken als leis­tungs­schwa­che Zen­tren. Die Au­to­ren schluss­fol­ger­ten, dass die Vor­teile in großen und leis­tungs­star­ken Zen­tren auch in schnel­len Be­hand­lungs­ent­schei­dun­gen la­gen.


Kom­men­tar: Die Post­reani­ma­ti­ons­be­hand­lung ist seit 2010 in den Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien ein fes­ter Be­stand­teil und um­fasst ne­ben der Dia­gno­s­tik und The­ra­pie der dem Herz-Kreis­lauf-Still­stand zu­grun­de­lie­gen­den Er­kran­kung / Ur­sa­che auch die Be­hand­lung und Mi­ni­mie­rung der im Rah­men der pa­tho­phy­sio­lo­gisch zu­grun­de­lie­gen­den Ischä­mie und Re­per­fu­si­ons­er­kran­kung. Die Post­reani­ma­ti­ons­phase be­ginnt un­mit­tel­bar nach dem Wie­de­r­ein­tritt der Spon­tan­zir­ku­la­tion (ROSC) und der Pa­ti­ent sollte idea­ler­weise durch ein in­ter­dis­zi­plinäres, er­fah­re­nes Be­hand­lungs­team mit dia­gno­s­ti­scher und the­ra­peu­ti­scher Ex­per­tise in ei­nem zer­ti­fi­zier­ten Car­diac-Ar­rest-Zen­trum be­han­delt wer­den. Ne­ben der kom­ple­xen Be­hand­lung in der Post­reani­ma­ti­ons­phase sind wei­tere An­stren­gun­gen zur Ver­rin­ge­rung des the­ra­pie­freien In­ter­valls mit Pro­gram­men zur Er­höhung der Lai­en­reani­ma­ti­ons­rate, inklu­sive an­ge­lei­te­ter Te­le­fon-Reani­ma­tion so­wie First-Re­spon­der-Pro­gramme (inklu­sive Smart­phone Aler­ting Sys­tems) not­wen­dig. Ne­ben die­sen Maß­nah­men ist die Aus­bil­dung und das Trai­ning für alle be­tei­lig­ten Per­so­nen wich­tig, um qua­li­ta­tiv hoch­wer­tige CPR zu er­mög­li­chen.


   	1.2
 	Kar­dio­ge­ner Schock
 
 
 


2019 wurde die Deutsch-ös­ter­rei­chi­sche-S‍ 3-Leit­li­nie „In­farkt­be­ding­ter kar­dio­ge­ner Schock – Dia­gnose, Mo­ni­to­ring und The­ra­pie“ un­ter Fe­der­führung von Prof. Dr. Karl Wer­dan fer­tig­ge­stellt und be­fin­det sich auf der Ho­me­page der AWMF (60). Laut der Leit­li­nie ist der In­farkt-be­dingte kar­dio­gene Schock (IKS) – meist Folge ei­nes links­ven­tri­kulären Pump­ver­sa­gens – die häu­figste in­tra­hos­pi­tale To­des­ur­sa­che bei aku­tem Herz­in­farkt. Ei­nen kar­dio­ge­nen Schock er­lei­den 5‍–10‍% al­ler Pa­ti­en­ten mit Herz­in­farkt, akut oder in­ner­halb der ers­ten Tage. Die Sterb­lich­keit des In­farkt-be­ding­ten kar­dio­ge­nen Schocks liegt bei ca. 50‍%. We­sent­li­che Be­hand­lungs­kom­po­nen­ten sind:


	1.
	Die mög­lichst ra­sche Wie­de­reröff­nung des ver­schlos­se­nen In­farkt­ge­fäßes und die Sta­bi­li­sie­rung des Kreis­laufs,



	2.
	die Ge­währ­leis­tung ei­ner adäqua­ten Oxy­ge­nie­rung zur Si­cher­stel­lung ei­ner aus­rei­chen­den Per­fu­sion und Sau­er­stoff­ver­sor­gung der vi­ta­len Or­gane,



	3.
	die Be­hand­lung des schock­be­ding­ten Mul­ti­or­gan­dys­funk­ti­ons-Syn­droms und



	4.
	eine pa­ti­en­ten­ge­rechte Nach­sorge nach Ver­le­gung des Schock­pa­ti­en­ten von der In­ten­sivsta­tion.



Frau Prof. Dr. Tanja Ru­dolph geht in ih­rem Bei­trag auf alle Aspekte zum Thema „A­ku­tes Ko­ro­nar­syn­drom und Re­vas­ku­la­ri­sa­tion“ ein. An die­ser Stelle sol­len nur die wich­tigs­ten Emp­feh­lun­gen der Leit­li­nie zu den in­ten­siv­me­di­zi­ni­schen Maß­nah­men beim kar­dio­ge­nen Schock zi­tiert wer­den (60). Da­bei wer­den fol­gende Emp­feh­lungs­grade, ab­hän­gig vom Evi­denz­ni­veau, un­ter­schie­den: Starke Emp­feh­lung („soll“), Emp­feh­lung („soll­te“), of­fen („kann“), Ab­leh­nung („sollte nicht“) und starke Ab­leh­nung („soll nicht“).


   	1.2.1
 	Me­di­ka­mentöse Herz-Kreis­lauf-Sta­bi­li­sie­rung
 
 
 

	•
	Als Ino­tro­pi­kum sollte Do­butamin ein­ge­setzt wer­den (Emp­feh­lung).



	•
	Als Va­so­pres­sor sollte No­rad­rena­lin ein­ge­setzt wer­den (Emp­feh­lung).



	•
	Le­vo­si­men­dan kann bei nicht aus­rei­chen­dem hä­mo­dy­na­mi­schem An­spre­chen auf Ka­techo­la­mine ver­sucht wer­den (of­fen).



	•
	Im Ka­techo­la­min-re­frak­tären In­farkt-be­ding­ten kar­dio­ge­nen Schock sollte ini­tial Le­vo­si­men­dan ge­genü­ber PDE-III-In­hi­bi­to­ren be­vor­zugt wer­den (Emp­feh­lung).



	•
	PDE-III-In­hi­bi­to­ren, wie En­o­xi­mon oder Mil­ri­non, kön­nen bei un­zu­rei­chen­dem An­spre­chen auf Ka­techo­la­mine ver­sucht wer­den (of­fen).



	•
	Ad­rena­lin kann zum Ein­satz kom­men, wenn un­ter Do­butamin und No­rad­rena­lin keine aus­rei­chende hä­mo­dy­na­mi­sche Sta­bi­li­sie­rung zu er­rei­chen ist (of­fen).



	•
	Do­pa­min soll zur The­ra­pie des kar­dio­ge­nen Schocks nicht an­ge­wen­det wer­den (starke Ab­leh­nung).



	•
	Di­ure­tika soll­ten bei Zei­chen der Flüs­sig­keitsü­ber­la­dung im Rah­men der sym­pto­ma­ti­schen The­ra­pie ein­ge­setzt wer­den (Emp­feh­lung).



Die Emp­feh­lung als Va­so­pres­sor No­rad­rena­lin ein­zu­set­zen, wird durch eine ak­tu­ell pu­bli­zierte franzö­si­sche Stu­die un­ter­mau­ert (61). Bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem Schock nach außer­kli­ni­schem Herz-Kreis­lauf-Still­stand war die Ver­wen­dung von Ad­rena­lin mit ei­ner höhe­ren Ge­samt­mor­ta­lität und ei­ner höhe­ren kar­dio­vas­kulär-spe­zi­fi­schen Mor­ta­lität ver­bun­den als die In­fu­sion von No­rad­rena­lin.


   	1.2.2
 	Mecha­ni­sche Herz-Kreis­lauf-Un­ter­stüt­zungs-Sys­teme
 
 
 

Laut Leit­li­nie kön­nen in­ner­halb der Kurz­zeit­sys­teme v.‍ a. die in­traaor­tale Bal­lon­pumpe (IABP), per­ku­tane Her­zun­ter­stüt­zungs­sys­teme (VAD = „Ven­t­ri­cu­lar As­sist De­vi­ce“, v.‍ a. das Tan­dem He­art und die Im­pella-Pum­pen) so­wie Sys­teme mit in­te­grier­tem Mem­bran­oxy­ge­na­tor („Ex­tra­cor­po­ral Life Sup­port“ (VA-ECMO)) un­ter­schie­den wer­den (60).


Bis vor we­ni­gen Jah­ren gehörte die IABP zum Stan­dar­dre­per­toire bei der Be­hand­lung des In­farkt-be­ding­ten kar­dio­ge­nen Schocks, mit ei­ner Klasse-I-Emp­feh­lung in den eu­ropäi­schen und ame­ri­ka­ni­schen Leit­li­nien. Al­ler­dings zeig­ten kürz­lich pu­bli­zierte Stu­dien und Me­ta­ana­ly­sen we­der in der Akut­phase noch im Lang­zeit­ver­lauf ei­nen Ein­fluss der IABP-Be­hand­lung auf die Le­ta­lität. Da­her wer­den zu­neh­mend ECLS-Sys­teme in Deutsch­land ein­ge­setzt. Dar­un­ter wird die veno-ar­te­ri­elle ECMO (VA-ECMO) ver­stan­den. Die ex­tra­kor­po­rale Mem­bran­oxy­ge­nie­rung er­mög­licht so­wohl die Be­hand­lung des Lun­gen­ver­sa­gens (veno-venöse ECMO = VVECMO) als auch des Herz­kreis­lauf­ver­sa­gens (veno-ar­te­ri­elle ECMO = VA-ECMO, ECLS). Prin­zi­pi­ell be­steht ein ECLS-Sys­tem aus fol­gen­den Kom­po­nen­ten:


	–
	Ex­tra­kor­po­ra­ler Blut­kreis­lauf mit Ent­nahme- und Rück­ga­be­kanülen und ei­nem in der Re­gel He­pa­rin-be­schich­te­ten Schlauch­sys­tem,



	–
	Pumpe (in der Re­gel Zen­tri­fu­gal­pumpe) mit Steuerein­heit so­wie



	–
	Oxy­ge­na­tor mit Wär­me­tau­scher.



Der Auf­bau ei­nes „Ex­tra­cor­po­real Life Sup­port“ (ECLS) ent­spricht prin­zi­pi­ell dem der veno-venö­sen ECMO zur rei­nen Lun­gen­un­ter­stüt­zung; le­dig­lich die Kanü­lie­rung un­ter­schei­det sich: Bei ei­ner ECLS als Herz- oder Herz-Lun­gen-Er­satz wird venö­ses Blut aus der V. cava in­fe­rior ent­nom­men und ar­te­ri­ell zurück­ge­führt. Die ECLS kann da­bei so­wohl pe­ri­pher im Be­reich der A. fe­mo­ra­lis (re­gel­haft der prä­fe­rierte Zu­gang) oder – eher sel­ten – via A. sub­cla­via an­ge­schlos­sen wer­den als auch – v.‍ a. im Rah­men kar­dio­chir­ur­gi­scher Ein­grif­fe – zen­tral, d.‍ h. im Be­reich der tho­ra­ka­len Aorta und des rech­ten Vor­hofs. So­mit exis­tie­ren ver­schie­dene Kanü­lie­rungs­kon­fi­gu­ra­tio­nen, die durch spe­zi­fi­sche hä­mo­dy­na­mi­sche Ver­hält­nisse und Kom­pli­ka­tio­nen cha­rak­te­ri­siert sind.


Emp­feh­lun­gen der Leit­li­nie:


	•
	Bei In­farkt-be­ding­tem kar­dio­ge­nen Schock in­folge Pump­ver­sa­gens sollte bei primä­rer PCI die IABP nicht im­plan­tiert wer­den (Ab­leh­nung).



	•
	Beim Auf­tre­ten me­cha­ni­scher In­farkt­kom­pli­ka­tio­nen – Ven­tri­kel­sep­tum-de­fekt und Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz – kann die IABP zur Ver­bes­se­rung der Hä­mo­dy­na­mik ein­ge­setzt wer­den (of­fen).



	•
	Bei Pa­ti­en­ten im In­farkt-be­ding­ten kar­dio­ge­nen Schock, die sich mit­tel­bar nicht sta­bi­li­sie­ren las­sen, kann ein tem­poräres me­cha­ni­sches Un­ter­stüt­zungs­sys­tem (TMU) im­plan­tiert wer­den, falls ein rea­lis­ti­sches The­ra­pie­ziel be­steht. Die Aus­wahl des TMU rich­tet sich nach spe­zi­fi­schen Cha­rak­te­ris­tika des Kreis­lauf­ver­sa­gens (links / rechts / bi­ven­tri­kulär / SIRS / MODS) und der Ex­per­tise des je­wei­li­gen Herz-Te­ams (of­fen).



	•
	Wei­ter­hin sind fol­gende Voraus­set­zun­gen für die TMU-Im­plan­ta­tion zwin­gend er­for­der­lich:




	 	a)
	Im­plan­ta­tion des TMU ohne Verzö­ge­rung der Re­vas­ku­la­ri­sa­tion, idea­ler­weise im Ka­the­ter­la­bor (im Rah­men der Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie bzw. pPCI);



	 	b)
	do­ku­men­tier­tes rea­lis­ti­sches The­ra­pie­ziel, eva­lu­iert im Herz-Team;



	 	c)
	An­bin­dung an bzw. Ko­ope­ra­tion mit ei­nem Herz-Kreis­lauf-Zen­trum zur Ge­währ­leis­tung der Op­tion ei­ner früh­zei­ti­gen Des­ti­na­ti­ons­the­ra­pie;



	 	d)
	Im­plan­ta­tion vor Ein­tre­ten ir­re­ver­si­bler Organ­schä­di­gun­gen;



	 	e)
	Auf­nahme in ein TMU-Re­gis­ter, das von den o.‍ g. Fach­ge­sell­schaf­ten be­trie­ben wird (DGK, DGTHG, DGIIN, ÖKG, ÖGIAIM, DGAI, DIVI).



Laut Begleit­text in der Leit­li­nie sieht sich die Leit­li­ni­en­gruppe auf­grund der der­zei­ti­gen Da­ten­kon­stel­la­tion für tem­poräre me­cha­ni­sche Un­ter­stüt­zungs­sys­teme nur zu ei­ner „Kann-Emp­feh­lung“ in der Lage und das auch nur un­ter Wah­rung der oben auf­ge­führ­ten Voraus­set­zun­gen (60). Be­grün­det wird dies da­mit, dass Meta-Ana­ly­sen ran­do­mi­sier­ter Stu­dien mit Tan­dem-He­art / Im­pella / ECLS (veno-ar­te­ri­elle ECMO) kei­nen kon­sis­ten­ten Über­le­bens­vor­teil zei­gen. Ge­for­dert wird eine mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte Stu­die mit ei­nem der zur Ver­fü­gung ste­hen­den Herz-Kreis­lauf-Un­ter­stüt­zungs­sys­teme ver­sus Pla­cebo und zwar mit ei­ner aus­rei­chend großen Zahl an Pa­ti­en­ten im kar­dio­ge­nen Schock, ver­gleich­bar z.‍ B. der IABP-SHOCK-II-Stu­die im Falle der IABP.


Ende 2020 wurde zu die­sem Thema die S‍ 3-Leit­li­nie Ein­satz der ex­tra­kor­po­ra­len Zir­ku­la­tion (ECLS / ECMO) bei Herz- und Kreis­lauf­ver­sa­gen ver­öf­fent­licht (62). Die Emp­feh­lung zum Ein­satz von ECLS-Sys­te­men dif­fe­riert nicht, wört­lich heißt es: „Im kar­dio­ge­nen Schock kann eine ECLS in Er­wä­gung ge­zo­gen wer­den.“


2023 war es so­weit, die ECLS-Schock-Stu­die wurde im NEJM pu­bli­ziert und in­ten­siv dis­ku­tiert und kom­men­tiert (63).


Prof. Dr. Hol­ger Thiele und Ko­au­to­ren un­ter­such­ten in die­ser mul­ti­zen­tri­schen ran­do­mi­siert und kon­trol­lier­ten Stu­die den Ein­fluss ei­ner früh­zei­ti­gen rou­ti­ne­mäßi­gen VA-ECMO (ve­no­ar­te­ri­elle ex­tra­kor­po­rale Mem­bran­oxy­ge­nie­rung) ge­genü­ber ei­ner kon­ser­va­ti­ven The­ra­pie (64). Primä­rer End­punkt war der „Tod aus be­lie­bi­ger Ur­sa­che in­ner­halb 30 Ta­gen“. Ins­ge­samt 417 Pa­ti­en­ten wur­den zwi­schen Juni 2019 und No­vem­ber 2022 1:1 auf beide The­ra­pie­arme ran­do­mi­siert. Signi­fi­kante Un­ter­schiede be­stan­den we­der in den Ba­sis­cha­rak­te­ris­tika noch in der in­ter­ven­tio­nel­len Be­hand­lungs­stra­te­gie. Der Groß­teil der Pa­ti­en­ten bei­der Ko­hor­ten be­fand sich gemäß So­cie­ty for Car­dio­vas­cu­lar An­gio­gra­phy and In­ter­ven­ti­ons (SCAI) im Schock­sta­dium C (49,8 und 53,4‍%), wo­bei die Zu­ord­nung in die SCAI-Klas­sen erst re­tro­spek­tiv er­fol­gen konnte. Der primäre End­punkt wurde in 47,8‍% (VA-ECMO) bzw. 49,0‍% (kon­ser­va­tive Stra­te­gie) er­reicht – hier­bei er­gab sich kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied (RR 0,98 [0,80‍–1,19], p = 0,81). Die­ses Er­geb­nis spie­gelte sich in den Sub­grup­pen­ana­ly­sen eben­falls wi­der. Je­doch er­lit­ten Pa­ti­en­ten, die mit­tels VA-ECMO be­han­delt wur­den, si­gni­fi­kant häu­fi­ger Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen (RR 2,44 [1,5‍–‍3,95]) und pe­ri­pher vas­kuläre Kom­pli­ka­tio­nen mit the­ra­peu­ti­scher Kon­se­quenz (RR 2,86 [1,31–‍6,25‍%]).


[image: Abb.‍ 10: Tod aus beliebiger Ursache nach 30 Tagen. VA-ECMO im kardiogenen Schock versus Standardtherapie. Thiele H et al., N Engl J Med. 2023; 389(14):1286-97. (64) ]

Abb.‍ 10: Tod aus be­lie­bi­ger Ur­sa­che nach 30 Ta­gen. VA-ECMO im kar­dio­ge­nen Schock ver­sus Stan­dard­the­ra­pie. Thiele H et al., N Engl J Med. 2023; 389(14):1286-97. (64)



Kom­men­tar: Wenn­gleich die Dauer der ECLS-The­ra­pie mit 2,7 Ta­gen im Me­dian als kurz kri­ti­siert wurde, ist die Wer­tig­keit der re­sul­tie­ren­den Evi­denz als sehr hoch ein­zu­stu­fen: Es be­steht keine Evi­denz für den früh­zei­ti­gen rou­ti­ne­mäßi­gen Ein­satz ei­ner VA-ECMO im in­farkt­be­ding­ten kar­dio­ge­nen Schock mit ge­plan­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion.



Eine da­nach pu­bli­zierte Me­ta­ana­lyse inklu­dierte vier Stu­dien (n = 567 Pa­ti­en­ten) (65). Ins­ge­samt er­gab sich keine si­gni­fi­kante Ver­rin­ge­rung der 30-Ta­ges-Sterb­lich­keit durch den frühen Ein­satz der VA-ECMO (OR 0‍–‍93; 95‍%-CI 0-66-1-29). Die Kom­pli­ka­ti­ons­ra­ten wa­ren bei der VA-ECMO höher für schwere Blu­tun­gen (OR 2‍–‍44; 95‍%-CI 1-55-3-84) und pe­ri­phere ischä­mi­sche Ge­fäß­kom­pli­ka­tio­nen (OR 3‍–‍53; 95‍%-CI 1-70-7-34). Die Au­to­ren emp­fah­len eine sorg­fäl­tige Über­prü­fung der In­di­ka­tion zur VA-ECMO.


In ei­ner mul­ti­na­tio­na­len Ko­hor­ten­stu­die wur­den 15.172 Pa­ti­en­ten mit VA-ECMO aus dem Re­gis­ter der ELSO (Ex­tra­cor­po­real Life Sup­port Or­ga­ni­za­tion) aus­ge­wer­tet (66). Ein stei­gen­des Le­bensal­ter war mit ei­ner er­höh­ten Wahr­schein­lich­keit ei­nes Verster­bens oder dem Auf­tre­ten von Kom­pli­ka­tio­nen nach Ein­lei­tung der ECMO ver­bun­den, wo­bei ein höhe­res Ri­siko be­reits ab ei­nem Al­ter von 40 Jah­ren auf­trat.


[image: Abb.‍ 11: Zusammenhang zwischen Lebensalter und Krankenhaussterblichkeit bei VA-ECMO. Fernando SM et al., Intensive Care Med. 2023; 49(12):1456-66. (66) ]

Abb.‍ 11: Zu­sam­men­hang zwi­schen Le­bensal­ter und Kran­ken­haus­sterb­lich­keit bei VA-ECMO. Fer­n­ando SM et al., In­ten­sive Care Med. 2023; 49(12):1456-66. (66)


   	1.3
 	Lun­genem­bo­lie
 
 
 


Die venöse Throm­boe­m­bo­lie (VTE) um­fasst die bei­den Er­kran­kungs­en­ti­täten tiefe Ven­en­throm­bose (TVT) und Lun­genem­bo­lie (LE). Die LE ist eine po­ten­zi­ell schwer­wie­gende Kom­pli­ka­tion in der Akut­phase von venö­sen Throm­bo­sen und eine wich­tige Dif­fe­ren­zi­al­dia­gnose beim aku­ten Tho­ra­x­schmerz (67).


Die Frühle­ta­lität, Pro­gnose und Schwere der kli­ni­schen Prä­sen­ta­tion ei­ner LE kor­re­li­e­ren ins­be­son­dere mit der ein­her­ge­hen­den Rechts­herz­be­las­tung, die wie­derum ab­hän­gig ist vom Aus­maß der Qu­er­schnitts­ver­le­gung der Lun­gen­strom­bahn und von mög­li­chen vor­be­ste­hen­den kar­dia­len Be­ein­träch­ti­gun­gen. Pa­ti­en­ten mit hä­mo­dy­na­mi­scher In­sta­bi­lität wei­sen eine hohe Sterb­lich­keit in­ner­halb der ers­ten Tage und Wo­chen auf. Die primäre Ri­si­ko­stra­ti­fi­zie­rung in hä­mo­dy­na­misch sta­bile vs. in­sta­bile Pa­ti­en­ten ist wich­tig, da dies we­sent­li­che Im­pli­ka­tio­nen auf die Wahl der dia­gno­s­ti­schen und the­ra­peu­ti­schen Ver­fah­ren hat. Die über­ar­bei­tete S‍ 2k-Leit­li­nie zur „Dia­gno­s­tik und The­ra­pie der Ven­en­throm­bose(TVT) und der Lun­genem­bo­lie (LE)“ wurde 2023 auf der Ho­me­page der AWMF pu­bli­ziert (68).


In ei­nem 2023 er­schie­ne­nen deut­schen Über­sichts­ar­ti­kel wur­den zehn Ker­naus­sa­gen aus der Leit­li­nie her­aus­ge­grif­fen, die hier zi­tiert wer­den sol­len (67):


Ker­naus­sage 1. Bei al­len Pa­ti­en­ten mit LE-Ver­dacht ist zunächst ein­mal zu klären, ob eine hä­mo­dy­na­misch sta­bile Si­tua­tion vor­liegt oder ob es sich um ei­nen hä­mo­dy­na­misch in­sta­bi­len Pa­ti­en­ten han­delt. Als hä­mo­dy­na­misch in­sta­bil wer­den Pa­ti­en­ten mit Atem-Kreis­lauf-Still­stand (Reani­ma­tion), Schock oder an­hal­ten­der Hy­po­ten­sion de­fi­niert.


Ker­naus­sage 2. Bei hä­mo­dy­na­misch sta­bi­len Pa­ti­en­ten mit Lun­genem­bo­lie­ver­dacht und nied­ri­ger bzw. mitt­lerer kli­ni­scher Wahr­schein­lich­keit sollte eine Be­stim­mung der D-Di­mere er­fol­gen. Bei nied­ri­ger und mitt­lerer Wahr­schein­lich­keit sch­ließen norm­wer­tige D-Di­mere das Vor­lie­gen ei­ner LE mit ho­her Si­cher­heit aus.


Ker­naus­sage 3. Bei hä­mo­dy­na­misch sta­bi­len Pa­ti­en­ten mit Lun­genem­bo­lie­ver­dacht und ho­her kli­ni­scher Wahr­schein­lich­keit soll eine bild­ge­bende Dia­gno­s­ti­k – vor­zugs­weise (CTPA) oder Ven­ti­la­ti­ons-Per­fu­si­ons (V / Q)-Szin­ti­gra­phie – durch­ge­führt wer­den, um die Dia­gnose ei­ner Lun­genem­bo­lie zu bestäti­gen oder zu ver­wer­fen.


Ker­naus­sage 4. Bei hä­mo­dy­na­misch in­sta­bi­len Pa­ti­en­ten mit Lun­genem­bo­lie­ver­dacht soll die Dia­gno­s­tik so ge­wählt wer­den, dass schnellst­mög­lich eine The­ra­pie­ent­schei­dung ge­trof­fen wer­den kann. Die am Pa­ti­en­ten­bett durch­ge­führte So­no­gra­phie (transt­ho­ra­kale Echo­kar­dio­gra­phie und So­no­gra­phie der Bein­ve­nen, ggf. er­gänzt durch ei­nen qua­li­fi­zier­ten Lun­ge­nul­tra­schall) ist wich­tigste Ent­schei­dungs­hilfe für die ini­tiale Ein­schät­zung.


Ker­naus­sage 5. Bei Pa­ti­en­ten mit nach­ge­wie­se­ner Lun­genem­bo­lie soll ini­tial eine Ri­si­ko­stra­ti­fi­zie­rung er­fol­gen, um die Frühs­terb­lich­keit (d.‍ h. das Ri­siko, in­ner­halb von 30 Ta­gen zu verster­ben) ab­schät­zen und die The­ra­pie daran aus­rich­ten zu kön­nen.


Ker­naus­sage 6. Pa­ti­en­ten mit Lun­genem­bo­lie und ho­hem Ri­siko bzw. hä­mo­dy­na­mi­scher In­sta­bi­lität sol­len ohne zeit­li­chen Ver­zug ei­ner Re­per­fu­si­ons­the­ra­pie – vor­zugs­weise ei­ner sys­te­mi­schen Throm­bo­ly­se – zu­ge­führt wer­den. Pa­ti­en­ten mit hä­mo­dy­na­mi­scher In­sta­bi­lität, de­fi­niert durch ei­nen sy­sto­li­schen Blut­druck <‍ 90‍ mmHg, der län­ger als 15 min per­sis­tiert oder mit ei­ner Hy­po­per­fu­sion der End­or­gane ver­bun­den ist (z.‍ B. akute Nie­ren­schä­di­gung), ha­ben ein Ri­siko von etwa 20‍%, in­ner­halb von 30 Ta­gen zu verster­ben, ver­gli­chen mit 5‍% bei Nichthoch­ri­si­ko­lun­genem­bo­lie.


Ker­naus­sage 7. Lie­gen re­le­vante Kon­train­di­ka­tio­nen ge­gen eine sys­te­mi­sche Throm­bo­lyse vor oder führt eine sys­te­mi­sche Throm­bo­lyse nicht zur Kreis­lauf­sta­bi­li­sie­rung, soll eine en­do­vas­kuläre bzw. chir­ur­gi­sche Throm­bek­to­mie er­wo­gen wer­den.


Ker­naus­sage 8. Hä­mo­dy­na­misch sta­bile Pa­ti­en­ten mit Lun­genem­bo­lie und in­ter­me­diärem Ri­siko sol­len primär eine the­ra­peu­ti­sche An­ti­ko­agu­la­tion er­hal­ten und in­ner­halb der ers­ten (meist 2‍–‍3) Tage sta­tionär über­wacht wer­den, um bei kli­ni­scher Ver­schlech­te­rung eine The­ra­pie­es­ka­la­tion (z.‍ B. Re­per­fu­si­ons­the­ra­pie) recht­zei­tig ein­lei­ten zu kön­nen.


Ker­naus­sage 9. Die Im­plan­ta­tion ei­nes Vena-cava-Fil­ters soll Ein­zel­fäl­len vor­be­hal­ten blei­ben, in de­nen ein ho­hes Lun­genem­bo­lie­ri­siko be­steht und eine An­ti­ko­agu­la­tion nicht mög­lich ist oder in de­nen trotz adäqua­ter An­ti­ko­agu­la­tion Lun­genem­bo­lie-Er­eig­nisse auf­tre­ten.


Ker­naus­sage 10. Die Fest­le­gung der op­ti­ma­len The­ra­pie­stra­te­gie bei Pa­ti­en­ten mit aku­ter Lun­genem­bo­lie und ho­hem Ri­siko sollte in­di­vi­dua­li­siert und im in­ter­dis­zi­plinären Kon­sens.


ECMO bei Lun­genem­bo­lie


Eine 2023 pu­bli­zierte Stu­die wer­tete aus dem ELSO-Re­gis­ter die Pa­ti­en­ten aus, die auf­grund ei­ner mas­si­ven Lun­genem­bo­lie mit ECMO be­han­delt wor­den wa­ren (63,69).


Bei ins­ge­samt 821 Pa­ti­en­ten wur­den 833 ECMO-Epi­so­den we­gen Lun­genem­bo­lie durch­ge­führt. Das Durch­schnitts­al­ter lag bei 49 (±‍ 15) Jah­ren, 408 (50,1‍%) wa­ren weib­lich, und 450 (54,7‍%) hat­ten vor der Ein­lei­tung der ECMO ei­nen Herz­still­stand er­lit­ten. Die veno-ar­te­ri­elle VA-ECMO war bei 489 (58,7‍%) die häu­figste Methode, ge­folgt von der ex­tra­kor­po­ra­len kar­dio­pul­mo­na­len Reani­ma­tion (ECPR) bei 229 (27,4‍%) und der veno-venö­sen VV-ECMO bei 85 (10,2‍%). Ins­ge­samt stieg die An­zahl der Fälle über den be­ob­ach­te­ten Zeit­raum an, ins­be­son­dere gab es eine Zu­nahme der ECPR-Fälle. Die In-Ho­spi­tal-Mor­ta­lität war bei ECPR 156/229 (68,1‍%) am höchs­ten, ge­folgt von VA-ECMO 209/498 (42,7‍%) und VV-ECMO 24/85 (28,2‍%) p <‍ 0,001. Prä­dik­to­ren für das Kran­ken­haus­verster­ben wa­ren höhe­res Al­ter, nied­ri­ger pH-Wert, nied­ri­ger dias­to­li­scher Blut­druck so­wie die Im­plan­ta­tion un­ter Reani­ma­tion. Diese vor­ge­legte Re­gis­ter­ar­beit sug­ge­riert, dass für aus­ge­suchte Pa­ti­en­ten mit ful­mi­nan­ter Lun­genem­bo­lie die VA-ECMO eine Op­tion dar­stellt.

   	1.4
 	Akute re­spi­ra­to­ri­sche In­suf­fi­zi­enz / Aku­tes Lun­gen­ver­sa­gen (ARDS)
 
 
 


Im Juni 2023 wurde in In­ten­sive Care Me­di­cine die über­ar­bei­tete ARDS-Leit­li­nie der Eu­ro­pean So­cie­ty of In­ten­sive Care Me­di­cine (ESICM) pu­bli­ziert (70).


Die deut­sche S‍ 3-Leit­li­nie zur in­va­si­ven Beat­mung und zum Ein­satz ex­tra­kor­po­ra­ler Ver­fah­ren bei aku­ter re­spi­ra­to­ri­scher In­suf­fi­zi­enz aus dem Jahr 2017 wird mo­men­tan ge­rade über­ar­bei­tet (71).


Be­züg­lich der COVID-19-The­ra­pie sei auf die ent­spre­chende deut­sche S‍ 3-Leit­li­nie (Li­ving Gui­de­line) „Emp­feh­lun­gen zur sta­tionären The­ra­pie von Pa­ti­en­ten mit COVID-19“ ver­wie­sen (72).


Ur­sa­chen


Das ARDS kann durch eine in­di­rekte, ex­tra­pul­mo­nale oder di­rekte Lun­gen­schä­di­gung ent­ste­hen. Die häu­figs­ten ex­tra­pul­mo­na­len Ri­si­ko­fak­to­ren für ARDS sind Sep­sis, Pan­krea­ti­tis und Trauma, während Pneu­mo­nie und Aspi­ra­tion die häu­figs­ten pul­mo­na­len Ur­sa­chen dar­stel­len.
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Abb.‍ 12: Ur­sa­chen für ein ARDS. Bos LDJ et al., Lan­cet. 2022. doi:10.1016 / s0140‍–‍6736(22)01485-4. (73)



Schwere am­bu­lant er­wor­bene Pneu­mo­nie


In ei­ner ganz ak­tu­ell pu­bli­zier­ten mul­ti­zen­tri­schen, ran­do­mi­sier­ten, kon­trol­lier­ten Dop­pelblind­stu­die wur­den Pa­ti­en­ten mit ei­ner schwe­ren am­bu­lant er­wor­be­nen in­ten­siv­pflich­ti­gen Pneu­mo­nie, ent­we­der mit in­tra­venö­sem Hy­dro­cor­ti­son (200‍ mg täg­lich) für 4 oder 8 Tage oder mit Pla­cebo be­han­delt (74). Bis zum 28. Tag war der Tod bei 25 von 400 Pa­ti­en­ten (6,2‍%; 95‍%-Kon­fi­den­z­in­ter­vall [CI], 3,9 bis 8,6) in der Hy­dro­cor­ti­son-Gruppe und bei 47 von 395 Pa­ti­en­ten (11,9‍%; 95‍%-CI, 8,7 bis 15,1) in der Pla­cebo-Gruppe ein­ge­tre­ten (ab­so­lu­ter Un­ter­schied, -5,6 Pro­zent­punkte; 95‍%-CI, -9,6 bis -1,7; p = 0,006). Die Häu­fig­keit von Kran­ken­haus­in­fek­tio­nen und ga­stro­in­tes­tina­len Blu­tun­gen war in bei­den Grup­pen ähn­lich. Pa­ti­en­ten mit sep­ti­schem Schock wa­ren al­ler­dings aus­ge­schlos­sen. Auf­grund der be­ein­dru­cken­den Er­geb­nisse wird diese The­ra­pie bei Pa­ti­en­ten mit schwe­rer am­bu­lant er­wor­be­ner Pneu­mo­nie nach dem Stu­di­en­pro­to­koll be­reits in ei­ni­gen Kli­ni­ken ein­ge­setzt.


   	1.4.1
 	De­fi­ni­tion / Ziel­be­rei­che
 
 
 

Im Juli 2023 wurde die neue ARDS-De­fi­ni­tion ver­öf­fent­licht (75). Sie er­wei­tert und mo­di­fi­ziert da­mit die bis­her (seit 2012 gül­tige) „Ber­lin-De­fi­ni­tion“ des ARDS (76). Ziel war es, u.‍ a. eine schnelle ARDS-Dia­gnose für die kli­ni­sche Ver­sor­gung und die For­schung zu er­mög­li­chen und zu­dem auch in res­sour­cen­be­schränk­ten Län­dern an­wend­bar zu sein. In der LUNG-SAFE-Stu­die lag die kor­rekte Dia­gno­se­stel­lung ei­nes ARDS durch die be­han­deln­den Ärzte nur bei 60,2‍% (77).


Die Haup­tän­de­run­gen um­fas­sen:


	1.
	Mög­lich­keit der ARDS-Dia­gnose auch un­ter High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie (Min­dest­fluss­rate von ≥‍ 30 Li­tern / Min).



	2.
	Mög­lich­keit der Mes­sung der Oxy­ge­nie­rungs­ein­schrän­kung auch über Puls­o­xi­me­trie, an­stelle nur von ar­te­ri­el­ler Blut­gas­ana­lyse (PaO2 / FiO2 ≤‍ 300‍ mmHg oder SpO2 / FiO2 <‍ 315 (wenn SpO2 ≤‍ 97‍%)).



	3.
	Hin­zu­fü­gung der So­no­gra­phie als Bild­ge­bungs­me­thode zum In­fil­trat­nach­weis.



	4.
	In res­sour­cen­be­schränk­ten Län­dern ARDS-Dia­gnose auch ohne PEEP / Sau­er­stoff­fluss­rate oder spe­zi­el­len Ate­mun­ter­stüt­zungs­geräten mög­lich.



Wei­ter­hin wer­den nach der Schwere der Oxy­ge­nie­rungs­störung beim in­va­siv be­at­me­ten Pa­ti­en­ten drei Schwe­re­grade des ARDS un­ter­schie­den. Die Ein­tei­lung der Oxy­ge­nie­rungs­ein­schrän­kung er­folgt über den Ho­ro­witz-In­dex (PaO2 / FiO2) oder über SpO2 / FiO2.
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Abb.‍ 13: Neue 2023 pu­bli­zierte ARDS-De­fi­ni­tion. Matt­hay MA et al., Am J Re­spir Crit Care Med. 2023. doi:10.1164 / rccm.202303‍–‍0558WS. (75)



Ziel­be­rei­che der Sau­er­stoff­the­ra­pie bei aku­ter Er­kran­kung


2021 wur­den von Gott­lieb et al. eine neue S‍ 3-Leit­li­nie zur Sau­er­stoff­the­ra­pie ver­öf­fent­licht (78). Hier­für wur­den alle vor­lie­gen­den Stu­dien ana­ly­siert und be­wer­tet. Der Ziel­be­reich der aku­ten Sau­er­stoff­the­ra­pie für nicht be­at­mete und be­at­mete Pa­ti­en­ten ohne Hy­per­kap­nie­ri­siko soll nun bei ei­ner puls­o­xi­me­tri­schen Sät­ti­gung zwi­schen 92‍% und 96‍% lie­gen.


   	1.4.2
 	Nichtin­va­sive Beat­mung und High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie (HFNC)
 
 
 

Eine neu­ere Me­ta­ana­lyse ana­ly­sierte ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­dien (RCTs), die NIV mit kon­ven­tio­nel­ler Sau­er­stoff­the­ra­pie und High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie bei aku­ter hy­po­xä­mi­scher In­suf­fi­zi­enz ver­gli­chen (79). Pa­ti­en­ten mit COPD und post­ope­ra­tive Pa­ti­en­ten wur­den aus­ge­schlos­sen, Pa­ti­en­ten mit kar­dio­ge­nem Lun­genö­dem nicht.


17 RCTs mit ins­ge­samt 1.738 Pa­ti­en­ten wur­den ein­be­zo­gen. Ver­g­li­chen mit der kon­ven­tio­nel­len Sau­er­stoff­the­ra­pie war die NIV-An­wen­dung mit ei­nem ge­rin­ge­ren Ri­siko ei­ner tra­chea­len In­tu­ba­tion ver­bun­den. Es zeigte sich da­bei je­doch kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied zwi­schen NIV und HFNC. Es gab zu­dem keine si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schiede be­züg­lich der Sterb­lich­keit auf der In­ten­sivsta­tion und im Kran­ken­haus. Eine Sub­grup­pen­ana­lyse er­gab, dass die NIV-An­wen­dung mit Helm si­gni­fi­kant mit ei­ner nied­ri­ge­ren In­tu­ba­ti­ons­rate ver­bun­den war als die NIV mit Ge­sichts­maske.


Kom­men­tar: Die neue ARDS-Leit­li­nie der ESICM emp­fiehlt, dass Pa­ti­en­ten mit aku­ter hy­po­xä­mi­scher In­suf­fi­zi­enz (ohne kar­dio­ge­nes Lun­genö­dem oder eine akute Exa­zer­ba­tion der COPD) HFNC er­hal­ten soll­ten, da sie im Ver­gleich zur herkömm­li­chen Sau­er­stoff­the­ra­pie zwar nicht die Sterb­lich­keit, aber die In­tu­ba­ti­ons­häu­fig­keit ver­rin­gert (starke Emp­feh­lung) (70). Die nichtin­va­sive Beat­mung hin­ge­gen sollte bei exa­zer­bier­ter COPD mit Hy­per­kap­nie, bei kar­dio­ge­nem Lun­genö­dem und COVID-19 primär an­ge­wen­det wer­den.



Nichtin­va­sive Beat­mung


Zum Ein­satz der NIV bei ARDS gibt es keine Emp­feh­lung. Laut der deut­schen Leit­li­nie sollte NIV beim ARDS nur im mil­den ARDS-Sta­dium zum Ein­satz kom­men (71). Die nichtin­va­sive Beat­mung kann zwar auch beim ARDS den Gas­aus­tausch ver­bes­sern, die Ver­sa­ger­quote liegt je­doch selbst in Zen­tren mit ho­her NIV-Ex­per­tise bei mehr als 50‍%. In vie­len Stu­dien er­wie­sen sich da­bei das Aus­maß der Oxy­ge­nie­rungs­störung und die ge­ne­relle Er­kran­kungs­schwere als Prä­dik­to­ren für NIV-Ver­sa­gen. Im Ein­zel­fall kann z.‍ B. bei schwer im­mun­sup­pri­mier­ten Pa­ti­en­ten und ho­her Ko-Mor­bi­dität ver­sucht wer­den, die In­tu­ba­tion mit län­ger­dau­ern­der NIV zu ver­mei­den. In je­dem Fall muss aber ein eng­ma­schi­ges ap­pa­ra­ti­ves und per­so­nel­les Mo­ni­to­ring er­fol­gen. Ins­be­son­dere eine zu späte In­tu­ba­tion kann zu ei­nem ungüns­ti­gen Ver­lauf führen.


Bei der nichtin­va­si­ven Beat­mung von Pa­ti­en­ten mit ARDS ist es wich­tig, ein höhe­res Ti­dal­vo­lu­men und eine Lun­gen­schä­di­gung zu ver­mei­den. Ob­wohl bei ei­ni­gen die­ser Pa­ti­en­ten eine Dru­ckun­ter­stüt­zung er­for­der­lich ist, sollte sie mit Vor­sicht an­ge­wen­det wer­den, da dies zu höhe­ren transpul­mo­na­len Drü­cken und Ge­samt­be­las­tung der Lunge führen kann, ins­be­son­dere bei ho­hem Ateman­trieb.


Laut der neuen ARDS-Leit­li­nie der ESICM gibt es keine ran­do­mi­sier­ten Stu­dien, zum Ver­gleich von NIV ver­sus CPAP im ARDS, da­her wird keine Emp­feh­lung dies­be­züg­lich aus­ge­spro­chen (70). Zu­dem gibt die Leit­li­nie (auf­grund un­zu­rei­chen­der Evi­denz) keine Emp­feh­lung dazu ab, ob die nichtin­va­sive Beat­mung mit­tels nor­ma­ler NIV-Maske oder Helm er­fol­gen sollte.


High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie (HFNC)


Flächen­de­ckend wird auf deut­schen In­ten­sivsta­tio­nen die so­ge­nannte „High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie“ (HFNC: „High-Flow Na­sal Ca­nu­la“) ein­ge­setzt. Da­bei wird er­wärm­ter und be­feuch­te­ter Sau­er­stoff mit ho­hen Fluss­ra­ten über eine spe­zi­elle Na­sen­kanüle appli­ziert. Hier­bei kom­men Fluss­ra­ten bis zu 80‍ l / Mi­nute zum Ein­satz, oft­mals ge­lingt so eine sehr gute Oxy­ge­nie­rung bei Pa­ti­en­ten mit aku­ter hy­po­xä­mi­scher re­spi­ra­to­ri­scher In­suf­fi­zi­enz (80). Diese The­ra­pie­form wird bei Pa­ti­en­ten mit hy­po­xä­mi­schem Lun­gen­ver­sa­gen ein­ge­setzt und von Pa­ti­en­ten und vom Pfle­ge­per­so­nal sehr gut ak­zep­tiert.


Wie be­reits oben er­wähnt, wird mitt­ler­weile emp­foh­len, dass Pa­ti­en­ten mit aku­ter hy­po­xä­mi­scher In­suf­fi­zi­enz (ohne kar­dio­ge­nes Lun­genö­dem oder eine akute Exa­zer­ba­tion der COPD) primär HFNC er­hal­ten soll­ten, da sie im Ver­gleich zur herkömm­li­chen Sau­er­stoff­the­ra­pie die In­tu­ba­ti­ons­häu­fig­keit ver­rin­gert (70).


NIV und HFNC bei COVID-19


Mit Be­ginn der Pan­de­mie wur­den diese bei­den Maß­nah­men auf­grund der Ae­ro­sol­bil­dung (und da­mit po­ten­zi­el­len Mit­ar­bei­ter­ge­fähr­dung) ini­tial sehr kon­tro­vers un­ter In­ten­siv­me­di­zi­nern dis­ku­tiert. Da­bei reichte die Pa­lette vom vollstän­di­gen Ver­zicht auf HFNC und NIV (mit früher In­tu­ba­tion) bis hin zum sehr li­be­ra­len großzü­gi­gen Ein­satz der NIV (zum Teil auch auf der Nor­mal­sta­tion). Mitt­ler­weile er­folgt die An­wen­dung von NIV und HFNC ana­log zu an­de­ren ARDS-For­men. In je­dem Fall muss bei die­sen The­ra­pie­for­men ein eng­ma­schi­ges Mo­ni­to­ring er­fol­gen, bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner schwe­re­ren Hy­po­xä­mie (PaO2 / FiO2 ≤‍ 100‍ mmHg) und Atem­fre­quen­zen >‍ 30 / min sind vor­zugs­weise die In­tu­ba­tion und in­va­sive Beat­mung an­zu­stre­ben (72).


Fa­zit für die Pra­xis zum Thema NIV und HFNC bei ARDS (70,71):


	•
	Laut den Leit­li­nien soll­ten Pa­ti­en­ten mit schwe­rem ARDS (PaO2 / FiO2 ≤‍ 100‍ mmHg) im Re­gel­fall primär in­va­siv be­at­met wer­den.



	•
	Bei Pa­ti­en­ten mit mil­dem oder mo­de­ra­tem ARDS (PaO2 / FiO2 = 101–‍300‍ mmHg) sollte ein The­ra­pie­ver­such mit High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie (HFNC) oder NIV er­fol­gen. Die neue ARDS-Leit­li­nie der ESICM fa­vo­ri­siert hier primär HFNC, da da­durch die In­tu­ba­ti­ons­häu­fig­keit ver­rin­gert wer­den kann.





Die nichtin­va­sive Beat­mung wird primär bei aku­ter COPD-Exa­zer­ba­tion mit Hy­per­kap­nie, kar­dio­ge­nem Lun­genö­dem und COVID-19 emp­foh­len.


Es gibt Hin­weise, für die prä­ven­tive An­wen­dung nichtin­va­si­ver Ate­mun­ter­stüt­zungs­stra­te­gien zur Ver­rin­ge­rung des Ex­tu­ba­ti­ons­ver­sa­gens bei kri­tisch kran­ken Er­wach­se­nen und ho­hem Ri­siko.


Ne­ben der Be­ach­tung der Kon­train­di­ka­tio­nen ist kon­ti­nu­ier­li­ches Mo­ni­to­ring und stän­dige In­tu­ba­ti­ons­be­reit­schaft not­wen­dig, die In­tu­ba­tion sollte nicht zu spät er­fol­gen.



Wach-Bauch­la­ge­rung bei COVID-19


Mitt­ler­weile gibt es zu die­sem Thema mehr Me­ta­ana­ly­sen als ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­dien. Ein­deu­tig zeigt sich aber in den Me­ta­ana­ly­sen bei COVID-19-be­ding­tem aku­ten hy­po­xä­mi­schem Atem­ver­sa­gen eine ver­rin­gerte In­tu­ba­ti­ons­wahr­schein­lich­keit (81). Dies ins­be­son­dere bei Pa­ti­en­ten, die eine fort­ge­schrit­tene Ate­mun­ter­stüt­zung benötig­ten und bei Pa­ti­en­ten auf der In­ten­sivsta­tion. Pas­send dazu wird auch in der neuen ARDS-Leit­li­nie und in der COVID-19-The­ra­pie-Leit­li­nie die Wach-Bauch­la­ge­rung für nicht in­tu­bierte Pa­ti­en­ten mit COVID-19-be­ding­tem aku­ten hy­po­xä­mi­schem Atem­ver­sa­gen emp­foh­len (70,82). Auf­grund feh­len­der Stu­di­en­da­ten wird keine klare Emp­feh­lung bei Nicht-COVID-Pa­ti­en­ten ab­ge­ge­ben.


Fa­zit für die Pra­xis: Eine Wach-Bauch­la­ge­rung ver­rin­gert bei aku­tem hy­po­xä­mi­schem Ver­sa­gen bei COVID-19 die In­tu­ba­ti­ons­wahr­schein­lich­keit und sollte da­her großzü­gig bei die­sen Pa­ti­en­ten durch­ge­führt wer­den.



   	1.4.3
 	Beat­mungs­ein­stel­lung
 
 
 

An die­ser Stelle sol­len die Emp­feh­lun­gen der S‍ 3-Leit­li­nie „In­va­sive Beat­mung und Ein­satz ex­tra­kor­po­ra­ler Ver­fah­ren bei aku­ter re­spi­ra­to­ri­scher In­suf­fi­zi­enz“ zur Beat­mungs­ein­stel­lung zi­tiert wer­den, die un­ver­än­dert Gül­tig­keit ha­ben (71):


	•
	Wir emp­feh­len die Beat­mung von Pa­ti­en­ten mit ARDS mit ei­nem VT ≤‍ 6‍ ml / kg Stan­dard-KG.



	•
	Wir emp­feh­len die in­va­sive Beat­mung von Pa­ti­en­ten ohne ARDS mit ei­nem VT von 6‍–‍8‍ ml / kg Stan­dard-KG.



Auch re­du­zierte Beat­mungs­drücke (<‍ 30‍ cmH2O) sind seit dem Jahr 2000 in­te­gra­ler Be­stand­teil der Beat­mungs­ein­stel­lung bei ARDS (83). Die S‍ 3-Leit­li­nie „In­va­sive Beat­mung und Ein­satz ex­tra­kor­po­ra­ler Ver­fah­ren bei aku­ter re­spi­ra­to­ri­scher In­suf­fi­zi­enz“ gibt da­her fol­gende Emp­feh­lung ab (71):


	•
	Wir emp­feh­len, bei der in­va­si­ven Beat­mung von Pa­ti­en­ten mit ARDS den end­in­spi­ra­to­ri­schen Atem­wegs­druck (PEI) ≤‍ 30‍ cmH2O zu hal­ten.






Fa­zit für die Pra­xis:


Die ak­tu­el­len Leit­li­nien emp­feh­len ak­tu­ell be­züg­lich der Beat­mungs­ein­stel­lung von Pa­ti­en­ten mit ARDS (70,71):


	•
	Ti­dal­vo­lu­men auf ≤‍ 6‍ ml / kg Stan­dard­kör­per­ge­wicht be­gren­zen,



	•
	end­in­spi­ra­to­ri­scher Atem­wegs­druck ≤‍ 30‍ cmH2O,



	•
	in­spi­ra­to­ri­sche Druck­dif­fe­renz (Dri­ving-Pres­sure) ≤‍ 15‍ cmH2O an­stre­ben,



	•
	ho­her PEEP, ori­en­tie­rende Ein­stel­lung nach der ARDS-Net­work-Ta­belle,



	•
	Hy­per­kap­nie to­le­rie­ren (= ­per­mis­sive Hy­per­kap­nie; bis pH-Wert >‍ 7,2 ohne Puf­fe­rung),



	•
	Beat­mung mit ver­län­ger­ter In­spi­ra­ti­ons­zeit (I:E 1:1 bis 1:1,5).






   	1.4.4
 	Bauch­la­ge­rung
 
 
 

Wei­ter­hin soll laut al­len Leit­li­nien bei Pa­ti­en­ten mit ARDS und ei­nem PaO2 / FiO2 <‍ 150‍ mmHg eine Bauch­la­ge­rung durch­ge­führt wer­den (Emp­feh­lungs­grad stark) (70,71). Da­bei sollte ein Bauch­la­ge­rungs­in­ter­vall von min­des­tens 16 Stun­den an­ge­strebt wer­den. Die Bauch­la­ge­rung sollte früh­zei­tig er­wo­gen und nach In­di­ka­ti­ons­stel­lung un­ver­züg­lich um­ge­setzt wer­den. Hin­ter­grund ist, dass sich in der 2013 im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine pu­bli­zier­ten PROSEVA-Stu­die eine si­gni­fi­kante Le­ta­litäts­re­duk­tion durch diese In­ter­ven­tion nach­wei­sen ließ (84).


FAZIT für die Pra­xis:


	•
	Bei in­va­si­ver Beat­mung und ei­nem Ho­ro­witz-In­dex von ≤‍ 150‍ mmHg sollte bei al­len ARDS-Pa­ti­en­ten eine Bauch­la­ge­rung er­fol­gen.



	•
	Voraus­set­zung hier­für ist eine Schu­lung des ge­sam­ten In­ten­siv-Te­ams in die­ser La­ge­rungs­art so­wie aus­rei­chende Per­so­nal­ka­pa­zitäten (cave Ex­tu­ba­tion, De­ku­biti).






   	1.4.5
 	Kor­ti­kos­te­roide
 
 
 

Kor­ti­kos­te­roide bei COVID-19


Laut der S‍ 3-Leit­li­nie „Emp­feh­lun­gen zur The­ra­pie von Pa­ti­en­ten mit COVID-19“ soll bei Pa­ti­en­ten mit durch COVID-19-Pneu­mo­nie be­ding­ter Sau­er­stoff­the­ra­pie oder nicht in­va­si­ver / in­va­si­ver Beat­mung eine The­ra­pie mit sys­te­mi­schen Kor­ti­kos­te­roi­den er­fol­gen. Die Do­sis be­trägt 6‍ mg Dexa­me­tha­son p.o. / i.v. täg­lich für 10 Tage.


Kor­ti­kos­te­roide bei NON-COVID-19-ARDS


Nach wie vor wird der Nut­zen ei­ner Ste­ro­id­the­ra­pie beim ARDS an­sons­ten kon­tro­vers dis­ku­tiert. Zu­letzt wurde in In­ten­sive Care Me­di­cine eine Me­ta­ana­lyse zu der The­ma­tik pu­bli­ziert (85). Es wur­den ins­ge­samt 18 ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­dien mit ins­ge­samt 2.740 Pa­ti­en­ten zum Ein­satz un­ter­schied­li­cher Ste­roide beim ARDS iden­ti­fi­ziert, da­von 16 Stu­dien beim klas­si­schen ARDS un­ter­schied­li­cher Ge­nese und zwei Stu­dien beim COVID-19-in­du­zier­ten ARDS. We­sent­li­che Er­geb­nisse der Ana­lyse sind, dass Kor­ti­kos­te­roide die 28-Tage-Sterb­lich­keit des ARDS sen­ken mit ei­ner re­la­ti­ven Ri­si­ko­re­duk­tion (RR) von 0,82, ei­ner ab­so­lu­ten Ri­si­ko­re­duk­tion (ARR) von 8‍% und ei­ner „Num­ber nee­ded to treat“ (NNT) von 12,5. In vie­len Stu­dien mit COVID-19-Pa­ti­en­ten wur­den nicht ein­deu­tig die gel­ten­den ARDS-Kri­te­rien zu­grunde ge­legt. Sch­ließt man diese Stu­dien aus, so än­dert sich das Er­geb­nis nicht: RR 0,77; ARR 10,7; NNT 9,3. In Sub­grup­pen­ana­ly­sen zeig­ten we­der das je­wei­lige Ste­ro­id­präpa­rat noch die Do­sie­rung noch die Zeit des The­ra­pie­be­ginns ei­nen Ef­fekt. Le­dig­lich eine The­ra­pie­dauer von mehr als 7 Ta­gen scheint mit ei­nem bes­se­ren Out­come ver­bun­den zu sein. Auch an­dere End­punkte, wie Beat­mungs­dauer, In­ten­siv- und Kran­ken­haus­sterb­lich­keit so­wie Kran­ken­haus­lie­ge­dauer, wer­den durch eine The­ra­pie mit Kor­ti­kos­te­roi­den re­du­ziert. Von den be­kann­ten Ne­ben­wir­kun­gen ei­ner Ste­ro­id­the­ra­pie wird le­dig­lich das Ri­siko ei­ner Hy­per­gly­kä­mie bestätigt.


Kom­men­tar: Die Er­geb­nisse die­ses sys­te­ma­ti­schen Re­views mit Me­ta­ana­lyse zei­gen klar, dass Kor­ti­kos­te­roide beim ARDS die Sterb­lich­keit und die Beat­mungs­dauer sen­ken. Die Ef­fekte der Ste­roide sind kon­sis­tent, un­ge­ach­tet der Ur­sa­che des ARDS (COVID oder NON-COVID). Die Au­to­ren emp­feh­len beim schwe­ren ARDS den Ein­satz von Kor­ti­kos­te­roi­den über ei­nen Zeit­raum von mehr als 7 Ta­gen. Zu berück­sich­ti­gen ist, dass diese Emp­feh­lung über­wie­gend auf Stu­dien ba­siert, die früh­zei­tig mit der Ste­ro­id­the­ra­pie be­gon­nen ha­ben. Die frühere Über­le­gung, erst bei ei­nem pro­lon­gier­ten Ver­lauf des ARDS mit Kor­ti­kos­te­roi­den zu the­ra­pie­ren, ist da­mit über­holt.


Viele Fra­gen blei­ben aber nach wie vor of­fen und wei­tere Stu­dien mit mög­lichst ho­mo­ge­nen Kol­lek­ti­ven müs­sen fol­gen. So ist zum Bei­spiel un­klar, ob auch Pa­ti­en­ten mit Aspi­ra­tion oder Po­ly­trauma pro­fi­tie­ren, zu be­ach­ten ist auch, dass eine Ste­ro­id­the­ra­pie bei In­flu­enza-Pneu­mo­nie die Sterb­lich­keit er­höht (86).


FAZIT für die Pra­xis:


	•
	Er­geb­nisse sys­te­ma­ti­scher Re­views mit Me­ta­ana­lyse zei­gen, dass Kor­ti­kos­te­roide beim ARDS die Sterb­lich­keit und die Beat­mungs­dauer sen­ken. Der Ein­satz ist bei COVID-19 fest eta­bliert, solle aber auch bei an­de­ren ARDS-Ur­sa­chen er­wo­gen wer­den (Aus­nahme In­flu­enza-ARDS).






   	1.4.6
 	Ex­tra­kor­po­rale Lun­gen­un­ter­stüt­zung
 
 
 

Durch die tech­no­lo­gi­sche Wei­ter­ent­wick­lung ex­tra­kor­po­ra­ler Lun­gen­un­ter­stüt­zungs­sys­teme mit Ver­bes­se­rung der Blut­pum­pen, Schlauch­sys­teme, Gas­aus­tauschmem­bra­nen und Kanülen konnte die Ef­fek­ti­vität und Si­cher­heit die­ser Ver­fah­ren in den letz­ten Jah­ren deut­lich ge­stei­gert wer­den. Da­her kom­men sie trotz be­grenz­ter Stu­dien­lage seit­her zu­neh­mend zur The­ra­pie der schwe­ren re­spi­ra­to­ri­schen In­suf­fi­zi­enz auf der In­ten­sivsta­tion zur An­wen­dung.


Grundsätz­lich las­sen sich da­bei Sys­teme un­ter­schei­den, die primär der ex­tra­kor­po­ra­len CO2-Eli­mi­nie­rung (ECCO2R; engl. „ex­tra­cor­po­real CO2 re­mo­val“) die­nen und sol­che, die darü­ber­hin­aus­ge­hend auch eine Oxy­ge­nie­rung er­mög­li­chen (ECMO; engl. „ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion“).


Da­bei kommt die veno-venöse ex­tra­kor­po­rale Mem­bran­oxy­ge­nie­rung (vv-ECMO) beim schwe­ren the­ra­pie­re­frak­tären hy­po­xä­mi­schen Lun­gen­ver­sa­gen zum Ein­satz, während Sys­teme zur ex­tra­kor­po­ra­len CO2-Eli­mi­nie­rung (ECCO2R) über­wie­gend bei Pa­ti­en­ten im leich­ten bis mit­tel­schwe­ren ARDS ein­ge­setzt wer­den. Hier­bei soll die Eta­blie­rung ei­ner pro­tek­ti­ven oder ul­tra­pro­tek­ti­ven Beat­mung er­mög­licht wer­den. Trotz al­ler tech­no­lo­gi­schen Ver­bes­se­run­gen blei­ben die ex­tra­kor­po­ra­len Ver­fah­ren je­doch eine in­va­sive und po­ten­zi­ell kom­pli­ka­ti­ons­träch­tige The­ra­pie­form.


   	1.4.6.1
 	Ex­tra­kor­po­rale Mem­bran­oxy­ge­nie­rung (ECMO)
 
 
 

Bei der ECMO wird, in Ab­hän­gig­keit von der Ge­fäß­kanü­lie­rung bzw. der Rich­tung des Blut­flus­ses, zwi­schen ei­ner veno-ar­te­ri­el­len ECMO (VA-ECMO; Haup­t­in­di­ka­tion kar­dio­ge­ner Schock), auf die an die­ser Stelle nicht wei­ter ein­ge­gan­gen wer­den soll, und ei­ner veno-venö­sen ECMO (VV-ECMO; Haup­t­in­di­ka­tion schwe­res hy­po­xä­mi­sches Lun­gen­ver­sa­gen) un­ter­schie­den.


Haupt­kom­pli­ka­tio­nen die­ser The­ra­pie sind Blu­tun­gen und Ge­fäß­ver­let­zun­gen bei der Kanü­lie­rung. Prin­zi­pi­ell kann es aber zu ei­ner Viel­zahl un­ter­schied­lichs­ter Kom­pli­ka­tio­nen kom­men (87). Da­her soll­ten vor ECMO-An­lage alle kon­ser­va­ti­ven Maß­nah­men (Bauch­lage, PEEP-Ad­jus­tie­rung, Ne­ga­tiv­bi­lan­zie­rung, etc.) aus­ge­schöpft sein. Zu­dem wer­den Struk­tur­vor­aus­set­zun­gen für ECMO-Zen­tren emp­foh­len, un­ter an­de­rem sol­len min­des­tens 20 ECMO-An­wen­dun­gen pro Jahr durch­ge­führt wer­den (71).


Das Re­gis­ter der ELSO wurde im Hin­blick auf Blu­tungs- und Throm­bo­seereig­nisse bei Er­wach­se­nen, die mit vv-ECMO ver­sorgt wur­den, aus­ge­wer­tet (88). 40,2‍% der 7.579 vv-ECMO-Pa­ti­en­ten hat­ten min­des­tens ein Er­eig­nis. Throm­bo­ti­sche Er­eig­nisse mach­ten 54,9‍% aus und be­tra­fen meist das Gerät. Blu­tungser­eig­nisse wa­ren stär­ker mit der In-Ho­spi­tal-Mor­ta­lität as­so­zi­iert als throm­bo­ti­sche Er­eig­nisse.


[image: Abb.‍ 14: Häufigkeit von Blutungen und thrombotischen Ereignissen während der vv-ECMO-Therapie. BTEs = Blutungen und thrombotische Ereignisse. Nunez JI et al., Intensive Care Med....]

Abb.‍ 14: Häu­fig­keit von Blu­tun­gen und throm­bo­ti­schen Er­eig­nis­sen während der vv-ECMO-The­ra­pie. BTEs = Blu­tun­gen und throm­bo­ti­sche Er­eig­nisse. Nu­nez JI et al., In­ten­sive Care Med. 2022;48(2):213‍–‍224. (88)



Ein re­le­van­ter Fak­tor für Mor­bi­dität und Mor­ta­lität un­ter ECMO-The­ra­pie sind neu­ro­lo­gi­sche Kom­pli­ka­tio­nen. Meh­rere Stu­dien zeig­ten eine er­höhte In­zi­denz für ze­re­brale Blu­tun­gen bei COVID-19-Pa­ti­en­ten un­ter ECMO-The­ra­pie (89,90).


Die EOLIA-Stu­die


Die wich­tigste Stu­die der letz­ten Jahre zum Thema ECMO bei ARDS ist nach wie vor die 2018 im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine pu­bli­zierte mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte EOLIA-Stu­die (91). Da auch die neue in­ter­na­tio­nale ARDS-Leit­li­nie dar­auf Be­zug nimmt, soll sie hier noch ein­mal kurz er­wähnt wer­den:


Ein­ge­schlos­sen wur­den Pa­ti­en­ten mit schwe­rem ARDS. Es musste min­des­tens ei­nes der drei fol­gen­den Kri­te­rien er­füllt sein:


	•
	ein PaO2 / FiO2 <‍ 50‍ mmHg für mehr als 3 Stun­den oder



	•
	ein PaO2 / FiO2 <‍ 80‍ mmHg für mehr als 6 Stun­den oder



	•
	ein pH <‍ 7,25 mit ei­nem CO2-Wert von min­des­tens 60‍ mmHg für mehr als 6 Stun­den.



Es gab meh­rere Aus­schluss­kri­te­rien, u.‍ a. eine en­dotra­cheale Beat­mung ≥‍ 7 Tage. Nach Ran­do­mi­sie­rung er­folgte eine The­ra­pie mit vv-ECMO oder wei­ter­hin eine kon­ven­tio­nelle The­ra­pie. Ein Cross-over von der kon­ven­tio­nel­len Gruppe in die ECMO-Gruppe war bei re­frak­tä­rer Hy­po­xie (Sau­er­stoffsät­ti­gung <‍ 80‍% für >‍ 6 Stun­den) in der Kon­troll­gruppe mög­lich. Der primäre End­punkt war die Sterb­lich­keit nach 60 Ta­gen. Ein­ge­schlos­sen wur­den ins­ge­samt 249 Pa­ti­en­ten. Nach 60 Ta­gen wa­ren 44 von 124 Pa­ti­en­ten (35‍%) in der ECMO-Gruppe und 57 von 125 (46‍%) in der Kon­troll­gruppe ver­stor­ben (RR 0,76; 95‍%-CI 0,55‍–1,04; p = 0,09). Ein Cross-over zur ECMO-Gruppe nach 6,5 ±‍ 9,7 Ta­gen trat bei 35 Pa­ti­en­ten (28‍%) in der Kon­troll­gruppe auf, 20 die­ser Pa­ti­en­ten (57‍%) star­ben. In der ECMO-Gruppe tra­ten Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen mit Trans­fu­si­ons­not­wen­dig­keit häu­fi­ger auf (46‍% vs. 28‍%) so­wie Fälle von schwe­rer Throm­bo­zy­to­pe­nie (27‍% vs. 16‍%); ischä­mi­sche In­sulte tra­ten in der ECMO-Gruppe sel­te­ner auf (0‍% vs. 5‍%). Die Häu­fig­keit wei­te­rer Kom­pli­ka­tio­nen war zwi­schen den Grup­pen nicht si­gni­fi­kant un­ter­schied­lich.


Kom­men­tar: For­mal be­trach­tet ist diese Stu­die ne­ga­tiv, der primäre End­punkt (60-Tage-Sterb­lich­keit) war nicht si­gni­fi­kant un­ter­schied­lich zwi­schen ECMO- und kon­ven­tio­nel­ler The­ra­pie. Al­ler­dings ist die In­ter­pre­ta­tion der Er­geb­nisse ins­be­son­dere durch die Mög­lich­keit des Cross-overs (28‍% der Kon­troll­gruppe er­hiel­ten eine ECMO) und die ein­ge­schränkte Fall­zahl er­heb­lich er­schwert.



ECMO bei COVID-19


Mitt­ler­weile gibt es eine Viel­zahl von Stu­dien, die sich mit die­sem Thema be­schäf­tigt ha­ben.


Eine in Lan­cet Resp Med pu­bli­zierte Stu­die un­ter­suchte re­tro­spek­tiv die Er­geb­nisse von Pa­ti­en­ten, die eine ECMO bei COVID-19 ARDS er­hal­ten hat­ten (92). Teil­neh­mer wa­ren 21 er­fah­rene ECMO-Zen­tren aus acht eu­ropäi­schen Län­dern (Bel­gien, Deutsch­land, Eng­land, Frank­reich, Ita­lien, Ös­ter­reich). Zeit­raum war der 1.‍ Ja­nuar 2020 bis zum 30.‍ Sep­tem­ber 2021. Die ECMO-The­ra­pie er­folgte bei 1.345 Pa­ti­en­ten. Die 90-Tage-Sterb­lich­keit lag ins­ge­samt bei 42‍% (43‍% bei Wild­typ-SARS-CoV-2, 39‍% bei Al­pha-Va­ri­ante, 40‍% bei der Delta-Va­ri­ante und 58‍% bei Pa­ti­en­ten, die mit an­de­ren Va­ri­an­ten (haupt­säch­lich beta und gamma) in­fi­ziert wa­ren). Unab­hän­gige Prä­dik­to­ren für die Sterb­lich­keit wa­ren das Al­ter, eine vor­lie­gende Im­mun­sup­pres­sion, eine län­gere Zeit von der Auf­nahme auf der In­ten­sivsta­tion bis zur In­tu­ba­tion, die Not­wen­dig­keit ei­ner Nie­re­n­er­satz­the­ra­pie, ein höhe­rer SOFA-Score, der pCO2-Wert so­wie die ini­tiale Lak­tat­kon­zen­tra­tion. Nach sta­tis­ti­scher An­pas­sung an diese Va­ria­blen war die Sterb­lich­keit bei der Delta-Va­ri­ante si­gni­fi­kant höher als bei den an­de­ren Va­ri­an­ten.


In ei­ner wei­te­ren Stu­die zur glei­chen The­ma­tik wurde ver­sucht her­aus­zu­ar­bei­ten, wel­che pro­gno­s­ti­schen Fak­to­ren vor ECMO-An­lage be­ste­hen (93). Zu den Fak­to­ren, die mit ei­ner er­höh­ten Sterb­lich­keit as­so­zi­iert wa­ren, gehör­ten: höhe­res Al­ter, männ­li­ches Ge­schlecht, chro­ni­sche Lun­ge­ner­kran­kung, län­gere Dauer der Sym­ptome, län­gere Dauer der in­va­si­ven me­cha­ni­schen Beat­mung, höhere pCO-Werte, höhe­rer Dri­ving-pres­sure und eine ge­ringe Er­fah­rung mit ECMO-The­ra­pie.


ECMO bei COVID-19 (Deutsch­land)


Herr­mann et al. pu­bli­zier­ten eine Ana­lyse von 673 COVID-19-ARDS-ECMO-Pa­ti­en­ten, die zwi­schen dem 1.‍ Ja­nuar 2020 und dem 22.‍ März 2021 in 26 deut­schen Zen­tren be­han­delt wur­den (94). Da­ten zu kli­ni­schen Merk­ma­len, Zu­satz­the­ra­pien, Kom­pli­ka­tio­nen und Er­geb­nisse wur­den do­ku­men­tiert. Die meis­ten Pa­ti­en­ten wa­ren zwi­schen 50 und 70 Jahre alt. Das PaO2 / FiO2-Ver­hält­nis vor der ECMO be­trug 72‍ mmHg. Die Über­le­bens­rate auf der In­ten­sivsta­tion be­trug 31,4‍%. Die Über­le­bens­rate war während der 2. Welle der COVID-19-Pan­de­mie deut­lich nied­ri­ger. Die Über­le­bens­rate un­ter­schied sich zwi­schen Zen­tren mit nied­ri­gem, mitt­le­rem und ho­hem Be­hand­lungs­vo­lu­men mit 20‍%, 30‍% bzw. 38‍% (p = 0,0024). Wei­tere Fak­to­ren, die mit dem Über­le­ben as­so­zi­iert wa­ren, wa­ren ein jün­ge­res Al­ter, ein kür­ze­rer Zeit­raum zwi­schen In­tu­ba­tion und ECMO-Ein­lei­tung, ein BMI >‍ 35 (im Ver­gleich zu <‍ 25), das Feh­len ei­ner Nie­re­n­er­satz­the­ra­pie oder größe­rer Blu­tun­gen / throm­boe­m­bo­li­scher Er­eig­nisse.


Kom­men­tar: Struk­tu­relle und pa­ti­en­ten­be­zo­gene Fak­to­ren, ein­sch­ließ­lich Al­ter, Ko­mor­bi­ditäten und ECMO-Fall­vo­lu­men, be­stim­men das Über­le­ben der COVID-19-ECMO-Pa­ti­en­ten. Diese Fak­to­ren in Ver­bin­dung mit ei­ner li­be­ra­le­ren ECMO-In­di­ka­tion während der zwei­ten Welle könn­ten die ins­ge­samt recht nied­rige Über­le­bens­rate in Deutsch­land er­klären. Eine sorg­fäl­tige Aus­wahl der Pa­ti­en­ten und die Be­hand­lung in ECMO-Zen­tren mit ho­hem Vo­lu­men war mit ei­ner höhe­ren Über­le­bens­wahr­schein­lich­keit auf der In­ten­sivsta­tion ver­bun­den.


Ein kla­rer Grund für die er­höhte Sterb­lich­keit an der ECMO in Deutsch­land ist si­cher­lich, dass Kon­train­di­ka­tio­nen nicht so strikt vor­lie­gen wie in an­de­ren Län­dern (95). In vie­len eu­ropäi­schen ECMO-Zen­tren zählen Fak­to­ren wie Al­ter >‍ 70 Jahre, schwere Ko­mor­bi­ditäten oder eine län­gere Beat­mungs­dauer als klare Kon­train­di­ka­tio­nen für eine ECMO-The­ra­pie. In ei­ner im letz­ten Jahr be­spro­che­nen bri­ti­schen Stu­die wur­den als Au­schluss­kri­te­rien für eine ECMO-The­ra­pie u.‍ a. ein be­ste­hen­des Mul­ti­or­gan­ver­sa­gen, eine schwere neu­ro­lo­gi­sche Schä­di­gung, er­folgte Reani­ma­tion >‍ 15 Mi­nu­ten und eine Beat­mungs­dauer >‍ 7 Ta­gen ge­nannt (96). In die­ser Stu­die lag die Kran­ken­haus­sterb­lich­keit bei 25,8‍% (!), al­ler­dings be­stand ein Durch­schnitts­al­ter von 46 Jah­ren, eine Im­mun­sup­pres­sion oder ein dia­ly­se­pflich­ti­ges aku­tes Nie­ren­ver­sa­gen lag nur in ganz we­ni­gen Ein­zel­fäl­len vor.


Zu­dem konn­ten meh­rere Ana­ly­sen zei­gen, dass die Sterb­lich­keit klar mit der An­zahl der ECMO-An­wen­dun­gen pro Jahr as­so­zi­iert ist. In­so­fern ist die große Zahl an Kli­ni­ken (>‍ 200), die in Deutsch­land eine ECMO-The­ra­pie durch­führen, pro­ble­ma­tisch.


Fa­zit für die Pra­xis: Der Ein­satz der veno-venö­sen ECMO bleibt bei Pa­ti­en­ten mit schwe­rem ARDS und the­ra­pie­re­frak­tä­rer Hy­po­xä­mie eine le­bens­ret­tende Op­tion.


Die neue ARDS-Leit­li­nie der ESICM emp­fiehlt, dass Pa­ti­en­ten mit schwe­rem ARDS gemäß den Kri­te­rien der EOLIA-Stu­die (s.‍ o.) mit ECMO be­han­delt wer­den soll­ten, dies in ei­nem ECMO-Zen­trum wel­ches de­fi­nierte or­ga­ni­sa­to­ri­sche Stan­dards er­füllt (starke Emp­feh­lung) (70).


Al­ler­dings müs­sen vor ECMO-An­lage alle sons­ti­gen The­ra­pie­maß­nah­men (Bauch­la­ge­rung!) aus­ge­schöpft sein. Kon­train­di­ka­tio­nen müs­sen aus­ge­schlos­sen und der Pa­ti­en­ten­wille eva­lu­iert wer­den.



[image: Abb.‍ 15: Überleben von Patienten mit ECMO und COVID-19 in Deutschland in Abhängigkeit vom Alter. Die Regressionsanalyse ergab, dass alle Altersgruppen eine signifikant höhere Sterblichkeit...]

Abb.‍ 15: Über­le­ben von Pa­ti­en­ten mit ECMO und COVID-19 in Deutsch­land in Ab­hän­gig­keit vom Al­ter. Die Re­gres­si­ons­ana­lyse er­gab, dass alle Al­ters­grup­pen eine si­gni­fi­kant höhere Sterb­lich­keit auf­wie­sen als die Al­ters­gruppe der 18‍–‍49-Jäh­ri­gen (p <‍ 0,05). Ka­ra­gi­an­ni­dis C et al., Am J Re­spir Crit Care Med. 2021 Jul 20 Oct 15;204(8):991–‍994. (97)



Fa­zit für die Pra­xis:


Der Ein­satz der veno-venö­sen ECMO bleibt bei Pa­ti­en­ten mit schwe­rem ARDS und the­ra­pie­re­frak­tä­rer Hy­po­xä­mie eine le­bens­ret­tende Op­tion und wird in die­ser In­di­ka­tion emp­foh­len (71).


Al­ler­dings müs­sen vor ECMO-An­lage alle sons­ti­gen The­ra­pie­maß­nah­men aus­ge­schöpft sein. Kon­train­di­ka­tio­nen müs­sen aus­ge­schlos­sen und der Pa­ti­en­ten­wille eva­lu­iert wer­den.



Kom­pli­ka­tio­nen bei ECMO-The­ra­pie


Eine Über­sichts­ar­beit und Me­ta­ana­lyse un­ter­suchte die Ge­fäß­kom­pli­ka­tio­nen bei ECMO-The­ra­pie (98). Ein­ge­schlos­sen wur­den 47 Stu­dien mit 6.583 Pa­ti­en­ten. Bei 29,5‍% der Pa­ti­en­ten tra­ten vas­kuläre Kom­pli­ka­tio­nen auf. 2.347 (38,3‍%) vas­kuläre Kom­pli­ka­tio­nen tra­ten bei 6.164 Pa­ti­en­ten mit VA-ECMO auf und 95 (20,6‍%) bei 459 vv-ECMO-Pa­ti­en­ten p <‍ 0,0001). Der Ein­satz ei­ner dis­ta­len Per­fu­si­ons­kanüle war as­so­zi­iert mit ei­nem ge­rin­ge­ren Ri­siko für eine Bei­nischä­mie.


   	1.4.6.2
 	Sys­teme zur ex­tra­kor­po­ra­len CO2-Eli­mi­nie­rung (ECCO2R)
 
 
 

m Jahr 2022 wurde ein schö­ner Über­sichts­ar­ti­kel zu die­ser The­ma­tik in In­ten­sive Care Me­di­cine pu­bli­ziert (99). Da­rin wer­den u.‍ a. die phy­sio­lo­gi­schen Grund­la­gen für den Ein­satz der ex­tra­kor­po­ra­len CO2-Eli­mi­nie­rung, die Evi­denz zu In­di­ka­tio­nen und Kon­train­di­ka­tio­nen, Pa­ti­en­ten­ma­na­ge­ment und Kom­pli­ka­tio­nen er­läu­tert. Aus­ge­führt wird, dass Sys­teme zur ex­tra­kor­po­ra­len CO2-Eli­mi­nie­rung trotz des Man­gels an qua­li­ta­tiv hoch­wer­ti­ger Evi­denz zu­neh­mend ein­ge­setzt wer­den, während die mit der Tech­nik ver­bun­de­nen Kom­pli­ka­tio­nen nach wie vor ein Pro­blem dar­stel­len.


Po­ten­zi­elle Ein­satz­ge­biete des Ver­fah­rens sind:


	•
	Eta­blie­rung ei­ner pro­tek­ti­ven oder ul­tra­pro­tek­ti­ven Beat­mung im ARDS,



	•
	Ver­hin­de­rung ei­ner In­tu­ba­tion bei Pa­ti­en­ten mit hy­per­kap­ni­schem Ver­sa­gen (COPD-Exa­zer­ba­tion),



	•
	Be­schleu­ni­gung der Beat­mungs­ent­wöh­nung bei Hy­per­kap­nie.






Fa­zit für die Pra­xis: Die Evi­denz für den Ein­satz von ex­tra­kor­po­ra­len Ver­fah­ren zur CO2-Eli­mi­nie­rung muss wei­ter­hin als ge­ring be­wer­tet wer­den. Fakt ist aber, dass durch diese Sys­teme ef­fek­tiv CO2 eli­mi­niert wer­den kann. Da­durch kann in aus­ge­wähl­ten Fäl­len bei hy­per­kap­ni­schem Ver­sa­gen eine In­tu­ba­tion ver­mie­den, ein schnel­le­res Wea­ning er­reicht bzw. die Beat­mungs­ag­gres­si­vität bei ARDS ver­min­dert wer­den.


Die neue ARDS-Leit­li­nie der ESICM gibt dazu fol­gende Emp­feh­lung ab:


Wir ra­ten von der Ver­wen­dung von ECCO2R außer­halb ran­do­mi­sier­ter kon­trol­lier­ter Stu­dien für die Be­hand­lung von Pa­ti­en­ten mit ARDS ab, um die Sterb­lich­keit zu re­du­zie­ren (70).



   	1.4.7
 	Atem­wegs­ma­na­ge­ment
 
 
 

Die In­tu­ba­tion auf der In­ten­sivsta­tion ist eine häu­fige Pro­ze­dur. Die In­zi­denz des schwie­ri­gen Atem­we­ges und as­so­zi­ierte Kom­pli­ka­tio­nen sind si­gni­fi­kant höher als bei ei­ner e­lek­ti­ven In­tu­ba­tion im OP.


Ein ak­tu­el­ler Über­sichts­ar­ti­kel be­schreibt sinn­volle Maß­nah­men zur Ver­mei­dung von Kom­pli­ka­tio­nen bei der In­tu­ba­tion (100). Hier wird die pro­phy­lak­ti­sche Flüs­sig­keits­gabe und frühe Va­so­pres­sor­en­the­ra­pie emp­foh­len.


[image: Abb.‍ 16: Sinnvolle Maßnahmen bei der Intubation zur Vermeidung von Komplikationen. De Jong A et al., Intensive Care Med. 2022; 48(10):1287–‍98. (100) ]

Abb.‍ 16: Sinn­volle Maß­nah­men bei der In­tu­ba­tion zur Ver­mei­dung von Kom­pli­ka­tio­nen. De Jong A et al., In­ten­sive Care Med. 2022; 48(10):1287–‍98. (100)



Video­la­ryn­go­sko­pie im Ver­gleich zur kon­ven­tio­nel­len di­rek­ten La­ryn­go­sko­pie


Ob die Video­la­ryn­go­sko­pie im Ver­gleich zur di­rek­ten La­ryn­go­sko­pie die Wahr­schein­lich­keit ei­ner er­folg­rei­chen Tra­che­al­in­tu­ba­tion beim ers­ten Ver­such bei schwer­kran­ken Er­wach­se­nen er­höht, ist un­ge­wiss. 2023 wurde im NEJM eine große pro­spek­tive, mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte Stu­die dazu pu­bli­ziert (101). Die In­tu­ba­tio­nen fan­den in der Not­auf­nahme oder auf In­ten­sivsta­tion statt. Der primäre End­punkt war die er­folg­rei­che In­tu­ba­tion beim ers­ten Ver­such. Se­kun­däre End­punkte wa­ren schwere Kom­pli­ka­tio­nen während der In­tu­ba­tion, de­fi­niert als schwere Hy­po­xä­mie, schwere Hy­po­to­nie, neuer oder er­höh­ter Va­so­pres­sor­ein­satz, Herz­still­stand oder Tod. Von den 1.417 Pa­ti­en­ten, die in die end­gül­tige Ana­lyse ein­be­zo­gen wur­den, ge­lang die In­tu­ba­tion beim ers­ten Ver­such bei 600 von 705 Pa­ti­en­ten (85,1‍%) in der Vi­deo-La­ryn­go­skop-Gruppe und bei 504 von 712 Pa­ti­en­ten (70,8‍%) in der Di­rekt-La­ryn­go­skop-Gruppe (ab­so­lu­ter Ri­si­k­oun­ter­schied 14,3 Pro­zent­punkte; 95‍%-Kon­fi­den­z­in­ter­vall [CI] 9,9 bis 18,7; p <‍ 0,001). Be­züg­lich schwe­rer Kom­pli­ka­tio­nen lag kein Un­ter­schied vor (Video­la­ryn­go­sko­pie Gruppe 21,4‍% ver­sus di­rekte La­ryn­go­sko­pie 20,9‍%, ab­so­lute Ri­si­ko­dif­fe­renz 0,5‍%; 95‍%-Kon­fi­den­z­in­ter­vall -3,9 bis 4,9). Öso­pha­ge­ale In­tu­ba­tio­nen, Zahn­ver­let­zun­gen und Aspi­ra­tion un­ter­schie­den sich eben­falls nicht. Da­raus fol­ger­ten die Au­to­ren, dass bei kri­tisch kran­ken Er­wach­se­nen, die sich in der Not­auf­nahme oder auf der In­ten­sivsta­tion ei­ner tra­chea­len In­tu­ba­tion un­ter­zie­hen muss­ten, die Ver­wen­dung ei­nes Video­la­ryn­go­skops zu ei­ner höhe­ren Er­folgs­wahr­schein­lich­keit als die Ver­wen­dung ei­nes di­rek­ten La­ryn­go­skops führt.


Kom­men­tar: Bei kri­tisch kran­ken Er­wach­se­nen, die sich in der Not­auf­nahme oder auf der In­ten­sivsta­tion ei­ner tra­chea­len In­tu­ba­tion un­ter­zie­hen muss­ten, führte in die­ser großen Stu­die die Ver­wen­dung ei­nes Video­la­ryn­go­skops zu ei­ner höhe­ren In­zi­denz ei­ner er­folg­rei­chen In­tu­ba­tion beim ers­ten Ver­such. Ein Schlüs­sel­fak­tor, der zu dem deut­li­chen Un­ter­schied in der Wirk­sam­keit zwi­schen der Ver­wen­dung der Video­la­ryn­go­sko­pie und der Ver­wen­dung der di­rek­ten La­ryn­go­sko­pie bei­trägt, der in die­ser Stu­die be­ob­ach­tet wurde, aber in frühe­ren Stu­dien nicht zu be­ob­ach­ten war, ist evtl. das Er­fah­rungs­ni­veau der Ärzte, die die In­tu­ba­tio­nen durch­führen. So wa­ren 90‍% der teil­neh­men­den Ärzte As­sis­tenzärzte, es nah­men fast keine Anäs­the­sis­ten teil. Die teil­neh­men­den Ärzte hat­ten nur eine ge­ringe / mitt­lere In­tu­ba­ti­ons­er­fah­rung (Me­dian 50 In­tu­ba­tio­nen, Quar­tile 25 und 92), die meis­ten In­tu­ba­tio­nen da­von wa­ren mit Video­la­ryn­go­sko­pen durch­ge­führt wor­den, so dass nur eine ge­ringe Vo­rer­fah­rung mit der di­rek­ten La­ryn­go­sko­pie vor­lag.


Die Stu­die von Prek­ker er al. zeigt ein­drucks­voll, dass die Video­la­ryn­go­sko­pie in der Hand von eher uner­fah­re­nen An­wen­dern den In­tu­ba­ti­ons­er­folg im ers­ten Ver­such ge­genü­ber der di­rek­ten La­ryn­go­sko­pie ver­bes­sern kann.



[image: Abb.‍ 17: Videolaryngoskop versus Standardlaryngoskop. Häufigkeit der erfolgreichen Intubation beim ersten Versuch. Prekker ME et al., N Engl J Med. 2023;389(5):418‍–‍29. (101) ]

Abb.‍ 17: Video­la­ryn­go­skop ver­sus Stan­dard­la­ryn­go­skop. Häu­fig­keit der er­folg­rei­chen In­tu­ba­tion beim ers­ten Ver­such. Prek­ker ME et al., N Engl J Med. 2023;389(5):418‍–‍29. (101)



Fa­zit für die Pra­xis zum Atem­wegs­ma­na­ge­ment:


Kom­pli­ka­tio­nen beim Atem­wegs­ma­na­ge­ment auf der In­ten­sivsta­tion sind re­la­tiv häu­fig. In­tu­ba­ti­ons­bund­les mit zahl­rei­chen Ker­n­ele­men­ten (Präoxy­ge­nie­rung, Prä­senz von 2 Ärz­ten, RSI, Kap­no­gra­phie, Fluid loa­ding, frühe Ad­mi­nis­tra­tion von Va­so­pres­so­ren) soll­ten flächen­de­ckend ver­wen­det wer­den.


Ins­be­son­dere die nicht so­fort ent­deckte öso­pha­ge­ale Fehl­in­tu­ba­tion führt zu ho­her Mor­bi­dität und Mor­ta­lität. Da­her ist eine Kap­no­me­trie / -gra­fie im Rah­men der In­tu­ba­tion zur Kon­trolle der en­dotra­chea­len Tu­bus­lage zwin­gend durch­zu­führen.


Video­la­ryn­go­skope set­zen sich im­mer wei­ter durch. Bei kri­tisch kran­ken Er­wach­se­nen, die sich in der Not­auf­nahme oder auf der In­ten­sivsta­tion ei­ner tra­chea­len In­tu­ba­tion un­ter­zie­hen muss­ten, führte in ei­ner großen Stu­die die Ver­wen­dung ei­nes Video­la­ryn­go­skops zu ei­ner höhe­ren In­zi­denz ei­ner er­folg­rei­chen In­tu­ba­tion beim ers­ten Ver­such.


   	1.5
 	Sep­sis
 
 
 


Vor­be­mer­kung: 2021 er­schie­nen die über­ar­bei­te­ten „In­ter­na­tio­nal Gui­de­li­nes for Ma­na­ge­ment of Sep­sis and Sep­tic Shock 2021“ der Sur­vi­ving Sep­sis Cam­paign (102). 2020 wurde die deut­sche S‍ 3-Leit­li­nie „Sep­sis-Prä­ven­tion, Dia­gnose, The­ra­pie und Nach­sor­ge“ ver­öf­fent­licht (103). Im wei­te­ren Ver­lauf die­ses Ma­nu­skrip­tes wird sich im­mer wie­der auf diese Leit­li­nien be­zo­gen.


Be­züg­lich COVID-19 wird auf die ak­tu­elle deut­sche S‍ 3-Leit­li­nie zur The­ra­pie ver­wie­sen (82).


   	1.5.1
 	Sep­sis-De­fi­ni­tion
 
 
 

Dass das Er­ken­nen ei­ner Sep­sis in der Pra­xis schwie­rig ist, zeigt eine Stu­die aus Bo­ston. Fil­bin et al. wer­te­ten die Sym­ptome mit de­nen sich Pa­ti­en­ten mit später bestätig­tem sep­ti­schem Schock in der Not­auf­nahme vor­ge­stellt hat­ten aus (104). Von 654 Pa­ti­en­ten hat­ten 245 (37‍%) nur un­spe­zi­fi­sche Sym­ptome. Diese Pa­ti­en­ten er­hiel­ten eine ver­zö­gerte An­ti­bio­ti­ka­the­ra­pie und hat­ten eine er­höhte Sterb­lich­keit (34‍% vs. 16‍%; p <‍ 0,01).


FAZIT für die Pra­xis:


De­fi­ni­tion der Sep­sis:


Die Sep­sis ist eine le­bens­be­droh­li­che Or­gan­dys­funk­tion (de­fi­niert als eine akute Verän­de­rung des SOFA-Sco­res ≥‍ 2 Punkte) auf­grund ei­ner fehl­re­gu­lier­ten Kör­pe­rant­wort be­dingt durch eine In­fek­tion.


De­fi­ni­tion des sep­ti­schen Schocks:


Ein sep­ti­scher Schock liegt vor, wenn fol­gende Kri­te­rien er­füllt sind:


	1)
	Va­so­pres­so­ren­gabe er­for­der­lich, um bei per­sis­tie­ren­der Hy­po­to­nie ei­nen mitt­le­ren ar­te­ri­el­len Druck ≥‍ 65‍ mmHg auf­recht zu er­hal­ten plus



	2)
	Se­rum-Lak­tat >‍ 2‍ mmol / l trotz adäqua­ter Vo­lu­men­sub­sti­tu­tion





Scree­ning auf Sep­sis:


	•
	Zum Scree­ning wird der bis­her emp­foh­lene quick-SOFA (qSOFA) nicht mehr als ein­zel­nes Scree­ning-Tool emp­foh­len (schwa­che Emp­feh­lung). Kon­kret wer­den als wei­tere Scree­ning­in­stru­mente auch die SIRS-Kri­te­rien, der Na­tio­nal- Early-war­ning- Score (NEWS) und der Mo­di­fied-Early-war­ning- Score (MEWS) ge­nannt.



	•
	Bei Ver­dacht auf eine Sep­sis wird die früh­zei­tige Mes­sung des Lak­tat­wer­tes emp­foh­len.






   	1.5.2
 	In­zi­denz und Sterb­lich­keit der Sep­sis
 
 
 

In ei­nem deut­schen Über­sichts­ar­ti­kel ge­ben Fleisch­mann-Stru­zek et al. ei­nen Über­blick über die In­zi­denz der Sep­sis in Deutsch­land und welt­weit (105). Die IHME-Stu­die schätzt auf Ba­sis der neuen Sep­sis­de­fi­ni­tion 279.000 Sep­sis­fälle pro Jahr in Deutsch­land (106). Die Kos­ten für die Be­hand­lung von Pa­ti­en­ten mit ko­dier­ter Sep­sis wur­den im Jahr 2013 durch das Bun­des­ver­si­che­rungs­amt auf durch­schnitt­lich 27.468‍ € pro Pa­ti­ent ge­schätzt. Ba­sie­rend auf die­sen Da­ten las­sen sich für die sta­tionäre und am­bu­lante Be­hand­lung von Pa­ti­en­ten mit Sep­sis jähr­li­che Ge­sund­heits­kos­ten von 7,7‍ Mrd. € ex­tra­po­lie­ren (105).


Die Sterb­lich­keit in ei­ner pro­spek­ti­ven mul­ti­zen­tri­schen deut­schen Beo­b­ach­tungs­stu­die (INSEP-Stu­die) von Sep­sispa­ti­en­ten lag bei 34,3‍% auf der In­ten­sivsta­tion und war 5,5-fach höher als bei Nicht­sep­sispa­ti­en­ten (107). Die Kran­ken­haus­sterb­lich­keit lag bei 40,4‍%. Die Mehr­zahl (57,2‍%) der zu­grun­de­lie­gen­den In­fek­tio­nen war im Kran­ken­haus er­wor­ben.


   	1.5.3
 	Kau­sale The­ra­pie
 
 
 

Bei Er­wach­se­nen mit Ver­dacht auf Sep­sis oder sep­ti­schen Schock wird eine kon­ti­nu­ier­li­che Neu­be­wer­tung und Su­che nach al­ter­na­ti­ven Dia­gno­sen emp­foh­len. Die An­zei­chen und Sym­ptome der Sep­sis sind un­spe­zi­fisch. Es gibt kei­nen „Gold­stan­dard“-Test für die Dia­gnose ei­ner Sep­sis. Not­wen­dig und hilf­reich ist es, ei­nen Pa­ti­en­ten mit Ver­dacht auf Sep­sis eng­ma­schig zu be­ob­ach­ten und zu un­ter­su­chen. Die em­pi­ri­sche an­ti­mi­kro­bi­elle Be­hand­lung ist ab­zu­set­zen, wenn eine al­ter­na­tive Krank­heits­ur­sa­che nach­ge­wie­sen oder stark ver­mu­tet wird.


Die deut­schen Leit­li­nien emp­feh­len, bei Ver­dacht auf Sep­sis oder sep­ti­schen Schock vor Be­ginn der an­ti­mi­kro­bi­el­len The­ra­pie ge­eig­nete Ma­te­ria­lien für die mi­kro­bio­lo­gi­sche Dia­gno­s­tik aus al­len Lo­ka­li­sa­tio­nen ab­zu­neh­men, die als po­ten­zi­el­ler Fo­kus in Frage kom­men, so­weit da­durch keine we­sent­li­che Verzö­ge­rung in Be­zug auf den Be­ginn der an­ti­mi­kro­bi­el­len The­ra­pie re­sul­tiert (103). In die­sem Sinne ge­eig­nete Pro­ben­ma­te­ria­lien sind zum Bei­spiel Blut­kul­tu­ren, Li­quor, Urin, Wund- und Atem­wegs­se­krete und an­dere Kör­per­flüs­sig­kei­ten.


In je­dem Fall sind min­des­tens 2 Blut­kul­tu­ren (je­weils ae­ro­bes und an­ae­ro­bes Pär­chen) vor der an­ti­bio­ti­schen The­ra­pie ab­zu­neh­men.


   	1.5.3.1
 	An­ti­mi­kro­bi­elle The­ra­pie
 
 
 

Laut der ak­tua­li­sier­ten Leit­li­nie der Sur­vi­ving Sep­sis Cam­paign wird die Gabe von An­ti­in­fek­tiva bei mög­li­chem sep­ti­schem Schock oder ei­ner ho­hen Wahr­schein­lich­keit ei­ner Sep­sis in­ner­halb von 1 Stunde nach Er­ken­nung emp­foh­len (starke Emp­feh­lung) (102).


Bei mög­li­cher Sep­sis ohne Schock wird eine ra­sche und zeit­li­mi­tierte Dia­gno­s­tik emp­foh­len, um beim Vor­lie­gen ei­ner Sep­sis in­ner­halb von 3‍ h nach der Dia­gno­se­stel­lung die an­ti­mi­kro­bi­elle The­ra­pie zu be­gin­nen (schwa­che Emp­feh­lung).


   	1.5.3.2
 	Fo­kussa­nie­rung
 
 
 

Par­al­lel zu ei­ner adäqua­ten an­ti­bio­ti­schen The­ra­pie sollte ein in­fek­tiö­ser Fo­kus, so­bald dia­gno­s­ti­ziert, nach Mög­lich­keit in­va­siv (in­ter­ven­tio­nell-ra­dio­lo­gisch bzw. ope­ra­tiv) mit ku­ra­ti­vem An­satz sa­niert wer­den, mit den Zie­len, „die Quelle der In­fek­tion zu eli­mi­nie­ren, Kon­ta­mi­na­tion ein­zu­däm­men und die nor­male Ana­to­mie und Funk­tion wie­der­her­zu­stel­len“. Dies um­fasst spe­zi­fisch die Abs­zess-Drai­nage, das Dé­bri­de­ment von in­fi­zier­tem, ne­kro­ti­schem Ge­webe, die Ent­fer­nung von in­fi­zier­tem Fremd­ma­te­rial und die de­fi­ni­tive Kor­rek­tur von pa­tho­lo­gi­schen ana­to­mi­schen Verän­de­run­gen, die eine dau­er­hafte mi­kro­bi­elle Kon­ta­mi­na­tion ver­ur­sa­chen. Auch in den SSC-Leit­li­nien wird dazu ge­ra­ten, eine Fo­kussa­nie­rung schnellst­mög­lich durch­zu­führen. Be­züg­lich der ein­zu­set­zen­den Metho­den wird dar­auf hin­ge­wie­sen, dass die Heran­ge­hens­weise ge­wählt wer­den sollte, die bei gleich­zei­tig ge­rings­ter In­va­si­vität ma­xi­mal ef­fek­tiv ist. Wich­tig ist zu wis­sen, dass die Lunge ge­folgt vom Ab­do­men der häu­figste Fo­kus ei­ner Sep­sis ist (107,108). In­tra­vas­kuläre Ka­the­ter (zen­trale Ve­nen­ka­the­ter, Port­sys­teme etc.), die un­ter Ver­dacht ste­hen, die Quelle der In­fek­tion zu sein, soll­ten schnellst­mög­lich ent­fernt wer­den.


In ei­nem ak­tu­el­len Über­sichts­ar­ti­kel plä­die­ren die Au­to­ren dafür, dass die Fo­kus­kon­trolle bei je­dem Pa­ti­en­ten mit Sep­sis oder sep­ti­schem Schock er­wo­gen wer­den sollte (Ab­bil­dung) (109).


[image: Abb.‍ 18: Ursachen für eine Sepsis und Optionen der Fokuskontrolle (*Minimalinvasiver Ansatz bevorzugt). De Waele JJ et al. Intensive Care Med. 2022; 48(12):1799‍–1802. (109) ]

Abb.‍ 18: Ur­sa­chen für eine Sep­sis und Op­tio­nen der Fo­kus­kon­trolle (*Mi­ni­malin­va­si­ver An­satz be­vor­zugt). De Waele JJ et al. In­ten­sive Care Med. 2022; 48(12):1799‍–1802. (109)



   	1.5.4
 	Maß­nah­men in der ers­ten Stunde bei Sep­sis
 
 
 

So­ge­nannte „Sep­sis-Bün­del“ (Sep­sis bund­les) wa­ren ein zen­tra­les Ele­ment der Sur­vi­ving Sep­sis Cam­paign (SSC) seit dem ers­ten Er­schei­nen im Jahr 2004. Zu­letzt wurde 2018 ein „1-Stun­den-Bün­del“ vor­ge­stellt (110). Die wich­tige Be­zie­hung zwi­schen Bün­del und Über­le­ben wurde in der Pub­li­ka­tion von Sey­mour et al. bestätigt (111). Da­bei war der schnel­lere Ab­schluss des 3-Stun­den-Bün­del bei schwe­rer Sep­sis und sep­ti­schem Schock as­so­zi­iert mit ei­ner ge­rin­ge­ren Ho­spi­tals­terb­lich­keit. Da­her wur­den das bis­he­rige 3-Stun­den- und das 6-Stun­den-Bün­del kom­bi­niert zu ei­nem „1-Stun­den-Bün­del“. Dies ge­schah mit der In­ten­tion, dass die not­wen­di­gen Maß­nah­men um­ge­hend er­fol­gen und die Sep­sis als me­di­zi­ni­scher Not­fall wahr­ge­nom­men wird.


Die Sur­vi­ving-Sep­sis-Cam­paign emp­fiehlt zu­sam­men­fas­send fol­gen­des Vor­ge­hen in der ers­ten Stunde nach Prä­sen­ta­tion des Pa­ti­en­ten:


[image: Abb.‍ 19: Maßnahmen in der ersten Stunde nach Präsentation des Sepsis-Patienten. Levy MM et al., Intensive Care Med. 2018; 44‍:‍925‍–‍928. (110) ]

Abb.‍ 19: Maß­nah­men in der ers­ten Stunde nach Prä­sen­ta­tion des Sep­sis-Pa­ti­en­ten. Levy MM et al., In­ten­sive Care Med. 2018; 44‍:‍925‍–‍928. (110)



Kom­men­tar: Es ist wich­tig, dass die re­le­van­ten Maß­nah­men bei Sep­sis schnell er­fol­gen. In­so­fern ist das „1-Stun­den-Bün­del“ der SSC von großer Re­le­vanz. Selbst­ver­ständ­lich müs­sen aber die Maß­nah­men, ins­be­son­dere die Flüs­sig­keits- und An­ti­bio­ti­ka­g­abe lau­fend über­prüft wer­den. Sollte sich die Dia­gnose Sep­sis nicht bestäti­gen, so ist ein Rich­tungs­wech­sel er­for­der­lich.


Die WHO hat 2017 in ei­ner Sep­sis­re­so­lu­tion ge­for­dert, in al­len Mit­glieds­staa­ten na­tio­nale Maß­nah­men zu ini­ti­ie­ren, die zur Ver­mei­dung von Sep­sis, zur Ver­bes­se­rung ih­rer Früher­ken­nung und Dia­gnose und zur bes­se­ren Be­hand­lung von Sep­sispa­ti­en­ten führen kön­nen. In Deutsch­land hat ak­tu­ell der Ge­mein­same Bun­des­aus­schuss (G-BA) das In­sti­tut für Qua­lität und Trans­pa­renz im Ge­sund­heits­we­sen (IQTIG) mit der Ent­wick­lung ei­nes Qua­litäts­si­che­rungs­ver­fah­rens zur Dia­gno­s­tik, The­ra­pie und Nach­sorge der Sep­sis be­auf­tragt. Wei­tere In­for­ma­tio­nen dazu fin­den sich un­ter: https: /  / iqtig.org / qs-ver­fah­ren / qs-sep­sis /  (letz­tes Ab­ruf­da­tum: 06.‍ 02. 2024).


Un­klar bleibt wie viele Men­schen­le­ben trotz op­ti­ma­ler The­ra­pie ge­ret­tet wer­den könn­ten, in ei­ner US-Ko­hor­ten­stu­die wurde ei­ner von acht Sep­sis-as­so­zi­ier­ten To­des­fäl­len als po­ten­zi­ell ver­meid­bar ein­ge­stuft (112).



   	1.5.5
 	Pro­cal­ci­to­nin
 
 
 

In ei­ner ak­tu­el­len Über­sichts­ar­beit wer­den die Stär­ken und Schwächen der ver­füg­ba­ren pa­tho­gen­spe­zi­fi­schen (In­flu­enza-Ag, Le­gio­nella-Ag, etc.) und auf den Wirt rea­gie­ren­den Bio­mar­ker (PCT, CRP) dar­ge­stellt (113). Se­ri­en­be­stim­mun­gen sind aus­sa­ge­kräf­ti­ger als ein ein­zel­ner Wert. Bio­mar­ker soll­ten nie als Ein­zel­test ver­wen­det wer­den, son­dern im­mer in Ver­bin­dung mit ei­ner gründ­li­chen kli­ni­schen Be­wer­tung und um­fas­sen­den Kennt­nis der Bio­lo­gie, der In­ter­fe­ren­zen, der Stär­ken und Gren­zen der Bio­mar­ker und Gren­zen.


In der Sep­sis­lei­t­li­nie der Sur­vi­ving-Sep­sis-Cam­paign wurde kein Bio­mar­ker für die Dia­gno­se­stel­lung der Sep­sis bzw. der ei­ner Sep­sis zu­grunde lie­gen­den In­fek­tion in­te­griert. Dies gilt auch für den Ent­zün­dungs­pa­ra­me­ter Pro­cal­ci­to­nin. Bei Ver­dacht auf Sep­sis oder sep­ti­schen Schock, wird von der Ver­wen­dung von Pro­cal­ci­to­nin als Ent­schei­dungs­kri­te­rium, ob eine an­ti­mi­kro­bi­elle Be­hand­lung be­gon­nen wer­den soll, ab­ge­ra­ten. Beim sep­ti­schen Schock re­du­ziert die so­for­tige an­ti­bio­ti­sche The­ra­pie zwar die Sep­sis-be­dingte Sterb­lich­keit, An­ti­bio­tika wer­den aber oft zu lange ge­ge­ben. Laut den Sur­vi­ving-Sep­sis-Gui­de­li­nes wird das Pro­cal­ci­to­nin als Hil­fe­stel­lung, ne­ben der kli­ni­schen Be­ur­tei­lung, zum Ab­set­zen der an­ti­mi­kro­bi­el­len The­ra­pie emp­foh­len.


   	1.5.6
 	Hä­mo­dy­na­mi­sche Sta­bi­li­sie­rung
 
 
 

   	1.5.6.1
 	Ziel­pa­ra­me­ter
 
 
 

Noch im­mer ist der sep­ti­sche Schock mit ei­ner ho­hen Sterb­lich­keit as­so­zi­iert und in den letz­ten Jah­ren hat es nur we­nige Fort­schritte dies­be­züg­lich ge­ge­ben. Eine recht­zei­tige und wirk­same Flüs­sig­keits­gabe ist ent­schei­dend für die Sta­bi­li­sie­rung der durch die Sep­sis ver­ur­sach­ten Ge­we­be­hy­po­per­fu­sion. Die meis­ten Pa­ti­en­ten benöti­gen eine fort­ge­setzte Flüs­sig­keits­zu­fuhr nach der ers­ten Phase. Diese Verab­rei­chung muss ge­gen den Scha­den durch eine Flüs­sig­keitsü­ber­la­dung ab­ge­wo­gen wer­den. Flüs­sig­keitsü­ber­la­dung kann mit ver­län­ger­ter Beat­mung, Fort­schrei­ten ei­ner aku­ten Nie­ren­schä­di­gung (AKI) und ei­ner er­höh­ten Sterb­lich­keit ein­her­ge­hen. Da­her sollte die wei­tere Flüs­sig­keits­gabe von ei­ner sorg­fäl­ti­gen Be­ur­tei­lung des in­tra­vas­kulären Vo­lu­men­sta­tus und der Or­gan­per­fu­sion ge­lei­tet wer­den.


Die neuen SSC-Leit­li­nien emp­feh­len:


	1.
	Gabe von min­des­tens 30‍ ml / kg kris­tal­loi­der Flüs­sig­keit in den ers­ten 3 Stun­den bei Sep­sis-in­du­zier­ter Hy­po­per­fu­sion.



	2.
	Zur Steue­rung der wei­te­ren Flüs­sig­keits­the­ra­pie wird emp­foh­len, dy­na­mi­sche Mess­ver­fah­ren (im Ver­gleich zu kli­ni­scher Un­ter­su­chung oder sta­ti­schen Pa­ra­me­tern al­leine) zur Be­ur­tei­lung des Vo­lu­men­sta­tus zu be­nut­zen. Ge­nannt wer­den pas­si­ves leg rai­sing, Schlag­vo­lu­men­va­ria­tion (SVV), Puls­druck­va­ria­tion (PPV) und die Echo­kar­dio­gra­phie.



	3.
	Steue­rung der Flüs­sig­keits­the­ra­pie mit dem Ziel, er­höhte Lak­tat­werte zu sen­ken.



	4.
	Neu ist die Emp­feh­lung die Re­ka­pil­la­ri­sie­rungs­zeit („ca­pil­lary re­fill ti­me“) zur Be­ur­tei­lung der Ge­we­be­per­fu­sion her­an­zu­zie­hen.



Auch an die­ser Stelle wird in den neuen SCC-Leit­li­nien er­neut auf die Re­le­vanz der Lak­tat­mes­sung hin­ge­wie­sen. Es gibt bei Sep­sis eine klare Kor­re­la­tion ei­nes An­stie­ges der Lak­tat­werte mit zu­neh­men­der Sterb­lich­keit. Dem Lak­tat kommt bei der Iden­ti­fi­ka­tion der Pa­ti­en­ten mit Sep­sis eine zen­trale Rolle zu, das glei­che gilt für die The­ra­pie­steue­rung. Bei ei­nem Se­rum-Lak­tat­wert >‍ 10‍ mmol / l be­trägt die Sterb­lich­keit 78,2‍%, bei Pa­ti­en­ten mit feh­len­der Lak­tat-Clea­rance steigt die Sterb­lich­keit noch wei­ter an (114). Prin­zi­pi­ell sollte da­her si­cher­ge­stellt sein, dass in Not­auf­nah­men und auf In­ten­sivsta­tio­nen je­der­zeit eine Lak­tat­mes­sung durch­ge­führt wer­den kann.


   	1.5.6.2
 	Vo­lu­men­the­ra­pie
 
 
 

FAZIT für die Pra­xis:


Ge­schwin­dig­keit des Vo­lu­me­n­er­sat­zes:


Die op­ti­male Vo­lu­men­the­ra­pie in der frühen Phase der Sep­sis und des sep­ti­schen Schocks wird nach wie vor kon­tro­vers dis­ku­tiert (115). Eine frühe und adäquate Vo­lu­men­gabe er­scheint prin­zi­pi­ell sinn­voll bei sep­ti­schem Schock, da zu we­nig Flüs­sig­keit zu ei­ner ver­län­ger­ten Schock­dauer und zu Or­ga­nischä­mien führen kann. Auf der an­de­ren Seite konnte ge­zeigt wer­den, dass eine sehr große Flüs­sig­keits­zu­fuhr bei Pa­ti­en­ten mit sep­ti­schem Schock mit er­höh­ter Sterb­lich­keit as­so­zi­iert ist. Die ak­tu­el­len Leit­li­nien emp­feh­len 30‍ ml / kg KG kris­tal­loi­der Lö­sung in­ner­halb von 3 Stun­den nach Tria­gie­rung (z.‍ B. 2.100‍ ml bei ei­nem 70‍ kg schwe­ren Pa­ti­en­ten).


Art des Vo­lu­me­n­er­sat­zes:


	•
	Zur Flüs­sig­keits­the­ra­pie wer­den ba­lan­cierte Kris­tal­loid­lö­sun­gen an­stelle von phy­sio­lo­gi­scher Koch­salz­lö­sung emp­foh­len.



	•
	Der Ein­satz von Al­bu­min kann laut den Leit­li­nien in Ad­di­tion zu Kris­tal­loi­den er­wo­gen wer­den, wenn große Men­gen an Kris­tal­loi­den be­reits ver­ab­reicht wur­den (schwa­che Emp­feh­lung).



	•
	Ge­la­tine wird nicht mehr emp­foh­len. Hy­dro­xye­thylstärke wird eben­falls nicht emp­foh­len und bleibt in der Sep­sis ent­spre­chend der Zu­las­sungs­be­schrän­kung so­wieso ob­so­let.






   	1.5.6.3
 	Va­so­pres­so­ren
 
 
 

Emp­feh­lun­gen der „In­ter­na­tio­nal Gui­de­li­nes for Ma­na­ge­ment of Sep­sis and Sep­tic Shock 2021“ Sur­vi­ving-Sep­sis-Cam­paign sind (102):


	•
	Ziel­wert ist im sep­ti­schen Schock ein mitt­lerer ar­te­ri­el­ler Druck (MAP) von 65‍ mmHg (starke Emp­feh­lung).



	•
	No­rad­rena­lin ist der Va­so­pres­sor der ers­ten Wahl im sep­ti­schen Schock (starke Emp­feh­lung).



	•
	Zusätz­li­che Gabe von Va­so­pres­sin, wenn un­ter No­rad­rena­lin nicht aus­rei­chende mitt­lere ar­te­ri­elle Blut­druck­werte er­reicht wer­den (schwa­che Emp­feh­lung).



	•
	Zusätz­li­che Gabe von Ad­rena­lin, wenn un­ter No­rad­rena­lin und Va­so­pres­sin nicht aus­rei­chende mitt­lere ar­te­ri­elle Blut­druck­werte er­reicht wer­den (schwa­che Emp­feh­lung).



	•
	Bei kar­dia­ler Dys­funk­tion mit per­sis­tie­ren­der Hy­po­per­fu­sion wird ent­we­der die Gabe von Do­butamin zu­sätz­lich zu No­re­pi­ne­phrin emp­foh­len oder die al­lei­nige Ver­wen­dung von Epi­ne­phrin (schwa­che Emp­feh­lung).



	•
	Nicht emp­foh­len wer­den die Gabe von Ter­li­pres­sin und Le­vo­si­men­d­an­gabe, auch nicht bei kar­dia­ler Dys­funk­tion.



Grundsätz­lich wird bei sep­ti­schem Schock eine in­va­sive Über­wa­chung des ar­te­ri­el­len Blut­drucks emp­foh­len. Neu ist die Emp­feh­lung, dass die The­ra­pie mit Va­so­pres­so­ren auch über ei­nen pe­ri­phe­ren Zu­gang be­gon­nen wer­den kann, um den Ziel­blut­druck zu er­rei­chen. Die adäquate The­ra­pie sollte nicht durch das Le­gen ei­nes ZVK ver­zö­gert wer­den.


FAZIT für die Pra­xis:


Ziel­blut­druck / Hy­po­ten­sion:


Neu­ere Stu­di­en­da­ten zei­gen, dass eine pro­lon­gierte Hy­po­ten­sion bei Pa­ti­en­ten mit Sep­sis und sep­ti­schem Schock zu mehr Kom­pli­ka­tio­nen und zu er­höh­ter Sterb­lich­keit führt. Eine Ab­sen­kung des mitt­le­ren ar­te­ri­el­len Blut­drucks un­ter 65‍ mmHg muss da­her un­be­dingt ver­mie­den wer­den, dafür ist ein eng­ma­schi­ges Mo­ni­to­ring not­wen­dig.


Be­ginn der Va­so­pres­sor­en­the­ra­pie:


Das neue 1-Stun­den-Bün­del der Sur­vi­ving-Sep­sis-Cam­paign emp­fiehlt eine Va­so­pres­sor­en­the­ra­pie in­ner­halb der ers­ten Stunde, wenn der Ziel-Blut­druck (MAP 65‍ mmHg) durch Flüs­sig­keits­gabe nicht er­reicht wer­den kann. Dies­be­züg­lich zei­gen meh­rere Stu­dien po­si­tive End­punkte, bei frühem Be­ginn ei­ner No­rad­renal­in­the­ra­pie. Neu ist die Emp­feh­lung, dass die The­ra­pie mit Va­so­pres­so­ren auch über ei­nen pe­ri­phe­ren Zu­gang be­gon­nen wer­den kann, um den Ziel­blut­druck zu er­rei­chen.


Wel­cher Va­so­pres­sor?


No­rad­rena­lin bleibt der Va­so­pres­sor der ers­ten Wahl.


Die neue SSC-Leit­li­nie emp­fiehlt die zu­sätz­li­che Gabe von Va­so­pres­sin (und nach­fol­gend so­gar Ad­rena­lin), wenn un­ter No­rad­rena­lin nicht aus­rei­chende mitt­lere ar­te­ri­elle Blut­druck­werte er­reicht wer­den (schwa­che Emp­feh­lung).


Bei kar­dia­ler Dys­funk­tion mit per­sis­tie­ren­der Hy­po­per­fu­sion wird ent­we­der die Gabe von Do­butamin zu­sätz­lich zu No­re­pi­ne­phrin emp­foh­len oder die al­lei­nige Ver­wen­dung von Epi­ne­phrin (schwa­che Emp­feh­lung).


Nicht emp­foh­len wer­den die Gabe von Ter­li­pres­sin und Le­vo­si­men­dan.



   	1.5.7
 	Ad­junk­tive The­ra­pie
 
 
 

   	1.5.7.1
 	Kor­ti­kos­te­roide / Hy­dro­cor­ti­son
 
 
 

Dem Stel­len­wert von Ste­roi­den wird in den neuen Leit­li­nien ein höhe­rer Stel­len­wert zu­ge­stan­den. Kor­ti­kos­te­roide wer­den nun be­reits bei sep­ti­schem Schock und an­hal­ten­der Va­so­pres­so­ren-The­ra­pie emp­foh­len (102). Vor­her wurde eine Gabe nur bei the­ra­pie­re­frak­tärem sep­ti­schem Schock emp­foh­len. Emp­foh­len wird wei­ter­hin Hy­dro­cor­ti­son i.v. in ei­ner Do­sis von 200‍ mg / d (50‍ mg 4x / d oder als Daue­rin­fu­sion). Neu ist die Vor­gabe ei­ner Schwel­len­do­sis von No­rad­rena­lin ≥‍ 0,25‍ µg / kgKG / min über min­des­tens 4 Stun­den, um die The­ra­pie zu be­gin­nen.


   	1.5.7.2
 	Vit­amine, Im­munglo­bu­line, Blut­rei­ni­gungs­ver­fah­ren, Plas­maaus­tausch
 
 
 

Vit­amine


Im Jahr 2022 wurde im NEJM die in­ter­na­tio­nale (Ka­nada, Frank­reich, Neu­see­land) ran­do­mi­sierte, pla­ce­bo­kon­trol­lierte LOVIT-Stu­die pu­bli­ziert (116). Ein­ge­schlos­sen wur­den er­wach­sene Pa­ti­en­ten mit Sep­sis, die eine Va­so­pres­sor­en­the­ra­pie auf der In­ten­sivsta­tion er­hiel­ten. Verab­reicht wurde ent­we­der Vit­amin C (50‍ mg / kg) oder Pla­cebo alle 6 Stun­den (ma­xi­mal bis Stunde 96). Primä­rer End­punkt war eine Kom­bi­na­tion aus Tod oder per­sis­tie­ren­der Or­gan­dys­funk­tion an Tag 28. 872 Pa­ti­en­ten wur­den ran­do­mi­siert (435 zu Vit­amin C und 437 zu Pla­cebo). Die­ser primäre End­punkt der Stu­die trat in der Vit­amin-C-Gruppe bei 191 von 429 Pa­ti­en­ten (44,5‍%) auf ge­genü­ber 167 von 434 Pa­ti­en­ten (38,5‍%) in der Kon­troll­gruppe. Da­mit kam es in den ers­ten 28 Ta­gen so­gar häu­fi­ger zum Tod des Pa­ti­en­ten oder zu per­sis­tie­ren­den Or­gan­störun­gen un­ter Vit­amin-C-The­ra­pie. Ein Grund für die nach­tei­lige Wir­kung der hoch­do­sier­ten Vit­amin-C-Be­hand­lung konnte nicht klar her­aus­ge­ar­bei­tet wer­den, ein­zige Auffäl­lig­keit war ein ten­den­zi­el­ler An­stieg der Hy­po­gly­kä­mien (6,1‍% ver­sus 5,1‍%) und eine ana­phy­lak­ti­sche Re­ak­tion in der Vit­amin-C-Gruppe.


Kom­men­tar: In die­ser großen ran­do­mi­sier­ten Stu­die hat­ten er­wach­sene Pa­ti­en­ten mit Sep­sis und Va­so­pres­sor­en­the­ra­pie so­gar ein höhe­res Ri­siko zu verster­ben, wenn sie mit Vit­amin C be­han­delt wur­den. In­so­fern gibt es wei­ter­hin keine In­di­ka­tion für eine Gabe von Vit­amin C bei Sep­sis und sep­ti­schem Schock. Die Stu­die zu die­ser The­ma­tik be­legt er­neut, wie wich­tig große ran­do­mi­sierte Stu­dien mit Pla­ce­bo­kon­trolle sind. Klei­nere ran­do­mi­sierte Stu­dien und auch Me­ta­ana­ly­sen müs­sen im­mer mit Vor­sicht be­trach­tet wer­den.



Im­munglo­bu­line, Blut­rei­ni­gungs­ver­fah­ren, Plas­maaus­tausch


Auch diese ad­junk­ti­ven Ver­fah­ren wer­den mo­men­tan in den ak­tu­el­len Leit­li­nien bei Sep­sis nicht emp­foh­len. In der letz­ten Zeit wur­den meh­rere Stu­dien zum Ein­satz von Zy­to­kin­fil­tern bei Sep­sis und COVID-19 pu­bli­ziert. Klare po­si­tive Ef­fekte auf kli­nisch re­le­vante Out­come-Pa­ra­me­ter zeig­ten sich nicht. Laut Sur­vi­ving-Sep­sis-Cam­paign liegt für die An­wen­dung von Blut­rei­ni­gungs­tech­ni­ken oder Zy­to­kin­fil­tern bei Sep­sis keine aus­rei­chende Evi­denz vor, von der An­wen­dung der Hä­mo­per­fu­sion mit Po­ly­my­xin B wird ex­pli­zit ab­ge­ra­ten (102). In­so­fern soll­ten diese Ver­fah­ren auf­grund der ak­tu­el­len Da­ten­lage nur im Rah­men von kli­ni­schen Stu­dien ein­ge­setzt wer­den. Zur­zeit wird in Deutsch­land die mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte PROCYSS-Stu­die (NCT04963920) zum Ein­satz ei­nes Zy­to­kin-Fil­ters bei re­frak­tärem sep­ti­schem Schock durch­ge­führt.

   	1.6
 	Li­te­ra­tur
 
 
 


   	1.
 	Fi­scher MW, J; Gräs­ner, J-T; See­wald, S; Bren­ner, S; Bein, B; Ri­stau, P; Bohn, A:. Jah­res­be­richt des Deut­schen Reani­ma­ti­ons­re­gis­ters. Anästh In­ten­siv­med 2023;64
 
 
 

   	2.
 	Risse J, Fi­scher M, Meg­gio­laro KM, et al. Ef­fect of vi­deo la­ryn­gos­copy for non-trauma out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest on cli­ni­cal out­come: A re­gis­try-ba­sed ana­ly­sis. Re­sus­ci­ta­tion. 2023;185‍:109688. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109688
 
 
 

   	3.
 	Hu­bar I, Fi­scher M, Mo­naco T, Gräs­ner JT, Wes­ten­feld R, Bern­hard M. De­ve­lop­ment of the epi­de­mio­logy and out­co­mes of out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest using data from the Ger­man Re­sus­ci­ta­tion Re­gis­ter over a 15-year pe­riod (EpiCPR study). Re­sus­ci­ta­tion. 2023;182‍:109648. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2022.11.014
 
 
 

   	4.
 	Nis­hiyama C, Ki­gu­chi T, Okubo M, et al. Three-year trends in out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest across the world: Se­cond re­port from the In­ter­na­tio­nal Liai­son Com­mit­tee on Re­sus­ci­ta­tion (ILCOR). Re­sus­ci­ta­tion. 2023;186‍:109757. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109757
 
 
 

   	5.
 	Per­kins GD, Graes­ner JT, Se­me­raro F, et al. Eu­ro­pean Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil Gui­de­li­nes 2021: Exe­cu­tive sum­mary. Re­sus­ci­ta­tion. 2021;161:1–‍60. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2021.02.003
 
 
 

   	6.
 	Per­kins GD, Gräs­ner JT, Se­me­raro F, et al. [Exe­cu­tive sum­mary]. Notf Rett Med. 2021:1–72. doi:10.1007 / s10049-021-00883-z
 
 
 

   	7.
 	Bemt­gen X, Wen­gen­mayer T. [Out-of-hos­pi­tal re­sus­ci­ta­tion: where are we to­day?]. Dtsch Med Wo­chen­schr. 2023;148(14):921-33. doi:10.1055 / a-1936‍–‍5819
 
 
 

   	8.
 	Hind­borg M. Yo­nis H, Gne­sin F, Soe­ren­sen KK, Torp-Pe­der­sen C. By­stan­der de­fi­bril­la­tion in­cre­a­ses 30-day sur­vi­val even with short emer­gency me­di­cal ser­vice re­sponse time. Eu­ro­pean He­art Jour­nal (2023) 44 (Suppl 2).
 
 
 

   	9.
 	Ches­kes S, Ver­beek PR, Dren­nan IR, et al. De­fi­bril­la­tion Stra­te­gies for Re­frac­tory Ven­t­ri­cu­lar Fi­bril­la­tion. N Engl J Med. 2022;387(21):1947-56. doi:10.1056 / NEJMoa2207304
 
 
 

   	10.
 	Val­len­tin MF, Gran­feldt A, Mei­landt C, et al. Ef­fect of In­tra­ve­nous or In­tra­os­seous Cal­cium vs Sa­line on Re­turn of Spon­ta­neous Cir­cu­la­tion in Adults With Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Ran­do­mi­zed Cli­ni­cal Trial. Jama. 2021;326(22):2268-76. doi:10.1001 / jama.2021.20929
 
 
 

   	11.
 	Per­kins GD, Ji C, Dea­kin CD, et al. A Ran­do­mi­zed Trial of Epi­ne­phrine in Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2018;379(8):711-21. doi:10.1056 / NEJMoa1806842
 
 
 

   	12.
 	An­der­sen LW, Is­bye D, Kjær­gaard J, et al. Ef­fect of Va­so­pres­sin and Me­thyl­pred­niso­lone vs Pla­cebo on Re­turn of Spon­ta­neous Cir­cu­la­tion in Pa­ti­ents With In-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Ran­do­mi­zed Cli­ni­cal Trial. Jama. 2021;326(16):1586-94. doi:10.1001 / jama.2021.16628
 
 
 

   	13.
 	Yan W, Dong W, Song X, Zhou W, Chen Z. The­ra­peu­tic ef­fects of va­so­pres­sin on car­diac ar­rest: a sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis. BMJ Open. 2023;13(4):e065061. doi:10.1136 / bm­jo­pen-2022‍–‍065061
 
 
 

   	14.
 	Fer­n­ando SM, Ma­thew R, Sa­deg­hi­rad B, et al. Epi­ne­phrine in Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Net­work Meta-ana­ly­sis and Sub­group Ana­ly­ses of Shocka­ble and Nons­hocka­ble Rhythms. Chest. 2023;164(2):381-93. doi:10.1016 / j.chest.2023.01.033
 
 
 

   	15.
 	Wnent J, Tjel­me­land I, Le­fe­ring R, et al. To ven­ti­late or not to ven­ti­late du­ring by­stan­der CPR – A EuReCa TWO ana­ly­sis. Re­sus­ci­ta­tion. 2021;166‍:101-9. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2021.06.006
 
 
 

   	16.
 	Idris AH, Ara­mendi Ecen­arro E, Leroux B, et al. Bag-Valve-Mask Ven­ti­la­tion and Sur­vi­val From Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Mul­ti­cen­ter Study. Cir­cu­la­tion. 2023;148(23):1847-56. doi:10.1161 / cir­cu­la­tio­naha.123.065561
 
 
 

   	17.
 	Yan­no­pou­los D, Bar­tos J, Ra­veen­dran G, et al. Ad­van­ced re­per­fu­sion stra­te­gies for pa­ti­ents with out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest and re­frac­tory ven­t­ri­cu­lar fi­bril­la­tion (ARREST): a phase 2, single cen­tre, open-la­bel, ran­do­mi­sed con­trol­led trial. Lan­cet (Lon­don, Eng­land). 2020;396(10265):1807-16. doi:10.1016 / s0140‍–‍6736(20)32338‍–‍2
 
 
 

   	18.
 	Be­lohl­a­vek J, Smal­cova J, Rob D, et al. Ef­fect of In­tra-ar­rest Trans­port, Ex­tra­cor­po­real Car­dio­pul­mo­nary Re­sus­ci­ta­tion, and Im­me­diate In­va­sive As­sess­ment and Treat­ment on Func­tio­nal Neu­ro­lo­gic Out­come in Re­frac­tory Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Ran­do­mi­zed Cli­ni­cal Trial. Jama. 2022;327(8):737-47. doi:10.1001 / jama.2022.1025
 
 
 

   	19.
 	Su­ver­ein MM, Del­noij TSR, Lo­russo R, et al. Early Ex­tra­cor­po­real CPR for Re­frac­tory Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest. N Engl J Med. 2023;388(4):299‍–‍309. doi:10.1056 / NEJMoa2204511
 
 
 

   	20.
 	Low CJW, Ra­ma­na­than K, Ling RR, et al. Ex­tra­cor­po­real car­dio­pul­mo­nary re­sus­ci­ta­tion ver­sus con­ven­tio­nal car­dio­pul­mo­nary re­sus­ci­ta­tion in adults with car­diac ar­rest: a com­pa­ra­tive meta-ana­ly­sis and trial se­quen­tial ana­ly­sis. Lan­cet Re­spir Med. 2023. doi:10.1016 / s2213‍–‍2600(23)00137–‍6
 
 
 

   	21.
 	Mi­chels G, Wen­gen­mayer T, Hagl C, et al. [Re­com­men­da­ti­ons for ex­tra­cor­po­real car­dio­pul­mo­nary re­sus­ci­ta­tion (eCPR): Con­sen­sus state­ment of DGIIN, DGK, DGTHG, DGfK, DGNI, DGAI, DIVI and GRC]. Me­di­zi­ni­sche Kli­nik, In­ten­siv­me­di­zin und Not­fall­me­di­zin. 2018;113(6):478-86. doi:10.1007 / s00063-018-0452-8
 
 
 

   	22.
 	Lem­kes JS, Jans­sens GN, van der Hoe­ven NW, et al. Co­ro­nary An­gio­gra­phy af­ter Car­diac Ar­rest wi­thout ST-Seg­ment Ele­va­tion. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2019;380(15):1397-407. doi:10.1056 / NEJMoa1816897
 
 
 

   	23.
 	Kern KB, Rad­sel P, Jent­zer JC, et al. Ran­do­mi­zed Pi­lot Cli­ni­cal Trial of Early Co­ro­nary An­gio­gra­phy Ver­sus No Early Co­ro­nary An­gio­gra­phy Af­ter Car­diac Ar­rest Wi­thout ST-Seg­ment Ele­va­tion: The PEARL Study. Cir­cu­la­tion. 2020;142(21):2002-12. doi:10.1161 / cir­cu­la­tio­naha.120.049569
 
 
 

   	24.
 	De­sch S, Freund A, Akin I, et al. An­gio­gra­phy af­ter Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest wi­thout ST-Seg­ment Ele­va­tion. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2021. doi:10.1056 / NEJMoa2101909
 
 
 

   	25.
 	Hauw-Ber­le­mont C, Lam­haut L, Diehl JL, et al. Emer­gency vs De­layed Co­ro­nary An­gio­gram in Sur­vi­vors of Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: Re­sults of the Ran­do­mi­zed, Mul­ti­cen­t­ric EMERGE Trial. JAMA Car­di­ol. 2022;7(7):700-7. doi:10.1001 / ja­ma­car­dio.2022.1416
 
 
 

   	26.
 	Al La­wati K, Fo­re­stell B, Bin­braik Y, et al. Early Ver­sus De­layed Co­ro­nary An­gio­gra­phy Af­ter Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest Wi­thout ST-Seg­ment Ele­va­tion-A Sys­te­ma­tic Re­view and Meta-Ana­ly­sis of Ran­do­mi­zed Con­trol­led Tri­als. Crit Care Ex­plor. 2023;5(3):e0874. doi:10.1097 / cce.0000000000000874
 
 
 

   	27.
 	Baldi E, Schnau­belt S, Ca­puto ML, et al. As­so­cia­tion of Ti­ming of Elec­tro­car­dio­gram Ac­qui­si­tion Af­ter Re­turn of Spon­ta­neous Cir­cu­la­tion With Co­ro­nary An­gio­gra­phy Fin­dings in Pa­ti­ents With Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest. JAMA Netw Open. 2021;4(1):e2032875. doi:10.1001 / ja­ma­net­wor­ko­pen.2020.32875
 
 
 

   	28.
 	Gen­tile FR, Baldi E, Klersy C, et al. As­so­cia­tion Bet­ween Post­re­sus­ci­ta­tion 12-Lead ECG Fea­tu­res and Early Mor­ta­li­ty Af­ter Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Post Hoc Su­b­ana­ly­sis of the PEACE Study. J Am He­art As­soc. 2023;12(10):e027923. doi:10.1161 / jaha.122.027923
 
 
 

   	29.
 	No­lan JP, San­droni C, Böt­ti­ger BW, et al. Eu­ro­pean Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil and Eu­ro­pean So­cie­ty of In­ten­sive Care Me­di­cine Gui­de­li­nes 2021: Post-re­sus­ci­ta­tion care. Re­sus­ci­ta­tion. 2021;161:‍220-69. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2021.02.012
 
 
 

   	30.
 	Le­griel S, Bou­gouin W, Cho­cron R, et al. Early in-hos­pi­tal ma­na­ge­ment of car­diac ar­rest from neu­ro­lo­gi­cal cause: Dia­gno­stic pit­falls and treat­ment is­sues. Re­sus­ci­ta­tion. 2018;132‍:147-55. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2018.08.004
 
 
 

   	31.
 	Lee KY, So WZ, Ho JSY, et al. Pre­va­lence of in­tra­cra­nial he­mor­rhage amongst pa­ti­ents pre­sen­ting with out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest: A sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis. Re­sus­ci­ta­tion. 2022;176‍:136-49. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2022.05.001
 
 
 

   	32.
 	Branch KRH, Ga­te­wood MO, Ku­den­chuk PJ, et al. Dia­gno­stic yield, sa­fe­ty, and out­co­mes of Head-to-pel­vis sud­den death CT ima­ging in post ar­rest care: The CT FIRST co­hort study. Re­sus­ci­ta­tion. 2023;188‍:109785. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109785
 
 
 

   	33.
 	Branch KR, Nguyen ML, Ku­den­chuk PJ, John­son NJ. Head-to-pel­vis CT ima­ging af­ter sud­den car­diac ar­rest: Cur­rent sta­tus and fu­ture di­rec­ti­ons. Re­sus­ci­ta­tion. 2023;191:109916. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109916
 
 
 

   	34.
 	Kjaer­gaard J, Møl­ler JE, Schmidt H, et al. Blood-Pres­sure Tar­gets in Co­ma­tose Sur­vi­vors of Car­diac Ar­rest. N Engl J Med. 2022;387(16):1456-66. doi:10.1056 / NEJMoa2208687
 
 
 

   	35.
 	Nie­melä V, Sid­di­qui F, Ame­loot K, et al. Hig­her ver­sus lo­wer blood pres­sure tar­gets af­ter car­diac ar­rest: Sys­te­ma­tic re­view with in­di­vi­dual pa­ti­ent data meta-ana­ly­sis. Re­sus­ci­ta­tion. 2023;189‍:109862. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109862
 
 
 

   	36.
 	East­wood G, Ni­chol AD, Hodgson C, et al. Mild Hy­per­cap­nia or Nor­mo­cap­nia af­ter Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest. N Engl J Med. 2023;389(1):45‍–‍57. doi:10.1056 / NEJMoa2214552
 
 
 

   	37.
 	Ber­nard SA, Bray JE, Smith K, et al. Ef­fect of Lo­wer vs Hig­her Oxy­gen Sa­tu­ra­tion Tar­gets on Sur­vi­val to Ho­spi­tal Discharge Among Pa­ti­ents Re­sus­ci­ta­ted Af­ter Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: The EXACT Ran­do­mi­zed Cli­ni­cal Trial. Jama. 2022;328(18):1818-26. doi:10.1001 / jama.2022.17701
 
 
 

   	38.
 	Schmidt H, Kjaer­gaard J, Has­sa­ger C, et al. Oxy­gen Tar­gets in Co­ma­tose Sur­vi­vors of Car­diac Ar­rest. N Engl J Med. 2022;387(16):1467-76. doi:10.1056 / NEJMoa2208686
 
 
 

   	39.
 	Deut­scher Rat für Wie­der­be­le­bung – Ger­man Re­sus­ci­ta­tion Coun­cil (GRC). Reani­ma­ti­ons­lei­t­li­nien 2021. https: /  / www.grc-org.de / wis­sen­schaft / leit­li­nien.
 
 
 

   	40.
 	Ber­nard SA, Gray TW, Buist MD, et al. Treat­ment of co­ma­tose sur­vi­vors of out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest with in­du­ced hy­po­ther­mia. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2002;346(8):557-63. doi:10.1056 / NEJMoa003289
 
 
 

   	41.
 	Mild the­ra­peu­tic hy­po­ther­mia to im­prove the neu­ro­lo­gic out­come af­ter car­diac ar­rest. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2002;346(8):549-56. doi:10.1056 / NEJMoa012689
 
 
 

   	42.
 	Niel­sen N, Wet­ters­lev J, Cron­berg T, et al. Tar­ge­ted tem­pe­ra­ture ma­na­ge­ment at 33 de­grees C ver­sus 36 de­grees C af­ter car­diac ar­rest. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2013;369(23):2197-206. doi:10.1056 / NEJMoa1310519
 
 
 

   	43.
 	Las­car­rou JB, Merdji H, Le Gouge A, et al. Tar­ge­ted Tem­pe­ra­ture Ma­na­ge­ment for Car­diac Ar­rest with Nons­hocka­ble Rhythm. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2019;381(24):2327-37. doi:10.1056 / NEJMoa1906661
 
 
 

   	44.
 	Fi­scher M, Kluge S. [Tar­ge­ted tem­pe­ra­ture ma­na­ge­ment for car­diac ar­rest with nons­hocka­ble rhythm]. Me­di­zi­ni­sche Kli­nik, In­ten­siv­me­di­zin und Not­fall­me­di­zin. 2020. doi:10.1007 / s00063-019-00646-2
 
 
 

   	45.
 	Dan­kie­wicz J, Cron­berg T, Lilja G, et al. Hy­po­ther­mia ver­sus Nor­mo­ther­mia af­ter Out-of-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2021;384(24):2283-94. doi:10.1056 / NEJMoa2100591
 
 
 

   	46.
 	Wol­frum S, Roedl K, Ha­ne­butte A, et al. Tem­pe­ra­ture Con­trol Af­ter In-Ho­spi­tal Car­diac Ar­rest: A Ran­do­mi­zed Cli­ni­cal Trial. Cir­cu­la­tion. 2022;146(18):1357-66. doi:10.1161 / cir­cu­la­tio­naha.122.060106
 
 
 

   	47.
 	San­droni C, No­lan JP, An­der­sen LW, et al. ERC-ESICM gui­de­li­nes on tem­pe­ra­ture con­trol af­ter car­diac ar­rest in adults. In­ten­sive Care Med. 2022;48(3):261-9. doi:10.1007 / s00134-022-06620-5
 
 
 

   	48.
 	Roedl K, Wol­frum S, Mi­chels G, et al. Tem­pe­ra­ture con­trol in adults af­ter car­diac ar­rest: a sur­vey of cur­rent cli­ni­cal prac­tice in Ger­many. Crit Care. 2023;27(1):35. doi:10.1186 / s13054-023-04319-7
 
 
 

   	49.
 	Ar­rich J, Schütz N, Op­pe­nauer J, et al. Hy­po­ther­mia for n­eu­ro­pro­tec­tion in adults af­ter car­diac ar­rest. Cochrane Da­ta­base Syst Rev. 2023;5(5):Cd004128. doi:10.1002/14651858.CD004128.pub5
 
 
 

   	50.
 	Gran­feldt A, Holm­berg MJ, No­lan JP, Soar J, An­der­sen LW. Tem­pe­ra­ture con­trol af­ter adult car­diac ar­rest: An up­da­ted sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis. Re­sus­ci­ta­tion. 2023;191:109928. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109928
 
 
 

   	51.
 	Has­sa­ger C, Schmidt H, Møl­ler JE, et al. Du­ra­tion of De­vice-Ba­sed Fe­ver Pre­ven­tion af­ter Car­diac Ar­rest. N Engl J Med. 2023;388(10):888-97. doi:10.1056 / NEJMoa2212528
 
 
 

   	52.
 	Ra­ma­da­nov N, Ar­rich J, Klein R, Herkner H, Beh­rin­ger W. In­tra­vas­cu­lar Ver­sus Sur­face Coo­ling in Pa­ti­ents Re­sus­ci­ta­ted From Car­diac Ar­rest: A Sys­te­ma­tic Re­view and Net­work Meta-Ana­ly­sis With Fo­cus on Tem­pe­ra­ture Feed­back. Crit Care Med. 2022;50(6):999‍–1009. doi:10.1097 / ccm.0000000000005463
 
 
 

   	53.
 	S‍ 1-Leit­li­nie Hy­po­xisch-ischä­mi­sche En­ze­pha­lo­pa­thie (HIE) im Er­wach­se­nen­al­ter. https: /  / www.awmf.org / leit­li­nien / de­tail / ll / 030‍–119.html. 2018.
 
 
 

   	54.
 	San­droni C, Cron­berg T, Sek­hon M. Brain in­jury af­ter car­diac ar­rest: pa­tho­phy­sio­logy, treat­ment, and pro­gno­sis. In­ten­sive care me­di­cine. 2021;47(12):1393-414. doi:10.1007 / s00134-021-06548-2
 
 
 

   	55.
 	Böt­ti­ger BW, Becker LB, Kern KB, et al. BIG FIVE stra­te­gies for sur­vi­val fol­lo­wing out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest. Eur J Anaes­the­siol. 2020;37(11):955-8. doi:10.1097 / eja.0000000000001247
 
 
 

   	56.
 	Rott N, Dirks B, Böt­ti­ger BW. [The Ger­man trans­la­tion of the new 2021 re­sus­ci­ta­tion gui­de­li­nes-the BIG FIVE sur­vi­val stra­te­gies gain si­gni­fi­cantly in im­port­ance]. Notf Rett Med. 2021:1–‍2. doi:10.1007 / s10049-021-00882-0
 
 
 

   	57.
 	Gan­ter J, Damja­no­vic D, Trum­mer G, et al. [Im­ple­men­ta­tion of a smart­phone-ba­sed first-re­spon­der aler­ting sys­tem]. Notf Rett Med. 2021:1–‍9. doi:10.1007 / s10049-020-00835-z
 
 
 

   	58.
 	Win­gen S, Rott N, Schittko N, et al. Im­ple­men­tie­rungs­stand der Te­le­fon­reani­ma­tion durch Ret­tungs­lei­t­stel­len in Deutsch­land. Dtsch Arz­tebl Int 2022; 119: 55-6; DOI: 10.3238 / arz­tebl.m2022.0087. 2022.
 
 
 

   	59.
 	May TL, Lary CW, Ri­ker RR, et al. Va­ria­bi­li­ty in func­tio­nal out­come and treat­ment prac­ti­ces by treat­ment cen­ter af­ter out-of-hos­pi­tal car­diac ar­rest: ana­ly­sis of In­ter­na­tio­nal Car­diac Ar­rest Re­gis­try. In­ten­sive care me­di­cine. 2019;45(5):637-46. doi:10.1007 / s00134-019-05580-7
 
 
 

   	60.
 	Deutsch-ös­ter­rei­chi­sche S‍ 3 Leit­li­nie „In­farkt­be­ding­ter kar­dio­ge­ner Schock – Dia­gnose, Mo­ni­to­ring und The­ra­pie“. https: /  / www.awmf.org. 2019(28.‍ 02. 2019).
 
 
 

   	61.
 	Bou­gouin W, Sli­mani K, Renau­dier M, et al. Epi­ne­phrine ver­sus no­re­pi­ne­phrine in car­diac ar­rest pa­ti­ents with post-re­sus­ci­ta­tion shock. In­ten­sive care me­di­cine. 2022. doi:10.1007 / s00134-021-06608-7
 
 
 

   	62.
 	S‍ 3-Leit­li­nie: Ein­satz der ex­tra­kor­po­ra­len Zir­ku­la­tion (ECLS / ECMO) bei Herz- und Kreis­lauf­ver­sa­gen. 20.‍ 08. 2020. www.awmf.de.
 
 
 

   	63.
 	Tig­ges E, Mi­chels G, Preusch MR, Wen­gen­mayer T, Stau­da­cher DL. [Ex­tra­cor­po­real life sup­port (ECLS)-up­date 2023]. Med Klin In­ten­siv­med Notfmed. 2024. doi:10.1007 / s00063-023-01103-x
 
 
 

   	64.
 	Thiele H, Zey­mer U, Akin I, et al. Ex­tra­cor­po­real Life Sup­port in In­farct-Re­la­ted Car­dio­ge­nic Shock. N Engl J Med. 2023;389(14):1286-97. doi:10.1056 / NEJMoa2307227
 
 
 

   	65.
 	Zey­mer U, Freund A, Hochadel M, et al. Ve­no­ar­te­rial ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion in pa­ti­ents with in­farct-re­la­ted car­dio­ge­nic shock: an in­di­vi­dual pa­ti­ent data meta-ana­ly­sis of ran­do­mi­sed tri­als. Lan­cet. 2023;402(10410):1338-46. doi:10.1016 / s0140‍–‍6736(23)01607–‍0
 
 
 

   	66.
 	Fer­n­ando SM, MacLa­ren G, Bar­baro RP, et al. Age and as­so­cia­ted out­co­mes among pa­ti­ents re­cei­ving ve­no­ar­te­rial ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion-ana­ly­sis of the Ex­tra­cor­po­real Life Sup­port Or­ga­ni­za­tion re­gis­try. In­ten­sive Care Med. 2023;49(12):1456-66. doi:10.1007 / s00134-023-07199-1
 
 
 

   	67.
 	Söff­ker G, Jans­sens U, Kluge S. [Ten key mes­sa­ges of the S‍ 2k gui­de­line on dia­gno­stics and the­rapy of ve­nous throm­bo­sis and pul­mo­nary em­bo­lism]. Med Klin In­ten­siv­med Notfmed. 2023;118(5):362-5. doi:10.1007 / s00063-023-01018-7
 
 
 

   	68.
 	Deut­sche Ge­sell­schaft für An­gio­lo­gie. S‍ 2k-Leit­li­nie „Dia­gno­s­tik und The­ra­pie der Ven­en­throm­bose und der Lun­genem­bo­lie 2023. https: /  / re­gis­ter.awmf.org / de / leit­li­nien / de­tail / 065‍–‍002.
 
 
 

   	69.
 	Ri­vers J, Pil­cher D, Kim J, Bar­tos JA, Bur­rell A. Ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion for the treat­ment of mas­sive pul­mo­nary em­bo­lism. An ana­ly­sis of the ELSO da­ta­base. Re­sus­ci­ta­tion. 2023;191:109940. doi:10.1016 / j.re­sus­ci­ta­tion.2023.109940
 
 
 

   	70.
 	Gras­selli G, Cal­fee CS, Cam­po­rota L, et al. ESICM gui­de­li­nes on acute re­spi­ra­tory dis­tress syn­drome: de­fi­ni­tion, phe­no­ty­ping and re­spi­ra­tory sup­port stra­te­gies. In­ten­sive Care Med. 2023;49(7):727-59. doi:10.1007 / s00134-023-07050-7
 
 
 

   	71.
 	Deut­sche Ge­sell­schaft für Anäs­the­sio­lo­gie & In­ten­siv­me­di­zin. S‍ 3-Leit­li­nie In­va­sive Beat­mung und Ein­satz ex­tra­kor­po­ra­ler Ver­fah­ren bei aku­ter re­spi­ra­to­ri­scher In­suf­fi­zi­enz. https: /  / www.awmf.org. 2017(04.‍ 12. 2017).
 
 
 

   	72.
 	Kluge S, Jans­sens U, Welte T, et al. S‍ 3-Leit­li­nie – Emp­feh­lun­gen zur sta­tionären The­ra­pie von Pa­ti­en­ten mit COVID-19. 12.‍ 09. 2022. AWMF-Re­gis­ter-Nr.‍ 113/001. https: /  / www.awmf.org / leit­li­nien / de­tail / ll / 113‍–‍001LG.html.
 
 
 

   	73.
 	Bos LDJ, Ware LB. Acute re­spi­ra­tory dis­tress syn­drome: cau­ses, pa­tho­phy­sio­logy, and phe­no­types. Lan­cet. 2022. doi:10.1016 / s0140‍–‍6736(22)01485‍–‍4
 
 
 

   	74.
 	De­quin PF, Me­ziani F, Que­not JP, et al. Hy­dro­cor­ti­so­ne in Se­vere Com­mu­nity-Ac­qui­red Pneu­mo­nia. N Engl J Med. 2023. doi:10.1056 / NEJMoa2215145
 
 
 

   	75.
 	Matt­hay MA, Arabi Y, Ar­ro­liga AC, et al. A New Glo­bal De­fi­ni­tion of Acute Re­spi­ra­tory Distress Syn­drome. Am J Re­spir Crit Care Med. 2023. doi:10.1164 / rccm.202303‍–‍0558WS
 
 
 

   	76.
 	Ra­nieri VM, Ru­ben­feld GD, Thomp­son BT, et al. Acute re­spi­ra­tory dis­tress syn­drome: the Ber­lin De­fi­ni­tion. Jama. 2012;307(23):2526-33. doi:1160659 [pii];10.1001 / jama.2012.5669 [doi]
 
 
 

   	77.
 	Bel­lani G, Laf­fey JG, Pham T, et al. Epi­de­mio­logy, Pat­terns of Care, and Mor­ta­li­ty for Pa­ti­ents With Acute Re­spi­ra­tory Distress Syn­drome in In­ten­sive Care Units in 50 Coun­tries. Jama. 2016;315(8):788‍–‍800. doi:2492877 [pii];10.1001 / jama.2016.0291 [doi]
 
 
 

   	78.
 	Gott­lieb J, Ca­pe­tian P, Ham­sen U, et al. [Ger­man S‍ 3 Gui­de­li­ne – Oxy­gen The­rapy in the Acute Care of Adult Pa­ti­ents]. Pneu­mo­lo­gie (Stutt­gart, Ger­many). 2021. doi:10.1055 / a-1554‍–‍2625
 
 
 

   	79.
 	As­wa­net­ma­nee P, Lim­su­wat C, Ma­neecho­te­su­wan K, Wongs­ura­kiat P. No­nin­va­sive ven­ti­la­tion in pa­ti­ents with acute hy­po­xe­mic re­spi­ra­tory fai­lure: a sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis of ran­do­mi­zed con­trol­led tri­als. Sci Rep.‍ 2023;13(1):8283. doi:10.1038 / s41598-023-35323-0
 
 
 

   	80.
 	Wachs C, Gren­se­mann J, Kluge S. High-Flow-Sau­er­stoff­the­ra­pie – Schritt für Schritt. Deut­sche me­di­zi­ni­sche Wo­chen­schrift (1946). 2020;145(10):693-7. doi:10.1055 / a-0948‍–‍8505
 
 
 

   	81.
 	Cao W, He N, Luo Y, Zhang Z. Awake prone po­si­tio­ning for non-in­tu­ba­ted pa­ti­ents with COVID-19-re­la­ted acute hy­po­xic re­spi­ra­tory fai­lure: a sys­te­ma­tic re­view ba­sed on eight high-qua­li­ty ran­do­mi­zed con­trol­led tri­als. BMC In­fect Dis. 2023;23(1):415. doi:10.1186 / s12879-023-08393-8
 
 
 

   	82.
 	Deut­sche Ge­sell­schaft für In­ter­nis­ti­sche In­ten­siv­me­di­zin und Not­fall­me­di­zin. Li­ving Gui­de­line S‍ 3-Leit­li­nie – Emp­feh­lun­gen zur The­ra­pie von Pa­ti­en­ten mit COVID-19. 31.‍ 01. 2024. www.awmf.de.
 
 
 

   	83.
 	Bro­wer RG, Matt­hay MA, Mor­ris A, Schoen­feld D, Thomp­son BT, Whee­ler A. Ven­ti­la­tion with lo­wer ti­dal vo­lu­mes as com­pa­red with tra­di­tio­nal ti­dal vo­lu­mes for acute lung in­jury and the acute re­spi­ra­tory dis­tress syn­drome. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2000;342(18):1301-8. doi:10.1056 / nejm200005043421801
 
 
 

   	84.
 	Gue­rin C, Reignier J, Richard JC, et al. Prone po­si­tio­ning in se­vere acute re­spi­ra­tory dis­tress syn­drome. N. Engl. J. Med. 2013;368(23):2159-68. doi:10.1056 / NEJMoa1214103 [doi]
 
 
 

   	85.
 	Chaud­huri D, Sa­saki K, Kar­kar A, et al. Cor­ti­coste­ro­ids in COVID-19 and non-COVID-19 ARDS: a sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis. In­ten­sive care me­di­cine. 2021;47(5):521-37. doi:10.1007 / s00134-021-06394-2
 
 
 

   	86.
 	Ni YN, Chen G, Sun J, Li­ang BM, Li­ang ZA. The ef­fect of cor­ti­coste­ro­ids on mor­ta­li­ty of pa­ti­ents with in­flu­enza pneu­mo­nia: a sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis. Cri­ti­cal care (Lon­don, Eng­land). 2019;23(1):99. doi:10.1186 / s13054-019-2395-8
 
 
 

   	87.
 	Bro­die D, Slutsky AS, Com­bes A. Ex­tra­cor­po­real Life Sup­port for Adults With Re­spi­ra­tory Fai­lure and Re­la­ted In­di­ca­ti­ons: A Re­view. Jama. 2019;322(6):557-68. doi:10.1001 / jama.2019.9302
 
 
 

   	88.
 	Nu­nez JI, Gos­ling AF, O’Gara B, et al. Blee­ding and throm­bo­tic events in adults sup­por­ted with ve­no­ve­nous ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion: an ELSO re­gis­try ana­ly­sis. In­ten­sive Care Med. 2022;48(2):213-24. doi:10.1007 / s00134-021-06593-x
 
 
 

   	89.
 	See­li­ger B, Do­eb­ler M, Hof­maen­ner DA, et al. In­tra­cra­nial He­mor­rha­ges on Ex­tra­cor­po­real Mem­brane Oxy­ge­na­tion: Dif­fe­rences Bet­ween COVID-19 and Other Vi­ral Acute Re­spi­ra­tory Distress Syn­drome. Crit Care Med. 2022;50(6):e526-e38. doi:10.1097 / ccm.0000000000005441
 
 
 

   	90.
 	Pan­tel T, Roedl K, Jar­czak D, et al. As­so­cia­tion of COVID-19 with In­tra­cra­nial He­mor­rhage du­ring Ex­tra­cor­po­real Mem­brane Oxy­ge­na­tion for Acute Re­spi­ra­tory Distress Syn­drome: A 10-Year Re­tro­spec­tive Ob­ser­va­tio­nal Study. J Clin Med. 2021;11(1). doi:10.3390 / jcm11010028
 
 
 

   	91.
 	Com­bes A, Ha­jage D, Ca­pel­lier G, et al. Ex­tra­cor­po­real Mem­brane Oxy­ge­na­tion for Se­vere Acute Re­spi­ra­tory Distress Syn­drome. The New Eng­land jour­nal of me­di­cine. 2018;378(21):1965-75. doi:10.1056 / NEJMoa1800385
 
 
 

   	92.
 	Schmidt M, Ha­jage D, Lan­doll M, et al. Com­pa­ra­tive out­co­mes of ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion for COVID-19 de­li­vered in ex­pe­ri­enced Eu­ro­pean cen­tres du­ring suc­ces­sive SARS-CoV-2 va­ri­ant out­breaks (ECMO-SURGES): an in­ter­na­tio­nal, mul­ti­cen­tre, re­tro­spec­tive co­hort study. Lan­cet Re­spir Med. 2023;11(2):163-75. doi:10.1016 / s2213‍–‍2600(22)00438‍–‍6
 
 
 

   	93.
 	Tran A, Fer­n­ando SM, Roch­werg B, et al. Pro­gno­stic fac­tors as­so­cia­ted with mor­ta­li­ty among pa­ti­ents re­cei­ving ve­no­ve­nous ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion for COVID-19: a sys­te­ma­tic re­view and meta-ana­ly­sis. Lan­cet Re­spir Med. 2023;11(3):235-44. doi:10.1016 / s2213‍–‍2600(22)00296-x
 
 
 

   	94.
 	Herr­mann J, Lotz C, Ka­ra­gi­an­ni­dis C, et al. Key cha­rac­te­ri­stics im­pac­ting sur­vi­val of COVID-19 ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion. Cri­ti­cal care (Lon­don, Eng­land). 2022;26(1):190. doi:10.1186 / s13054-022-04053-6
 
 
 

   	95.
 	Fried­rich­son B, Kloka JA, Neef V, et al. Ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion in co­ro­na­vi­rus di­sease 2019: A na­tion­wide co­hort ana­ly­sis of 4279 runs from Ger­many. Eur J Anaes­the­siol. 2022;39(5):445-51. doi:10.1097 / eja.0000000000001670
 
 
 

   	96.
 	Whe­bell S, Zhang J, Le­wis R, et al. Sur­vi­val be­ne­fit of ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion in se­vere COVID-19: a multi-cen­tre-mat­ched co­hort study. In­ten­sive Care Med. 2022;48(4):467-78. doi:10.1007 / s00134-022-06645-w
 
 
 

   	97.
 	Ka­ra­gi­an­ni­dis C, Strass­mann S, Mer­ten M, et al. High In-Ho­spi­tal Mor­ta­li­ty in COVID Pa­ti­ents Re­cei­ving ECMO in Ger­ma­ny – A Cri­ti­cal Ana­ly­sis. Ame­ri­can jour­nal of re­spi­ra­tory and cri­ti­cal care me­di­cine. 2021. doi:10.1164 / rccm.202105‍–1145LE
 
 
 

   	98.
 	Jia D, Yang IX, Ling RR, et al. Vas­cu­lar Com­pli­ca­ti­ons of Ex­tra­cor­po­real Mem­brane Oxy­ge­na­tion: A Sys­te­ma­tic Re­view and Meta-Re­gres­sion Ana­ly­sis. Cri­ti­cal care me­di­cine. 2020;48(12):e1269-e77. doi:10.1097 / ccm.0000000000004688
 
 
 

   	99.
 	Com­bes A, Bro­die D, Aissaoui N, et al. Ex­tra­cor­po­real car­bon di­oxide re­mo­val for acute re­spi­ra­tory fai­lure: a re­view of po­ten­tial in­di­ca­ti­ons, cli­ni­cal prac­tice and open re­se­arch ques­ti­ons. In­ten­sive care me­di­cine. 2022;48(10):1308-21. doi:10.1007 / s00134-022-06796-w
 
 
 

   	100.
 	De Jong A, Mya­tra SN, Roca O, Ja­ber S. How to im­prove in­tu­ba­tion in the in­ten­sive care unit. Up­date on know­ledge and de­vi­ces. In­ten­sive Care Med. 2022;48(10):1287-98. doi:10.1007 / s00134-022-06849-0
 
 
 

   	101.
 	Prek­ker ME, Dri­ver BE, Trent SA, et al. Vi­deo ver­sus Di­rect La­ryn­gos­copy for Tra­cheal In­tu­ba­tion of Cri­ti­cally Ill Adults. N Engl J Med. 2023;389(5):418-29. doi:10.1056 / NEJMoa2301601
 
 
 

   	102.
 	Evans L, Rho­des A, Al­haz­zani W, et al. Sur­vi­ving Sep­sis Cam­paign: In­ter­na­tio­nal Gui­de­li­nes for Ma­na­ge­ment of Sep­sis and Sep­tic Shock 2021. Crit Care Med. 2021;49(11):e1063-e143. doi:10.1097 / ccm.0000000000005337
 
 
 

   	103.
 	Brunk­horst FM, Wei­gand MA, Pletz M, et al. [S‍ 3 Gui­de­line Sep­sis-pre­ven­tion, dia­gno­sis, the­rapy, and af­ter­care: Long ver­sion]. Med Klin In­ten­siv­med Notfmed. 2020;115(Suppl 2):37–109. doi:10.1007 / s00063-020-00685-0
 
 
 

   	104.
 	Fil­bin MR, Lynch J, Gil­ling­ham TD, et al. Pre­sen­ting Sym­ptoms In­de­pen­dently Pre­dict Mor­ta­li­ty in Sep­tic Shock: Im­port­ance of a Pre­viously Un­mea­su­red Con­foun­der. Cri­ti­cal care me­di­cine. 2018;46(10):1592-9. doi:10.1097 / ccm.0000000000003260
 
 
 

   	105.
 	Fleisch­mann-Stru­zek C, Schwarz­kopf D, Rein­hart K. [Sep­sis in­ci­dence in Ger­many and world­wide: Cur­rent know­ledge and li­mi­ta­ti­ons of re­se­arch using he­alth claims data]. Med Klin In­ten­siv­med Notfmed. 2022;117(4):264-8. doi:10.1007 / s00063-021-00777-5
 
 
 

   	106.
 	Rudd KE, John­son SC, Agesa KM, et al. Glo­bal, re­gio­nal, and na­tio­nal sep­sis in­ci­dence and mor­ta­lity, 1990‍–‍2017: ana­ly­sis for the Glo­bal Bur­den of Di­sease Study. Lan­cet. 2020;395(10219):200-11. doi:10.1016 / s0140‍–‍6736(19)32989‍–7
 
 
 

   	107.
 	In­ci­dence of se­vere sep­sis and sep­tic shock in Ger­man in­ten­sive care units: the pro­spec­tive, mul­ti­cen­tre INSEP study. In­ten­sive Care Med. 2016;42(12):1980-9. doi:10.1007 / s00134-016-4504-3
 
 
 

   	108.
 	Pe­ters-Sen­gers H, But­ler JM, Uhel F, et al. Source-spe­ci­fic host re­sponse and out­co­mes in cri­ti­cally ill pa­ti­ents with sep­sis: a pro­spec­tive co­hort study. In­ten­sive Care Med. 2022;48(1):92‍–102. doi:10.1007 / s00134-021-06574-0
 
 
 

   	109.
 	De Waele JJ, Gi­rar­dis M, Mar­tin-Loe­ches I. Source con­trol in the ma­na­ge­ment of sep­sis and sep­tic shock. In­ten­sive Care Med. 2022;48(12):1799-802. doi:10.1007 / s00134-022-06852-5
 
 
 

   	110.
 	Levy MM, Evans LE, Rho­des A. The Sur­vi­ving Sep­sis Cam­paign Bundle: 2018 up­date. In­ten­sive Care Med. 2018;44(6):925-8. doi:10.1007 / s00134-018-5085-0
 
 
 

   	111.
 	Sey­mour CW, Ges­ten F, Pres­cott HC, et al. Time to Treat­ment and Mor­ta­li­ty du­ring Man­da­ted Emer­gency Care for Sep­sis. N Engl J Med. 2017;376(23):2235-44. doi:10.1056 / NEJMoa1703058
 
 
 

   	112.
 	Rhee C, Jo­nes TM, Ha­mad Y, et al. Pre­va­lence, Un­der­ly­ing Cau­ses, and Pre­ven­ta­bi­li­ty of Sep­sis-As­so­cia­ted Mor­ta­li­ty in US Acute Care Ho­spi­tals. JAMA net­work open. 2019;2(2):e187571. doi:10.1001 / ja­ma­net­wor­ko­pen.2018.7571
 
 
 

   	113.
 	Póvoa P, Co­elho L, Dal-Piz­zol F, et al. How to use bio­markers of in­fec­tion or sep­sis at the bed­side: guide to cli­ni­cians. In­ten­sive Care Med. 2023;49(2):142-53. doi:10.1007 / s00134-022-06956-y
 
 
 

   	114.
 	Haas SA, Lange T, Sau­gel B, et al. Se­vere hy­per­lac­ta­te­mia, lac­tate clea­rance and mor­ta­li­ty in un­se­lec­ted cri­ti­cally ill pa­ti­ents. In­ten­sive Care Med. 2016;42(2):202-10. doi:10.1007 / s00134-015-4127-0
 
 
 

   	115.
 	Mon­net X, Lai C, Te­boul JL. How I per­so­na­lize fluid the­rapy in sep­tic shock? Crit Care. 2023;27(1):123. doi:10.1186 / s13054-023-04363-3
 
 
 

   	116.
 	La­mon­ta­gne F, Masse MH, Menard J, et al. In­tra­ve­nous Vit­amin C in Adults with Sep­sis in the In­ten­sive Care Unit. N Engl J Med. 2022;386(25):2387-98. doi:10.1056 / NEJMoa2200644
 
 
 
   	2
 	Herz – Nie­re – Hy­per­to­nie
 
 
 


Fe­lix Mah­foud, Hom­burg

   	2.1
 	Herz und Niere
 
 
 
   	2.1.1
 	Kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse und Ri­siko für Dia­ly­se­pflich­tig­keit
 
 
 
   	2.1.2
 	SGLT2-i bei hoch­gra­di­ger Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz
 
 
 
   	2.1.3
 	Be­stim­mung der Nie­ren­funk­tion bei Herzin­suf­fi­zi­enz: Cy­sta­tin C ver­sus Krea­ti­nin
 
 
 
   	2.1.4
 	Prä­ven­tion von Kon­trast­mit­tel-as­so­zi­ier­tem Nie­ren­ver­sa­gen: Hy­dra­ta­ti­onss­tra­te­gien
 
 
 
   	2.1.5
 	Prä­ven­tion von Kon­trast­mit­tel-as­so­zi­ier­tem Nie­ren­ver­sa­gen: an­or­ga­ni­sches Nitrat (Rote Beete)
 
 
 

   	2.2
 	Hy­per­to­nie
 
 
 
   	2.2.1
 	Mo­di­fi­zier­bare kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren
 
 
 
   	2.2.2
 	Hy­per­to­nie Dia­gno­s­tik
 
 
 
   	2.2.3
 	Pra­xis­blut­druck­mes­sung – Ein­fluss der Man­schet­ten­größe
 
 
 
   	2.2.4
 	Me­di­ka­mentöse The­ra­pie
 
 
 
   	2.2.4.1
 	Leit­li­ni­en­ge­rechte me­di­ka­mentöse The­ra­pie
 
 
 
   	2.2.4.2
 	He­te­ro­ge­nität von Erst­li­nien-An­tihy­per­ten­siva
 
 
 
   	2.2.4.3
 	Zi­le­be­si­ran – siRNA The­ra­peu­ti­kum
 
 
 
   	2.2.4.4
 	Ba­xdro­stat – Al­dos­te­ron­syn­t­hase-In­hi­bi­tor
 
 
 
   	2.2.5
 	Renale De­ner­va­tion
 
 
 

   	2.3
 	Li­te­ra­tur
 
 
 

In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen: Un­ter­stüt­zung durch die Deut­sche Ge­sell­schaft für Kar­dio­lo­gie (DGK), Deut­sche For­schungs­ge­mein­schaft (SFB TRR219, Pro­ject-ID 322900939) und Deut­sche Herz­stif­tung. For­schungs­för­de­rung der Uni­ver­sität des Saar­lan­des durch Abla­tive So­lu­ti­ons, Medtro­nic und ReCor Me­di­cal. Ho­no­rare und Be­ra­ter­tätig­keit für Abla­tive So­lu­ti­ons, Am­gen, Astra-Zeneca, Bayer, Boeh­rin­ger In­gel­heim, Inari, Medtro­nic, Merck, ReCor Me­di­cal, Ser­vier und Te­rumo.
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 	Herz und Niere
 
 
 


   	2.1.1
 	Kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse und Ri­siko für Dia­ly­se­pflich­tig­keit
 
 
 

Das Herz und die Nie­ren sind in ih­rer phy­sio­lo­gi­schen In­ter­ak­tion viel­fäl­tig mi­tein­an­der ver­bun­den (1). Kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen sind die häu­figste Ur­sa­che für Mor­bi­dität und Sterb­lich­keit bei Pa­ti­en­ten mit chro­ni­scher Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz. Die Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz be­güns­tigt das Fort­schrei­ten kar­dio­vas­kulä­rer Er­kran­kun­gen und ist als un­ab­hän­gi­ger Ri­si­ko­fak­tor für kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse aner­kannt. Die Un­ter­tei­lung der Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz wird von der KDIGO (Kid­ney Di­sease: Im­pro­ving Glo­bal Out­co­mes) als eine ≥‍ 3 Mo­nate an­hal­tende struk­tu­relle oder funk­tio­nelle Verän­de­rung der Nie­ren de­fi­niert, de­ren Schwe­re­gradein­tei­lung an­hand der ge­schätz­ten glo­me­rulären Fil­tra­ti­ons­rate (eGFR) und der Al­bu­min­urie er­folgt (2).


In ei­ner Meta-Ana­lyse von 81 Stu­dien so­wie Ge­sund­heits- und Ver­si­che­rungs­da­ten­ban­ken, wel­che so­wohl die Nie­ren­funk­tion der Teil­neh­men­den als auch neue kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse do­ku­men­tier­ten, wurde nun das Ri­siko ei­ner ter­mi­na­len Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz nach kar­dio­vas­kulärem Er­eig­nis bei knapp 26‍ Mio. In­di­vi­duen un­ter­sucht (3). Hier­bei han­delte es sich so­wohl um „S­cree­ning­stu­dien“ mit Per­so­nen aus der All­ge­mein­be­völ­ke­rung als auch um Per­so­nen mit ho­hem kar­dio­vas­kulärem Ri­siko oder mit be­reits be­ste­hen­der chro­ni­scher Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz. Die Pa­ti­en­ten wa­ren im Me­dian 53 Jahre alt, 52‍% Frauen, die mitt­lere eGFR lag bei 83‍ ml / min / 1,73 m2. Knapp 10‍% hat­ten be­reits eine kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kung zu Un­ter­su­chungs­be­ginn, 36‍% eine Hy­per­to­nie, 15‍% ei­nen Dia­be­tes mel­li­tus.


Im Laufe ei­ner mitt­le­ren Nach­be­ob­ach­tungs­dauer von 4,2 Jah­ren wur­den fol­gende Er­eig­nisse do­ku­men­tiert: 269.142 (1,0‍%) Fälle neu dia­gno­s­ti­zier­ter KHK, 311.021 Schlagan­fälle (1,2‍%), 712.556 (2,8‍%) Herzin­suf­fi­zi­enz und 605.696 (2,5‍%) Vor­hoff­lim­mern. Ins­ge­samt 101.044 Pa­ti­en­ten (0,4‍%) wur­den erst­mals dia­ly­siert.


Das Ri­siko eine ter­mi­nale Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz zu ent­wi­ckeln, war bei Pa­ti­en­ten mit be­kann­ter kar­dio­vas­kulä­rer Er­kran­kung höher (+ 14‍–‍41‍%) und am höchs­ten bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz. Eine neu dia­gno­s­ti­zierte kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kung war mit ei­nem er­heb­li­chen Ri­siko für eine ter­mi­nale Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz as­so­zi­iert. Die­ses war bei ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz um den Fak­tor 4,5 er­höht, bei ei­nem Herz­in­farkt um den Fak­tor 3,1, bei Vor­hoff­lim­mern um den Fak­tor 2,8 und bei ei­nem Schlag­an­fall um den Fak­tor 2,0. Bei der Be­rech­nung wur­den Al­ter, Ge­schlecht, eGFR, Dia­be­tes mel­li­tus, etc. und di­verse an­dere Pa­ti­en­ten­cha­rak­te­ris­tika berück­sich­tigt.


Wurde auch noch für das Be­ste­hen ei­ner kar­dio­vas­kulären Er­kran­kung, während der Nach­be­ob­ach­tung ad­jus­tiert, blieb das Ri­siko für eine ter­mi­nale Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz im­mer noch deut­lich er­höht (HR zwi­schen 1,3 und 3,7). Am höchs­ten war das Ri­siko für eine renale Er­satz­the­ra­pie nach ei­ner neu dia­gno­s­ti­zier­ten Herzin­suf­fi­zi­enz (HR 3,69) (siehe Ab­bil­dung 1).


[image: Abb.‍ 1: Hazard Ratios (HRs) für das Risiko eines Nierenversagen mit Ersatztherapie (KFRT) in Verbindung mit der Entwicklung von Herzinsuffizienz (HF), Myokardinfarkt (MI), Vorhofflimmern...]

Abb.‍ 1: Ha­zard Ra­tios (HRs) für das Ri­siko ei­nes Nie­ren­ver­sa­gen mit Er­satz­the­ra­pie (KFRT) in Ver­bin­dung mit der Ent­wick­lung von Herzin­suf­fi­zi­enz (HF), Myo­kardin­farkt (MI), Vor­hoff­lim­mern (AF) oder Schlag­an­fall. Mark PB et al. EHJ. 2023;44‍:1157-66. (3)



Das Ri­siko ei­ner ter­mi­na­len Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz war vor al­lem in den ers­ten 3 Mo­na­ten nach ei­nem kar­dio­vas­kulären Er­eig­nis er­höht: nach ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz um den Fak­tor 106, nach Herz­in­farkt oder Vor­hoff­lim­mern um den Fak­tor 80 und nach Schlag­an­fall um den Fak­tor 45. Wer­den be­ste­hende kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen berück­sich­tigt, geht eine Herzin­suf­fi­zi­enz in den ers­ten 3 Mo­na­ten un­ab­hän­gig von an­de­ren Er­kran­kun­gen mit ei­nem 46-fach er­höh­ten Ri­siko für eine ter­mi­nale Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz ein­her, ein Herz­in­farkt mit ei­nem 4-fach er­höh­ten, Vor­hoff­lim­mern so­wie Schlag­an­fall mit ei­nem 2-fach Ri­siko. Das Ri­siko fällt an­sch­ließend steil ab und ist nach 3 Jah­ren nicht wei­ter er­höht (siehe Ab­bil­dung 1).


Er­war­tungs­gemäß ent­wi­ckel­ten vor al­lem Pa­ti­en­ten mit ein­ge­schränk­ter Nie­ren­funk­tion nach ei­ner kar­dio­vas­kulären Dia­gnose eine ter­mi­nale Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz. In der Gruppe mit eGFR-Wer­ten zwi­schen 15 und 29‍ ml / min / 1,73 m2 so­wie ei­ner Ma­kro­al­bu­min­urie benötig­ten 26‍% in­ner­halb von 2 Jah­ren nach ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz­dia­gnose eine renale Er­satz­the­ra­pie, nach ei­ner KHK wa­ren es 21‍%, nach ei­nem Schlag­an­fall 17‍% und nach Vor­hoff­lim­mern 19‍%.


Kom­men­tar: In den ers­ten Mo­na­ten und Jah­ren nach Erst­dia­gnose ei­ner kar­dio­vas­kulären Er­kran­kung sollte die Nie­ren­funk­tion re­gel­mäßig be­stimmt wer­den, da das Ri­siko für eine Ver­schlech­te­rung der Nie­ren­funk­tion in den ers­ten 3 Jah­ren 3‍–‍5-fach er­höht ist. Ins­be­son­dere ist das Ri­siko in den ers­ten 3 Mo­na­ten er­höht (Fak­tor 106) und gilt vor al­lem für Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz, ge­folgt von Herz­in­farkt und Vor­hoff­lim­mern.



   	2.1.2
 	SGLT2-i bei hoch­gra­di­ger Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz
 
 
 

SGLT2-In­hi­bi­to­ren hem­men im pro­xi­ma­len Tu­bu­lus die Glu­ko­serück­re­sorp­tion und er­höhen da­durch die renale Glu­kose-, Na­trium- und Was­seraus­schei­dung (4). Sie re­du­zie­ren bei Pa­ti­en­ten mit Herz- und Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz Mor­bi­dität und Sterb­lich­keit und gehören da­her zur Stan­dard­the­ra­pie (4). Ins­be­son­dere wenn beide Er­kran­kun­gen zu­sam­men auf­tre­ten, be­steht ein deut­lich er­höh­tes kli­ni­sches Ri­siko. Trotz des er­höh­ten Ri­si­kos die­ser Pa­ti­en­ten, wird häu­fig, aus Sorge vor ei­ner wei­te­ren Ver­schlech­te­rung der Nie­ren­funk­tion un­ter / durch die The­ra­pie, eine leit­li­ni­en­ge­rechte The­ra­pie nicht ini­ti­iert (5).


Für Da­pagliflo­zin emp­fiehlt der Her­stel­ler, eine The­ra­pie bei ei­ner eGFR von <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2 nicht zu ini­ti­ie­ren. In den Stu­dien konnte die The­ra­pie mit Da­pagliflo­zin je­doch fort­ge­führt wer­den, wenn die Nie­ren­funk­tion sich im Stu­di­en­ver­lauf ver­schlech­terte. Die DAPA-HF (LV-EF <‍ 40‍%) (6) und DELIVER (LV-EF >‍ 50‍%) (7) Stu­dien un­ter­such­ten die Wirk­sam­keit und Si­cher­heit von Da­pagliflo­zin bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz in ei­nem brei­ten Spek­trum der Nie­ren­funk­tio­nen. In DAPA-HF wur­den Pa­ti­en­ten mit ei­ner eGFR <‍ 30‍ ml / min / 1,73 m2 und in DELIVER Pa­ti­en­ten mit ei­ner eGFR <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2 aus­ge­schlos­sen. Die Pro­to­kolle sa­hen je­doch nicht vor, dass das Stu­dien­me­di­ka­ment ab­ge­setzt wer­den musste, wenn die eGFR un­ter den Schwel­len­wert für die Auf­nahme der Pa­ti­en­ten fiel.


In ei­ner ge­pool­ten Ana­lyse der DAPA-HF- und DELIVER Stu­dien wur­den die pro­gno­s­ti­schen Aus­wir­kun­gen ei­ner eGFR-Ver­schlech­te­rung un­ter 25‍ ml / min / 1,73 m2 un­ter­sucht (8). Außer­dem wurde der Zu­sam­men­hang zwi­schen ei­ner Ver­schlech­te­rung der eGFR un­ter 25‍ ml / min / 1,73 m2, der Be­hand­lung mit Da­pagliflo­zin und den kli­ni­schen Er­geb­nis­sen bei Pa­ti­en­ten mit HF ana­ly­siert.


Bei 347 (3,2‍%) von 11.007 Pa­ti­en­ten ver­schlech­terte sich die Nie­ren­funk­tion min­des­tens ein­mal während der Nach­be­ob­ach­tung. Der primäre zu­sam­men­ge­setzte End­punkt (kar­dio­vas­kulä­rer Tod oder Ver­schlech­te­rung der Herzin­suf­fi­zi­enz), war bei Pa­ti­en­ten, die eine Ver­schlech­te­rung der eGFR un­ter 25‍ ml / min / 1,73 m2 auf­wie­sen, fast dop­pelt so hoch wie bei Pa­ti­en­ten, de­ren eGFR sich nicht un­ter die­sen Wert ver­schlech­terte (HR 1,87; 95‍%-KI 1,48-2,35, p <‍ 0,001) (siehe Ab­bil­dung 2).


[image: Abb.‍ 2: Time to First Event für Patienten mit bzw. ohne Verschlechterung der eGFR <‍ 25‍ ml /‌ min /‌ 1,73 m2. Chatur S et al., JACC. 2023;82(19):1854‍–1863. (8) ]

Abb.‍ 2: Time to First Event für Pa­ti­en­ten mit bzw. ohne Ver­schlech­te­rung der eGFR <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2. Cha­tur S et al., JACC. 2023;82(19):1854‍–1863. (8)



Durch eine The­ra­pie mit Da­pagliflo­zin konnte im Ver­gleich zu Pla­cebo das Auf­tre­ten des primären End­punkts si­gni­fi­kant re­du­ziert wer­den, un­ab­hän­gig da­von, ob die Pa­ti­en­ten eine Ver­schlech­te­rung der eGFR un­ter 25‍ ml / min / 1,73 m2 er­fuh­ren (HR 0,53; 95‍% KI 0,33-0,83) oder nicht (HR 0,78; 95‍% KI: 0,72-0,86) (p für In­ter­ak­tion = 0,17) (siehe Ab­bil­dung 3). Die ab­so­lute Ri­si­ko­re­duk­tion (ARR) war bei den Pa­ti­en­ten, die eine sol­che Ver­schlech­te­rung er­fuh­ren, höher als bei de­nen, die keine Ver­schlech­te­rung er­fuh­ren (ARR 10,7 vs. 2,4 pro 100 Pa­ti­en­ten­jahre).


[image: Abb.‍ 3: Die Behandlung mit Dapagliflozin führte zu einer konsistenten Verringerung des primären zusammengesetzten Endpunktes, ohne das Risiko für unerwünschte Wirkungen zu erhöhen....]

Abb.‍ 3: Die Be­hand­lung mit Da­pagliflo­zin führte zu ei­ner kon­sis­ten­ten Ver­rin­ge­rung des primären zu­sam­men­ge­setz­ten End­punk­tes, ohne das Ri­siko für uner­wünschte Wir­kun­gen zu er­höhen. Cha­tur S et al., JACC. 2023;82(19):1854‍–1863. (8)



Die Ra­ten schwe­rer Ne­ben­wir­kun­gen (die zum Ab­set­zen des Me­di­ka­ments führen) wa­ren bei den Pa­ti­en­ten, die eine Ver­schlech­te­rung der eGFR <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2 auf­wie­sen, höher als bei de­nen, bei de­nen dies nicht der Fall war. Je­doch blieb die Rate der Ne­ben­wir­kun­gen zwi­schen den Be­hand­lungs­grup­pen ähn­lich (siehe Ab­bil­dung 3).


Kom­men­tar: SGLT2-In­hi­bi­to­ren gehören zur Stan­dard­the­ra­pie bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz. In die­ser Stu­die konnte ge­zeigt wer­den, dass Pa­ti­en­ten mit ei­ner Ab­nahme der eGFR <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2 ein deut­lich er­höh­tes kar­dio­vas­kuläres Ri­siko ha­ben. Da­pagliflo­zin ver­rin­gerte im Ver­gleich zu Pla­cebo das Ri­siko für kar­dio­vas­kulären Tod oder HI-Ver­schlech­te­rung, un­ab­hän­gig da­von, ob eine Ver­schlech­te­rung der eGFR <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2 auf­trat oder nicht. Das Nut­zen-Ri­siko-Ver­hält­nis spricht für eine fort­ge­setzte Be­hand­lung mit Da­pagliflo­zin bei Pa­ti­en­ten mit HI, selbst wenn die Nie­ren­funk­tion <‍ 25‍ ml / min / 1,73 m2 ab­fällt.



   	2.1.3
 	Be­stim­mung der Nie­ren­funk­tion bei Herzin­suf­fi­zi­enz: Cy­sta­tin C ver­sus Krea­ti­nin
 
 
 

Die glo­me­ruläre Fil­tra­ti­ons­rate (GFR) wird für die Dia­gno­s­tik und Ver­laufs­kon­trolle chro­ni­scher Nie­re­ner­kran­kun­gen so­wie zur Do­sie­rung renal ab­ge­bau­ter Me­di­ka­mente ver­wen­det. Da die Mes­sung der GFR un­prak­tisch und teuer ist, ist die Schät­zung kli­nisch be­deut­sam. Die Ge­nau­ig­keit der zur Schät­zung ver­wen­de­ten For­meln ist um­strit­ten. In der Re­gel wird die CKD-EPI For­mel zur Be­rech­nung der Krea­ti­nin-ba­sier­ten eGFR her­an­ge­zo­gen (9). Cy­sta­tin C weist eine ge­rin­gere Ab­hän­gig­keit hin­sicht­lich des Al­ters, Ge­schlechts und Eth­ni­zität auf als Krea­ti­nin. Die un­ter­schied­li­che pro­gno­s­ti­sche Be­deu­tung ei­ner Nie­ren­funk­ti­ons­be­stim­mung mit­tels Cy­sta­tin C ver­sus Krea­ti­nin bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz war un­klar.


Die CKD-EPI-Krea­ti­nin-Cy­sta­tin-C-Glei­chung (Krea­ti­nin-Cy­sta­tin) wurde mit der rei­nen Krea­ti­nin-Glei­chung (Krea­ti­nin) in ei­ner Sub­po­pu­la­tion der Pro­spec­tive com­pa­ri­son of ARNI with ACEI to De­ter­mine Im­pact on Glo­bal Mor­ta­li­ty and mor­bi­di­ty in He­art Fai­lure (PARADIGM-HF) Stu­die ver­gli­chen (10). Für 1.966 Pa­ti­en­ten stan­den beide Re­ten­ti­ons­pa­ra­me­ter zum Zeit­punkt der Ran­do­mi­sie­rung zur Ver­fü­gung. Im Mit­tel wa­ren die Pa­ti­en­ten 68 Jahre, 19‍% Frauen. Die links­ven­tri­kuläre Ejek­ti­ons­frak­tion (LV-EF) be­trug 30‍%, die eGFR­krea 69‍ ml / min / 1,73 m2 und die eGFR­cys 62‍ ml / min / 1,73 m2 (me­diane Dif­fe­renz 0,7‍ ml / min / 1,73 m2).


Die Pa­ti­en­ten wur­den nach dem Un­ter­schied zwi­schen der eGFR in fol­gende Grup­pen ein­ge­teilt: Gruppe 1 (< -10‍ ml / min / 1,73 m2, d.‍ h. Krea­ti­nin-Cy­sta­tin mehr als 10‍ ml / min / 1,73 m2 nied­ri­ger als Krea­ti­nin), Gruppe 2 (> -10 und <‍ 10‍ ml / min / 1,73 m2) und Gruppe 3 (>‍ 10‍ ml / min / 1,73 m2, d.‍ h. Krea­ti­nin-Cy­sta­tin mehr als 10‍ ml / min / 1,73 m2 höher als Krea­ti­nin). Ins­ge­samt wur­den 212 (11‍%) und 355 (18‍%) Pa­ti­en­ten in eine bes­sere bzw. schlech­tere eGFR-Ka­te­go­rie ein­ge­stuft. Im Ver­gleich zu den Pa­ti­en­ten der Gruppe 2 hat­ten die Pa­ti­en­ten der Gruppe 1 (nied­ri­gere eGFR mit Krea­ti­nin-Cy­sta­tin) eine höhere Sterb­lich­keit und die der Gruppe 3 (höhere eGFR mit Krea­ti­nin-Cy­sta­tin) eine nied­ri­gere Sterb­lich­keit.


Ein größe­rer Un­ter­schied in der eGFR (auf­grund ei­ner nied­ri­ge­ren eGFR mit Krea­ti­nin-Cy­sta­tin im Ver­gleich zu Krea­ti­nin) war mit ei­ner zu­neh­men­den Er­höhung kar­dia­ler Bio­mar­ker (ein­sch­ließ­lich NT-pro-BNP und Tro­po­nin), ei­ner Ver­schlech­te­rung der Le­bens­qua­lität und ei­ner er­höh­ten Rate an kar­dio­vas­kulä­rer Sterb­lich­keit as­so­zi­iert (siehe Ta­bel­le 1).


[image: Tab.‍ 1: Präspezifizierte Endpunkte nach den Kategorien der eGFR. Tolomeo P et al. EHJ 2023;44(24):2202-12 (10) ]

Tab.‍ 1: Präs­pe­zi­fi­zierte End­punkte nach den Ka­te­go­rien der eGFR. To­lo­meo P et al. EHJ 2023;44(24):2202-12 (10)



Der Grund für die Ab­wei­chung der bei­den Glei­chun­gen war der we­ni­ger steile An­stieg des Krea­tin­ins im Ver­gleich zu Cy­sta­tin C bei Pa­ti­en­ten mit stär­ke­rer neu­ro­hu­mo­ra­ler Ak­ti­vie­rung und sym­pto­ma­ti­scher Ein­schrän­kung. Die Ur­sa­che hier­für ist nicht be­kannt, es könnte je­doch da­mit zu­sam­men­hän­gen, dass die Krea­ti­nin­kon­zen­tra­tion im Blut von der Pro­duk­tion (nicht-en­zy­ma­ti­scher Ab­bau von Krea­tin in der Ske­lett­mus­ku­la­tur), der rena­len Aus­schei­dung und ei­nem ge­rin­gen An­teil an ex­tra­rena­ler Aus­schei­dung ab­hängt. Die renale Aus­schei­dung spie­gelt in ers­ter Li­nie die glo­me­ruläre Fil­tra­tion und die tu­buläre Se­kre­tion (10‍–‍20‍% der Ge­samtaus­schei­dung) wie­der. Im Ge­gen­satz dazu wird Cy­sta­tin C in al­len kern­hal­ti­gen Zel­len ge­bil­det (d.‍ h. es ist we­ni­ger ab­hän­gig von der Mus­kel­masse), wird frei glo­me­rulär fil­triert und ak­tiv von den Nie­ren­tu­buli rück­re­sor­biert, wo es me­ta­bo­li­siert wird. Die ste­tige Di­ver­genz von Plas­ma­krea­ti­nin und Cy­sta­tin C (und die dar­aus re­sul­tie­rende ge­schätzte eGFR) bei zu­neh­men­der neu­ro­hu­mo­ra­ler Ak­ti­vität deu­tet dar­auf hin, dass mit zu­neh­men­dem Schwe­re­grad der Herzin­suf­fi­zi­enz die tu­buläre Se­kre­tion von Krea­ti­nin zu­neh­men kann, wo­durch der An­stieg des Plas­ma­krea­tin­ins be­grenzt wird, wie dies ver­mut­lich bei fort­ge­schrit­te­ner chro­ni­scher Nie­re­ner­kran­kung der Fall ist (siehe Ab­bil­dung 4).


[image: Abb.‍ 4: Y-Achse (links) und grüne Linien zeigen den Unterschied in eGFR zwischen der CKD-EPI-2021-Gleichung für Kreatinin und Cystatin C (crcys-21) und der Gleichung für Kreatinin (cr-21)-Gleichung...]

Abb.‍ 4: Y-Achse (links) und grüne Li­nien zei­gen den Un­ter­schied in eGFR zwi­schen der CKD-EPI-2021-Glei­chung für Krea­ti­nin und Cy­sta­tin C (cr­cys-21) und der Glei­chung für Krea­ti­nin (cr-21)-Glei­chung (ein ne­ga­ti­ver Wert be­deu­tet ei­nen nied­ri­ge­ren Wert bei cr­cyst-21). Die Y-Achse (rechts) zeigt die Plas­ma­kon­zen­tra­tio­nen von Cy­sta­tin C (rot) und Krea­ti­nin (blau). Die X-Achse zeigt die NT-proBNP-Kon­zen­tra­tion im Plasma. Das Feld oben rechts zeigt, wie sich an­dere Pa­ti­en­ten­merk­male über den Be­reich der NT-proBNP- und cr­cyst-21-cr-21-Dif­fe­renz ver­hal­ten. Mit zu­neh­men­dem Schwe­re­grad der Herzin­suf­fi­zi­enz stieg das Krea­ti­nin we­ni­ger steil an als Cy­sta­tin C und die mit cr­cyst-21 ge­schätzte GFR war zu­neh­mend nied­ri­ger als die mit cr-21 ge­schätzte GFR. To­lo­meo P et al. EHJ 2023;44(24):2202-12. (10)



Kom­men­tar: In der PARADIGM-HF Stu­die zeigte sich bei Pa­ti­en­ten mit HFrEF zwi­schen der Nie­ren­funk­ti­ons­be­stim­mung mit­tels Krea­ti­nin bzw. Cy­sta­tin C ins­ge­samt nur ein klei­ner Un­ter­schied, al­ler­dings er­heb­li­che in­di­vi­du­elle Un­ter­schiede. Je höher die Dif­fe­renz zwi­schen den For­meln war, de­sto schlech­ter war die Pro­gnose und Le­bens­qua­lität und de­sto schwe­rer war die Herzin­suf­fi­zi­enz aus­ge­prägt.



   	2.1.4
 	Prä­ven­tion von Kon­trast­mit­tel-as­so­zi­ier­tem Nie­ren­ver­sa­gen: Hy­dra­ta­ti­onss­tra­te­gien
 
 
 

Po­ten­zi­ell nie­ren­schä­di­gen­des jod­hal­ti­ges Kon­trast­mit­tel (KM) wird in der in­ter­ven­tio­nel­len Me­di­zin und der Com­pu­ter­to­mo­gra­phie (CT)-Dia­gno­s­tik häu­fig ein­ge­setzt. Die Menge des ver­wen­de­ten KM sollte so nied­rig wie mög­lich ge­hal­ten wer­den (11). Legt man die ak­tu­elle KDIGO-De­fi­ni­tion der aku­ten Nie­ren­schä­di­gung (AKI) zu­grunde, liegt die welt­weite In­zi­denz ei­ner AKI während ei­nes Kran­ken­haus­auf­ent­hal­tes bei etwa 22‍%. Die Häu­fig­keit ei­nes KM-in­du­zier­ten Nie­ren­ver­sa­gens nach Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chung liegt bei bis zu 17‍%. Bei bis zu 30‍% der Pa­ti­en­ten ent­wi­ckelt sich in­folge ei­ner AKI eine chro­ni­sche Nie­re­ner­kran­kung, die mit ei­ner deut­lich er­höh­ten kar­dio­vas­kulären Mor­bi­dität und Sterb­lich­keit as­so­zi­iert ist.


Die Fach­ge­sell­schaf­ten emp­feh­len bei Pa­ti­en­ten mit Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz (eGFR <‍ 60‍ ml / min / 1,73 m2) eine in­tra­venöse Hy­dra­ta­tion nach Mög­lich­keit 12 Stun­den präpro­ze­du­ral zu be­gin­nen und über 12 Stun­den post­pro­ze­du­ral fort­zu­führen (11). In ei­ner mul­ti­zen­tri­schen, of­fe­nen, ran­do­mi­sier­ten und kon­trol­lier­ten Stu­die wurde eine ver­ein­fachte Hy­dra­ta­tion (Sim­pli­fied Hy­dra­tion mit nor­ma­ler Koch­salz­lö­sung 1 Stunde vor bis 4 Stun­den nach Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chung mit ei­ner Rate von 3‍ ml / kg / h) ge­gen eine Stan­dard­hy­dra­tion (Kon­troll­gruppe mit nor­ma­ler Koch­salz­lö­sung 12 Stun­den vor und 12 Stun­den nach Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chung mit ei­ner Rate von 1‍ ml / kg / h) un­ter­sucht (12). Hier­für wur­den ins­ge­samt 1.002 Pa­ti­en­ten mit Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz (eGFR 15‍–‍60‍ ml / min / 1,73 m2) und an­de­ren Ri­si­ko­fak­to­ren ein­ge­schlos­sen. Der primäre End­punkt war ein An­stieg des Se­rum­krea­tin­ins um ≥‍ 25‍% oder 0,5‍ mg / dl ge­genü­ber dem Aus­gangs­wert in­ner­halb von 48 bis 72 Stun­den.


Die un­ter­such­ten Pa­ti­en­ten wa­ren 69 Jahre, das mitt­lere Krea­ti­nin lag bei 1,6‍ mg / dl mit ei­ner eGFR von 46‍ ml / min / 1,73 m2. Das mitt­lere Kon­trast­mit­tel­vo­lu­men be­trug ins­ge­samt 116‍ ml und war zwi­schen den Grup­pen nicht un­ter­schied­lich. Et­was mehr als 50‍% der Pa­ti­en­ten wur­den ei­ner Ko­ro­na­r­in­ter­ven­tion un­ter­zo­gen. Die Ge­samt­dauer der Hy­dra­tion war in der Kon­troll­gruppe vier­mal län­ger als in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe (25 bzw. 6 Stun­den; p <‍ 0,001) (siehe Ab­bil­dung 5). Außer­dem un­ter­schied sich die Hy­dra­ti­ons­dauer vor (13 Stun­den in der Kon­troll­gruppe ge­genü­ber 1 Stunde in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe; p <‍ 0,001) und nach dem Ein­griff (12 Stun­den in der Kon­troll­gruppe ge­genü­ber 4 Stun­den in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe; p <‍ 0,001). Gleich­zei­tig war das pe­ri­pro­ze­du­rale in­tra­venöse Hy­dra­ti­ons­vo­lu­men in der Kon­troll­gruppe si­gni­fi­kant höher als in der SH-Gruppe (1.500 bzw. 1.000‍ ml; p <‍ 0,001).


Der primäre End­punkt trat bei 6,2‍% (29/466) in der SH-Gruppe und 8,4‍% (38/455) der Kon­troll­gruppe auf (re­la­ti­ves Ri­siko 0,8; 95‍% KI 0,5‍–1,2; p = 0,216) und war so­mit nicht un­ter­schied­lich (siehe Ab­bil­dung 5). Ähn­li­che Er­geb­nisse zeig­ten sich auch in ver­schie­de­nen Sub­grup­pen­ana­ly­sen (Al­ter, Ge­schlecht, PCI ja / nein, KM-Vo­lu­men >‍ 100‍ ml, eGFR <‍ 30‍ ml / min / 1,73 m2, HI, etc.).


[image: Abb.‍ 5: Kreatininkonzentration bei Studienbeginn sowie 24, 48 und 72 Stunden nach Kontrastmittelgabe in der Kontrollgruppe (durchgezogene Linie) und in der Gruppe mit vereinfachter...]

Abb.‍ 5: Krea­ti­nin­kon­zen­tra­tion bei Stu­dien­be­ginn so­wie 24, 48 und 72 Stun­den nach Kon­trast­mit­tel­gabe in der Kon­troll­gruppe (durch­ge­zo­gene Li­nie) und in der Gruppe mit ver­ein­fach­ter Hy­dra­ta­tion (ge­stri­chelte Li­nie). Das Bal­ken­dia­gramm und das Se­rum­krea­ti­nin stel­len den Me­dian und die Feh­ler­bal­ken an der 25. und 75. Per­zen­tile dar. Liu Y et al., JACC. 2023;16(12):1503-13. (12)



Kom­men­tar: Bei Pa­ti­en­ten mit Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz die eine (Herz­ka­the­ter)un­ter­su­chung mit KM er­hal­ten, be­steht ein re­le­van­tes Ri­siko für eine aku­tes KM-as­so­zi­ier­tes Nie­ren­ver­sa­gen. Zur Ver­mei­dung KM-as­so­zi­ier­ter Nie­ren­ver­sa­gen emp­feh­len die Fach­ge­sell­schaf­ten eine an­ge­mes­sene in­tra­venöse Flüs­sig­keits­zu­fuhr, die in der Re­gel 12 Stun­den vor dem Ein­griff ini­ti­iert wer­den sollte. Diese Stu­die zeigt, dass ein neues ver­ein­fach­tes Hy­dra­ti­ons-Pro­to­koll (mit ei­ner kür­ze­ren Hy­dra­ti­ons­dauer von 1 Stunde vor bis 4 Stun­den nach der Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chung mit ei­ner Rate von 3‍ ml / kg / h) der Stan­dard­hy­dra­tion in der Prä­ven­tion ei­nes KM-as­so­zi­ier­ten Nie­ren­ver­sa­gens nicht un­ter­le­gen ist und si­cher zur An­wen­dung ge­bracht wer­den kann.



   	2.1.5
 	Prä­ven­tion von Kon­trast­mit­tel-as­so­zi­ier­tem Nie­ren­ver­sa­gen: an­or­ga­ni­sches Nitrat (Rote Beete)
 
 
 

Die Pa­tho­ge­nese des KM-as­so­zi­ier­ten Nie­ren­ver­sa­gens ist mul­ti­fak­to­ri­ell und noch nicht end­gül­tig ge­klärt. Als Ur­sa­che wird auch ein Man­gel an Stick­oxid (NO) dis­ku­tiert (13), der durch die Gabe von an­or­ga­ni­schem Nitrat, das dann im Kör­per in Stick­oxid me­ta­bo­li­siert wird, be­ho­ben wer­den könnte (siehe Ab­bil­dung 6).


[image: Abb.‍ 6: Stickoxid (NO)-Zyklus beim Menschen. Farbige Pfeile zeigen Oxidation und Reduktion an. modifiziert nach Kapil V et al, Pharmacological Reviews 2020, 72(3):692‍–766. (13) ]

Abb.‍ 6: Stick­oxid (NO)-Zy­klus beim Men­schen. Far­bige Pfeile zei­gen Oxi­da­tion und Re­duk­tion an. mo­di­fi­ziert nach Ka­pil V et al, Phar­ma­co­lo­gi­cal Re­views 2020, 72(3):692‍–766. (13)



Die­ser An­satz wurde in der ran­do­mi­sier­ten NITRATE-CIN-Stu­die ge­nauer un­ter­sucht, die auf dem ESC-Kon­gress 2023 in Ams­ter­dam vor­ge­stellt wurde (14). In der mo­no­zen­tri­schen Stu­die (St. Bar­tho­lo­me­w’s Ho­spi­tal in Lon­don) wur­den 640 Pa­ti­en­ten, die auf­grund ei­nes aku­ten Ko­ro­nar­syn­droms eine Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chung er­hiel­ten, ran­do­mi­siert. Die Pa­ti­en­ten muss­ten eine eGFR von <‍ 60‍ ml / min / 1,73 m2 auf­wei­sen oder min­des­tens 2 der fol­gen­den Ri­si­ko­fak­to­ren für ein KM-in­du­zier­tes Nie­ren­ver­sa­gen: Dia­be­tes mel­li­tus, Le­ber­zir­rhose, Al­ter >‍ 70 Jahre, keine KM-Ex­po­si­tion <‍ 7 d, LVEF <‍ 40‍%). Der primäre End­punkt war die Häu­fig­keit ei­nes KM-as­so­zi­ier­ten Nie­ren­ver­sa­gens, de­fi­niert als An­stieg des Se­rum­krea­tin­ins in­ner­halb von 48 Stun­den um ≥‍ 0,3‍ mg / dl oder um mehr als das 1,5-fa­che in­ner­halb von 7 Ta­gen nach KM-Ex­po­si­tion.


Die Pa­ti­en­ten er­hiel­ten ran­do­mi­siert ent­we­der an 5 Ta­gen Ka­li­um­ni­trat (12‍ mmol / 744‍ mg Nitrat pro Tag) oder Pla­cebo (Ka­li­um­ci­trat). Die nicht kom­mer­zi­ell ver­füg­bare Ka­li­um­ni­trat-For­mu­lie­rung war spe­zi­ell für die Stu­die her­ge­stellt wor­den. Eine äqui­va­lente Menge an an­or­ga­ni­schem Nitrat hätte sich auch über den Kon­sum von 20‍ ml kon­zen­trier­tem Rote-Bete-Saft zu­führen las­sen (so die Stu­di­en­au­to­ren).


Das mitt­lere Al­ter lag bei 71 Jah­ren, 27‍% wa­ren Frauen, 46‍% hat­ten ei­nen Dia­be­tes mel­li­tus, 56‍% eine chro­ni­sche Nie­re­ner­kran­kung (eGFR <‍ 60‍ ml / min / 1,73 m2). Knapp 90‍% der Un­ter­su­chun­gen wur­den trans­ra­dial durch­ge­führt. Die Pa­ti­en­ten er­hiel­ten 175‍ ml KM, 48‍% wur­den mit­tels PCI be­han­delt. Der primäre End­punkt trat bei 9,1‍% in der mit an­or­ga­ni­schem Nitrat be­han­del­ten Gruppe und 30,5‍% in der Pla­cebo-Gruppe (p <‍ 0,001) auf. Der Un­ter­schied ent­spricht ei­ner si­gni­fi­kan­ten re­la­ti­ven Ri­si­ko­re­duk­tion um knapp 70‍%. Auch die Rate an peri-pro­ze­du­ra­len Herz­in­fark­ten war in der Nitrat-Gruppe si­gni­fi­kant nied­ri­ger (4,1‍% vs. 12,5‍%, p = 0,003). Die eGFR war bei den mit an­or­ga­ni­schem Nitrat be­han­del­ten Pa­ti­en­ten nach 3 Mo­na­ten im Ver­gleich zur Pla­cebo-Gruppe höher.


Ne­ben der rena­len Pro­tek­tion war die The­ra­pie mit Nitra­ten mit ei­ner deut­li­chen Re­duk­tion von kar­dio­vas­kulären und rena­len Er­eig­nis­sen as­so­zi­iert. Für den kli­ni­schen End­punkt aus Tod, Myo­kardin­farkt und un­ge­plan­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion lag die Rate nach 12 Mo­na­ten bei 9,1‍% in der Nitrat-Gruppe vs. 18,1‍% in der Pla­cebo-Gruppe. Bei dem se­kun­dären End­punkt aus Tod, Nie­re­n­er­satz­the­ra­pie, und per­sis­tie­ren­der rena­ler Dys­funk­tion lag die Rate nach 1 Mo­na­ten bei 10,7‍% vs. 28,4‍%.


Bei der In­ter­pre­ta­tion der Stu­die sind ei­nige Aspekte zu berück­sich­ti­gen. Es han­delt sich um eine mo­no­zen­tri­sche Stu­die, die nicht für alle End­punkte ge­po­wert war. Das KM-Vo­lu­men war mit 175‍ ml, trotz ei­ner nied­ri­gen In­ter­ven­ti­ons­rate von knapp 50‍%, be­acht­lich hoch. Das Stu­di­en­de­sign sah vor, dass eine Be­hand­lung mit Nitra­ten für 5 Tage vor der KM-Gabe er­folgte, das heißt, die Pa­ti­en­ten war­te­ten 5 Tage auf ihre Herz­ka­the­ter­un­ter­su­chung, was nicht leit­li­ni­en­ge­recht ist.


Kom­men­tar: Bei nie­ren­in­suf­fi­zi­en­ten Pa­ti­en­ten mit ACS und er­höh­tem Ri­siko für ein KM-as­so­zi­ier­tes Nie­ren­ver­sa­gen, könnte eine orale Zu­fuhr (von in der Nah­rung ent­hal­te­nem) an­or­ga­ni­schen Nitrat die Häu­fig­keit ei­ner aku­ten Nie­ren­schä­di­gung ver­rin­gern. Auch re­du­zierte die Gabe von Nitra­ten die Rate an kar­dio­vas­kulären und rena­len Er­eig­nis­sen. Auf­grund der Stu­dien­limi­ta­tio­nen sind wei­tere Un­ter­su­chun­gen not­wen­dig, be­vor eine Rou­ti­ne­gabe emp­foh­len wer­den kann.


   	2.2
 	Hy­per­to­nie
 
 
 


   	2.2.1
 	Mo­di­fi­zier­bare kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren
 
 
 

In ei­ner Ana­lyse ba­sie­rend auf 1,5 Mil­lio­nen in­di­vi­du­el­len Pa­ti­en­ten­da­ten wur­den mo­di­fi­zier­bare Ri­si­ko­fak­to­ren und de­ren Ein­fluss auf die kar­dio­vas­kuläre Mor­bi­dität und Sterb­lich­keit un­ter­sucht. Hierzu wur­den 112 Ko­hor­ten aus 34 Län­dern und 8 geo­gra­phi­schen Re­gio­nen Nord­ame­rika, La­tein­ame­rika, West­eu­ropa, Ost­eu­ropa / Russ­land, Nor­d­afrika / Mitt­lerer Os­ten, Sub­sa­hara-Afrika, Asien und Aus­tra­lien stamm­ten, die zwi­schen 1963 und 2020 durch­ge­führt wur­den, un­ter­sucht (15).


In der al­ters- und ge­schlechts­stan­dar­di­sier­ten Ana­lyse der Da­ten von 1.518.028 Teil­neh­mern (54,1‍% weib­lich) im me­dia­nen Al­ter von 54,4 Jah­ren be­trug der mitt­lere Body-Mass-In­dex 26,4‍ kg / m2, der mitt­lere sy­sto­li­sche Blut­druck 130‍ mmHg und das mitt­lere Nicht-HDL-Cho­les­te­rin 156,9‍ mg / dl. Etwa 22‍% wa­ren Rau­cher, 8‍% hat­ten ei­nen Dia­be­tes mel­li­tus und 20‍% er­hiel­ten eine an­tihy­per­ten­sive Me­di­ka­tion. Die me­diane Dauer der Nach­be­ob­ach­tung der Teil­neh­mer be­trug 7,3 Jahre für kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen und 8,7 Jahre für To­des­fälle jeg­li­cher Ur­sa­che.


Die al­ter­s­stan­dar­di­sierte 10-Jah­res-In­zi­denz von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen be­trug:


	•
	7,4‍% bei Frauen und 13,7‍% bei Män­nern in Nord­ame­rika,



	•
	6,4‍% bei Frauen und 9,4‍% bei Män­nern in Nor­d­afrika und im Na­hen Os­ten,



	•
	5,7‍% bei Frauen und 9,9‍% bei Män­nern in Ost­eu­ropa und Russ­land,



	•
	3,7‍% bei Frauen und 7,3‍% bei Män­nern in West­eu­ropa und



	•
	2,5‍% bei Frauen und 4,2‍% bei Män­nern in Asien.



Bei Frauen tra­ten Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen in ei­nem höhe­ren Al­ter auf als bei Män­nern. Die al­ter­s­stan­dar­di­sierte 10-Jah­res-Ge­samt­mor­ta­lität be­trug:


	•
	27,2‍% für Frauen und 34,6‍% für Män­ner in Afrika süd­lich der Sa­hara,



	•
	10,1‍% für Frauen und 17,9‍% für Män­ner in Ost­eu­ropa und Russ­land,



	•
	11,0‍% für Frauen und 16,7‍% für Män­ner in Asien und



	•
	4,7‍% für Frauen und 7,2‍% für Män­ner in Aus­tra­lien.



Die 5 un­ter­such­ten Ri­si­ko­fak­to­ren wa­ren Über­ge­wicht, Blut­hoch­druck, Nicht-HDL-Cho­les­te­rin, Rau­chen und Dia­be­tes mel­li­tus. Bei der Häu­fig­keit der Ri­si­ko­fak­to­ren gab es Un­ter­schiede in den 8 Re­gio­nen. Die höchste Rate an Über­ge­wicht zeigte sich in La­tein­ame­rika, für Blut­hoch­druck und er­höhte Cho­les­te­rin­werte in Eu­ropa. Der Ri­si­ko­fak­tor Rau­chen war be­son­ders in La­tein­ame­rika und Ost­eu­ropa hoch, Dia­be­tes mel­li­tus in Nor­d­afrika und im Mitt­le­ren Os­ten.


Diese 5 Ri­si­ko­fak­to­ren ver­ur­sach­ten 57,2‍% der Fälle von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen bei Frauen und 52,6‍% bei Män­nern so­wie etwa 20‍% der To­des­fälle. Das heißt auch, dass eine Viel­zahl die­ser Er­eig­nisse durch eine kon­se­quente Kon­trolle und leit­li­ni­en­ge­rechte Ein­stel­lung die­ser Ri­si­ko­fak­to­ren prin­zi­pi­ell ver­meid­bar wären.


Als der wich­tigste kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­tor wurde die Hy­per­to­nie mit bis zu 13,5‍% al­ler jähr­li­chen To­des­fälle welt­weit as­so­zi­iert. Sy­sto­li­sche Blut­druck­werte von <‍ 120‍ mmHg zeig­ten die nied­rigs­ten Ra­ten von kar­dio­vas­kulären Er­eig­nis­sen und Ge­samts­terb­lich­keit. So­mit hat die Hy­per­to­nie, von den 5 un­ter­such­ten Ri­si­ko­fak­to­ren, mög­li­cher­weise das größte Po­ten­zial in der Prä­ven­tion von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen.


Eine U-Kur­ven­be­zie­hung für Hy­per­to­nie, mit ei­ner Ri­si­koer­höhung bei zu nied­ri­gen und zu ho­hen Wer­ten, zeigte sich in die­ser Ana­lyse nicht. Auch die Höhe des Nicht-LDL-Cho­les­te­r­ins zeigte ei­nen star­ken kon­ti­nu­ier­li­chen Zu­sam­men­hang zum Auf­tre­ten von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen, al­ler­dings in ei­ner um­ge­kehr­ten J-för­mi­gen Be­zie­hung (siehe Ab­bil­dung 7). Die­ses Er­geb­nis scheint für alle un­ter­such­ten Re­gio­nen welt­weit zu gel­ten. Ob­wohl sehr nied­rige Nicht-HDL-Cho­les­te­rin­werte mit ei­ner Ab­nahme von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen ein­her­ge­hen, zeigte sich eine höhere Ge­samt­mor­ta­lität bei Pro­ban­den mit sehr nied­ri­gen Wer­ten, zu­min­dest bei län­ger­fris­ti­gen Nach­be­ob­ach­tun­gen. Ob diese Beo­b­ach­tung ei­nen bio­lo­gi­schen Zu­sam­men­hang hat oder zum Teil auf ein sta­tis­ti­sches Phäno­men (re­verse Kau­sa­lität) zurück­zu­führen ist, bei dem sich in den nied­ri­ge­ren Nicht-HDL-Cho­les­te­rin­wer­ten eben be­son­ders kranke Pa­ti­en­ten wie­der fin­den, mit ei­nem per se ho­hen Ri­siko zu verster­ben, ist un­klar.


[image: Abb.‍ 7: Assoziationen von den kontinuierlichen Risikofaktoren BMI, systolischer Blutdruck und Nicht-HDL-Cholesterin mit kardiovaskulären Erkrankungen und Gesamtsterblichkeit....]

Abb.‍ 7: As­so­zia­tio­nen von den kon­ti­nu­ier­li­chen Ri­si­ko­fak­to­ren BMI, sy­sto­li­scher Blut­druck und Nicht-HDL-Cho­les­te­rin mit kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen und Ge­samts­terb­lich­keit. Ma­g­nus­sen C et al., N Engl J Med. 2023;389(14):1273‍–1285. (15)



In­ter­essant ist auch, dass die Be­deu­tung al­ler 5 Ri­si­ko­fak­to­ren mit dem Al­ter ab­nimmt. Ein er­höh­ter Blut­druck für un­ter 50-Jäh­rige ist bei­spiels­weise schäd­li­cher als für 80-Jäh­rige. Ein­zige Aus­nahme bil­det hier der Body-Mass-In­dex (BMI), der in je­dem Al­ter glei­cher­maßen be­deut­sam sei. Dies wirft noch ein­mal die Frage auf, ob eine An­pas­sung der Ziel­werte für kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren al­tersab­hän­gig ad­jus­tiert wer­den sollte.


Zu den Li­mi­ta­tio­nen der gut ge­mach­ten und großen Stu­die gehören un­ter an­de­rem, dass die Da­ten­bank Stu­dien mit un­ter­schied­li­cher Re­prä­sen­ta­ti­vität, Da­ten­qua­lität und -quan­ti­tät enthält. Außer­dem wurde der Blut­druck nicht über alle Stu­dien hin­weg stan­dar­di­siert ge­mes­sen.


Kom­men­tar: Diese Stu­die be­sticht durch ihre große Fall­zahl und die Ana­lyse in­di­vi­du­el­ler Pa­ti­en­ten­da­ten. Sie zeigt noch ein­mal deut­lich die Wich­tig­keit von Über­ge­wicht, Blut­hoch­druck, Nicht-HDL-Cho­les­te­rin, Rau­chen und Dia­be­tes mel­li­tus für das kar­dio­vas­kuläre Ri­siko. Diese 5 Ri­si­ko­fak­to­ren ver­ur­sach­ten mehr als die Hälfte der Fälle von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen bei Frauen und Män­nern so­wie etwa 20‍% der To­des­fälle. Das heißt auch, dass eine Viel­zahl die­ser Er­eig­nisse durch eine kon­se­quente Kon­trolle und leit­li­ni­en­ge­rechte Ein­stel­lung die­ser Ri­si­ko­fak­to­ren prin­zi­pi­ell ver­meid­bar wären.



   	2.2.2
 	Hy­per­to­nie Dia­gno­s­tik
 
 
 

In den 2023 Hoch­druck-Leit­li­nien (16) wurde die seit vie­len Jah­ren eta­blierte De­fi­ni­tion des Blut­hoch­drucks in Eu­ropa und da­mit für uns in Deutsch­land, nicht ver­än­dert. Dies ist von In­ter­esse, da im Jahre 2017 die ame­ri­ka­ni­schen Fach­ge­sell­schaf­ten (Ame­ri­can Col­lege of Car­dio­logy und Ame­ri­can He­art As­so­cia­tion (17)) eine Än­de­rung der Hy­per­to­nie­de­fi­ni­tion vor­nah­men und ins­be­son­dere die Grenz­werte auf 130/80‍ mmHg fest­leg­ten, was in­ter­na­tio­nal kon­tro­vers dis­ku­tiert wurde. In Eu­ropa hielt man auf­grund der ein­deu­ti­ge­ren Da­ten­lage ei­nes Vor­teils durch Ini­ti­ie­rung ei­ner an­tihy­per­ten­si­ven The­ra­pie bei Wer­ten von >‍ 140/90‍ mmHg an der eta­blier­ten De­fi­ni­tion fest. Diese Ent­schei­dung stützt sich auch auf Da­ten der HOPE-III-Stu­die (18). In HOPE-III zeigte sich kein Ef­fekt ei­ner an­tihy­per­ten­si­ven The­ra­pie mit Can­des­ar­tan 16‍ mg und Hy­dro­chlo­ro­thia­zid 12,5‍ mg ver­sus Pla­cebo in 12.705 Pa­ti­en­ten mit Aus­gangs-Blut­druck­wer­ten von 138/82‍ mmHg. Al­ler­dings kam es in der Sub­gruppe der Pa­ti­en­ten mit ei­nem SBP >‍ 143‍ mmHg (3. Ter­tile) zu ei­ner 24%igen re­la­ti­ven Ri­si­ko­re­duk­tion des primären End­punk­tes (Kom­bi­na­tion aus kar­dio­vas­kulärem Tod, Myo­kardin­farkt und Schlag­an­fall). Diese Da­ten stüt­zen die eta­blierte De­fi­ni­tion der ar­te­ri­el­len Hy­per­to­nie mit SBP-Wer­ten >‍ 140‍ mmHg.


Bei Pa­ti­en­ten >‍ 80 Jahre liegt eine be­hand­lungs­be­dürf­tige Hy­per­to­nie bei Blut­druck­wer­ten >‍ 160/90‍ mmHg vor.


[image: Abb.‍ 8: Praxisblutdruckgrenzwerte. Modifiziert nach Mahfoud F et al. Internist (Berl). 2019;60(4):424‍–‍430. (19) ]

Abb.‍ 8: Pra­xis­blut­druck­grenz­werte. Mo­di­fi­ziert nach Mah­foud F et al. In­ter­nist (Berl). 2019;60(4):424‍–‍430. (19)



Die 2023 Leit­li­nien emp­feh­len (16) un­ab­hän­gig vom Al­ter die Blut­druck­mes­sung im Sit­zen in ru­hi­ger Um­ge­bung nach ent­spre­chen­der Ru­he­phase (min. 5 Mi­nu­ten). Es soll­ten 3 Mes­sun­gen im Ab­stand von 1–‍2 Mi­nu­ten durch­ge­führt wer­den. Bei ei­ner Ab­wei­chung von >‍ 10‍ mmHg zwi­schen den ers­ten bei­den Mes­sun­gen, sollte eine wei­tere Mes­sung ver­an­lasst wer­den. Der Blut­druck wird als Mit­tel­wert der letz­ten bei­den Mes­sun­gen be­rech­net. Bei äl­te­ren Pa­ti­en­ten wird emp­foh­len, auch eine Blut­druck­mes­sung im Ste­hen (1 und 3 Mi­nu­ten nach dem La­ge­wech­sel) durch­zu­führen, um mög­li­che or­tho­sta­ti­sche Dys­funk­tio­nen zu eva­lu­ie­ren.


Gemäß den ak­tu­el­len Eu­ropäi­schen Leit­li­nien sollte die Dia­gno­se­stel­lung der Hy­per­to­nie zu­sätz­lich zu Pra­xis­blut­druck­mes­sun­gen mit pra­xi­su­n­ab­hän­gi­gen („out-of-of­fi­ce“) Mes­sun­gen ent­we­der durch 24-Stun­den-Lang­zeit­blut­druck­mes­sung (ABPM) oder durch häus­li­che Blut­druck­selbst­mes­sun­gen (HBPM) er­fol­gen. Hier­durch ist eine prä­zi­sere Dia­gno­s­tik ins­be­son­dere der häu­fi­gen Pra­xis­hy­per­to­nie („Weißkit­tel­hoch­druck“, „white-coat hy­per­ten­sion“) oder der mas­kier­ten Hy­per­to­nie mög­lich.


Vor ei­ni­gen Jah­ren wurde eine Stu­die des spa­ni­schen Lang­zeit­blut­druck­re­gis­ters, in die ins­ge­samt 63.910 Pa­ti­en­ten zwi­schen 2004‍–‍2014 ein­ge­schlos­sen wur­den, pu­bli­ziert, die die pro­gno­s­ti­sche Wer­tig­keit un­ter­schied­li­cher Blut­druck­mess­me­tho­den im Zu­sam­men­hang mit dem Auf­tre­ten von End­punk­ten un­ter­su­chen. Im Jahre 2020 wurde der Ar­ti­kel auf­grund von sta­tis­ti­schen Ver­feh­lun­gen zurück­ge­zo­gen. Die Au­to­ren ha­ben nun mit Hilfe der spa­ni­schen Ge­sund­heits­behör­den die Da­ten er­neut er­ho­ben, ana­ly­siert und in The Lan­cet pu­bli­ziert.


In die neue Ana­lyse wur­den 59.124 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen (29). Während des Un­ter­su­chungs­zeit­raums von 9,7 Jah­ren tra­ten ins­ge­samt 7.174 To­des­fälle (12,1‍%) auf, da­von 2.361 (4,0‍%) kar­dio­vas­kulä­rer Ge­nese. In ver­schie­de­nen sta­tis­ti­schen Mo­del­len konnte ge­zeigt wer­den, dass der sy­sto­li­sche 24-Stun­den­blut­druck (Ha­zard Ra­tio, HR pro Stan­dard­ab­wei­chung 1,41; 95‍%-KI 1,36-1,47) stär­ker mit dem Auf­tre­ten von To­des­fäl­len as­so­zi­iert war als der Pra­xis­blut­druck. Am stärks­ten war der nächt­li­che Blut­druck in der 24-h-Mes­sung mit der Sterb­lich­keit as­so­zi­iert (6-fach er­höht) (siehe Ab­bil­dung 9).


[image: Abb.‍ 9: Relative Aussagekraft verschiedener Blutdruckmesswerte für Gesamtsterblichkeit und kardiovaskulären Tod. Staplin N et al., Lancet 2023;401(10393):2041–‍2050. (20) ]

Abb.‍ 9: Re­la­tive Aus­sa­ge­kraft ver­schie­de­ner Blut­druck­mess­werte für Ge­samts­terb­lich­keit und kar­dio­vas­kulären Tod. Stap­lin N et al., Lan­cet 2023;401(10393):2041–‍2050. (20)



Diese Er­geb­nisse wa­ren un­ab­hän­gig von Al­ter, Ge­schlecht, BMI, Dia­be­tes mel­li­tus, kar­dio­vas­kulären Ko­mor­bi­ditäten und an­tihy­per­ten­si­ver The­ra­pie. Fer­ner wurde auch der Ein­fluss ei­ner mas­kier­ten Hy­per­to­nie (nor­male Pra­xis­blut­druck­werte, er­höhte Lang­zeit­blut­druck­werte) und der Weißkit­tel­hy­per­to­nie (er­höhte Pra­xis­blut­druck­werte, nor­male Lang­zeit­blut­druck­werte) un­ter­sucht. In­ter­essan­ter­weise wie­sen Pa­ti­en­ten mit mas­kier­ter Hy­per­to­nie eine schlechte Pro­gnose auf (HR für Ge­samts­terb­lich­keit 1,24; 95‍%-KI 1,12-1,37). Dies liegt wahr­schein­lich an der Tat­sa­che, dass Pa­ti­en­ten mit ei­ner mas­kier­ten Hy­per­to­nie erst dann auf das Vor­lie­gen ei­ner Hy­per­to­nie un­ter­sucht wer­den, wenn be­reits hy­per­ten­sive End­organ­schä­den (z.‍ B. links­ven­tri­kuläre Hy­per­tro­phie, Pro­tein­urie, Fun­dus hy­per­to­ni­cus etc.) dia­gno­s­ti­ziert wor­den sind. In­wie­weit eine an­tihy­per­ten­sive Be­hand­lung bei die­sen Pa­ti­en­ten mit ei­ner Pro­gno­se­ver­bes­se­rung ein­her­geht, ist un­be­kannt und muss in Stu­dien un­ter­sucht wer­den. Das Ri­siko für Pa­ti­en­ten mit ei­ner per­ma­nen­ten Hy­per­to­nie war gleich (HR für Ge­samts­terb­lich­keit 1,24; 95‍%-KI 1,15‍–1,32). An­ders als in der zu­vor zi­tier­ten Ar­beit wurde bei rei­ner „Weißkit­tel­hy­per­to­nie“ keine er­höhte kar­dio­vas­kuläre und Ge­samts­terb­lich­keit ge­fun­den (HR für Ge­samts­terb­lich­keit 0,90; 95‍%-KI 0,84-0,97).


Kom­men­tar: Die Be­hand­lungs­in­di­ka­tion bei Hy­per­to­nie be­steht bei den meis­ten Pa­ti­en­ten bei Pra­xis­blut­druck­wer­ten ≥‍ 140/90‍ mmHg, bei über 80-Jäh­ri­gen bei ≥‍ 160/90‍ mmHg, bzw. ≥‍ 130/80‍ mmHg im Ge­samt­mit­tel­wert bzw. ≥‍ 135/85‍ mmHg im Ta­ges­mit­tel­wert. In der Dia­gno­se­stel­lung neh­men pra­xi­su­n­ab­hän­gige Mes­sun­gen (Lang­zeit- und häus­li­che Blut­druck­mes­sun­gen) eine wich­tige Rolle ein. Es konnte ge­zeigt wer­den, dass die Lang­zeit­blut­druck­mes­sung pro­gno­s­tisch wich­tige In­for­ma­tio­nen lie­fern kann. Vor al­lem der nächt­li­che Blut­druck ist pro­gno­s­tisch be­deut­sam. Das Vor­lie­gen ei­ner mas­kier­ten Hy­per­to­nie (nor­male Pra­xis­blut­druck­werte, er­höhte Lang­zeit­blut­druck­werte) war mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko für Ge­samts­terb­lich­keit as­so­zi­iert, ebenso wie das Vor­lie­gen ei­ner per­ma­nen­ten Hy­per­to­nie. Hin­ge­gen war eine Weißkit­tel­hy­per­to­nie (er­höhte Pra­xis­blut­druck­werte, nor­male Lang­zeit­blut­druck­werte) nicht mit ei­ner er­höh­ten Sterb­lich­keit ver­ge­sell­schaf­tet.



   	2.2.3
 	Pra­xis­blut­druck­mes­sung – Ein­fluss der Man­schet­ten­größe
 
 
 

Die Pra­xis­blut­druck­mes­sung ist von es­sen­zi­el­ler Wich­tig­keit für das Ma­na­ge­ment von Pa­ti­en­ten mit Hy­per­to­nie, nicht nur zur kor­rek­ten Dia­gnose, son­dern auch zur The­ra­pie­steue­rung (21). Die Eu­ropäi­schen Hy­per­to­nie Leit­li­nien und die Deut­sche Hy­per­to­nie­liga spre­chen Emp­feh­lun­gen zur kor­rek­ten Pra­xis­blut­druck­mes­sung aus (siehe Ab­bil­dung).


[image: Abb.‍ 10: Empfehlungen zur Durchführung einer korrekten Praxisblutdruckmessung. Mancia G et al., J Hypertens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16) ]

Abb.‍ 10: Emp­feh­lun­gen zur Durch­führung ei­ner kor­rek­ten Pra­xis­blut­druck­mes­sung. Man­cia G et al., J Hy­per­tens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16)



Die Blut­druck­mes­sun­gen soll­ten im Sit­zen durch­ge­führt wer­den mit bei­den Füßen auf dem Bo­den. Die Man­schette sollte am Obe­r­arm so an­lie­gen, dass sie si­cher in der Mitte des Obe­r­arms plat­ziert wird (Man­schette auf Herz­höhe). Vor der Mes­sung sollte der Pa­ti­en­ten zur Ruhe kom­men (ca. 3‍–‍5 Min. war­ten). Bei je­der Mes­sung soll­ten 3 Mes­sun­gen hin­ter­ein­an­der vor­ge­nom­men wer­den (Ab­stand ca. 1 Min.) aus de­nen folg­lich ein Mit­tel­wert ge­bil­det wer­den. Die Man­schette muss an den Obe­r­ar­m­um­fang des Pa­ti­en­ten an­ge­passt wer­den. Die Emp­feh­lun­gen se­hen wie folgt aus:


[image: Tab.‍ 2: Auswahl der richtigen Blutdruckmanschettengröße anhand des individuellen Oberarmumfangs. Empfehlung gemäß der American Heart Association. Modifiziert nach https:...]

Tab.‍ 2: Aus­wahl der rich­ti­gen Blut­druck­man­schet­ten­größe an­hand des in­di­vi­du­el­len Obe­r­ar­m­um­fangs. Emp­feh­lung gemäß der Ame­ri­can He­art As­so­cia­tion. Mo­di­fi­ziert nach https: /  / hy­per10­sion.com / faq / blut­druck-mes­sung-wel­che-man­schet­ten­gro­esse-soll-ich-wahlen



Zur Durch­führung ei­ner kor­rek­ten Blut­druck­mes­sung ist die Aus­wahl ei­ner pas­sen­den Blut­druck­man­schette von be­son­de­rer Re­le­vanz. Den Ef­fekt ei­ner zu klei­nen bzw. großen Blut­druck­man­schette wurde nun sys­te­ma­tisch un­ter­sucht. In die ran­do­mi­sierte Stu­die wur­den 195 Stu­dien­teil­neh­mer (66‍% Frauen, 51‍% mit Hy­per­to­nie) ein­ge­schlos­sen (22). Gemäß ih­rem Obe­r­ar­m­um­fang hät­ten 25 Pa­ti­en­ten eine kleine Blut­druck­man­schette (20‍–‍25‍ cm), 54 die Stan­dard­ver­sion für Er­wach­sene (25,1–‍32‍ cm), 66 eine große (40,1–‍55‍ cm) und 40 eine XL-Va­ri­ante benötigt. Die Stu­dien­teil­neh­mer wur­den in zu­fäl­li­ger Rei­hen­folge 3 Mes­sun­gen, mit ei­ner pas­sen­den, ei­ner zu klei­nen und ei­ner zu großen Man­schette, und zum Ab­schluss ei­ner er­neu­ten Mes­sung mit ei­ner pas­sen­den Man­schette un­ter­zo­gen.


Wurde eine klei­nere Man­schette als die Ein­heits­man­schette ver­wen­det, lag der sy­sto­li­sche Blut­druck im Schnitt 3,6‍ mmHg nied­ri­ger als mit der kor­rek­ten Man­schette. Um­ge­kehrt war bei großem Obe­r­ar­m­um­fang die Mess­werte mit der Stan­dard­man­schette höher, und zwar um 4,8‍ mmHg, wenn nur 1 Größe, und um 19,5‍ mmHg, wenn 2 Größen mehr an­ge­mes­sen ge­we­sen wären. Die ent­spre­chen­den Ab­wei­chun­gen im dias­to­li­schen Blut­druck be­lie­fen sich auf -1,3‍ mmHg (Ein­heits­man­schette 1 Größe zu groß), +1,8‍ mmHg (1 Größe zu klein) und +7,4‍ mmHg (2 Größen zu klein). Die Ef­fekte ei­ner nicht pas­sen­den Man­schette wa­ren un­ab­hän­gig da­von, ob der sy­sto­li­sche Druck un­ter oder über 130‍ mmHg lag oder ob die Teil­neh­men­den adipös wa­ren oder nicht.


Kom­men­tar: Die Aus­wahl ei­ner pas­sen­den Man­schet­ten­größe ist von er­heb­li­cher Re­le­vanz für die Er­he­bung ei­ner va­li­den Blut­druck­mes­sung. Die Stu­die zeigt auch, dass es keine ein­heit­li­che Blut­druck­man­schette für alle Pa­ti­en­ten gibt. Die Ver­wen­dung ei­ner (zu klei­nen) Stan­dard­man­schette kann dazu führen, dass fäl­sch­lich eine Hy­per­to­nie dia­gno­s­ti­ziert und be­han­delt wird. Die Aus­wir­kung ei­ner fal­schen Man­schet­ten­größe war umso aus­ge­präg­ter, je mas­si­ger der Obe­r­arm war. Ins­be­son­dere wenn die Man­schette zu klein für den Obe­r­ar­m­um­fang ist, war die Ab­wei­chung der Mes­sung be­son­ders groß (bis zu 20‍ mmHg sy­sto­lisch und 7‍ mmHg dias­to­lisch).



   	2.2.4
 	Me­di­ka­mentöse The­ra­pie
 
 
 

   	2.2.4.1
 	Leit­li­ni­en­ge­rechte me­di­ka­mentöse The­ra­pie
 
 
 

Die meis­ten Pa­ti­en­ten mit Hy­per­to­nie benöti­gen eine le­bens­lange me­di­ka­mentöse The­ra­pie, um eine leit­li­ni­en­ge­rechte Blut­druck­ein­stel­lung zu er­rei­chen. In den Leit­li­nien von 2023 wer­den un­ver­än­dert 5 Me­di­ka­men­ten­klas­sen gleich­be­rech­tigt zur an­tihy­per­ten­si­ven Be­hand­lung emp­foh­len (19). Hierzu zählen: ACE-Hem­mer (ACE-i), An­gio­ten­sin­re­zep­tor­blocker (ARB), Beta-Blocker (BB), Kal­zi­um­ka­nal­blocker (CCB) und Di­ure­tika (Thia­zide und Thia­zid-ähn­li­che), die alle in ran­do­mi­sier­ten Stu­dien und Me­ta­ana­ly­sen zei­gen konn­ten, dass sie so­wohl den Blut­druck als auch kar­dio­vas­kuläre Kom­pli­ka­tio­nen re­du­zie­ren kön­nen.


Die The­ra­pie mit BB wurde in den 2018 Hy­per­to­nie Leit­li­nien (23) vor al­lem bei Pa­ti­en­ten mit kar­dia­ler Ko­mor­bi­dität emp­foh­len (Herzin­suf­fi­zi­enz, An­gina pec­to­ris, Z. n. Myo­kardin­farkt oder Vor­hoff­lim­mern) bzw. bei jün­ge­ren Frauen, die schwan­ger sind oder eine Schwan­ger­schaft pla­nen, da, ins­be­son­dere bei di­rek­tem Ver­gleich von BB mit In­hi­bi­to­ren des Re­nin-An­gio­ten­sin-Sys­tems, Da­ten exis­tie­ren, die auf ge­rin­gere The­ra­pie­ef­fekte bei der Pro­phy­laxe des Schlag­an­falls hin­deu­ten. Diese Da­ten be­zie­hen sich je­doch vor al­lem auf den BB Ate­no­lol, der auf­grund sei­ner kur­zen Halb­werts­zeit und ge­rin­gen Ef­fek­ti­vität nicht emp­feh­lens­wert ist (24). Fer­ner stan­den bis vor ge­rau­mer Zeit BB nicht als Fix­kom­bi­na­ti­ons­part­ner in Eu­ropa zur Ver­fü­gung. Das hat sich nun geän­dert.


Vor die­sem Hin­ter­grund ha­ben in den neuen Leit­li­nien BB eine ge­wisse Auf­wer­tung er­hal­ten und kön­nen nun zu je­dem The­ra­pie­schritt hin­zu­ge­nom­men wer­den. Dies wird da­mit be­grün­det, dass BB eben­falls ge­zeigt ha­ben, dass sie das kar­dio­vas­kuläre Ri­siko re­du­zie­ren kön­nen und mo­derne, be­ta1-se­lek­tive BB nun auch in Fix­kom­bi­na­tio­nen zur Ver­fü­gung ste­hen. In Ab­bil­dung 11. ist das Be­hand­lungs­schema mit mög­li­chen Kom­bi­na­tio­nen dar­ge­stellt. Blaue Ver­bin­dun­gen stel­len be­vor­zugte Ko­ope­ra­ti­ons­part­ner dar.


[image: Abb.‍ 11: Medikamentöse Erstlinientherapie bei Hypertonie und mögliche (schwarze Striche) bzw. bevorzugte (blaue Striche) Kombinationen. ACE-Hemmer (ACE-i), Angiotensinrezeptorblocker...]

Abb.‍ 11: Me­di­ka­mentöse Erst­li­ni­en­the­ra­pie bei Hy­per­to­nie und mög­li­che (schwarze Stri­che) bzw. be­vor­zugte (blaue Stri­che) Kom­bi­na­tio­nen. ACE-Hem­mer (ACE-i), An­gio­ten­sin­re­zep­tor­blocker (ARB), Beta-Blocker (BB), Kal­zi­um­ka­nal­blocker (CCB), Di­ure­tika (Thia­zide und Thia­zid-ähn­li­che). Man­cia G et al., J Hy­per­tens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16)



In den Leit­li­nien wird aus­drück­lich auf die schlechte Ein­nah­me­treue von hy­per­ten­si­ven Pa­ti­en­ten hin­ge­wie­sen. Ziel muss es sein, ein ef­fek­ti­ves und zu­gleich un­kom­pli­zier­tes The­ra­pie­re­gime zu wählen. Da­her wird spe­zi­ell auf die Wich­tig­keit von Fix­kom­bi­na­tio­nen hin­ge­wie­sen, die ge­zeigt ha­ben, dass sie so­wohl die The­ra­pie­treue, als auch die Blut­druck­kon­trolle und das Out­come von Pa­ti­en­ten ver­bes­sern kön­nen (25). Die Leit­li­nien emp­feh­len da­her, auch vor dem Hin­ter­grund der geän­der­ten Ziel­druck­werte, eine an­tihy­per­ten­sive The­ra­pie mit ei­ner ini­tia­len Zwei­fach-Fix­kom­bi­na­tion aus ACE-i oder ARB + CCB oder Di­ure­ti­kum zu be­gin­nen (siehe Ab­bil­dung 12). Dies soll die Ba­sis­the­ra­pie für die meis­ten Pa­ti­en­ten dar­stel­len. Aus­ge­nom­men hier­von sind Pa­ti­en­ten mit Grad 1 Hy­per­to­nie (v.‍ a. mit sy­sto­li­schen Blut­druck­wer­ten <‍ 150‍ mmHg) und nied­ri­gem Ri­siko so­wie sehr alte (≥‍ 80 Jahre) oder ge­brech­li­che Pa­ti­en­ten.


[image: Abb.‍ 12: Medikamentöse Therapie der arteriellen Hypertonie. Mancia G et al., J Hypertens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16) ]

Abb.‍ 12: Me­di­ka­mentöse The­ra­pie der ar­te­ri­el­len Hy­per­to­nie. Man­cia G et al., J Hy­per­tens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16)



Liegt un­ter die­ser The­ra­pie mit 3 Sub­stanz­klas­sen in aus­rei­chen­der Do­sie­rung keine Blut­druck­kon­trolle vor, wird von ei­ner the­ra­pie­re­sis­ten­ten Hy­per­to­nie ge­spro­chen, die mit dem Al­dos­te­ro­nant­ago­nis­ten Spi­ro­no­lac­ton (25‍–‍50‍ mg pro Tag) be­han­delt wer­den sollte (ggf. in Kom­bi­na­tion mit an­de­ren Di­ure­tika, Al­pha-Blocker oder BB).


   	2.2.4.2
 	He­te­ro­ge­nität von Erst­li­nien-An­tihy­per­ten­siva
 
 
 

Zu den von den Leit­li­nien emp­foh­le­nen Erst­li­nien-An­tihy­per­ten­siva gehören ACE-Hem­mer (ACE-i), An­gio­ten­sin­re­zep­tor­blocker (ARB), Beta-Blocker (BB), Kal­zi­um­ka­nal­blocker (CCB) und Di­ure­tika (Thia­zide und Thia­zid-ähn­li­che). Eine schwe­di­sche Stu­die un­ter­suchte in ei­nem ran­do­mi­sier­ten, kon­trol­lier­ten De­sign die He­te­ro­ge­nität und das in­di­vi­du­elle An­spre­chen von Pa­ti­en­ten mit un­kon­trol­lier­ter Hy­per­to­nie. Hierzu wur­den 280 Pa­ti­en­ten mit un­kon­trol­lier­ter Hy­per­to­nie im Al­tern von 64 Jah­ren mit ei­nem mitt­le­ren Ta­ges­blut­druck von durch­schnitt­lich 154/89‍ mmHg un­ter­sucht (26). Sie er­hiel­ten nach ei­ner zwei­wöchi­gen Aus­wasch­phase je­des der Me­di­ka­mente (Li­si­no­pril 20‍ mg, Can­des­ar­tan 16‍ mg, HCT 25‍ mg oder Am­lo­di­pin 10‍ mg) in zu­fäl­li­ger Rei­hen­folge 7–12 Wo­chen lang als Mo­no­the­ra­pie. Zwi­schen den ein­zel­nen Me­di­ka­ti­ons­pha­sen lag eine ein­wöchige Aus­wasch­phase. Für je­weils 2 Me­di­ka­mente gab es 2 Durch­läufe, um die Ro­bust­heit der Er­geb­nisse zu be­le­gen.


Ins­ge­samt wur­den 1.468 Be­hand­lungs­pha­sen mit ei­ner me­dia­nen Dauer von 8 Wo­chen aus­ge­wer­tet. Da­bei zeig­ten sich er­heb­li­che Dif­fe­ren­zen zwi­schen den ein­zel­nen Me­di­ka­men­ten und zwi­schen den Pro­ban­den, so­wohl im Durch­schnitt als auch zwi­schen den Pro­ban­den un­ter glei­cher Me­di­ka­tion so­wie zwi­schen den ver­schie­de­nen The­ra­pien bei ein und dem­sel­ben Pa­ti­en­ten. Deut­li­che Un­ter­schiede er­ga­ben sich für eine The­ra­pie mit Li­si­no­pril ver­sus HCT, Li­si­no­pril ver­sus Am­lo­di­pin, Can­des­ar­tan ver­sus HCT und Can­des­ar­tan ver­sus Am­lo­di­pin. Wo­hin­ge­gen zwi­schen Li­si­no­pril und Can­des­ar­tan bzw. zwi­schen Hy­dro­chlo­ro­thia­zid und Am­lo­di­pin keine we­sent­li­chen Un­ter­schiede fest­zu­stel­len wa­ren (siehe Ab­bil­dung 13).


[image: Abb.‍ 13: Jeder Punkt steht für einen Teilnehmer mit 2 Crossover für dieses Behandlungspaar. In jedem Feld zeigen beide Achsen den Blutdruckunterschied zwischen dem ersten aufgeführten...]

Abb.‍ 13: Je­der Punkt steht für ei­nen Teil­neh­mer mit 2 Cros­so­ver für die­ses Be­hand­lungs­paar. In je­dem Feld zei­gen beide Ach­sen den Blut­dru­ckun­ter­schied zwi­schen dem ers­ten auf­ge­führ­ten Me­di­ka­ment mi­nus dem zwei­ten auf­ge­führ­ten Me­di­ka­ment, zum Bei­spiel: Blut­druck un­ter Am­lo­di­pin mi­nus Blut­druck un­ter Can­des­ar­tan. Die x-Achse zeigt den Un­ter­schied beim ers­ten Cros­so­ver und die y-Achse den Un­ter­schied beim zwei­ten Cros­so­ver bei dem­sel­ben Teil­neh­mer. Sund­ström J et al., JAMA 2023;32(14):1160‍–1169. (26)



Bei ei­ner per­so­na­li­sier­ten Aus­wahl der me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie konnte eine zu­sätz­li­che Sen­kung des Ta­ges­blut­drucks von 4,4‍ mmHg er­zielt wer­den. Dies ent­spricht etwa dem Zwei­fa­chen des­sen, was sich mit ei­ner Ver­dopp­lung der Do­sis ei­nes ers­ten An­tihy­per­ten­si­vums er­reicht wer­den kann. Die Stu­die war zu klein und zu kurz, um ei­nen un­ter­schied­li­chen Ef­fekt auf kar­dio­vas­kuläre Mor­bi­dität und Sterb­lich­keit zwi­schen den The­ra­pien zu un­ter­su­chen. Lei­der konn­ten bis­lang keine Mar­ker oder phäno­ty­pi­schen Cha­rak­te­ris­tika des in­di­vi­du­el­len An­spre­chens ei­ner me­di­ka­mentö­sen an­tihy­per­ten­si­ven The­ra­pie iden­ti­fi­ziert wer­den.


Kom­men­tar: Der Ver­gleich ei­ner an­tihy­per­ten­si­ven The­ra­pie mit Li­si­no­pril, Can­des­ar­tan, HCT oder Am­lo­di­pin zeigte so­wohl in­ter- als auch in­train­di­vi­du­ell eine er­heb­li­che Va­ria­bi­lität. Durch eine per­so­na­li­sierte The­ra­pie las­sen sich zu­sätz­li­che Blut­druck­sen­kun­gen er­zie­len, die über ei­ner rei­nen Ver­dopp­lung ei­ner Mo­no­the­ra­pie lie­gen. Ein Wech­sel von ACE-I auf ARB und HCT auf Am­lo­di­pin scheint nicht zu ei­ner zu­sätz­li­chen Blut­druck­sen­kung bei­zu­tra­gen. Da keine in­di­vi­du­el­len Prä­dik­to­ren für ein An­spre­chen auf eine The­ra­pie vor­lie­gen, lie­fert auch diese Stu­die gute Gründe, be­reits ini­tial mit ei­ner dua­len (Fix­do­sis-) Kom­bi­na­ti­ons­the­ra­pie zu be­gin­nen.



   	2.2.4.3
 	Zi­le­be­si­ran – siRNA The­ra­peu­ti­kum
 
 
 

An­gio­ten­si­no­gen ist die Vor­stufe der An­gio­ten­sin-Pep­tide ACE-I und ACE-II und spielt eine wich­tige Rolle in der Pa­tho­ge­nese der Hy­per­to­nie und stellt die Ba­sis des Re­nin-An­gio­ten­sin-Al­dos­te­ron-Sys­tems dar (siehe Ab­bil­dung 14). Zi­le­be­si­ran ist ein RNA-In­ter­fe­renz­the­ra­peu­ti­kum (siRNA) das die An­gio­ten­si­no­gen-Syn­these in­ak­ti­viert und da­mit zu ei­ner Ab­nahme des An­gio­ten­si­no­gen-Spie­gels im Se­rum führt (27). Zi­le­be­si­ran ist eine RNA-Se­quenz, die mit N-Ace­tyl­ga­lak­to­sa­min (GalNAc)-Res­ten kon­ju­giert ist und des­halb in der Le­ber ak­ku­mu­liert. Das Kon­zept der siRNA ken­nen wir mitt­ler­weile auch aus an­de­ren In­di­ka­tio­nen (Amy­loi­dose, primäre Hy­per­cho­les­te­rinä­mie, primäre Hy­per­oxalu­rie Typ 1, etc.).


[image: Abb.‍ 14: Renin-Angiotensin-Pathway. Touyz RM et al. New Engl J Med. 2023;389(3):278‍–‍281. ]

Abb.‍ 14: Re­nin-An­gio­ten­sin-Pa­thway. Touyz RM et al. New Engl J Med. 2023;389(3):278‍–‍281.



In der mul­ti­zen­tri­schen Phase-I-Stu­die wurde bei 107 Pa­ti­en­ten mit Hy­per­to­nie die Wir­kung von Zi­le­be­si­ran un­ter­sucht, das über Gen-Si­len­cing die Syn­these von An­gio­ten­si­no­gen in der Le­ber hemmt (28). Ins­ge­samt 84 Pa­ti­en­ten (Teil A der Stu­die) wur­den in ei­nem 2‍:1-Ver­hält­nis ent­we­der ei­ner ein­zel­nen auf­stei­gen­den sub­ku­ta­nen Do­sis von Zi­le­be­si­ran (10, 25, 50, 100, 200, 400 oder 800‍ mg) oder Pla­cebo zu­ge­teilt und über 24 Wo­chen nach­be­ob­ach­tet. Bei den 12 Pa­ti­en­ten im Teil B der Stu­die wurde die Wir­kung ei­ner 800-mg-Do­sis von Zi­le­be­si­ran auf den Blut­druck un­ter den Be­din­gun­gen ei­ner salz­ar­men (0,23‍ g pro Tag) oder salz­rei­chen (5,75‍ g pro Tag) Ernährung un­ter­sucht. In Teil E er­hiel­ten 16 Pa­ti­en­ten zu­sätz­lich noch Ir­bes­ar­tan zu ei­ner 800-mg-Do­sis Zi­le­be­si­ran.


Der primäre End­punkt war die Häu­fig­keit von uner­wünsch­ten Er­eig­nis­sen. Se­kun­däre End­punkte wa­ren die Verän­de­rung des An­gio­ten­si­no­gen-Ser­um­spie­gels ge­genü­ber dem Aus­gangs­wert und phar­ma­ko­ki­ne­ti­sche Ei­gen­schaf­ten des Wirk­stoffs so­wie Verän­de­run­gen des sy­sto­li­schen und dias­to­li­schen Blut­drucks ge­genü­ber dem Aus­gangs­wert, ge­mes­sen durch am­bu­lante 24-Stun­den-Blut­druck­mes­sung in den Wo­chen 6, 8, 12 und 24 in Teil A, während der Ein­nahme von nied­ri­gem und ho­hem Salz­ge­halt vor und nach der Verab­rei­chung der Do­sis in Teil B so­wie vor und nach der täg­li­chen Verab­rei­chung von Ir­bes­ar­tan in Teil E.


Hau­t­re­ak­tio­nen an der In­jek­ti­ons­stelle wa­ren die häu­figste uner­wünschte Arz­nei­mit­tel­wir­kung und tra­ten bei 6‍% der Pa­ti­en­ten auf. Es wur­den keine kli­nisch si­gni­fi­kan­ten Verän­de­run­gen der Ser­um­spie­gel von Ka­lium, Na­trium oder Krea­ti­nin oder der eGFR fest­ge­stellt, so­dass die The­ra­pie si­cher an­ge­wen­det wer­den konnte.


Der An­gio­ten­si­no­gen-Ser­um­spie­gel kor­re­lierte do­si­sab­hän­gig (ne­ga­tiv) mit der Zi­le­be­si­ran-Do­sis. Zi­le­be­si­ran-Do­sen von >‍ 100‍ mg führ­ten zu ei­ner mitt­le­ren An­gio­ten­si­no­gen-Ser­um­spie­gel Sen­kung von >‍ 90‍%, die bei den Pro­ban­den des Teils A der Stu­die von Wo­che 3 bis Wo­che 12 an­hielt. Bei den Pa­ti­en­ten, die 800‍ mg Zi­le­be­si­ran er­hiel­ten, san­ken die An­gio­ten­si­no­gen-Ser­um­spie­gel bis Wo­che 24 um >‍ 90‍% (siehe Ab­bil­dung 15). Die Hin­zu­nahme von Ir­bes­ar­tan führte zu kei­ner zu­sätz­li­chen Sen­kung des An­gio­ten­si­no­gen­spie­gels.


[image: Abb.‍ 15: Veränderung des mittleren Angiotensinogenspiegels im Serum nach einmaliger Verabreichung von Zilebesiran gegenüber dem Ausgangswert. Desai AS et al., N Engl J Med 2023;39(3):228‍–‍238....]

Abb.‍ 15: Verän­de­rung des mitt­le­ren An­gio­ten­si­no­gen­spie­gels im Se­rum nach ein­ma­li­ger Verab­rei­chung von Zi­le­be­si­ran ge­genü­ber dem Aus­gangs­wert. De­sai AS et al., N Engl J Med 2023;39(3):228‍–‍238. (28)



Zum Un­ter­su­chungs­be­ginn lag der mitt­lere 24-Stun­den­blut­druck bei 140/87‍ mmHg. Es zeigte sich eine Kor­re­la­tion zwi­schen Zi­le­be­si­ran-Do­sis und der Verän­de­rung des mitt­le­ren sy­sto­li­schen 24-Stun­den-Blut­drucks ge­genü­ber dem Aus­gangs­wert. Die Ab­nahme des sy­sto­li­schen Blut­drucks kor­re­lierte mit der Ab­nahme des An­gio­ten­si­no­gen-Ser­um­spie­gels. Nach Ein­zel­do­sen von Zi­le­be­si­ran >‍ 200‍ mg wur­den in Wo­che 8 eine Sen­kung des sy­sto­li­schen Blut­drucks um >‍ 10‍ mmHg und des dias­to­li­schen Blut­drucks um >‍ 5‍ mmHg be­ob­ach­tet. Bei den 8 Pa­ti­en­ten, die 800‍ mg Zi­le­be­si­ran er­hiel­ten, wurde nach 24 Wo­chen eine Ab­nahme des sy­sto­li­schen / dia­sto­li­schen Blut­drucks von -22,5/-10,8 ±‍ 5,1/2,7‍ mmHg do­ku­men­tiert (siehe Ab­bil­dung 16).


[image: Abb.‍ 16: Änderung des Blutdrucks nach 24 Wochen. Desai AS et al., N Engl J Med 2023;39(3):228‍–‍238. (28) ]

Abb.‍ 16: Än­de­rung des Blut­drucks nach 24 Wo­chen. De­sai AS et al., N Engl J Med 2023;39(3):228‍–‍238. (28)



In Stu­dien­teil B konnte ge­zeigt wer­den, dass der blut­druck­sen­kende Ef­fekt ei­ner salz­ar­men Diät durch die Be­hand­lung mit Zi­le­be­si­ran noch ein­mal deut­lich ge­stei­gert wer­den konnte. Eine zu­sätz­li­che Be­hand­lung mit Ir­bes­ar­tan von Pa­ti­en­ten, die 800‍ mg Zi­le­be­si­ran er­hal­ten hat­ten (Teil E der Stu­die), zeigte in­ner­halb von 2 Wo­chen keine we­sent­li­che zu­sätz­li­che Blut­druck­sen­kung nach Ad­mi­nis­tra­tion von Ir­bes­ar­tan.


Zu den Li­mi­ta­tio­nen der Stu­die gehört un­ter an­de­rem die kleine Fall­zahl und die re­la­tiv kur­ze Dauer der Nach­be­ob­ach­tung. Das te­ra­to­gene Po­ten­zial von Zi­le­be­si­ran ist un­be­kannt. Auch wis­sen wir nicht, ob, in Not­fall­si­tua­tio­nen, ein un­ter­schied­li­ches An­spre­chen auf Ka­techo­la­mine be­steht bzw. ob sich die Wir­kung von Zi­le­be­si­ran ant­ago­ni­sie­ren lässt.


Kom­men­tar: Die In­ter­ven­tion mit RNA-In­ter­fe­renz­the­ra­peu­tika (siRNA) hat das Po­ten­zial, die Phar­ma­ko­the­ra­pie zu re­vo­lu­tio­nie­ren. In der In­di­ka­tion der Hy­per­cho­lers­tinä­mie (In­cli­si­ran) zur spe­zi­fi­schen Sen­kung von Li­po­pro­tein(a) ist die kli­ni­sche Ent­wick­lung weit fort­ge­schrit­ten. Mit Zi­le­be­si­ran steht eine neue Sub­stanz zur The­ra­pie der Hy­per­to­nie nun in den Start­löchern. Die The­ra­pie würde eine zwei­ma­lige In­jek­tion pro Jahr not­wen­dig ma­chen und da­mit si­cher­lich auch das be­kannte Pro­blem der Nicht-Ad­härenz zur eta­blier­ten an­tihy­per­ten­si­ven The­ra­pie adres­sie­ren kön­nen. Wei­tere Stu­dien zur Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität von Zi­le­be­si­ran sind not­wen­dig und be­reits ge­plant. In ei­ni­gen Jah­ren könn­ten sich siRNA-The­ra­peu­tika, so­fern sie ihre Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität zwei­fels­frei be­legt ha­ben, die kar­dio­vas­kuläre Prä­ven­ti­ons­me­di­zin grund­le­gend ver­än­dern.



   	2.2.4.4
 	Ba­xdro­stat – Al­dos­te­ron­syn­t­hase-In­hi­bi­tor
 
 
 

Se­lek­tive Al­dos­te­ron­syn­t­hase-In­hi­bi­to­ren sind eine neue Klasse von An­tihy­per­ten­siva. Die Her­aus­for­de­rung bei der Ent­wick­lung die­ser Sub­stanz­klasse liegt da­rin, dass die Cor­ti­sol­syn­t­hase (CYP11ß1) und die Al­dos­te­ron­syn­t­hase (CYP11ß2) sehr ähn­lich zu­ein­an­der sind (29). Die bei­den En­zyme wei­sen eine Ho­mo­lo­gie von >‍ 93‍% auf. Die Cors­ti­sol­pro­duk­tion soll je­doch nicht be­ein­flusst wer­den, son­dern nur die von Al­dos­te­ron, wes­halb die Sub­stan­zen eine hohe Se­lek­ti­vität für das En­zym CYP11ß2 auf­wei­sen müs­sen.


In ei­ner Phase-II-Stu­die (BrigHTN) wurde Ba­xdro­stat, ein hoch­s­e­lek­ti­ver Hem­mer der Al­dos­te­ron­syn­t­hase, bei Pa­ti­en­ten mit the­ra­pie­re­sis­ten­ter Hy­per­to­nie un­ter­sucht (30). Es wur­den 248 Pa­ti­en­ten un­ter ei­ner sta­bi­len The­ra­pie mit min­des­tens 3 an­tihy­per­ten­si­ven Sub­stan­zen – dar­un­ter ein Di­ure­ti­kum – ein­ge­schlos­sen. Die Pa­ti­en­ten wa­ren im Mit­tel 63 Jahre alt, der Blut­druck zum Stu­dien­be­ginn lag bei 149/88‍ mmHg.


Die Pa­ti­en­ten er­hiel­ten ran­do­mi­siert ent­we­der 0,5‍ mg, 1‍ mg oder 2‍ mg je­weils ein­mal täg­lich über 12 Wo­chen oder Pla­cebo. Primä­rer End­punkt der Stu­die war die Än­de­rung des sy­sto­li­schen Pra­xis­blut­drucks nach 12 Wo­chen ver­gli­chen mit Pla­cebo. Nach 12 Wo­chen kam es zu ei­ner do­si­sab­hän­gi­gen Re­duk­tion des sy­sto­li­schen Blut­drucks um 20,3‍ mmHg mit 2‍ mg Ba­xdro­stat, 17,5‍ mmHg mit 1‍ mg Ba­xdro­stat und 12,1‍ mmHg mit 0,5‍ mg Ba­xdro­stat. In der Pla­ce­bo­gruppe nahm der sy­sto­li­sche Blut­druck um 9,4‍ mmHg ab. Pla­cebo-kor­ri­giert kam es zu ei­ner Ab­nahme un­ter ei­ner The­ra­pie mit 2‍ mg (-11,0‍ mmHg) und 1‍ mg (-8,1‍ mmHg), nicht je­doch un­ter ei­ner The­ra­pie mit 0,5‍ mg (siehe Ab­bil­dung 17).


[image: Abb.‍ 17: Änderung des systolischen Blutdrucks unter Placebo und Therapie mit Baxdrostat. Modifiziert nach Freemann MW et al., N Engl J Med 2023;388(5):395‍–‍405. (30) ]

Abb.‍ 17: Än­de­rung des sy­sto­li­schen Blut­drucks un­ter Pla­cebo und The­ra­pie mit Ba­xdro­stat. Mo­di­fi­ziert nach Free­mann MW et al., N Engl J Med 2023;388(5):395‍–‍405. (30)



Die Blut­druck­re­duk­tion kor­re­lierte mit der Ab­nahme der Al­dos­te­ron­kon­zen­tra­tion und ei­nem kom­pen­sa­to­ri­schen An­stieg der Plas­ma­re­ni­n­ak­ti­vität. Die The­ra­pie mit Ba­xdro­stat hat kei­nen Ein­fluss auf die Cor­ti­sol­pro­duk­tion. Ba­xdro­stat wurde gut ver­tra­gen. Die uner­wünsch­ten Arz­nei­mit­tel­wir­kun­gen sind in Ta­bel­le 3 dar­ge­stellt. Bei kei­nem der Pa­ti­en­ten ist es zu ei­ner Ne­ben­nie­ren­in­suf­fi­zi­enz ge­kom­men und es sind keine To­des­fälle un­ter der The­ra­pie be­rich­tet wor­den. Bei 2 Pa­ti­en­ten kam es in Zu­sam­men­hang mit der Ba­xdro­stat-Be­hand­lung zu ei­nem An­stieg des Ka­li­um­spie­gels um ≥‍ 6,0‍ mmol / l. Nach Been­di­gung der The­ra­pie und er­neu­ter Ini­ti­ie­rung trat diese Er­höhung nicht mehr auf. Kein Pa­ti­ent brach die Stu­die auf­grund von zu ho­hen Ka­li­um­wer­ten ab.


[image: Tab.‍ 3: Unerwünschte Wirkungen unter Therapie mit Placebo und Baxdrostat. ]

Tab.‍ 3: Uner­wünschte Wir­kun­gen un­ter The­ra­pie mit Pla­cebo und Ba­xdro­stat.



Kom­men­tar: Al­dos­te­ro­nant­ago­nis­ten sind Mit­tel der Wahl bei the­ra­pie­re­sis­ten­ter Hy­per­to­nie, wei­sen kli­nisch je­doch eine schlechte Per­sis­tenz auf (nach 3 Jah­ren etwa 50‍%). Die Mi­ne­ra­lo­kor­ti­koid-Re­zep­to­rant­ago­nis­ten Spi­ro­no­lac­ton und Ep­le­re­non wir­ken di­rekt an der Niere und kön­nen zu ei­ner Hy­per­ka­liä­mie führen. Die s­e­lek­tive Blo­ckade der Al­dos­te­ron­syn­these stellt ei­nen neuen the­ra­peu­ti­schen An­satz­punkt dar. Bei Pa­ti­en­ten mit the­ra­pie­re­sis­ten­ter Hy­per­to­nie, die Ba­xdro­stat er­hal­ten, kommt es zu ei­ner do­si­sab­hän­gi­gen Re­duk­tion des Blut­drucks. Nach die­ser Do­sis­fin­dungs­stu­die sind wei­tere, größere Stu­die not­wen­dig, um die Lang­zeit-Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität von Ba­xdro­stat bei Pa­ti­en­ten mit Hy­per­to­nie und si­cher­lich auch bei Pa­ti­en­ten mit Herz- und Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz zu eva­lu­ie­ren. Eine wei­tere Sub­stanz die­ser neuen Me­di­ka­men­ten­klasse ist Lorund­ro­stat, das sich eben­falls in der kli­ni­schen Ent­wick­lung be­fin­det.



   	2.2.5
 	Renale De­ner­va­tion
 
 
 

In den letz­ten 20 Jah­ren wur­den ei­nige in­ter­ven­tio­nelle The­ra­pie­ansätze als zu­sätz­li­che Be­hand­lungs­op­tio­nen bei un­kon­trol­lier­ter Hy­per­to­nie ent­wi­ckelt (23,31). Zu den am wei­tes­ten fort­ge­schrit­te­nen gehört si­cher­lich die renale De­ner­va­tion (RDN). In den 2018 Leit­li­nien zum Hy­per­to­nie­ma­na­ge­ment der ESC / ESH wurde noch emp­foh­len, dass in­ter­ven­tio­nelle Ver­fah­ren zur The­ra­pie der Hy­per­to­nie nicht in der Rou­ti­ne­be­hand­lung (außer­halb von Stu­dien) ein­ge­setzt wer­den soll­ten. Meh­rere neue mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte, schein­kon­trol­lierte und ver­blin­dete Stu­dien be­le­gen mit­tel­weile die Ef­fek­ti­vität der RDN (32‍–‍37). Dies führte im Jahr 2023 nun auch zu ei­ner Än­de­rung der Emp­feh­lun­gen von Fach­ge­sell­schaf­ten und Leit­li­nien.


Von der Ar­beits­gruppe Hy­per­to­nie der ESC ge­mein­sam mit der Eu­ro­pean As­so­cia­tion of Per­cu­ta­neous Car­dio­vas­cu­lar In­ter­ven­ti­ons (EAPCI) wurde ein Po­si­ti­ons­pa­pier zur RDN ver­öf­fent­licht, in dem die ak­tu­elle Evi­denz­lage und Kon­sen­sus­aus­sa­gen zur Pa­ti­en­ten­s­e­lek­tion, Zen­trums­aus­stat­tung, Pro­ze­dur so­wie Über­le­gun­gen zu zukünf­ti­gen Stu­di­en­de­si­gns (38) vor­ge­stellt wer­den. Hierzu steht auch ein deut­scher Kom­men­tar der DGK zur Ver­fü­gung (39).


Im Kon­sen­sus­do­ku­ment wird emp­foh­len, bei the­ra­pie­re­sis­ten­ter Hy­per­to­nie und nicht höher­gra­dig ein­ge­schränk­ter Nie­ren­funk­tion ge­eig­nete Pa­ti­en­ten über die Op­tion ei­ner RDN zu in­for­mie­ren. Kon­kret sind dies Pa­ti­en­ten mit ei­nem Blut­druck von ≥‍ 140 / ≥‍ 90‍ mmHg trotz der nach­weis­li­chen Ein­nahme von min­des­tens 3 An­tihy­per­ten­siva ein­sch­ließ­lich ei­nes Di­ure­ti­kums in adäqua­ter Do­sie­rung. Eine Weißkit­tel­hy­per­to­nie muss mit­tels Lang­zeit­blut­druck­mes­sung (24-h-Mit­tel­wert ≥‍ 130‍ mmHg sy­sto­lisch oder Ta­ges­mit­tel­wert ≥‍ 135‍ mmHg sy­sto­lisch) oder Heim­mes­sun­gen aus­ge­schlos­sen wer­den. Die ge­schätzte GFR sollte >‍ 40‍ ml / min / 1,73 m2 sein. Nicht emp­foh­len wird eine RDN bei Pa­ti­en­ten mit höher­gra­dig ein­ge­schränk­ter Nie­ren­funk­tion ein­sch­ließ­lich Dia­ly­se­pflich­tig­keit, Nie­ren­trans­plan­ta­tion, fi­bro­mus­kulä­rer Dys­pla­sie, funk­tio­nel­ler Ein­zel­niere und nicht be­han­del­ter se­kun­dä­rer Hy­per­to­nie (siehe Ab­bil­dung 18).


Für Pa­ti­en­ten mit un­kon­trol­lier­ter Hy­per­to­nie und Un­ver­träg­lich­kei­ten oder nach­ge­wie­se­ner Nicht-Ad­härenz un­ter we­ni­ger als 3 an­tihy­per­ten­si­ven Sub­stan­zen kann eine RDN nach ent­spre­chen­der Auf­klärung eben­falls als eine mög­li­che Be­hand­lungs­op­tion in Be­tracht ge­zo­gen wer­den. Un­ver­träg­lich­kei­ten soll­ten auf­ge­ar­bei­tet und ent­spre­chend do­ku­men­tiert sein, Maß­nah­men zur För­de­rung der Ad­härenz (Ver­wen­dung von Fix­kom­bi­na­tio­nen, ver­ein­fachte The­ra­pie­re­gime, etc.) soll­ten er­grif­fen wor­den sein (siehe Ab­bil­dung 18 (19)).


[image: Abb.‍ 18: Patientenselektion zur RDN gemäß Empfehlungen der ESC. Modifiziert nach Mancia G et al., J Hypertens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16) ]

Abb.‍ 18: Pa­ti­en­ten­s­e­lek­tion zur RDN gemäß Emp­feh­lun­gen der ESC. Mo­di­fi­ziert nach Man­cia G et al., J Hy­per­tens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16)



Die deut­schen Fall­ge­sell­schaf­ten (DGK, DHL und DGFN) zer­ti­fi­zie­ren ge­mein­sam Zen­tren mit ent­spre­chen­der Ex­per­tise in Deutsch­land. Nähere In­for­ma­tio­nen kön­nen un­ter https: /  / rdz.dgk.org /  ab­ge­ru­fen wer­den.


Auch die Na­tio­na­len Ver­sor­gungs­lei­t­li­nien Hy­per­to­nie 2023 (40) ha­ben sich zur An­wen­dung ei­ner RDN geäußert: „Eine mög­li­che In­di­ka­tion für die RDN sieht die Leit­li­ni­en­gruppe, wenn in­di­vi­du­elle The­ra­pie­ziele nach dem Aus­schöp­fen ei­ner leit­li­ni­en­ge­rech­ten The­ra­pie nicht er­reicht wer­den kön­nen. Dazu zählen ei­ner­seits Men­schen mit op­ti­mal the­ra­pier­ter, wei­ter­hin the­ra­pie­re­sis­ten­ter Hy­per­to­nie, aber auch sol­che, die leit­li­ni­en­ge­rechte Maß­nah­men nicht to­le­rie­ren (nicht ver­tra­gen oder ab­leh­nen, bzw. bei Vor­lie­gen von Nicht-Ad­härenz siehe auch Emp­feh­lung).“


Auch die 2023‍ Eu­ropäi­schen Leit­li­nien zum Ma­na­ge­ment der Hy­per­to­nie neh­men Be­zug zur RDN und führen sie wie­der in das The­ra­pie­re­gime der the­ra­pie­re­sis­ten­ten Hy­per­to­nie ein (siehe Ab­bil­dung 19).


[image: Abb.‍ 19: Management der therapieresistenten Hypertonie mit eGFR über bzw. unter 30‍ ml /‌ min /‌ 1,73 m2. Modifiziert nach Mancia G et al., J Hypertens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16) ]

Abb.‍ 19: Ma­na­ge­ment der the­ra­pie­re­sis­ten­ten Hy­per­to­nie mit eGFR über bzw. un­ter 30‍ ml / min / 1,73 m2. Mo­di­fi­ziert nach Man­cia G et al., J Hy­per­tens. 2023;41:1874‍–‍2071. (16)



Bis­lang kann die in­di­vi­du­elle Blut­druck­sen­kung nach RDN nicht pro­gno­s­ti­ziert wer­den. Es gibt ak­tu­ell kei­nen Pa­ra­me­ter, der das An­spre­chen auf die The­ra­pie vor­her­sa­gen kann. Grundsätz­lich gilt, dass je höher der Aus­gangs­wert des Blut­drucks ist, de­sto höher ist die Wahr­schein­lich­keit für eine er­folg­rei­che Blut­druck­sen­kung. Da­bei führt die RDN un­ab­hän­gig von der be­glei­ten­den The­ra­pie – so­wohl mit an­tihy­per­ten­si­ver Me­di­ka­tion als auch ohne Me­di­ka­tion – bei etwa 3 von 4 Pa­ti­en­ten zu ei­ner zu­sätz­li­chen, si­gni­fi­kan­ten Blut­druck­sen­kung.


Die ak­tu­el­len Stu­dien- und Re­gis­ter­da­ten mit über 5.000 Pa­ti­en­ten zei­gen, dass so­wohl die Ra­dio­fre­quenz- als auch Ul­tra­schall-RDN si­cher zur An­wen­dung ge­bracht wer­den kann. Die Nie­ren­funk­tion bleibt er­hal­ten und die In­zi­denz von Nie­ren­ar­te­ri­ens­te­no­sen liegt bei <‍ 0,5‍% pro Jahr, was nied­ri­ger ist als die natür­li­che In­zi­denz bei hy­per­ten­si­ven Pa­ti­en­ten.


Kom­men­tar: Die RDN konnte in meh­re­ren ran­do­mi­sier­ten, kon­trol­lier­ten Stu­dien zei­gen, dass sie zu ei­ner an­hal­ten­den Blut­druck­sen­kung führen kann, so­wohl bei Pa­ti­en­ten mit als auch ohne be­glei­tende an­tihy­per­ten­sive The­ra­pie. Im Jahr 2023 ha­ben meh­rere Po­si­ti­ons­pa­piere von Fach­ge­sell­schaf­ten, die Eu­ropäi­schen Hoch­druck­leit­li­nien so­wie die Na­tio­nale Ver­sor­gungs­lei­t­li­nie zur An­wen­dung ei­ner RDN im kli­ni­schen All­tag Stel­lung­be­zo­gen.


Die RDN kann bei Pa­ti­en­ten mit the­ra­pie­re­sis­ten­ter Hy­per­to­nie (>‍ 3 an­tihy­per­ten­sive Sub­stan­zen), nach Aus­schluss ei­ner Weißkit­tel­hy­per­to­nie und bei er­hal­te­ner Nie­ren­funk­tion (eGFR >‍ 40‍ ml / min) als zu­sätz­li­che, nicht-me­di­ka­mentöse The­ra­pie, in Be­tracht ge­zo­gen wer­den. Auch bei Pa­ti­en­ten mit nach­ge­wie­se­ner Nicht-Ad­härenz zur me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie (bei­spiels­weise durch Me­di­ka­men­te­nun­ver­träg­lich­kei­ten) kann eine RDN er­wo­gen wer­den. Der Ein­griff sollte nur an spe­zia­li­sier­ten Zen­tren durch­ge­führt wer­den (siehe auch https: /  / rdz.dgk.org / ).
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nur von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Es be­ste­hen keine In­ter­es­sens­kon­flikte.

   	3.1
 	Aor­ten­klap­pe­ner­kran­kun­gen
 
 
 


   	3.1.1
 	Bi­ku­spide Aor­ten­klappe
 
 
 

Lang­zeit­ver­lauf un­ter be­son­de­rer Berück­sich­ti­gung der Aor­ten­kom­pli­ka­tio­nen


Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe kön­nen ne­ben klap­pen­be­zo­ge­nen Kom­pli­ka­tio­nen (re­le­vante Ste­nose oder In­suf­fi­zi­enz der Klappe, En­do­kar­di­tis) Aor­tena­neu­rys­men und Aor­ten­dis­sek­tio­nen über den Lang­zeit­ver­lauf ent­wi­ckeln. Die In­di­ka­tio­nen zum Klap­pe­n­er­satz we­gen Aor­tens­te­nose oder In­suf­fi­zi­enz sind durch Da­ten re­la­tiv gut ge­si­chert. Ab wel­chem Durch­mes­ser Aor­tena­neu­rys­men pro­phy­lak­tisch ope­riert wer­den soll­ten, ist we­ni­ger gut be­legt und die Emp­feh­lun­gen in den Leit­li­nien (1) ha­ben sich über die letz­ten Jahre kon­ti­nu­ier­lich ver­än­dert.


Ye Z et al. (2) ha­ben in ei­ner re­tro­spek­ti­ven mul­ti­zen­tri­schen Stu­die, in der 875 kon­se­ku­tive Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe und ei­nem Aor­ten­durch­mes­ser ≥‍ 50‍ mm (mitt­le­res Al­ters 60 ±‍ 13 Jahre) ein­ge­schlos­sen wur­den, das Auf­tre­ten von Aor­ten­dis­sek­tio­nen, Aor­ten­chir­ur­gie, Ope­ra­ti­ons­mor­ta­lität und Ge­samt­mor­ta­lität in Ab­hän­gig­keit des Aor­ten­durch­mes­sers ana­ly­siert. Ein Drit­tel der Pa­ti­en­ten wurde in­ner­halb von 3 Mo­na­ten ope­riert. Die Ver­blei­ben­den 496 Pa­ti­en­ten mit ei­nem Aor­ten­dia­me­ter zwi­schen 50 und 54‍ mm so­wie 51 Pa­ti­en­ten mit ei­nem Dia­me­ter von ≥‍ 55‍ mm wur­den über ei­nen me­dia­nen Zeit­raum von 7,5 Jah­ren wei­ter­ver­folgt. Von den Pa­ti­en­ten mit ei­nem Aor­ten­durch­mes­ser von 50‍–‍54‍ mm wur­den 54‍% in­ner­halb von zwei Jah­ren ope­riert. Aor­ten­dis­sek­tio­nen wur­den bei 1,8‍% der Pa­ti­en­ten be­ob­ach­tet, während die Ope­ra­ti­ons­mor­ta­lität bei 1,9‍% lag. Bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem Aor­ten­durch­mes­ser von ≥‍ 55‍ mm wur­den in 5,9‍% Aor­ten­dis­sek­tio­nen be­ob­ach­tet. Die Au­to­ren schluss­fol­gern, dass bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem Durch­mes­ser der Aorta ascen­dens von 50‍–‍54‍ mm die In­zi­denz von Aor­ten­dis­sek­tio­nen nied­rig und ähn­lich der ope­ra­ti­ven Mor­ta­lität ist, was die Zurück­hal­tung, diese Pa­ti­en­ten pro­phy­lak­tisch zu ope­rie­ren, bestätigt. Pa­ti­en­ten mit ei­nem Aor­ten­durch­mes­ser ≥‍ 55‍ mm soll­ten aber von ei­ner Ope­ra­tion pro­fi­tie­ren.


Yang LT et al. (3) be­rich­ten in ei­ner re­tro­spek­ti­ven, po­pu­la­ti­ons­ba­sier­ten Stu­die die bis­her längste Nach­be­ob­ach­tungs­zeit für Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe (Olms­ted County / Min­ne­sota). 652 kon­se­ku­tive Pa­ti­en­ten, bei de­nen in ei­nem me­dia­nen Al­ter von 37 Jah­ren eine bi­ku­spide Aor­ten­klappe dia­gno­s­ti­ziert wurde, wur­den über ei­nen me­dia­nen Zeit­raum von 19,1 Jah­ren wei­ter­ver­folgt. Die to­tale ku­mu­la­tive Mor­bi­ditäts­be­las­tung über die Le­bens­zeit (von Ge­burt bis 90 Jahre) be­trug 86‍%. Die ku­mu­la­tive Pro­gres­sion zu ei­ner Aor­tens­te­nose oder -in­suf­fi­zi­enz ≥ mit­tel­gra­dig, Not­wen­dig­keit von Aor­ten­klap­pen­chir­ur­gie, Pro­gres­sion zu Aor­tena­neu­rys­men ≥‍ 45‍ mm, Aor­ten­chir­ur­gie, Ent­wick­lung ei­ner in­fek­tiö­sen En­do­kar­di­tis und Auf­tre­ten ei­ner Aor­ten­dis­sek­tion la­gen bei 80,3‍%, 68,5‍%, 75,4‍%, 27,0‍%, 6,0‍% und 1,6‍%. Nur Pa­ti­en­ten, die zu­sätz­lich eine schwere Aor­te­nisth­muss­te­nose hat­ten oder schon un­ter 30 Jah­ren ei­nen re­le­van­ten Aor­ten­klap­pen­feh­ler bzw. ein re­le­van­tes Aor­tena­neu­rysma hat­ten bzw. ge­ne­ti­sche Syn­drome oder as­so­zi­ierte kom­plexe an­ge­bo­rene Herz­feh­ler (Gruppe de­fi­niert als „kom­plexe Prä­sen­ta­tio­nen ei­ner bi­ku­spi­den Klappe), hat­ten eine er­höhte Mor­ta­lität im Ver­gleich zur Al­ters- und ge­schlechts­ge­match­ten Ge­samt­be­völ­ke­rung (Ri­siko 2,25-fach er­höht) die rest­li­chen Pa­ti­en­ten (86‍% der Stu­di­en­po­pu­la­tion) hat­ten ein ver­gleich­ba­res Über­le­ben.


[image: Abb.‍ 1: Langzeitverlauf von Patienten mit bikuspider Aortenklappe Oben: Kumulative Inzidenz der konservativen und chirurgischen Morbiditätsendpunkte über die gesamte Lebenszeit...]

Abb.‍ 1: Lang­zeit­ver­lauf von Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe
Oben: Ku­mu­la­tive In­zi­denz der kon­ser­va­ti­ven und chir­ur­gi­schen Mor­bi­dität­send­punkte über die ge­samte Le­bens­zeit und alle End­punkte zu­sam­men. Un­ten: An­teil der er­wach­se­nen und pä­dia­tri­schen Pa­ti­en­ten mit ty­pi­scher und kom­ple­xer Val­vu­lo­pa­thie und Über­le­ben der Pa­ti­en­ten mit ty­pi­scher und kom­ple­xer Val­vu­lo­pa­thie im Ver­gleich zur al­ters- und ge­schlechts­glei­chen All­ge­mein­be­völ­ke­rung. AR, aor­tic re­gur­gi­ta­tion; AS, aor­tic ste­no­sis. Yang LT et al., Bi­cu­spid aor­tic valve: long-term mor­bi­di­ty and mor­ta­li­ty. Eur He­art J 2023;44‍:‍4549‍–‍4562. (3)



Kom­men­tar: Die Stu­dien zei­gen, dass Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe über die Le­bens­zeit häu­fig Klap­pen­feh­ler ent­wi­ckeln, die ei­nen Klap­pe­n­er­satz not­wen­dig ma­chen. Trotz der re­la­tiv häu­fi­gen As­so­zia­tion mit Aor­tena­neu­rys­men ist die In­zi­denz von Aor­ten­dis­sek­tio­nen al­ler­dings nied­rig, was die ak­tu­el­len Leit­li­ni­enemp­feh­lun­gen, bei Pa­ti­en­ten ohne zu­sätz­li­che Ri­si­ko­fak­to­ren erst ab ei­nem Aor­ten­durch­mes­ser von 55‍ mm pro­phy­lak­tisch zu ope­rie­ren, ab­si­chert (1). Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Klappe, die sich nicht be­reits in jun­gem Al­ter mit re­le­van­tem Aor­ten­vi­tien oder Aor­tena­neu­rysma prä­sen­tie­ren bzw. mit ge­ne­ti­schem Syn­drom oder as­so­zi­ier­tem kom­ple­xem an­ge­bo­re­nem Herz­feh­ler, ha­ben bei adäqua­ter Be­hand­lung eine Le­bens­er­war­tung wie die Ge­samt­be­völ­ke­rung.



   	3.1.2
 	Trans­ka­the­ter Aor­ten­klap­pen­im­plan­ta­tion (TAVI)
 
 
 

Er­wei­terte Nach­be­ob­ach­tung­zeit in ran­do­mi­sier­ten Stu­dien, die TAVI und chir­ur­gi­schen Klap­pe­n­er­satz ver­glei­chen


In den letz­ten Jah­ren wurde die In­di­ka­tion zur TAVI zu­neh­mend aus­ge­dehnt. Für die An­wen­dung bei Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem Ope­ra­ti­ons­ri­siko und auch jün­ge­rem Al­ter feh­len al­ler­dings nach wie vor aus­rei­chende Da­ten zu Lang­zei­t­er­geb­nis­sen, was ak­tu­ell Be­hand­lungs­emp­feh­lun­gen schwie­rig macht. Im ver­gan­ge­nen Jahr sind für diese Pa­ti­en­ten­gruppe neue wich­tige Da­ten pu­bli­ziert wor­den.


Mack MJ et al. (4) ha­ben die 5-Jah­res-Er­geb­nisse der PARTNER-III-Stu­die be­rich­tet. In die­ser Stu­die wur­den 1.000 Pa­ti­en­ten mit ei­nem mitt­le­ren Al­ter von 73 Jah­ren und ei­nem mitt­le­ren STS-Score von 1,9‍% zwi­schen TAVI mit­tels bal­lo­n­ex­pan­dier­ba­rer Klappe und chir­ur­gi­schem Klap­pe­n­er­satz ran­do­mi­siert. Der erste primäre End­punkt in die­ser Stu­die war die Kom­bi­na­tion aus Tod, Schlag­an­fall oder Re­hos­pi­ta­li­sie­rung we­gen ent­we­der Herzin­suf­fi­zi­enz oder klap­pen- bzw. pro­ze­dur­be­zo­ge­nen Kom­pli­ka­tio­nen (nach ei­nem Jahr war die­ser End­punkt bei si­gni­fi­kant we­ni­ger Pa­ti­en­ten in der TAVI-Gruppe er­reicht wor­den). Der zweite primäre End­punkt war ein hier­ar­chi­sches Kom­po­si­tum, das Tod, Schlag­an­fall und die Zahl der Re­hos­pi­ta­li­sie­rungs­tage ein­schloss, und mit ei­ner Win Ra­tio-Ana­lyse ana­ly­siert wurde. Für beide End­punkte konnte kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied ge­fun­den wer­den. Es wurde auch kein Un­ter­schied in der Hä­mo­dy­na­mik für die bei­den Grup­pen (mitt­lerer Gra­di­ent) ge­fun­den. Bio­pro­the­sen-Ver­sa­gen war sel­ten (3,3 bzw. 3,8‍%) und eben­falls nicht si­gni­fi­kant un­ter­schied­lich.


[image: Abb.‍ 2: TAVI versus chirurgischer Klappenersatz (PARTNER 3): Kaplan-Meier-Kurven für den ersten primären Endpunkt und seine Komponenten: A zeigt den primären Endpunkt Tod aus beliebiger...]

Abb.‍ 2: TAVI ver­sus chir­ur­gi­scher Klap­pe­n­er­satz (PARTNER 3): Ka­plan-Meier-Kur­ven für den ers­ten primären End­punkt und seine Kom­po­nen­ten: A zeigt den primären End­punkt Tod aus be­lie­bi­ger Ur­sa­che, Schlag­an­fall oder Re­hos­pi­ta­li­sie­rung; B, C und D zei­gen die 3 Kom­po­nen­ten. Mack MJ et al., Trans­ca­the­ter aor­tic-valve re­pla­ce­ment in low-risk pa­ti­ents at five years. N Engl J Med. 2023;389‍:1949‍–1960. (4)



For­rest JK et al. (5) be­rich­ten die 4-Jah­res-Er­geb­nisse für die Evo­lut Low Risk-Stu­die (selbst­ex­pan­die­rende Klappe). Hier wur­den 1.414 Pa­ti­en­ten mit ei­nem mitt­le­ren Al­ter von 74 Jah­ren und ei­nem mitt­le­ren STS-Score von 2,0 (TAVI) bzw. 1,9 (chir­ur­gi­scher Klap­pe­n­er­satz) ein­ge­schlos­sen. Der primäre End­punkt war hier die Kom­bi­na­tion aus Ge­samts­terb­lich­keit und Schlag­an­fall mit an­hal­ten­der Ein­schrän­kung. TAVI konnte hier mit 10,7‍% im Ver­gleich zu 14,1‍% bei chir­ur­gi­schem Klap­pe­n­er­satz ein si­gni­fi­kant bes­se­res 4-Jah­res-Er­geb­nis er­zie­len. Für die Ein­zel­kom­po­nen­ten Ge­samt­mor­ta­lität bzw. Schlag­an­fall war der Un­ter­schied nicht si­gni­fi­kant. Die Schritt­ma­cher­rate war bei TAVI si­gni­fi­kant höher (24,6 ver­sus 9,9‍%) Die Hä­mo­dy­na­mik war nach TAVI bes­ser, die Rate an Klap­pen-Re-In­ter­ven­tion, kli­ni­scher oder sub­kli­ni­scher Klap­pen­throm­bose so­wie Klap­pe­nen­do­kar­di­tis wa­ren aber ähn­lich.


Thy­re­god HGH et al. (6) be­rich­ten das bis­her längste Nach­un­ter­su­chungs­er­geb­nis ei­ner ran­do­mi­sier­ten Stu­die, die TAVI (selbst­ex­pan­die­rende Klappe) mit chir­ur­gi­schem Klap­pe­n­er­satz ver­gleicht. In der NOTION-Stu­die wur­den 280 Pa­ti­en­ten ran­do­mi­siert. Das mitt­lere Al­ter war hier 79 Jahre und 81 Pro­zent der Pa­tein­ten hat­ten ei­nen STS-Score <‍ 4‍%. Für den kom­bi­nier­ten End­punkt aus Ge­samts­terb­lich­keit, Schlag­an­fall oder Herz­in­farkt so­wie auch der Ein­zel­kom­po­nen­ten die­ses End­punkts konn­ten keine si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schiede zwi­schen den bei­den In­ter­ven­ti­ons­mo­da­litäten ge­fun­den wer­den. Die Hä­mo­dy­na­mik war hier nach TAVI bes­ser, es be­stand al­ler­dings kein Un­ter­schied für Klap­pen­ver­sa­gen und Klap­pen-Re-In­ter­ven­tion. Wich­tige Li­mi­ta­tio­nen der Stu­die sind, dass die Pa­ti­en­ten­gruppe a-priori re­la­tiv klein war und re­la­tiv we­nig Pa­ti­en­ten nach 10 Jah­ren noch für eine Ana­lyse zur Ver­fü­gung stan­den. Wei­ters wur­den in der chir­ur­gi­schen Gruppe viele Pa­ti­en­ten mit bio­lo­gi­schen Klap­pen be­han­delt, für die mitt­ler­weile re­la­tiv schlechte Ver­laufs­er­geb­nisse be­kannt sind.


[image: Abb.‍ 3: Gesamtsterblichkeit nach TAVI und chirurgischem Klappenersatz in NOTION über 10 Jahre. Thyregod TH et al., Transcatheter or surgical aortic valve implantation: ten-year outcomes...]

Abb.‍ 3: Ge­samts­terb­lich­keit nach TAVI und chir­ur­gi­schem Klap­pe­n­er­satz in NOTION über 10 Jahre. Thy­re­god TH et al., Trans­ca­the­ter or sur­gi­cal aor­tic valve im­plan­ta­tion: ten-year out­co­mes of the NOTION trial. Eur He­art J. 2024;in press. (6)



Ah­mad Y et al. (7) ha­ben im ver­gan­ge­nen Jahr eine Meta-Ana­lyse der bis da­hin vor­han­de­nen Da­ten von 8 ran­do­mi­sier­ten Stu­dien vor­ge­legt. Diese Ana­lyse inklu­diert na­tur­gemäß die drei oben ge­nann­ten Pub­li­ka­tio­nen über er­wei­terte Nach­un­ter­su­chungs­zeiträume noch nicht. Die Stu­dien wur­den hier ent­spre­chend des Ope­ra­ti­ons­ri­si­kos in „lo­wer Risk“ (Part­ner 3, Evo­lut low risk, NOTION, und UK TAVI) bzw. „hig­her“ Risk (Part­ner 1 A, Co­re­valve high risk, Part­ner 2 und SURTAVI) un­ter­teilt. Bei lo­wer Risk-Pa­ti­en­ten wurde hier eine Re­duk­tion der Frühs­terb­lich­keit mit TAVI aber kein Un­ter­schied im län­ge­ren Beo­b­ach­tungs­ver­lauf ge­fun­den. Auch für den kom­bi­nier­ten End­punkt Tod oder Schlag­an­fall mit an­hal­ten­dem De­fi­zit fand sich im län­ge­ren Fol­low-up kein Un­ter­schied. Bei den hig­her Risk-Pa­ti­en­ten fand sich ins­ge­samt kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied zwi­schen den Be­hand­lungs­mo­da­litäten.


Kom­men­tar: Die Da­ten des mitt­ler­weile ver­län­ger­ten Beo­b­ach­tungs­zeit­raums zei­gen, dass auch bei jün­ge­ren Pa­ti­en­ten (um die 70 Jah­ren) mit nied­ri­gem Ope­ra­ti­ons­ri­siko TAVI ver­gleichs­weise an­hal­tend gute Er­geb­nisse lie­fern kann. Es muss al­ler­dings fest­ge­hal­ten wer­den, dass der Beo­b­ach­tungs­zeit­raum noch im­mer re­la­tiv kurz ist (4‍–‍5 Jahre für Evo­lut low risk und Part­ner 3; No­tion hat die oben an­ge­führ­ten gra­vie­ren­den Li­mi­ta­tio­nen). Die Rate an mehr als leich­ten pa­ra­val­vulären In­suf­fi­zi­en­zen ist zwar re­la­tiv nied­rig nach TAVI ge­wor­den, aber nach wie vor si­gni­fi­kant höher als nach chir­ur­gi­schem Klap­pe­n­er­satz. Ins­be­son­dere die Rate an Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tio­nen und neuem Linkss­chen­kel­block ist nach wie vor we­sent­lich höher. Bei­des könnte sich bei Pa­ti­en­ten mit län­ge­rer Le­bens­er­war­tung als nach­tei­lig für die Pa­ti­en­ten aus­wir­ken. Dazu sind im letz­ten Jahr wich­tige Ar­bei­ten pu­bli­ziert wor­den.



Pa­ra­val­vuläre In­suf­fi­zi­en­zen nach TAVI-Be­hand­lung und pro­gno­s­ti­sche Im­pli­ka­tio­nen


Lan­des U et al. (8) be­rich­ten Re­gis­ter­da­ten aus 22 Zen­tren von 201 kon­se­ku­ti­ven Pa­ti­en­ten mit mehr als leicht­gra­di­ger pa­ra­val­vulä­rer In­suf­fi­zi­enz nach TAVI (2/3 selbst­ex­pan­die­rende Klap­pen), die ei­ner neu­er­li­chen In­ter­ven­tion un­ter­zo­gen wur­den (bei 87 Pa­ti­en­ten Redo-TAVI, 79 mit Plug, 35 mit Bal­lon­di­la­ta­tion) die bes­ten Er­geb­nisse wur­den mit Redo-TAVI er­zielt (bei 90‍% konnte die In­suf­fi­zi­enz auf ge­ring re­du­ziert wer­den im Ver­gleich zu 74‍% mit Plug und 78‍% mit Bal­lon). Ins­be­son­dere zeigt diese Stu­die aber neu­er­lich, dass Pa­ti­en­ten bei de­nen wei­ter­hin eine mehr als leichte pa­ra­val­vuläre In­suf­fi­zi­enz be­stand eine si­gni­fi­kant höhere 1-Jah­res-Sterb­lich­keit (21,4 ver­sus 8,0‍%) hat­ten.


Ein­fluss ei­ner Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion nach TAVI auf den Ver­lauf


Pa­gnesi M et al. (9) un­ter­such­ten die In­zi­denz, Prä­dik­to­ren und pro­gno­s­ti­sche Im­pli­ka­tio­nen ei­ner neuen Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion nach TAVI mit selbst ex­pan­die­ren­den Klap­pen (Acu­rate und Evo­lut) in ei­ner mul­ti­zen­tri­schen Stu­die, die 3.211 Pa­ti­en­ten inklu­dierte. Die Schritt­machrate lag ins­ge­samt bei 11,3‍%, am höchs­ten bei Evo­lut Pro mit 15,2‍%. Die Not­wen­dig­keit ei­ner Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion war mit ei­ner si­gni­fi­kant höhe­ren 1-Jah­res-Mor­ta­lität (16,9 ver­sus 10,8‍% p = 0,01) as­so­zi­iert. Dies war ins­be­son­dere der Fall bei Pa­ti­en­ten, die eine Aus­gangs­aus­wurffrak­tion <‍ 40‍% hat­ten.
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Abb.‍ 4: Ka­plan-Meier-Kur­ven für die Ge­samt­mor­ta­lität und das Kom­po­si­tum aus Ge­samt­mor­ta­lität oder kar­dio­vas­kulä­rer (CV) Ho­spi­ta­li­sie­rung stra­ti­fi­ziert nach neuer per­ma­nen­ter Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion (Ne­wPPI) nach TAVI). Pa­gnesi M et al., In­ci­dence, pre­dic­tors, and pro­gno­stic im­pact of new pace­ma­ker im­plan­ta­tion af­ter TAVR with self-ex­pan­ding val­ves. J Am Coll Car­diol Intv. 2023;16‍:‍2004‍–‍2017. (9)



Bruno F et al. (10) prä­sen­tie­ren Da­ten aus ei­ner in­ter­na­tio­na­len Mul­ti­cen­ter­stu­die, in der alle kon­se­ku­ti­ven TAVI-Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen wur­den, die in­ner­halb von 30 Ta­gen nach der Pro­ze­dur eine Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion er­hal­ten ha­ben. Es wur­den zwei Sub­grup­pen ent­spre­chend des Pro­zent­sat­zes an ven­tri­kulärem Pa­cing bei der Schritt­ma­cher­ab­frage ge­bil­det (≥‍ 40‍% ver­sus <‍ 40‍%, N = 158 bzw. 219). Pa­ti­en­ten mit ≥‍ 40‍% ven­tri­kulärem Pa­cing hat­ten eine si­gni­fi­kant höhere kar­dio­vas­kuläre Sterb­lich­keit (HR 3,77) und Ho­spi­ta­li­sie­rungs­rate we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz (HR 3,37) über ein me­dia­nes Fol­low-Up von 685 Ta­gen. Ein Pa­cing von ≥‍ 40‍% war auch mit ei­ner höhe­ren NYHA-Klasse so­wie ei­ner feh­len­den Ver­bes­se­rung der Aus­fluss­frak­tion nach TAVI as­so­zi­iert.


Kom­men­tar: Diese Stu­dien le­gen ein­mal mehr nahe, dass ins­be­son­dere Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem Ope­ra­ti­ons­ri­siko und nied­ri­gem Al­ter (lan­ger Le­bens­er­war­tung) nur dann mit TAVI gleich­wer­tig zum chir­ur­gi­schen Klap­pe­n­er­satz be­han­delt wer­den kön­nen, wenn die Rate an pa­ra­val­vulä­rer In­suf­fi­zi­enz und an Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion ent­spre­chend nied­rig ge­hal­ten wer­den kann.



TAVI bei Pa­ti­en­ten mit kar­dio­ge­nem Schock


Goel K et al. ha­ben die Er­geb­nisse für TAVI bei Pa­ti­en­ten mit kar­dio­ge­nem Schock im STS / ACC TVT-Re­gis­ter un­ter­sucht. Kar­dio­ge­ner Schock wurde de­fi­niert als ent­spre­chende Co­die­rung in­ner­halb von 24 Stun­den nach TAVI und / oder präpro­ze­du­ra­ler Ein­satz von Ino­tro­pika und / oder me­cha­ni­scher Kreis­lau­fun­ter­stüt­zung bzw. Herz­still­stand in­ner­halb von 24 Stun­den vor TAVI. Ein­ge­schlos­sen wur­den Pa­ti­en­ten, die mit bal­lo­n­ex­pan­dier­ba­rer Klappe be­han­delt wur­den. Von ins­ge­samt 309.505 Pa­ti­en­ten die zwi­schen 2015‍–‍2022 mit TAVI be­han­delt wur­den, er­füll­ten 5.006 Pa­ti­en­ten diese De­fi­ni­tion ei­nes kar­dio­ge­nen Schocks. Diese Pa­ti­en­ten hat­ten mehr Vo­rer­kran­kun­gen und hat­ten eine höhere 30-Tage-Sterb­lich­keit (9,9 ver­sus 2,7‍% p >‍ 0,001). Die Rate an TAVI-Kom­pli­ka­tio­nen war nied­rig und der pro­ze­du­rale Er­folg hoch. In ei­ner Land­mark Ana­lyse nach 30 Ta­gen war die Ge­samts­terb­lich­keit der Pa­ti­en­ten mit und ohne kar­dio­ge­nem Schock ver­gleich­bar (19,3 ver­sus 18,5‍%).


Kom­men­tar: Die Stu­die zeigt, dass bei Pa­ti­en­ten mit kar­dio­ge­nem Schock und ana­to­mi­scher Eig­nung eine TAVI als The­ra­pie in Be­tracht ge­zo­gen wer­den kann.



TAVI bei Pa­ti­en­ten mit klei­nem An­nu­lus – Re­le­vanz von Pro­the­sen-Pa­ti­en­ten-Mis­match und Klap­pen­typ


Okuno T et al. (12) ha­ben die 5-Jah­res-Er­geb­nisse für TAVI mit selbst­ex­pan­die­ren­der ver­sus bal­lo­n­ex­pan­dier­ba­rer Klappe bei schwe­rer Aor­tens­te­nose mit klei­nem An­nu­lus (<‍ 430‍ mm2) ver­gli­chen. Es wurde Pro­pen­si­ty Score Mat­ching ver­wen­det. Aus ins­ge­samt 723 ein­ge­schlos­se­nen Pa­ti­en­ten (Swiss TAVI Re­gis­ter) re­sul­tier­ten nach dem Mat­ching 171 Paare. Die Er­folgs­rate nach VARC-3-Kri­te­rien war ver­gleich­bar. Selbst­ex­pan­die­rende Klap­pen wa­ren mit ei­nem si­gni­fi­kant nied­ri­ge­ren Gra­di­en­ten as­so­zi­iert (8,0 ±‍ 4,8‍ mmHg ver­sus 12,5 ±‍ 4,5‍ mmHg). Dement­spre­chend war der Pro­zent­satz an Pa­ti­en­ten mit schwe­rem Pro­the­sen-Pa­ti­en­ten-Mis­match (3,6 ver­sus 12,1‍%) so­wie mo­de­ra­tem Mis­match (17,1 ver­sus 39,7‍%) bei selbst­ex­pan­die­ren­den Klap­pen nied­ri­ger. Über die 5 Jahre Beo­b­ach­tungs­zeit zeigt sich al­ler­dings kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied in der Ge­samts­terb­lich­keit, während Schlag­an­fall mit an­hal­ten­dem De­fi­zit si­gni­fi­kant häu­fi­ger bei Ver­wen­dung der selbst­ex­pan­die­ren­den Klappe war.


In die­sem Zu­sam­men­hang sind die Un­ter­su­chun­gen von Dis­morr M et al. (13) zur Aus­wir­kung von Pro­the­sen–Pa­ti­en­ten-Mis­match nach chir­ur­gi­schem Bio­klap­pe­n­er­satz be­ach­tens­wert. In ei­ner na­ti­ons­wei­ten Un­ter­su­chung aus Schwe­den ha­ben sie für 16.423 Pa­ti­en­ten (45‍% mit kei­nem Mis­match, 52‍% mit mo­de­ra­tem und 3‍% mit schwe­rem Mis­match) die Aus­wir­kung die­ser Klas­si­fi­zie­rung auf den Out­come ana­ly­siert. Die ad­jus­tierte ku­mu­la­tive In­zi­denz für Ge­samts­terb­lich­keit nach 10 Jah­ren war 43, 45, und 48‍% für die 3 Grup­pen. Die ab­so­lute Dif­fe­renz im Über­le­ben im Ver­gleich zu Pa­ti­en­ten ohne Mis­match war 4,6‍% für schwe­ren und 1,7‍% für mo­de­ra­ten Mis­match. Für die Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz war sie 6,0 und 1,1‍%. We­der für mo­de­ra­ten noch schwe­ren Mis­match war ein Im­pact auf die Rate an Re-In­ter­ven­tio­nen zu er­he­ben. Die Stu­die zeigt, dass schwe­rer Mis­match re­la­tiv sel­ten ist, aber mit ei­nem si­gni­fi­kan­ten Ein­fluss auf den Out­come ver­bun­den ist, während ein mo­de­ra­ter Mis­match häu­fig ist, aber nur mit ei­nem ge­ring er­höh­ten Ri­siko mit li­mi­tier­ter kli­ni­scher Re­le­vanz ver­bun­den ist.
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Abb.‍ 5: Pro­the­sen-Pa­ti­en­ten-Mis­match und Ge­samt­mor­ta­lität. Re­gres­si­ons­stan­dar­di­sierte Sterb­lich­keit und Sterb­lich­keits­un­ter­schiede. (A) Die Kur­ven stel­len das Über­le­ben der ge­samte Po­pu­la­tion mit kei­nem, mo­de­ra­tem oder schwe­rem Pro­the­sen-Pa­ti­en­ten-Mis­match (PPM) dar. (B) Ab­ge­schätzte Über­le­bens­un­ter­schiede und 95‍%-Kon­fi­den­z­in­ter­vall zwi­schen Pa­ti­en­ten ohne PPM und mit mo­de­ra­tem PPM. (C) Ab­ge­schätzte Über­le­bens­un­ter­schiede und 95‍%- Kon­fi­den­z­in­ter­vall zwi­schen Pa­ti­en­ten ohne und mit schwe­rem PPM. Dis­morr M et al., Ef­fect of Pros­the­sis-Pa­ti­ent Mis­match on Long-Term Cli­ni­cal Out­co­mes Af­ter Bio­pros­the­tic Aor­tic Valve Re­pla­ce­ment. J Am Coll Car­di­ol. 2023;81:‍964‍–‍975. (13)



Kom­men­tar: Ak­tu­ell vor­lie­gende Stu­dien zei­gen für TAVI im Ver­gleich zum chir­ur­gi­schen Aor­ten­klap­pe­n­er­satz ein eher ge­rin­ge­res Auf­tre­ten von Pro­the­sen-Pa­ti­en­ten-Mis­match, sel­te­ner bei selbst­ex­pan­die­ren­den als bei bal­lo­n­ex­pan­dier­ba­ren TAVI-Klap­pen. Von kli­ni­scher Re­le­vanz ist in ers­ter Li­nie schwe­rer Pro­the­sen-Pa­ti­en­ten-Mis­match, der durch ent­spre­chende Wahl der Be­hand­lung ver­mie­den wer­den sollte. Mo­de­ra­ter Mis­match scheint von re­la­tiv ge­rin­ger kli­ni­scher Re­le­vanz zu sein.



Stra­te­gi­sche Über­le­gun­gen bei der Ent­schei­dung zwi­schen TAVI und chir­ur­gi­schem Klap­pe­n­er­satz bei jün­ge­rem Al­ter und nied­ri­gem Ope­ra­ti­ons­ri­siko (lan­ger Le­bens­er­war­tung)


Bei der zu­neh­men­den Aus­wei­tung der Durch­führung von TAVI auch bei jün­ge­rem Al­ter und bei nied­ri­ge­rem Ope­ra­ti­ons­ri­siko sind auch zu­neh­mend die län­ger­fris­ti­gen stra­te­gi­schen Über­le­gun­gen bzgl. Re-In­ter­ven­tio­nen von ent­schei­den­der Be­deu­tung. In die­sem Zu­sam­men­hang ist die Stu­die von Hawkins RB et al. (14) be­mer­kens­wert, bei der in der STS-Da­ten­bank Pa­ti­en­ten, die zwi­schen 2011 und 2021 ei­nen chir­ur­gi­schen Klap­pe­n­er­satz nach TAVI bzw. nach vor­her­ge­hen­dem chir­ur­gi­schen Klap­pe­n­er­satz er­hal­ten hat­ten, iden­ti­fi­ziert wur­den. Nur Pa­ti­en­ten mit iso­lier­tem Aor­ten­klap­pe­n­er­satz wur­den ein­be­zo­gen. Nach Pro­pen­si­ty Score Mat­ching blie­ben 433 Paare zum Ver­gleich. Die Ope­ra­ti­ons­mor­ta­lität war bei Re-Ope­ra­tion nach TAVI mit 11,3‍% si­gni­fi­kant höher als nach vor­her­ge­hen­dem iso­lier­tem chir­ur­gi­schen Klap­pe­n­er­satz (6,7‍%).


Kom­men­tar: Diese Stu­die zeigt ein­mal mehr, dass bei Aus­wei­tung des Ein­sat­zes von TAVI auf Pa­ti­en­ten­grup­pen mit nied­ri­gem Ope­ra­ti­ons­ri­siko und lan­ger Le­bens­er­war­tung stra­te­gi­sche Lang­zeitü­ber­le­gun­gen bzgl. Re-In­ter­ven­tion un­be­dingt mit ein­be­zo­gen wer­den müs­sen. Dies inklu­diert nicht nur wie hier ge­zeigt das Ri­siko ei­nes neu­er­li­chen Ein­griffs, son­dern auch an­dere Pro­bleme wie den evtl. er­schwer­ten Zu­gang zu den Ko­ro­nar­ge­fäßen und die zu­neh­mend ungüns­tige Hä­mo­dy­na­mik nach wie­der­hol­ten Klappe-in-Klappe-Im­plan­ta­tio­nen.



TAVI bei rei­ner Aor­ten­in­suf­fi­zi­enz


TAVI bei Pa­ti­en­ten mit rei­ner Aor­ten­in­suf­fi­zi­enz stellt nach wie vor keine eta­blierte The­ra­pie dar, die ak­tu­ell ver­füg­ba­ren selbst­ex­pan­dier­ba­ren und bal­lo­n­ex­pan­dier­ba­ren Klap­pen wur­den aber auch für diese Pa­ti­en­ten be­reits ver­wen­det. Po­letti E et al. (15) be­rich­ten über die Er­geb­nisse des in­ter­na­tio­na­len PANTHEON-Re­gis­ters, in dem re­tro­spek­tiv 201 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen wur­den. Die Er­folgs­rate für TAVI war hier nur 84‍% und 76‍% für die bei­den Klap­pen­sys­teme. Das war in ers­ter Li­nie durch die Em­bo­lie­rate von 14,6 bzw. 16,1‍% und die Rate an mehr als leich­ter Aor­ten­in­suf­fi­zi­enz von 9,2 bzw. 10,1‍% be­dingt. Die Au­to­ren schluss­fol­gern, dass TAVI mit bei­den Sys­te­men her­aus­for­dernd bleibt und ein re­la­tiv ho­hes Ri­siko für Klap­penem­bo­li­sa­tion bzw. -mi­gra­tion be­steht.


Adam M et al. (16) zei­gen in ei­nem mul­ti­zen­tri­schen Re­gis­ter mit 58 kon­se­ku­ti­ven Pa­ti­en­ten, dass das neu kon­zi­pierte Jena valve Tri­logy Sys­tem bes­sere Er­geb­nisse er­zielt könnte. In die­ser Gruppe war bei kei­nem Pa­ti­en­ten eine mehr als leichte Aor­ten­in­suf­fi­zi­enz nach der In­ter­ven­tion nach­weis­bar. Ebenso war keine Kon­ver­sion zu ei­ner Her­z­ope­ra­tion oder eine Klap­penem­bo­lie ver­zeich­net wor­den. Die Schritt­ma­cher­rate war mit knapp 20‍% al­ler­dings re­la­tiv hoch. Die Er­geb­nisse für diese Klappe wer­den an ei­ner größe­rer Pa­ti­en­ten­zahl über­prüft wer­den müs­sen.


   	3.1.3
 	Mit­tel­gra­dige Aor­tens­te­nose: Pro­gnose und Ef­fekt ei­ner Klap­pen­in­ter­ven­tion
 
 
 

Dass auch eine mit­tel­gra­dige Aor­tens­te­nose mit ei­nem schlech­teren Out­come ver­bun­den ist, wurde be­reits in meh­re­ren Stu­dien in der Ver­gan­gen­heit ge­zeigt. Ge­ne­reux P et al. (17) un­ter­such­ten in ei­ner großen Da­ten­bank von 24‍ US-Kran­ken­häu­sern die Sterb­lich­keit ohne Be­hand­lung und die Be­hand­lungs­rate (Klap­pe­n­er­satz) von Pa­ti­en­ten mit Aor­tens­te­nose über das ge­samte Spek­trum von Schwe­re­gra­den. Es wur­den 595.120 Pa­ti­en­ten in den Da­ten­ban­ken iden­ti­fi­ziert. Die Ana­lyse er­gab, dass das Mor­ta­litäts­ri­siko in al­len Schwe­re­grad­grup­pen er­höht war, auch nach Ad­jus­tie­rung. Noch be­sorg­nis­er­re­gen­der ist, dass bei ei­nem Beo­b­ach­tungs­zeit­raum von 4 Jah­ren le­dig­lich 60‍% der Pa­ti­en­ten mit schwe­rer Ste­nose ei­ner Be­hand­lung un­ter­zo­gen wur­den.


Ho­ward T et al. (18) zei­gen in ei­ner re­tro­spek­ti­ven Stu­die an 674 Pa­ti­en­ten der Cle­ve­land-Kli­nik über ein me­dia­nes Fol­low-up von 316 Ta­gen, dass bei Pa­ti­en­ten mit mit­tel­gra­di­ger Aor­tens­te­nose eine hohe To­des­rate (19,6‍%), Ho­spi­ta­li­sie­rungs­rate we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz (21,4‍%) und Rate an Aor­ten­klap­pe­n­er­satz (16,9‍%) ge­ge­ben war. Ein er­höh­tes NT-pro-BNP, Dia­be­tes, Hin­weise für dias­to­li­scher Dys­funk­tion und die Prä­senz von Vor­hoff­lim­mern wa­ren un­ab­hän­gige Prä­dik­to­ren ei­nes schlech­teren Out­co­mes.


Lud­wig S et al. (19) un­ter­such­ten den mög­li­chen Be­ne­fit von TAVI bei Pa­ti­en­ten mit nicht schwe­rer Aor­tens­te­nose und Herzin­suf­fi­zi­enz mit re­du­zier­ter Aus­wurffrak­tion. Es wur­den 706 Pa­ti­en­ten mit Low-Gra­di­ent Aor­tens­te­nose ein­ge­schlos­sen, die mit­tels TAVI be­han­delt wur­den (An­nahme ei­ner schwe­ren Ste­nose bei 527 und nur pseudo-schwe­ren Ste­nose bei 179 Pa­ti­en­ten) so­wie 470 Pa­ti­en­ten mit mit­tel­gra­di­ger Aor­tens­te­nose die kon­ser­va­tiv be­han­delt wur­den. Nach Ad­jus­tie­rung zeig­ten beide TAVI-Grup­pen ein bes­se­res Über­le­ben im Ver­gleich zur me­di­ka­mentös be­han­del­ten Pa­ti­en­ten­gruppe mit mit­tel­gra­di­ger Ste­nose, während kein Un­ter­schied zwi­schen der mit TAVI be­han­del­ten Gruppe mit schwe­rer und pseudo-schwe­rer Ste­nose ge­fun­den wer­den konnte. Nach Pro­pen­si­ty Score Mat­ching von Pa­ti­en­ten mit nicht schwe­rer Aor­tens­te­nose (pseu­doschwere Ste­nose mit TAVI ver­sus kon­ser­va­tiv be­han­delte mo­de­rate Aor­tens­te­nose) zeigte sich über 2 Jahre ein si­gni­fi­kant bes­se­res Über­le­ben (65,4‍% ver­sus 48,4‍%) bzw. kar­dio­vas­kuläres Über­le­ben (80,4‍% ver­sus 58,5‍%) in der in­ter­ve­nier­ten Gruppe. In ei­ner mul­ti­va­ria­blen Ana­lyse, in der alle Pa­ti­en­ten mit nicht schwe­rer Aor­tens­te­nose ein­be­zo­gen wur­den, war TAVI ein un­ab­hän­gi­ger Prä­dik­tor des Über­le­bens.


Kom­men­tar: Die ak­tu­el­len Stu­dien bestäti­gen ein­mal mehr, dass die Aor­tens­te­nose über das ge­samte Spek­trum von Schwe­re­gra­den mit ei­nem ver­schlech­ter­ten Out­come ver­bun­den ist. Dies wurde letzt­end­lich auch schon für die Aor­ten­klap­penskle­rose ge­zeigt und spricht ei­ner­seits dafür, dass hier un­ab­hän­gig von der Klap­pe­ner­kran­kung selbst Fak­to­ren vor­lie­gen, die ein er­höh­tes kar­dio­vas­kuläres Ri­siko dar­stel­len. Zusätz­lich drängt sich aber auf, dass auch Pa­ti­en­ten mit ei­ner mit­tel­gra­di­gen Aor­tens­te­nose un­ter be­stimm­ten Umstän­den von ei­ner In­ter­ven­tion pro­fi­tie­ren könn­ten. Ins­be­son­dere könnte dies die Gruppe mit re­du­zier­ter Links­ven­tri­kel­funk­tion be­tref­fen. Ran­do­mi­sierte Stu­dien sind er­for­der­lich, um diese Frage de­fi­ni­tiv zu klären. Erste Er­geb­nisse dazu kön­nen schon in Kürze er­war­tet wer­den.


   	3.2
 	Mitral­klap­pe­ner­kran­kun­gen
 
 
 


   	3.2.1
 	Trans­ka­the­ter Mitral­klap­pen­re­kon­struk­tion – „Edge-to-Edge Re­pair“ – bei Mitralin­suf­fi­zi­enz
 
 
 

Es gab im letz­ten Jahr zwar wei­ter­hin lei­der keine neuen ran­do­mi­sier­ten Stu­dien die Edge-to-Edge Re­pair der Mitral­klappe mit op­ti­ma­ler Herzin­suf­fi­zi­enz­the­ra­pie bei Pa­ti­en­ten mit se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz ver­gli­chen hät­ten, trotz­dem gab es aber eine Reihe von wich­ti­gen Stu­dien, die die Da­ten­lage zu die­ser Be­hand­lung er­wei­tern.


Stone GW et al. (20) be­rich­ten über die 5-Jah­res-Er­geb­nisse der COAPT-Stu­die. In die­ser Stu­die wur­den 614 Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und mo­de­rat bis schwe­rer oder schwe­rer se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz, die trotz leit­li­ni­en­ge­rech­ter me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie sym­pto­ma­tisch blie­ben, ran­do­mi­siert. 302 wur­den mit Edge-to-Edge Re­pair be­han­delt, 312 wei­ter kon­ser­va­tiv be­han­delt. In der in­ter­ve­nier­ten Gruppe wur­den über die 5 Jahre 33,1‍% der Pa­ti­en­ten pro Jahr we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz re­hos­pi­ta­li­siert, in der Kon­troll­gruppe 57,2‍%. Die Ge­samts­terb­lich­keit nach 5 Jah­ren be­trug 57,3 in der in­ter­ve­nier­ten ver­sus 67,2‍% in der Kon­troll­gruppe. In­ter­ven­ti­ons­be­dingte Kom­pli­ka­tio­nen wur­den nach 30 Ta­gen keine ver­zeich­net. Da­mit bleibt der si­gni­fi­kante Vor­teil der Mitra­klap­pen­in­ter­ven­tion in der COAPT-Stu­die über 5 Jahre an­hal­tend. Ab 2‍–‍3 Jah­ren ver­lau­fen die Kur­ven par­al­lel, wo­bei zu be­den­ken ist, dass in der Kon­troll­gruppe nach 2 Jah­ren 44,9‍% in­ter­ve­niert wur­den und 46,8‍% keine schwere Mitralin­suf­fi­zi­enz mehr hat­ten.
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[image: Abb.‍ 6: Ereigniskurven für Krankenhausaufenthalte wegen Herzinsuffizienz und Tod aus beliebiger Ursache (COAPT 5-Jahres-Ergebnisse). Stone GW et al., Five-year follow-up after...]

Abb.‍ 6: Er­eig­nis­kur­ven für Kran­ken­haus­auf­ent­halte we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz und Tod aus be­lie­bi­ger Ur­sa­che (COAPT 5-Jah­res-Er­geb­nisse). Stone GW et al., Five-year fol­low-up af­ter trans­ca­the­ter re­pair of se­con­dary mi­tral re­gur­gi­ta­tion. N Engl J Med. 2023;388‍:‍2037–‍2048. (20)



Goel K et al. (21) be­rich­ten über die Er­geb­nisse des trans­ka­the­ter Edge-to-Edge Re­pairs bei 5.000 Pa­ti­en­ten mit se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz im Rah­men der COAPT Post-Appro­val-Study. In die­ser großen pro­spek­ti­ven Ein­zel­arm-Beo­b­ach­tungs­stu­die bestäti­gen sich Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität der Mitra-Clip-The­ra­pie so­wohl in der Gruppe, die COAPT-Kri­te­rien er­füllte (N = 991), wie auch der, die Cha­rak­te­ris­tika ähn­lich der Pa­ti­en­ten in der Mitra-FR-Stu­die (N = 917) hat­ten, so­wie letzt­lich auch je­nen Pa­ti­en­ten, die aus den ran­do­mi­sier­ten Stu­dien aus­ge­schlos­sen wor­den wären.


In der Zwi­schen­zeit wur­den auch Ver­bes­se­run­gen an dem Trans­ka­the­ter­sys­tem durch­ge­führt. Von von Bar­be­le­ben RS et al. (22) wur­den die 1-Jah­res-Er­geb­nisse für die 4. Ge­ne­ra­tion des Mitraclip-Sys­tems be­rich­tet. Ins­ge­samt wur­den 1.164 Pa­ti­en­ten zwi­schen 2020 und 2022 da­mit be­han­delt. Hier wur­den so­wohl Pa­ti­en­ten mit primä­rer wie auch se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz ein­ge­schlos­sen. Nach ei­nem Jahr konnte eine halt­bare Re­duk­tion der Mitralin­suf­fi­zi­enz auf leicht oder we­ni­ger bei 92,6‍% der Pa­ti­en­ten ge­fun­den wer­den. 44,2‍% hat­ten keine oder eine nur mi­ni­male In­suf­fi­zi­enz. Myo­kardin­farkt, chir­ur­gi­sche Re-In­ter­ven­tion oder Ablö­sen ei­nes Se­gels aus dem Clip wur­den in we­ni­ger als 2‍% be­ob­ach­tet. 82‍% der Pa­ti­en­ten wa­ren nach ei­nem Jahr in der NYHA-Klasse I oder II.


Ro­gers JH et al. (23) be­rich­ten über das er­wei­tere Spek­trum von Pa­tho­lo­gien, das im Rah­men der EXPAND G4 Post Appro­val-Stu­die er­folg­reich be­han­delt wer­den konn­ten. Ent­spre­chend der He­art Valve Col­la­bo­ra­tory TEER Un­sui­ta­bi­lity-Kri­te­rien wurde eine Gruppe mit er­höh­tem Ri­siko für Ste­nose, eine wei­tere mit Ri­siko ei­ner ina­däqua­ten Mitralin­suf­fi­zi­enz­re­duk­tion und drit­tens die Gruppe mit mit­tel­gra­di­ger oder ge­rin­ger Mitralin­suf­fi­zi­enz vor In­ter­ven­tion de­fi­niert. Die Ver­bes­se­rung, die durch die In­ter­ven­tion er­reicht wurde, war in al­len Grup­pen (de­fi­ni­ti­ons­gemäß ge­eig­net für die In­ter­ven­tion wie auch die 3 Grup­pen der de­fi­ni­ti­ons­gemäß nicht ge­eig­ne­ten Pa­ti­en­ten) der Ef­fekt der In­ter­ven­tion, was die Re­duk­tion der Sym­ptome wie auch die Le­bens­qua­litäts­ver­bes­se­rung be­trifft, ähn­lich.


Zahr F et al. (24) konn­ten in ei­ner ran­do­mi­sier­ten Stu­die das Mitra-Cli­psys­tem mit dem Pas­cal-Sys­tem bei primä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz ver­glei­chen. Das Pas­cal-Sys­tem war da­bei dem Mitra-Cli­psys­tem nicht un­ter­le­gen.


Vars­h­ney AS et al. (25) ha­ben in ei­ner wich­ti­gen Stu­die die me­di­ka­mentöse The­ra­pie vor Edge-to-Edge Re­pair bei Herzin­suf­fi­zi­enz und ihre Aus­wir­kung auf den Out­come im STS / ACC Trans­ca­the­ter Valve The­rapy Re­gis­try un­ter­sucht. Ent­spre­chend der ak­tu­el­len Leit­li­nien (1) sollte die The­ra­pie nur dann in Er­wä­gung ge­zo­gen wer­den, wenn Pa­ti­en­ten mit schwe­rer se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz un­ter op­ti­ma­ler leit­li­ni­en­gemäßer me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie wei­ter­hin sym­pto­ma­tisch sind. In die­sem Zu­sam­men­hang ist wich­tig zu er­wäh­nen, dass die dis­kre­pan­ten Er­geb­nisse der bei­den ak­tu­ell ver­füg­ba­ren ran­do­mi­sier­ten Stu­dien zu die­ser The­ra­pie auch auf even­tu­elle Un­ter­schiede in der Durch­führung der me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie zurück­zu­führen sein könn­ten. Diese Stu­die inklu­dierte 4.199 Pa­ti­en­ten, die zwi­schen 2019 und 2023 we­gen se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz ei­ner Ka­the­ter­in­ter­ven­tion un­ter­zo­gen wur­den. Eine Tri­ple-, Dop­pel-, oder Sin­gle-The­ra­pie so­wie keine Me­di­ka­ti­ons­klasse wur­den in 19,2‍%, 38,2‍%, 36,0‍% und 6,5‍% der Pa­ti­en­ten ver­schrie­ben. Es wa­ren große Un­ter­schiede dies­be­züg­lich an den ver­schie­de­nen Be­hand­lungs­or­ten ge­ge­ben. Der kom­bi­nierte End­punkt aus Mor­ta­lität und Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz wurde nach ei­nem Jahr bei Pa­ti­en­ten mit Tri­ple-, Dop­pel-, oder Sin­gle-The­ra­pie so­wie kei­ner Me­di­ka­ti­ons­klasse in 0‍%, 24,8‍%, 35,7‍% und 41,1‍% er­reicht. Selbst nach Ad­jus­tie­rung für Pa­ti­en­ten­cha­rak­te­ris­tika und Fak­to­ren, die die Be­hand­lungs­to­le­ranz be­ein­flus­sen könn­ten, war nach 30 Ta­gen und 1 Jahr Tri­ple- und Dop­pel­the­ra­pie mit ei­nem si­gni­fi­kant bes­se­rem Out­come ver­bun­den als mit Sin­gle- oder kei­ner The­ra­pie (HR 0,73).


[image: Abb.‍ 7: Mortalität und Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz nach Edge-to-Edge Repair in Abhängigkeit von der medikamentösen Therapie. Varshney AS et al., Heart failure...]

Abb.‍ 7: Mor­ta­lität und Re­hos­pi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz nach Edge-to-Edge Re­pair in Ab­hän­gig­keit von der me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie. Vars­h­ney AS et al., He­art fai­lure me­di­cal the­rapy prior to mi­tral trans­ca­the­ter edge-to-edge re­pair: the STS / ACC trans­ca­the­ter valve the­rapy re­gis­try. Eur He­art J. 2023;44‍:‍4650‍–‍4661. (25)



Kom­men­tar: Im ver­gan­ge­nen Jahr konnte eine Reihe von Stu­dien die tech­ni­sche Ver­bes­se­rung des Trans­ka­the­ter Edge-to-Edge Re­pairs, die Aus­wei­tung der An­wend­bar­keit der The­ra­pie für wei­tere Pa­ti­en­ten­grup­pen wie auch die Halt­bar­keit der Er­geb­nisse über ei­nen län­ge­ren Beo­b­ach­tungs­zeit­raum bestäti­gen. Die dis­kre­pan­ten Er­geb­nisse der bei­den ran­do­mi­sier­ten Stu­dien, die die Ef­fek­ti­vität der Ka­the­ter­in­ter­ven­tion im Ver­gleich zur op­ti­ma­len me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie bei se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz im Rah­men der Herzin­suf­fi­zi­enz mit re­du­zier­ter Links­ven­tri­kel­funk­tion un­ter­sucht ha­ben, konnte al­ler­dings wei­ter­hin nicht end­gül­tig ge­klärt wer­den. Große Re­gis­ter­da­ten zei­gen, dass in der „Real World“ Pra­xis Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz sehr häu­fig ohne op­ti­male me­di­ka­mentöse The­ra­pie ei­ner In­ter­ven­tion zu­ge­führt wer­den, was mit ei­nem si­gni­fi­kant schlech­teren Out­come ver­bun­den ist.



   	3.2.2
 	Ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nelle Mitra­klap­pen­im­plan­ta­tion
 
 
 

Gu­er­rero ME et al. (26) be­rich­ten die 5-Jah­res-Er­geb­nisse ei­ner mul­ti­zen­tri­schen pro­spek­ti­ven Stu­die, in der 30 Pa­ti­en­ten eine in­ter­ven­tio­nelle Im­plan­ta­tion ei­ner Mitral­klappe in eine de­ge­ne­rierte Bio­pro­these, 30 Pa­ti­en­ten eine Trans­ka­the­ter Klap­pen­im­plan­ta­tion in ei­nen chir­ur­gi­schen Mitral­ring und 31 in eine schwere Mitral­ring­ver­kal­kung er­hal­ten hat­ten. Die nied­rigste Mor­ta­lität war in der Gruppe der Klappe-in-Klappe-Im­plan­ta­tio­nen zu fin­den (21,4‍%). 95‍% die­ser Pa­ti­en­ten wa­ren auch in ei­ner NYHA-Klasse 1 oder 2 nach 5 Jah­ren. Die bei­den an­de­ren Grup­pen hat­ten eine we­sent­lich höhere Mor­ta­lität (66 und 68‍%) und nur 50 bzw. 56‍% wa­ren in NYHA-Klasse I oder II. Pa­ti­en­ten mit mehr re­si­du­el­ler Mitralin­suf­fi­zi­enz hat­ten eine höhere Mor­ta­lität.


Lud­wig S et al. (27) ha­ben un­ter Ver­wen­dung von Pro­spen­sity-Score-Mat­ching 97 Pa­ti­en­ten­paare ge­bil­det, die ent­we­der eine in­ter­ven­tio­nelle Mitral­klap­pen­im­plan­ta­tion mit un­ter­schied­li­chen Pro­duk­ten oder eine leit­li­ni­en­ge­rechte me­di­ka­mentöse The­ra­pie bei se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz er­hal­ten hat­ten. In der in­ter­ve­nier­ten Gruppe konnte bei fast al­len Pa­ti­en­ten die Mitralin­suf­fi­zi­enz ef­fek­tiv mi­ni­miert wer­den. Nach 2 Jah­ren war die Re­hos­pi­ta­li­sie­rungs­rate we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz in die­ser Gruppe si­gni­fi­kant nied­ri­ger (32,8 ver­sus 54,4‍% p = 0,04). Die Pa­ti­en­ten die­ser Gruppe wa­ren auch in ei­ner nied­ri­ge­ren NYHA-Klasse. Die Mor­ta­lität nach 2 Jah­ren war in bei­den Grup­pen al­ler­dings ähn­lich.


[image: Abb.‍ 8: 2-Jahres-Kaplan-Meier-Analysen für die Endpunkte der Studie in den verglichenen Gruppen: A Gesamtmortalität. B, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz (HF). GDMT steht...]

Abb.‍ 8: 2-Jah­res-Ka­plan-Meier-Ana­ly­sen für die End­punkte der Stu­die in den ver­gli­che­nen Grup­pen: A Ge­samt­mor­ta­lität. B, Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz (HF). GDMT steht für leit­li­ni­en­ge­rechte me­di­ka­mentöse The­ra­pie, HR für Ha­zard Ra­tio und TMVR für Trans­ka­the­ter-Mitral­klap­pe­n­er­satz. Lud­wig S et al., Trans­ca­the­ter mi­tral valve re­pla­ce­ment ver­sus me­di­cal the­rapy for se­con­dary mi­tral re­gur­gi­ta­tion: a pro­pen­si­ty score-mat­ched com­pa­ri­son. Circ Car­dio­vasc In­terv. 2023;e013045. (27)



Kom­men­tar: Die ka­the­ter­ge­stützte Mitral­klap­pen­im­plan­ta­tion zeigt der­zeit die bes­ten Er­geb­nisse bei der Be­hand­lung de­ge­ne­rier­ter Mitral­klap­pen­pro­the­sen. Ins­be­son­dere die Be­hand­lung von Pa­ti­en­ten mit schwe­rer Mitral­ring­ver­kal­kung bleibt nach wie vor her­aus­for­dernd. Die Mitral­klap­pen­im­plan­ta­tion im Rah­men se­kun­dä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz konnte eine sehr ef­fek­tive Re­duk­tion der Mitralin­suf­fi­zi­enz zei­gen, aber keine Ver­bes­se­rung des Über­le­bens. Ran­do­mi­sierte Stu­dien wer­den eine bes­sere Be­ur­tei­lung die­ser The­ra­pie mög­lich ma­chen.



   	3.2.3
 	Ri­si­ko­ab­schät­zung vor chir­ur­gi­scher Mitral­klap­pen­re­kon­struk­tion bei primä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz
 
 
 

Bad­hwar V et al. (28) ha­ben auf Ba­sis der STS-Da­ten­bank von 2014‍–‍2020 die ope­ra­tive Mor­ta­lität und Mor­bi­dität von 53.462 Pa­ti­en­ten, die eine e­lek­tive iso­lierte chir­ur­gi­sche Mitral­klap­pen­re­kon­struk­tion (Pa­ti­en­ten mit zu­sätz­li­cher Tri­ku­spi­dal­re­kon­struk­tion und Vor­hoff­lim­merab­la­tion wur­den ebenso ein­ge­schlos­sen) bei primä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz er­hal­ten ha­ben, ana­ly­siert und ei­nen Ri­si­kos­core ent­wi­ckelt. Über die ge­samte Pa­ti­en­ten­gruppe lag die ope­ra­tive Mor­ta­lität bei nur 1,16‍%. Diese nahm zu mit dem Al­ter, weib­li­chem Ge­schlecht, Ko­mor­bi­ditäten, höhe­rer NYHA-Klasse und Vor­han­den­sein ei­ner schwe­ren Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz. Die Kon­ver­sion zu ei­nem Mitral­klap­pe­n­er­satz (6,36‍%) war mit ei­ner höhe­ren Mor­ta­lität as­so­zi­iert. Die zu­sätz­li­che Tri­ku­spi­dal­re­kon­struk­tion war mit ei­nem höhe­ren Ri­siko für eine Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion aber nicht mit höhe­rer Mor­ta­lität as­so­zi­iert. So­wohl die Mor­ta­lität wie auch die Kon­ver­si­ons­rate nah­men mit dem Ope­ra­ti­ons­vo­lu­men der Kli­ni­ken ab und wa­ren am nied­rigs­ten ab ei­ner Zahl von 50 Ein­grif­fen pro Jahr. Der ent­wi­ckelte Ri­siko-Score zeigte eine gute Dis­kri­mi­na­tion und Ka­li­bra­tion. Er ist on­line ver­füg­bar und stellt ein schnel­les und ein­fa­ches Mit­tel für He­art-Team-Ent­schei­dun­gen zur Ver­fü­gung.


Kom­men­tar: Die Stu­die bestätigt, dass die chir­ur­gi­sche Mitral­klap­pen­re­kon­struk­tion bei vie­len Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem Ri­siko und gu­tem Er­geb­nis durch­ge­führt wer­den kann, so­lange ein aus­rei­chend ho­hes Be­hand­lungs­vo­lu­men der Kli­ni­ken ge­ge­ben ist. Der ein­fach ein­setz­bare Ri­si­kos­core kann in der Ent­schei­dung hel­fen, wann eine Ka­the­ter­in­ter­ven­tion als Al­ter­na­tive zur Ope­ra­tion bei Pa­ti­en­ten mit primä­rer Mitralin­suf­fi­zi­enz er­wo­gen wer­den sollte.


   	3.3
 	Tri­ku­spid­al­klap­pe­ner­kran­kun­gen
 
 
 


Die Tri­ku­spid­al­klap­pe­ner­kran­kun­gen, in ers­ter Li­nie die Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz, sind in den letz­ten Jah­ren im­mer mehr in den Fo­kus der Kar­dio­lo­gie gerückt. Dies ist ins­be­son­dere da­durch be­dingt, dass ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nelle Be­hand­lungs­mög­lich­kei­ten ent­wi­ckelt und über die Jahre im­mer mehr ver­bes­sert wur­den. Da­mit hat das Wis­sen über diese Er­kran­kun­gen we­sent­lich zu­ge­nom­men und es wurde die Not­wen­dig­keit er­kannt, so­wohl die Schwe­re­gradein­tei­lung der In­suf­fi­zi­enz wie auch die zu­grun­de­lie­gende Ätio­lo­gie und die un­ter­schied­li­chen Va­ri­an­ten der Klap­pena­na­to­mie bes­ser zu de­fi­nie­ren. Zusätz­lich wer­den für Be­hand­lungs­emp­feh­lun­gen um­fang­rei­che Stu­dien, ins­be­son­dere auch ran­do­mi­sierte Stu­dien, er­for­der­lich sein. In die­sem Zu­sam­men­hang ist die in die­sem Jahr er­schie­nene Pub­li­ka­tion des Tri­cu­spid Valve Aca­de­mic Re­se­arch Con­sor­ti­ums (29) von be­son­de­rer Be­deu­tung, in der die De­fi­ni­tio­nen der Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz wie auch die Stu­die­nend­punkte um­fas­send erör­tert wer­den.


   	3.3.1
 	Trans­ka­the­ter Edge-to-Edge Re­pair bei Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz
 
 
 

Von den bis­her ent­wi­ckel­ten Be­hand­lungs­me­tho­den zur Re­duk­tion der Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz mit­tels Ka­the­te­rin­ven­tion wur­den bis­her ganz über­wie­gend Da­ten zum Egde-to-Edge Re­pair be­rich­tet. In die­sem Jahr wur­den von von Bar­de­le­ben RS et al. (30) die 2-Jah­res-Er­geb­nisse für die An­wen­dung des TriC­lip-Sys­tems bei 85 Pa­ti­en­ten be­rich­tet. Nach zwei Jah­ren war die Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz bei 60‍% der be­han­del­ten auf mit­tel­gra­dig oder we­ni­ger re­du­ziert. Das Primä­r­er­geb­nis war bei 75‍% der Pa­ti­en­ten über 2 Jahre er­hal­ten ge­blie­ben. Es konnte eine an­hal­tende Ver­bes­se­rung des 6-Mi­nu­ten-Geh­tests, der NYHA-Funk­ti­ons­klasse und der Le­bens­qua­lität ge­zeigt wer­den. Die kar­dio­vas­kuläre Sterb­lich­keit be­trug 15,3‍% und die Ho­spi­ta­li­sie­rung für Herzin­suf­fi­zi­enz konnte um 49‍% im Ver­gleich zu vor der In­ter­ven­tion re­du­ziert wer­den.


Ko­dali SK et al. (31) ha­ben eben­falls in ei­ner pro­spek­ti­ven, mul­ti­zen­tri­schen Ein­zel­arm­stu­die die Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität des PASCAL-Sys­tems zur Re­duk­tion der Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz (ebenso Egde-to-Edge Re­pair) über ein Jahr hin un­ter­sucht. Es wur­den 65 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen und hier war die Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz bei 86‍% der 36 nach ei­nem Jahr nach­un­ter­such­ten Pa­ti­en­ten auf mit­tel­gra­dig oder we­ni­ger re­du­ziert. Auch hier wird über eine Ver­bes­se­rung des Funk­ti­ons­sta­tus und der Le­bens­qua­lität be­rich­tet.


Scotti A et al. (32) ha­ben aus Da­ten des TriValve-Re­gis­ters primär ge­schlechts­be­dingte Dif­fe­ren­zen im Er­geb­nis der Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­ter­ven­tio­nen un­ter­sucht. Von 24 Zen­tren wur­den die von 2016‍–‍2022 be­han­del­ten Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen. Für die Ana­ly­sen wurde eine Kon­troll­gruppe von Pa­ti­en­ten her­an­ge­zo­gen, die we­gen schwe­rer in­so­lier­ter Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz zwi­schen 2015 und 2018 me­di­ka­mentös be­han­delt wur­den. Der primäre End­punkt war die Ge­samt­mor­ta­lität, se­kun­däre End­punkte Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz, NYHA-Klasse und In­suf­fi­zi­enz­schwe­re­grad. Für den Ver­gleich mit der Kon­troll­gruppe wurde In­verse Pro­ba­bi­li­ty of Tre­a­ment Weigh­ting (IPTW) ver­wen­det. Ins­ge­samt wur­den 556 Pa­ti­en­ten mit In­ter­ven­tion 2.072 Kon­troll­pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen. Die Er­geb­nisse für Frauen und Män­ner wa­ren ähn­lich. Unab­hän­gig vom Ge­schlecht war hier das 1-Jah­res-Über­le­ben nach In­ter­ven­tion si­gni­fi­kant bes­ser als in der Kon­troll­gruppe mit me­di­ka­mentö­ser Be­hand­lung (HR 0,45 für Frauen und 0,42 für Män­ner).


[image: Abb.‍ 9: Geschlechtsspezifische Ergebnisse nach Transkathetertrikuspidal-klappenintervention. CI, Konfidenzintervall; NYHA, New York Heart Association; OMT, optimale medikamentöse...]

Abb.‍ 9: Ge­schlechts­s­pe­zi­fi­sche Er­geb­nisse nach Trans­ka­the­ter­tri­ku­spi­dal-klap­pen­in­ter­ven­tion. CI, Kon­fi­den­z­in­ter­vall; NYHA, New York He­art As­so­cia­tion; OMT, op­ti­male me­di­ka­mentöse The­ra­pie; TTVI, Trans­ka­the­ter-Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­ter­ven­tion. Scotti A et al., Sex-re­la­ted cha­rac­te­ri­stics and short-term out­co­mes of pa­ti­ents un­der­going trans­ca­the­ter tri­cu­spid valve in­ter­ven­tion for tri­cu­spid re­gur­gi­ta­tion. Eur He­art J. 2023;44‍:‍822‍–‍832. (32)



Auf die­sem Hin­ter­grund der bis­her zur Ver­fü­gung ste­hen­den Beo­b­ach­tungs­stu­dien mit all ih­ren Li­mi­ta­tio­nen, wur­den die Er­geb­nisse der ers­ten ran­do­mi­sier­ten Stu­die, die Ka­the­te­rin­ven­tion und kon­ser­va­tive The­ra­pie bei Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz ver­gleicht, drin­gend er­war­tet. Sora­jja P et al. (33) ha­ben nun die Da­ten von 350 Pa­ti­en­ten, die 1:1 zu den bei­den Be­hand­lungs­mo­da­litäten ran­do­mi­siert wur­den, be­rich­tet. Das mitt­lere Al­ter der Gruppe lag bei 78 Jah­ren. Der primäre End­punkt war ein hier­ar­chi­sches Kom­po­si­tum aus Ge­samt­mor­ta­lität, Tri­ku­spid­al­klap­pen­chir­ur­gie, Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz und eine Ver­bes­se­rung der Le­bens­qua­lität. Die Pro­ze­dur zeigte sich als si­cher und die Re­duk­tion der Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz über ein Jahr er­hal­ten. Mit ei­ner Win Ra­tio von 1,48 (p = 0,02) konnte zwar ein po­si­ti­ves Er­geb­nis ge­fun­den wer­den. Dies war aber ein­zig und al­lein durch den schwa­chen End­punkt der Ver­bes­se­rung der Le­bens­qua­lität ge­trie­ben, während Mor­ta­lität, Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz und 6-Mi­nu­ten-Geh­di­stanz sich zwi­schen den bei­den Grup­pen in kei­ner Weise un­ter­schie­den. Für ro­buste End­punkte war das Stu­diener­geb­nis so­mit letzt­lich ne­ga­tiv, was zu re­gen Dis­kus­sio­nen ge­führt hat. Als mög­li­che Ur­sa­che für die Dis­kre­panz zu den Er­geb­nis­sen der Beo­b­ach­tungs­stu­dien, die vor al­lem eine we­sent­li­che Re­duk­tion der Ho­spi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz be­rich­tet ha­ben, wurde vor al­lem ein­ge­bracht, dass die Pa­ti­en­ten in der ran­do­mi­sier­ten Stu­die ein nicht so stark fort­ge­schrit­te­nes Krank­heits­sta­dium der Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz auf­wie­sen und we­ni­ger schwere Ko­mor­bi­ditäten hat­ten.


[image: Abb.‍ 10: Überleben und Überleben ohne Herzinsuffizienzhospitalisierung: Transkatheter Edge-to-edge Repair versus optimale medikamentöse Therapie. Sorajja P et al., Transcatheter...]

Abb.‍ 10: Über­le­ben und Über­le­ben ohne Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­rung: Trans­ka­the­ter Edge-to-edge Re­pair ver­sus op­ti­male me­di­ka­mentöse The­ra­pie. Sora­jja P et al., Trans­ca­the­ter Re­pair for Pa­ti­ents with Tri­cu­spid Re­gur­gi­ta­tion. N Engl J Med. 2023;388‍:1833-42. Eur He­art J 2023;44‍:‍822‍–‍832. (33)



Dem wi­der­spre­chen al­ler­dings die Er­geb­nisse aus dem TRIGISTRY-Re­gis­ter, die vom Drey­fus J et al. (34) kürz­lich be­rich­tet wur­den. In die­sem großen mul­ti­zen­tri­schen Re­gis­ter wur­den mehr als 2.400 Pa­ti­en­ten mit schwe­rer se­kun­dä­rer Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz ein­ge­schlos­sen. Grob die Hälfte wurde me­di­ka­mentös be­han­delt und je­weils ein Vier­tel mit chir­ur­gi­scher The­ra­pie bzw. Ka­the­ter­in­ter­ven­tion. In die­ser Ana­lyse wurde die In­ter­ak­tion zwi­schen dem TRIS­core (die­ser Score wurde zur Ri­si­ko­ab­schät­zung vor Tri­ku­spid­al­klap­pen­ope­ra­tion ent­wi­ckelt und spie­gelt in ers­ter Li­nie das fort­schrei­tende Krank­heits­sta­dium mit zu­neh­men­den se­kun­dären Organ­schä­den wi­der) und dem Be­ne­fit ei­ner In­ter­ven­tion im Ver­gleich zu ei­ner me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie die­ser Pa­ti­en­ten un­ter­sucht. Ein Be­ne­fit konnte so­wohl für die chir­ur­gi­sche wie auch ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nelle Be­hand­lung nur bei Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem oder in­ter­me­diären Score ge­fun­den wer­den, nicht aber bei sol­chen mit ho­hem Score, also fort­ge­schrit­te­nem Krank­heits­sta­dium. Eine re­si­du­elle Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz von mit­tel­gra­dig oder mehr wurde in die­ser Un­ter­su­chung bei 35‍% der Ka­ther­ter­in­ter­ve­nier­ten und nur 3‍% der chir­ur­gisch ver­sorg­ten Pa­ti­en­ten ge­fun­den. Pa­ti­en­ten mit die­sem Aus­maß an re­si­du­el­ler In­suf­fi­zi­enz zeig­ten aber kein bes­se­res Über­le­ben als Pa­ti­en­ten un­ter me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie. Die Er­geb­nisse spre­chen ei­gent­lich dafür, dass die Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz aus­rei­chend früh und auch aus­rei­chend ef­fek­tiv be­han­delt wer­den muss, um eine Ver­bes­se­rung des Out­co­mes zu er­rei­chen.


[image: Abb.‍ 11: Vergleich der Überlebensraten nach 2 Jahren zwischen den verschiedenen Behandlungsmodalitäten gemäß der TRI-SCORE-Kategorie bei Patienten mit schwer isolierter funktioneller...]

Abb.‍ 11: Ver­gleich der Über­le­bens­ra­ten nach 2 Jah­ren zwi­schen den ver­schie­de­nen Be­hand­lungs­mo­da­litäten gemäß der TRI-SCORE-Ka­te­go­rie bei Pa­ti­en­ten mit schwer iso­lier­ter funk­tio­nel­ler Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz. Drey­fus J et al., TRI-SCORE and be­ne­fit of in­ter­ven­tion in pa­ti­ents with se­vere tri­cu­spid re­gur­gi­ta­tion. Eur He­art J. 2023; doi: 10.1093 / eur­he­artj / eha­d585. epub ahead of print. (34)



In die­sem Zu­sam­men­hang ist die Ar­beit von Akin­toye E et al. (35) von In­ter­esse. In ei­ner re­tro­spek­ti­ven Stu­die ha­ben sie bei 325 asym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten mit ei­ner Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz ≥‍ 3+ den pro­gno­s­ti­schen Wert von quan­ti­ta­ti­ven Echo­pa­ra­me­tern un­ter­sucht. Das me­diane Über­le­ben lag bei 9,9 Jah­ren im Ver­gleich zu 4,4 Jah­ren bei 132 al­ters- und ge­schlechts­ge­match­ten Pa­ti­en­ten mit sym­pto­ma­ti­scher Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz. Die stärks­ten Mor­ta­litätsprä­dik­to­ren war Strain der freien Rechts­ven­tri­kel­wand und das Re­gur­gi­ta­ti­ons­vo­lu­men. Pa­ti­en­ten mit ei­nem Strain < -19 und ei­nem Re­gur­gi­ta­ti­ons­vo­lu­men >‍ 45‍ ml hat­ten ein ähn­lich schlech­tes Über­le­ben wie sym­pto­ma­ti­sche Pa­ti­en­ten. Sol­che Pa­ra­me­ter könn­ten hel­fen, den op­ti­ma­len In­ter­ven­ti­ons­zeit­punkt zu de­fi­nie­ren.


   	3.3.2
 	Ka­ther­in­ter­ven­tio­nelle Tri­ku­spid­al­klap­pen­im­plan­ta­tio­nen
 
 
 

Da mit dem so­ge­nann­ten Edge-to-Edge Re­pair bei ei­nem si­gni­fi­kan­ten An­teil der Pa­ti­en­ten keine op­ti­male Re­duk­tion der Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz er­reicht wer­den kann, wird seit Jah­ren nach Al­ter­na­ti­ven ge­sucht, wo­bei dem ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nel­len Klap­pe­n­er­satz zu­neh­mend eine we­sent­li­che Rolle zu­kommt.


In die­sem Zu­sam­men­hang sind die kürz­lich von Ko­dali S et al. (36) pu­bli­zier­ten Da­ten der TRISCEND-Stu­die von In­ter­esse. In die­ser pro­spek­ti­ven, mul­ti­zen­tri­schen, Ein­zel­arm-Stu­die wur­den 176 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen, um die Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität ei­ner ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nel­len Klap­pen­im­plan­ta­tion mit dem EVOQUE-Sys­tem zu un­ter­su­chen. Hier konnte bei 98‍% der Pa­ti­en­ten die In­suf­fi­zi­enz auf leicht­gra­dig oder we­ni­ger re­du­ziert wer­den. Das re­sul­tierte in ei­nem si­gni­fi­kan­ten An­stieg von Schlag­vo­lu­men und Herz­mi­nu­ten­vo­lu­men so­wie in ei­ner Ver­bes­se­rung der NYHA-Klasse, der Le­bens­qua­lität und der 6-Mi­nu­ten-Geh­strecke über ein Jahr. Ähn­li­che Er­geb­nisse für die­ses Sys­tem wur­den kürz­lich von Stolz W et al. (37) für eine klei­nere Gruppe von 38 Pa­ti­en­ten über 2 Jahre be­rich­tet.


[image: Abb.‍ 12: 1-Jahres-Ergebnisse des transkatheter Trikuspidalklappenersatzes bei Patienten mit ≥ moderater Trikuspidalinsuffizienz (TRISCEND-Studie; EVOQUE-System). 6MWD, Sechs-Minuten-Gehstrecke;...]

Abb.‍ 12: 1-Jah­res-Er­geb­nisse des trans­ka­the­ter Tri­ku­spid­al­klap­pe­n­er­sat­zes bei Pa­ti­en­ten mit ≥ mo­de­ra­ter Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz (TRISCEND-Stu­die; EVOQUE-Sys­tem). 6MWD, Sechs-Mi­nu­ten-Geh­strecke; HFH, Kran­ken­haus­auf­ent­halt we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz; KCCQ, Kan­sas Ci­ty Car­dio­my­opa­thy Ques­tionnaire; NYHA, New York He­art As­so­cia­tion; TR, Tri­ku­spi­dal­re­gur­gi­ta­tion. Ko­dali S et al., Trans­fe­mo­ral tri­cu­spid valve re­pla­ce­ment and one-year out­co­mes: the TRSCEND study. Eur He­art J. 2023;44‍:‍4862‍–‍4873. (36)



Für Pa­ti­en­ten die tech­nisch der­zeit für keine di­rekte In­ter­ven­tion an der Tri­ku­spid­al­klappe mit­tels Ka­the­ter in Frage kom­men, wurde die Pro­ze­dur ei­ner ka­the­ter­ge­stütz­ten Im­plan­ta­tion von zwei selbst ex­pan­die­ren­den bio­lo­gi­schen Klap­pen je­weils in obe­rer und un­te­rer Hohl­vene ent­wi­ckelt (Bi­ca­val TricValve). Kürz­lich wur­den vom Blasco-Tur­rion S et al. (38) die Er­geb­nisse für 44 Pa­ti­en­ten mit ei­nem mitt­le­ren Al­ter von 76 Jah­ren und ei­nem TRISCORE von 5,3 be­rich­tet. Über ein Jahr hin wurde bei 96‍% der Pa­ti­en­ten eine kli­ni­sche Ver­bes­se­rung be­ob­ach­tet. 6,8‍% der Pa­ti­en­ten wa­ren in die­sem Zeit­raum ver­stor­ben und 29,5‍% wur­den we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz re­hos­pi­ta­li­siert.


Kom­men­tar: Eine höher­gra­dige Tri­ku­spi­da­lin­suf­fi­zi­enz, die in den al­ler­meis­ten Fäl­len se­kun­där be­dingt ist, ist mit ei­ner re­la­tiv ho­hen Mor­ta­lität und Mo­bi­lität ver­bun­den. Eine chir­ur­gi­sche Be­hand­lung kann in ei­nem frühen Krank­heits­sta­dium mit ak­zep­ta­blem Ope­ra­ti­ons­ri­siko den Ver­lauf der Er­kran­kung we­sent­lich ver­bes­sern. Im fort­ge­schrit­te­nen Sta­dium ist aber die Ope­ra­ti­ons­mor­ta­lität sehr hoch. In den letz­ten Jah­ren wur­den ka­ther­in­ter­ven­tio­nelle Be­hand­lungs­mög­lich­kei­ten ent­wi­ckelt. Die meis­ten Er­geb­nisse lie­gen ak­tu­ell für die Tech­nik des Edge-to-Edge Re­pairs vor. In ei­ner Reihe von Beo­b­ach­tungs­stu­dien konnte bei nied­ri­gem In­ter­ven­ti­ons­ri­siko bei ei­nem si­gni­fi­kan­ten Teil der Pa­ti­en­ten eine re­le­vante Re­duk­tion der In­suf­fi­zi­en­zen er­zielt wer­den. In die­sen Stu­dien war dies mit ei­ner deut­li­chen Re­duk­tion der Sym­pto­ma­tik und der Re­hos­pi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz ver­bun­den. Die erste ran­do­mi­sierte Stu­die konnte al­ler­dings für harte End­punkte keine Ver­bes­se­rung durch die Ka­the­te­rin­ven­tio­nen im Ver­gleich zur me­di­ka­mentö­sen The­ra­pien nach­wei­sen. Wei­tere Stu­dien wer­den zei­gen müs­sen, wel­che Pa­ti­en­ten von die­sen Ein­grif­fen am bes­ten pro­fi­tie­ren. Der trans­ka­the­ter Tri­ku­spid­al­klap­pen­im­plan­ta­tion könnte in der Zu­kunft in der The­ra­pie eine wich­tige Rolle zu­kom­men.


   	3.4
 	An­ti­ko­agu­la­tion bei me­cha­ni­schem Aor­ten­klap­pe­n­er­satz
 
 
 


Ak­tu­ell sind le­dig­lich Vit­amin-K-Ant­ago­nis­ten zur An­ti­ko­agu­la­tion bei Pa­ti­en­ten mit me­cha­ni­schem Klap­pe­n­er­satz zu­ge­las­sen. Für die neuen An­ti­ko­agu­lan­tien konnte bis­lang keine aus­rei­chende Ef­fek­ti­vität ge­zeigt wer­den, bzw. musste so­gar ein schä­di­gen­der Ef­fekt be­rich­tet wer­den. Für die ON-X Dop­pel­flü­gel­klappe wurde eine ge­rin­gere Throm­bo­ge­nität als für an­dere me­cha­ni­sche Klap­pen be­rich­tet. Die PROACT Xa-Stu­die (39) hat die Ef­fek­ti­vität und Si­cher­heit von zwei­mal tgl. 5‍ mg Api­xa­ban ver­sus An­ti­ko­agu­la­tion mit Vit­amin-K-Ant­ago­nis­ten (INR 2,0‍–‍3,0) in ei­ner ran­do­mi­sier­ten Stu­die un­ter­sucht. 94‍% der Pa­ti­en­ten ha­ben zu­sätz­lich ASS er­hal­ten. Die Stu­die wurde vor­zei­tig ab­ge­bro­chen, da es in der Api­xa­ban-Gruppe mit 4,2 ver­sus 1,3‍% pro Jahr zu ei­ner deut­lich höhe­ren Rate an throm­boe­m­bo­li­schen Kom­pli­ka­tio­nen kam. Klap­pen­throm­bo­sen und throm­boe­m­bo­li­schen Schlagan­fälle wur­den le­dig­lich in der Api­xa­ban-Gruppe be­ob­ach­tet. Für Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen wurde kein Un­ter­schied ge­fun­den.


Kom­men­tar: Diese Stu­die bestätigt ein­mal mehr, dass ak­tu­ell für me­cha­ni­sche Klap­pen­pro­the­sen le­dig­lich Vit­amin-K-Ant­ago­nis­ten zur An­ti­ko­agu­la­tion ein­ge­setzt wer­den kön­nen.


   	3.5
 	An­ge­bo­rene Herz­feh­ler im Er­wach­se­nen­al­ter (EMAH)
 
 
 


Vor­hoff­lim­mern im Lang­zeit­ver­lauf nach PFO-Ver­schluss


Skips­tedt CV et al. (40) ha­ben das Lang­zei­tri­siko von Vor­hoff­lim­mern oder Vor­hoff­lat­tern nach Trans­ka­the­ter­ver­schluss ei­nes of­fe­nen Fora­men ovale (PFO) in ei­ner na­ti­ons­wei­ten dä­ni­schen Stu­die un­ter­sucht. Es wur­den 817 Pa­ti­en­ten, die zwi­schen 2008 und 2020 ei­nen PFO-Ver­schluss hat­ten, iden­ti­fi­ziert. Als Ver­gleichs­ko­hor­ten wur­den 1.224 Pa­ti­en­ten mit der Dia­gnose ei­nes PFO aber ohne er­folg­ten PFO-Ver­schluss so­wie 8.170 al­ters- und ge­schlechts­ge­matchte Per­so­nen aus der All­ge­mein­be­völ­ke­rung her­an­ge­zo­gen. In­ner­halb der ers­ten 3 Mo­nate nach PFO-Ver­schluss wurde ein 2,3-fach er­höh­tes Ri­siko für die Ent­wick­lung von Vor­ho­far­rhyth­mien ge­fun­den. Im Lang­zeit­ver­lauf konnte al­ler­dings keine re­le­vante Ri­si­koer­höhung für die Ent­wick­lung von Vor­hoff­lim­mern in der Gruppe der Pa­ti­en­ten mit PFO-Ver­schluss im Ver­gleich zu den an­de­ren Ko­hor­ten ge­fun­den wer­den.


Kom­men­tar: Das Ri­siko des Auf­tre­tens von Vor­hoff­lim­mern in der Früh­phase nach ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nel­lem PFO-Ver­schluss ist seit Jah­ren be­kannt. Of­fe­ner Dis­kus­si­ons­punkt ist al­ler­dings, in­wie­weit diese Pa­ti­en­ten dann nach er­folg­rei­cher Rhyth­mi­sie­rung eine Lang­zeit-An­ti­ko­agu­la­tion er­for­dern. Die vor­lie­gende Stu­die bestätigt die frühere An­nahme, dass neu auf­ge­tre­te­nes Vor­hoff­lim­mern kurz nach PFO-Ver­schluss in­ter­ven­ti­ons­as­so­zi­iert ist, aber keine höhere Rate an Vor­hoff­lim­mern im Lang­zeit­ver­lauf im­pli­ziert. Dies könnte in Zu­kunft Ein­fluss auf die Be­hand­lungs­stra­te­gie be­züg­lich an­ti­throm­bo­ti­scher The­ra­pie ha­ben.



Er­eig­nis­freies Über­le­ben von Er­wach­se­nen mit an­ge­bo­re­nen Herz­feh­lern über das mitt­lere Er­wach­se­nen­al­ter hin­aus


Dell­borg M et al. (41) ha­ben das Über­le­ben von Pa­ti­en­ten mit an­ge­bo­re­nen Herz­feh­lern ins fort­ge­schrit­tene Er­wach­se­nen­al­ter un­ter­sucht. In die­ser großen schwe­di­schen na­ti­ons­wei­ten Stu­die hat­ten Pa­ti­en­ten, die mit ih­rem Herz­feh­ler das 18. Le­bens­jahr er­reicht hat­ten, bis zum Er­rei­chen von 68 Jah­ren ein drei­fach er­höh­tes Mor­ta­litäts­ri­siko im Ver­gleich zur ge­match­ten Kon­troll­gruppe ohne an­ge­bo­re­nem Herz­feh­ler. Trotz­dem ist her­vor­zu­he­ben, dass gut 75‍% der Pa­ti­en­ten das fort­ge­schrit­tene Er­wach­se­nen­al­ter er­reicht ha­ben. Eine be­acht­li­che Ri­si­ko­re­duk­tion für die Mor­ta­lität wurde für Pa­ti­en­ten ge­fun­den, die nach 1975 ge­bo­ren wa­ren.


Kom­men­tar: Die Stu­die bestätigt ein­mal mehr, dass Pa­ti­en­ten mit an­ge­bo­re­nen Herz­feh­lern ein er­höh­tes Lang­zei­tri­siko auf­wei­sen und ei­ner hoch­s­pe­zia­li­sier­ten Lang­zeit­be­glei­tung be­dür­fen. Sie zei­gen aber auch, dass spe­zia­li­sierte EMAH-Ver­sor­gung zu ei­nem we­sent­lich ver­bes­ser­ten Out­come ge­führt hat.



Pul­mo­nal­klap­pen­in­ter­ven­tion nach Kor­rek­tur ei­ner Fal­lot‘­schen Te­tra­lo­gie


Ein Haupt­pro­blem der Pa­ti­en­ten mit Zu­stand nach Kor­rek­tur ei­ner Fal­lot‘­schen Te­tra­lo­gie im Lang­zeit­ver­lauf blei­ben Pa­tho­lo­gien des rechts­ven­tri­kulären Aus­flußtrakts ins­be­son­dere eine schwere Pul­mo­na­lin­suf­fi­zi­enz. Der Ef­fekt ei­nes Pul­mo­nal­klap­pe­n­er­sat­zes für den wei­te­ren Ver­lauf die­ser Pa­ti­en­ten bleibt wei­ter­hin sub­op­ti­mal ab­ge­si­chert.


Bokma JP et al. (42) ha­ben im ver­gan­ge­nen Jahr Er­geb­nisse des in­ter­na­tio­na­len mul­ti­zen­tri­schen INDICATOR-Re­gis­ters vor­ge­legt. Primä­rer End­punkt war die Kom­bi­na­tion aus Tod oder an­hal­ten­der ven­tri­kulä­rer Ta­chy­kar­die. Es wur­den 1.143 Pa­ti­en­ten mit ei­nem mitt­le­ren Al­ter von 27 Jah­ren inklu­diert, von de­nen 47‍% ei­nem Pul­mo­nal­klap­pe­n­er­satz zu­ge­führt wur­den. Das mitt­lere Fol­low-up be­trug 8,3 ±‍ 5,2 Jahre. Es wurde ein Pro­pen­si­ty Score Mat­ching durch­ge­führt. Die ad­jus­tierte Ha­zard Ra­tio für den primären End­punkt für Pul­mo­nal­klap­pe­n­er­satz ver­sus kon­ser­va­tive The­ra­pie wurde mit 0,41 er­mit­telt. In ei­ner Sub­grup­pen­ana­lyse wurde vor al­lem für jene Pa­ti­en­ten ein Be­ne­fit ge­fun­den, die ein in­di­zier­tes rechts­ven­tri­kulär end­sy­sto­li­sches Vo­lu­men von ≤‍ 80‍ ml / m2 hat­ten.


[image: Abb.‍ 13: (Links) Flussdiagramm, das den Zusammenhang zwischen Pulmonalklappenersatz (PVR) und dem Ausbleiben des primären Endpunkts Tod, wiederbelebter Herzstillstand und anhaltende...]

Abb.‍ 13: (Links) Fluss­dia­gramm, das den Zu­sam­men­hang zwi­schen Pul­mo­nal­klap­pe­n­er­satz (PVR) und dem Aus­blei­ben des primären End­punkts Tod, wie­der­be­leb­ter Herz­still­stand und an­hal­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­die (VT) zu­sam­men­fasst. (Rechts) Ge­schätzte Frei­heit von dem zu­sam­men­ge­setz­ten primären End­punkt, stra­ti­fi­ziert nach Vor­han­den­sein bzw. Nicht­vor­han­den­sein von Pul­mo­mal­klap­pe­n­er­satz (PVR). (Oben rechts) An­teil der Pa­ti­en­ten, die in der 1:1 ge­match­ten Ko­horte frei vom primären End­punkt sind. (Un­ten rechts) An­teil der Pa­ti­en­ten, die in der ge­sam­ten Ko­horte frei vom primären End­punkt wa­ren. Bokma JP et al., Im­pro­ved out­co­mes af­ter pul­mo­nary valve re­pla­ce­ment in re­pai­red te­tra­logy of Fal­lot. J Am Coll Car­di­ol. 2023;81:‍2075‍–‍2085. (42)



Die Ent­schei­dung für ei­nen Pul­mo­nal­klap­pe­n­er­satz bei Pa­ti­en­ten nach Kor­rek­tur ei­ner Fal­lot‘­schen Te­tra­lo­gie muss auch im­mer ein­be­zie­hen, dass die im­plan­tier­ten Klap­pen eine be­grenzte Le­bens­dauer ha­ben und da­mit eine neu­er­li­che Re-Ope­ra­tion in ab­seh­ba­rer Zeit im­pli­ziert wird. In­so­fern ha­ben ka­the­ter­in­ter­ven­tio­nelle Ver­fah­ren, die die Zahl an Ope­ra­tio­nen re­du­zie­ren kön­nen, eine ganz we­sent­li­che Be­deu­tung. Die ka­the­ter­ge­stützte Im­plan­ta­tion von Pul­mo­nal­klap­pen in die­ser Si­tua­tion ist nach wie vor zu ei­nem großen Teil auf Pa­ti­en­ten mit re­si­du­el­ler, bzw. Re-Ste­nose des rechts­ven­tri­kulären Aus­fluss­trakts be­schränkt, während viele Pa­ti­en­ten mit na­ti­vem Aus­fluss­trakt und schwe­rer Pul­mo­na­lin­suf­fi­zi­enz auf­grund der großen Di­men­sio­nen der Lan­de­zone für herkömm­li­che Klap­pen­sys­teme nicht in Frage kom­men. Meh­rere Sys­teme wur­den in den letz­ten Jah­ren ent­wi­ckelt, um die­ses Pro­blem zu über­win­den.


Gil­le­spie MJ et al. (43) ha­ben kürz­lich die 1-Jah­res-Er­geb­nisse für Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität des Harm­ony-Sys­tems be­rich­tet. 87 Pa­ti­en­ten mit schwe­rer pul­mo­na­ler In­suf­fi­zi­enz wur­den ein­ge­schlos­sen (me­dia­nes Al­ter 26 Jahre). In die­ser 1-Jah­res-Ana­lyse wur­den keine To­des­fälle ver­zeich­net, über 90‍% der Pa­ti­en­ten wa­ren frei von dem Kom­po­si­tum aus Pul­mo­na­lin­suf­fi­zi­enz, Ste­nose und Re-In­ter­ven­tion. Nicht ent­hal­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­dien wur­den bei 16‍% der Pa­ti­en­ten be­ob­ach­tet.


Kom­men­tar: Re­le­vante Pa­tho­lo­gien des rechts­ven­tri­kulären Aus­fluss­trakt­s – ins­be­son­dere schwere Pul­mo­na­lin­suf­fi­zi­enz – stel­len nach Kor­rek­tur ei­ner Fal­lot­schen Te­tra­lo­gie ein we­sent­li­ches Pro­blem im Lang­zeit­ver­lauf die­ser Pa­ti­en­ten dar. Neue Stu­dien bestäti­gen die Emp­feh­lung der ak­tu­el­len Leit­li­nien, auch bei nicht sym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten ins­be­son­dere ab ei­nem rechts­ven­tri­kulären sy­sto­li­schen Vo­lu­men­in­dex von 80‍ ml / m2 ei­nen Klap­pe­n­er­satz durch­zu­führen, da da­mit eine Ver­bes­se­rung des Über­le­bens und ver­rin­ger­tes Auf­tre­ten von ma­li­gnen Rhyth­musstörun­gen er­zielt wer­den kann. Die Wei­ter­ent­wick­lung von Ka­the­te­rim­plan­ta­ti­ons­ver­fah­ren stellt für die Lang­zeit­ver­sor­gung die­ser Pa­ti­en­ten ei­nen wich­ti­gen Fak­tor dar.



Sub­ku­ta­ner ICD bei Er­wach­se­nen mit an­ge­bo­re­nem Herz­feh­ler


In ei­ner na­ti­ons­wei­ten franzö­si­schen Stu­die ha­ben Wald­mann V et al. (44) den Ein­satz von sub­ku­ta­nen im­plan­tier­ba­ren Kar­dio­ver­ter / De­fi­bril­la­to­ren (S-ICD) bei Pa­ti­en­ten mit an­ge­bo­re­nem Herz­feh­lern un­ter­sucht. Un­ter den 4.924 Pa­ti­en­ten, die ei­nen S-ICD er­hal­ten hat­ten, wur­den 101 Pa­ti­en­ten mit an­ge­bo­re­nem Herz­feh­ler iden­ti­fi­ziert und Ef­fek­ti­vität und Si­cher­heit die­ses Sys­tem, ins­be­son­dere in der Hochri­si­ko­po­pu­la­tion, bestätigt.


Kom­men­tar: Die Mög­lich­keit der sub­ku­ta­nen Im­plan­ta­tion hat ins­be­son­dere bei Pa­ti­en­ten, die bis­her we­gen Rechts-Links-Shunt nicht mit ei­nem in­tra­venö­sen Sys­tem ver­sorgt wer­den konn­ten, son­dern le­dig­lich epi­kar­diale Son­den er­hal­ten konn­ten, ei­nen großen Fort­schritt für die Be­hand­lung die­ser Pa­ti­en­ten­gruppe ge­bracht.
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen:


Vor­tragstätig­keit: Am­gen GmbH, AstraZeneca, Bayer He­alth Care, Pfi­zer Pharma GmbH.


Be­ra­tungs­tätig­keit: AstraZeneca

   	5.1
 	Sport­kar­dio­lo­gie all­ge­mein
 
 
 


Schon in der grie­chi­schen An­tike war man sich der Be­deu­tung und des Nut­zens kör­per­li­cher und sport­li­cher Ak­ti­vität auf die Ge­sund­heit be­wusst. Hip­po­kra­tes prägte um 400 v. Chris­tus den Auss­pruch: „Wenn wir je­dem In­di­vi­duum das rich­tige Maß an Nah­rung und kör­per­li­cher Ak­ti­vität zu­kom­men las­sen könn­ten, hät­ten wir den si­chers­ten Weg zur Ge­sund­heit ge­fun­den.“ Schon da­mals wa­ren die Ansätze ei­nes ge­sun­den bzw. prä­ven­ti­ven Le­bens­stil be­kannt.


Schon früh gab es wis­sen­schaft­li­che Un­ter­su­chun­gen zur Aus­wir­kung von Aus­dau­er­trai­ning auf das Herz. 1899 hatte Dar­ling be­reits Verän­de­run­gen der Herz­größe bei Ru­de­rern im Ver­lauf ei­nes in­ten­si­ven Trai­nings be­schrie­ben (1). Eine phy­sio­lo­gi­sche Ver­größe­rung des Her­zens ist schon bald als ein we­sent­li­cher Fak­tor für die Ver­bes­se­rung der Leis­tungs­fähig­keit er­ach­tet wor­den.


Mitt­ler­weile gibt es unzäh­lige Pub­li­ka­tio­nen zur po­si­ti­ven Wir­kung von sport­li­cher Ak­ti­vität auf den Kör­per und die Ge­sund­heit im All­ge­mei­nen. Die Sport­kar­dio­lo­gie hat sich in den letz­ten Jah­ren ra­sant zu ei­ner wich­ti­gen Sub­dis­zi­plin in­ner­halb der Kar­dio­lo­gie ent­wi­ckelt. Schwer­punkt ist nicht mehr nur die Un­ter­su­chung der phy­sio­lo­gi­schen Ad­ap­ta­tion des Her­zens auf kör­per­li­che Ak­ti­vität, son­dern ge­ne­rell die The­ma­tik des kör­per­li­chen Trai­nings in der Primär- und Se­kun­där­prä­ven­tion kar­dio­vas­kulä­rer Er­kran­kun­gen. Die Sport­kar­dio­lo­gie kann in drei Teil­be­rei­che un­ter­glie­dert wer­den: Teil­be­reich 1 um­fasst die Leis­tungs-Sport­kar­dio­lo­gie, Teil­be­reich 2 die Prä­ven­tiv- und Teil­be­reich 3 die Re­ha­bi­li­ta­ti­ons-Sport­kar­dio­lo­gie.


Die Eu­ropäi­sche Ge­sell­schaft für Kar­dio­lo­gie hat erst kürz­lich eine um­fas­sende Leit­li­nie „S­port­kar­dio­lo­gie“ pu­bli­ziert, in der nicht nur die Sport­kar­dio­lo­gie an sich de­fi­niert wird, son­dern ge­rade auch Emp­feh­lun­gen im­ple­men­tiert sind zu sport­li­cher Ak­ti­vität bei kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen (2).


Für ein ge­sun­des und ak­ti­ves Le­ben wer­den min­des­tens 150 Mi­nu­ten mo­de­ra­ten Aus­dau­er­trai­nings oder al­ter­na­tiv 75 Mi­nu­ten in­ten­si­ven Aus­dau­er­trai­nings in der Wo­che emp­foh­len. Da­bei sollte die Ak­ti­vität auf 4‍–‍5 Tage auf­ge­teilt und per­spek­ti­visch idea­ler­weise so­gar täg­lich durch­ge­führt wer­den (2) (Abb.‍ 1). Wich­tig ist da­bei, dass jede Be­we­gung zählt und auch klei­nere Ein­hei­ten ein An­fang sind für ei­nen ak­ti­ven Le­bens­stil. Ein in­ak­ti­ver Le­bens­stil wird mitt­ler­weile als ebenso ne­ga­tiv ein­ge­schätzt wie Ta­b­ak­kon­sum: „Sit­zen ist das neue Rau­chen“.


[image: Abb.‍ 1: Empfehlungen zur körperlichen Aktivität. Pelliccia et al., Eur Heart J. 2021; 42: 17–‍96. (2) ]

Abb.‍ 1: Emp­feh­lun­gen zur kör­per­li­chen Ak­ti­vität. Pel­lic­cia et al., Eur He­art J. 2021; 42: 17–‍96. (2)
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 	Sport­taug­lich­keits­un­ter­su­chung (pre par­ti­ci­pa­tion scree­ning, PPS)
 
 
 


Da­mit sport­li­che Ak­ti­vität auch si­cher durch­ge­führt wer­den kann, sollte vor Be­ginn der sport­li­chen Ak­ti­vität eine Ein­gangs­un­ter­su­chung durch­ge­führt wer­den (Neu- und Wie­der­ein­stei­ger). Un­ter­schei­den muss man da­bei zwi­schen Leis­tungs- und Frei­zeit­sport­lern. In­wie­weit eine Check-Up-Un­ter­su­chung al­ler­dings bei jun­gen, ge­sun­den Frei­zeit­sport­lern ge­eig­net ist, eine kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kung bei nied­ri­ger Vor­test­wahr­schein­lich­keit zu dia­gno­s­ti­zie­ren wird in der Li­te­ra­tur sehr kon­tro­vers dis­ku­tiert. Als Stan­dard hat sich al­ler­dings auch im Frei­zeit­sport eine aus­führ­li­che Ana­mnese, ein stan­dar­di­sier­ter Fra­ge­bo­gen, eine kör­per­li­che Un­ter­su­chung so­wie ein 12-Kanal-Ruhe-EKG eta­bliert. Bei Sport­lern mit ei­nem er­höh­ten kar­dio­vas­kulären Ri­siko, die äl­ter als 35 Jahre sind, wird eine er­wei­terte kar­dio­lo­gi­sche Un­ter­su­chung emp­foh­len (2) (Abb.‍ 2).


[image: Abb.‍ 2: Bei Probanden über 35 Jahre sollte das kardiovaskuläre Risiko mittels des ESC Risk SCORES ermittelt werden. Bei hohem bzw. sehr hohem Risiko sollte in Abhängigkeit der geplanten...]

Abb.‍ 2: Bei Pro­ban­den über 35 Jahre sollte das kar­dio­vas­kuläre Ri­siko mit­tels des ESC Risk SCORES er­mit­telt wer­den. Bei ho­hem bzw. sehr ho­hem Ri­siko sollte in Ab­hän­gig­keit der ge­plan­ten In­ten­sität der sport­li­chen Ak­ti­vität eine er­wei­terte Dia­gno­s­tik er­fol­gen (wie Be­las­tungs­test, bild­ge­ben­der Ischä­mienach­weis bzw. Kar­dio-CT). Pel­lic­cia et al., Eur He­art J. 2021; 42: 17–‍96. (2)



Die Sport­taug­lich­keits­un­ter­su­chung bzw. Fest­stel­len der Wett­kampf­taug­lich­keit bei Ath­le­ten wurde im We­sent­li­chen ein­ge­führt, um früh­zei­tig nach pa­tho­lo­gi­schen Verän­de­run­gen bzw. En­ti­täten zu fahn­den, die das Ri­siko des Auf­tre­tens ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des er­höhen könn­ten. Eine aus­führ­li­che Ana­mnese, kör­per­li­che Un­ter­su­chung und ein stan­dar­di­sier­ter Fra­ge­bo­gen stel­len auch hier die Ba­sis des „pre par­ti­ci­pa­tion scree­nings“ (PPS) dar. Be­reits im Jahre 1982 wurde in Ita­lien eine jähr­li­che Pf­licht­un­ter­su­chung von Ath­le­ten ein­ge­führt. Die Ar­beits­gruppe um Do­me­nico Cor­rado konnte zei­gen, dass durch Ein­führen der PPS (Ana­mnese, kör­per­li­che Un­ter­su­chung und 12-Kanal-Ruhe-EKG) die Mor­ta­litäts­rate um 89‍% re­du­ziert wer­den konnte (3).


Seit­her gibt es al­ler­dings auf in­ter­na­tio­na­ler Ebene ei­nen Dis­kurs, in­wie­weit ein 12-Kanal-Ruhe-EKG bei jun­gen, ge­sun­den Ath­le­ten tatsäch­lich das Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des re­du­zie­ren könne. Barry Maron konnte in sei­nen Un­ter­su­chun­gen kei­nen Nut­zen durch Hin­zu­nahme des 12-Kanal-Ruhe-EKG als Stan­dard­un­ter­su­chung er­ken­nen (4), wo­bei beide ge­nann­ten Stu­dien auch ihre Li­mi­ta­tio­nen hat­ten.


In Deutsch­land bzw. in Eu­ropa gehört das 12-Kanal-Ruhe-EKG zu den ob­li­ga­to­ri­schen Stan­dards ei­ner PPS zu­sam­men mit Ana­mnese und kör­per­li­cher Un­ter­su­chung und ist auch in den ak­tu­ell gel­ten­den Leit­li­nien der Eu­ropäi­schen Ge­sell­schaft für Kar­dio­lo­gie fest im­ple­men­tiert (2,5). Durch Hin­zu­nahme des Ruhe-EKG als Stan­dard konnte die Sen­si­ti­vität eine kar­diale Er­kran­kung zu de­tek­tie­ren, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des ein­her­geht, von 20‍% auf über 90‍% an­ge­ho­ben wer­den (6,7). Die Spe­zi­fität auf der an­de­ren Seite war lange Zeit nicht op­ti­mal. Erst als sich in den letz­ten Jah­ren das Ver­ständ­nis sport­be­ding­ter EKG-Verän­de­run­gen ge­bes­sert hat, wurde auch die Spe­zi­fität bes­ser. 2005 wurde von der Eu­ropäi­schen Ge­sell­schaft für Kar­dio­lo­gie ein ers­tes Con­sen­sus-Pa­per zur EKG-In­ter­pre­ta­tion bei Ath­le­ten ver­öf­fent­licht (5). Die­ses wurde in den fol­gen­den Jah­ren ad­ap­tiert und führte sch­ließ­lich 2013 zur Veröf­fent­li­chung der „Se­attle Kri­te­ri­en“ (8), die in der Folge noch­mals über­ar­bei­tet wur­den (Abb.‍ 3). Ne­ben der „klas­si­schen“ EKG-Verän­de­run­gen in der frühen Re­po­la­ri­sa­tion (early re­po­la­ri­za­tion pat­tern) sind bei Ath­le­ten wei­tere, oft­mals Va­go­to­nie-be­dingte Verän­de­run­gen als „nor­mal“ ein­zu­stu­fen. Hierzu zählen bei­spiels­weise eine Si­nus­bra­dy­kar­die oder auch ein junk­tio­na­ler Er­satz­rhyth­mus in Ruhe. Dem­ge­genü­ber gibt es Verän­de­run­gen, die nicht durch sport­li­che Ak­ti­vität er­klär­bar und als si­cher pa­tho­lo­gisch ein­zu­stu­fen sind, wie T-Ne­ga­ti­vie­run­gen, ein kom­plet­ter Linkss­chen­kel­block oder höher­gra­dige AV-Blo­ckie­run­gen (AV-Block II° Typ Mo­bitz, AV-Block III°) (9,10). Nicht ein­deu­tige oder gar si­cher pa­tho­lo­gi­sche Be­funde soll­ten eine wei­ter­führende kar­dio­lo­gi­sche Dia­gno­s­tik nach sich zie­hen (Echo­kar­dio­gra­phie, MRT etc.) (Abb.‍ 3).


[image: Abb.‍ 3: Revidierte Seattle-Kriterien zur Interpretation eines Sportler-EKG. Sharma et al., J Am Coll Cardiol. 2017; 69: 1057–1075. (9) ]

Abb.‍ 3: Re­vi­dierte Se­attle-Kri­te­rien zur In­ter­pre­ta­tion ei­nes Sport­ler-EKG. Sharma et al., J Am Coll Car­di­ol. 2017; 69: 1057–1075. (9)



Diese aus­führ­li­chen in­ter­na­tio­na­len Emp­feh­lun­gen zur In­ter­pre­ta­tion von Sport­ler-EKGs ha­ben dazu bei­ge­tra­gen die Spe­zi­fität auf 90-97‍% zu er­höhen bei be­reits gu­ter Sen­si­ti­vität (92‍%). Der po­si­tiv-prä­dik­tive Wert des EKG liegt bei 17‍%.


Durch die ge­nann­ten Kri­te­rien wurde die An­zahl der „po­si­tiv“ be­fun­de­ten EKGs auf 2,5‍–‍3‍% bei weißen Ath­le­ten re­du­ziert (8).


Erst kürz­lich wurde eine EKG-Auffäl­lig­keit be­schrie­ben, der bis­her noch we­nig Auf­merk­sam­keit in den Scree­ning­un­ter­su­chun­gen ge­schenkt wurde. Es han­delt sich da­bei um die iso­lierte Nie­der­vol­tage in den Ex­tre­mitätena­blei­tun­gen (iso­la­ted low QRS vol­tage, LQRSV).


Von ei­ner LQRSV spricht man, wenn die Am­pli­tude der QRS-Kom­plexe in den Ex­tre­mitätena­blei­tun­gen <‍ 0,5 mV be­trägt.


Ei­ner pe­ri­phe­ren Nie­der­vol­tage liegt oft­mals eine struk­tu­relle Her­zer­kran­kung (z.‍ B. ar­rhyth­mo­gen rechts­ven­tri­kuläre Kar­dio­my­opa­thie (ARVC)) oder aber eine nicht-ischä­mi­sche links­ven­tri­kuläre Narbe (NILVS) zu­grunde. Ein iso­lierte pe­ri­pher Nie­der­vol­tage bei Ath­le­ten sollte des­halb An­lass ge­ben eine er­wei­terte kar­dio­lo­gi­sche Un­ter­su­chung durch­zu­führen.


Die Ar­beits­gruppe von Zorzi hat im Rah­men ih­rer Stu­die 2.229 ita­lie­ni­sche Wett­kampf-Sport­ler un­ter­sucht. Bei 24 (1,1‍%) fiel eine iso­lierte LQRSV in den Ex­tre­mitäten-Ablei­tun­gen auf (11). 5 die­ser Sport­ler zeig­ten im Be­las­tungs-EKG gehäuft auf­tre­tende ven­tri­kuläre Ex­tra­sy­sto­len und wur­den des­halb wei­ter im MRT un­ter­sucht. Da­bei dia­gno­s­ti­zierte man bei ei­nem Sport­ler eine bi­ven­tri­kuläre ar­rhyth­mo­gene Kar­dio­my­opa­thie und bei ei­nem wei­te­ren Sport­ler eine idio­pa­thi­sche nicht-ischä­mi­sche links­ven­tri­kuläre Narbe (NILVS).


[image: Abb.‍ 4: Isolierte periphere Niedervoltage (LQRSV) bei Sportlern. Zorzi et al., Europace. 2022; 24: 1484‍–1495. (11) ]

Abb.‍ 4: Iso­lierte pe­ri­phere Nie­der­vol­tage (LQRSV) bei Sport­lern. Zorzi et al., Eu­ro­pace. 2022; 24: 1484‍–1495. (11)



Auch wenn die iso­lierte LQRSV bei Sport­lern eine sehr ge­ringe Präva­lenz hat, sollte man auf diese Verän­de­run­gen bei der In­ter­pre­ta­tion von Sport­ler-EKGs ach­ten, da mit ei­ner links­ven­tri­kulären Narbe auch das Ri­siko für ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien un­ter Be­las­tung und da­mit das Ri­siko für ei­nen plötz­li­chen Herz­tod er­höht ist.


Ty­pi­scher­weise ha­ben die bei NILVS auf­tre­ten­den ven­tri­kulären Ex­tra­sy­sto­len auf­grund des links­ven­tri­kulären Ur­sprungs eine rechtss­chen­kel­block­ar­tige Kon­fi­gu­ra­tion bei su­pe­rio­rer Achse.


Da die idio­pa­thi­schen NILVS üb­li­cher­weise sub­e­pi­kar­dial und mit­myo­kar­dial lo­ka­li­siert sind, las­sen sich diese in der transt­ho­ra­ka­len Echo­kar­dio­gra­phie nur sehr schlecht nach­wei­sen und kön­nen leicht über­se­hen wer­den.


Die glei­che Ar­beits­gruppe hatte zu­vor eine Un­ter­su­chung an 35 Ath­le­ten durch­ge­führt, die sich mit ven­tri­kulären Ar­rhyth­mien vor­ge­stellt hat­ten (12). Da­bei zeig­ten 20‍% der Ath­le­ten eine pe­ri­phere Nie­der­vol­tage und 20‍% T-Ne­ga­ti­vie­run­gen in­fe­ro­la­te­ral. Auf beide Verän­de­run­gen sollte man bei den Check-Up-Un­ter­su­chun­gen ach­ten und bei Auf­tre­ten eine er­wei­terte Dia­gno­s­tik durch­führen, be­vor eine Sport- oder gar Wett­kampf­taug­lich­keit at­tes­tiert wer­den kann.


[image: Abb.‍ 5: Fallbeispiel eines 25-jährigen Athleten mit (A) peripherer Niedervoltage (low QRS-voltage) in den Extremitätenableitungen sowie gehäuft auftretender VES mit RSB-Konfiguration...]

Abb.‍ 5: Fall­bei­spiel ei­nes 25-jäh­ri­gen Ath­le­ten mit (A) pe­ri­phe­rer Nie­der­vol­tage (low QRS-vol­tage) in den Ex­tre­mitätena­blei­tun­gen so­wie gehäuft auf­tre­ten­der VES mit RSB-Kon­fi­gu­ra­tion und su­pe­rio­rer Achse (nicht ab­ge­bil­det). Im MRT zeigt sich in der 2 Kam­mer-An­sicht in der lan­gen Achse (B) und kur­zen Achse (C) in der T1-ge­wich­te­ten Se­quenz ein late-en­han­ce­ment sub­e­pi­kar­dial mit na­hezu zir­kum­fe­ren­ti­el­ler Be­tei­li­gung des lin­ken Ven­tri­kels. Zorzi et al., Eu­ro­pace. 2022; 24: 1484‍–1495. (11)


   	5.3
 	Plötz­li­cher Herz­tod (sud­den car­diac death, SCD)
 
 
 


Durch die auf­merk­same und rich­tige EKG-In­ter­pre­ta­tion des „pre par­ti­ci­pa­tion scree­nings“ (PPS) kann man, wie oben ge­schil­dert, En­ti­täten ent­de­cken, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko für das Auf­tre­ten ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des ein­her­ge­hen. Ver­hin­de­rung des plötz­li­chen Herz­to­des beim Sport ist ein zen­tra­les Thema der Sport­kar­dio­lo­gie.


Auch wenn das Auf­tre­ten ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des bei jun­gen Ath­le­ten per se kein häu­fi­ges Er­eig­nis dar­stellt, er­weckt ein ent­spre­chen­der Fall volle me­diale Auf­merk­sam­keit. Wir erin­nern uns an den Fall Chris­tian Erik­son, der in der 43. Spiel­mi­nute im Eu­ro­pa­meis­ter­schaftss­piel Finn­land ge­gen Dä­ne­mark mit Kam­mer­f­lim­mern auf dem Spiel­feld zu­sam­men­ge­bro­chen ist und er­folg­reich reani­miert wer­den konnte.


Der plötz­li­che Herz­tod bei jun­gen Ath­le­ten hat eine nied­rige In­zi­denz von etwa 1 auf 15.000‍–100.000 (13). Das mitt­lere Al­ter be­trägt 18 Jahre, Män­ner sind 9-mal häu­fi­ger be­trof­fen als Frauen. 80‍% der To­des­fälle tre­ten während sport­li­cher Ak­ti­vität auf. 80‍% der Be­trof­fe­nen hat­ten vor­her kei­ner­lei Sym­pto­ma­tik. Gerade Fuß­ball und Bas­ket­ball ha­ben sich als Sport­ar­ten her­aus­kris­tal­li­siert, bei de­nen sta­tis­tisch ge­se­hen häu­fi­ger Fälle von plötz­li­chem Herz­tod auf­tre­ten.


In äl­te­ren Da­ten von Barry Maron sind die häu­figs­ten Ur­sa­chen für ei­nen plötz­li­chen Herz­tod vor dem 35. Le­bens­jahr Kar­dio­my­opa­thien bzw. im spe­zi­el­len die hy­per­tro­phe Kar­dio­my­opa­thie (14). In ei­ner ähn­li­chen Stu­die in der ita­lie­ni­schen Re­gion Ve­ne­tien wur­den eben­falls Kar­dio­my­opa­thien als häu­figste To­des­ur­sa­che fest­ge­stellt, wo­bei hier die ar­rhyth­mo­gen rechts­ven­tri­kuläre Kar­dio­my­opa­thie (ARVC) am häu­figs­ten auf­trat (5).


In ei­ner Ar­beit von Gherardo Fi­no­chiaro wur­den 357 Fälle von plötz­li­chem Herz­tod bei Ath­le­ten in Groß­bri­tan­nien un­ter­sucht (15). Mit 42‍% (n = 149) war das „sud­den ar­rhyth­mic death syn­dro­me“ (SADS) die häu­figste To­des­ur­sa­che. Idio­pa­thi­sche links­ven­tri­kuläre Fi­brose so­wie ARVC wa­ren die zweit- bzw. drit­thäu­figste To­des­ur­sa­chen in der un­ter­such­ten Po­pu­la­tion (Abb.‍ 6).


[image: Abb.‍ 6: Todesursachen in der Studienpopulation von 357 verstorbenen Sportlern. Finocchiaro et al., J Am Coll Cardiol. 2016; 67: 2108‍–‍2115. (15) ]

Abb.‍ 6: To­des­ur­sa­chen in der Stu­di­en­po­pu­la­tion von 357 ver­stor­be­nen Sport­lern. Fi­noc­chiaro et al., J Am Coll Car­di­ol. 2016; 67: 2108‍–‍2115. (15)



Von ei­nem „sud­den ar­rhyth­mic death syn­dro­me“ SADS spricht man per de­fi­ni­tio­nem im­mer dann, wenn man nach Au­top­sie keine Ur­sa­che für den plötz­li­chen Herz­tod er­mit­teln konnte.


Pa­pa­da­kis hat 300 Fa­mi­lien un­ter­sucht, in de­nen bei ei­nem Fa­mi­li­en­an­gehö­ri­gen ein plötz­li­cher Herz­tod im Sinne ei­nes SADS auf­ge­tre­ten ist (16). In 42‍% der Fa­mi­lien konnte eine bis­her uner­kannte an­ge­bo­re­nen Kana­lo­pa­thie nach­ge­wie­sen wer­den (Abb.‍ 7). Mit 28‍% war das Brugada-Syn­drom die häu­figste Kana­lo­pa­thie. Die Au­to­ren kom­men zu dem Schluss, dass im Rah­men der Scree­ning­un­ter­su­chun­gen das EKG mög­lichst genau be­trach­tet wer­den sollte. Ne­ben der prä­kor­dia­len Stan­dar­da­blei­tun­gen (V1 und V2 im 4. ICR) soll­ten bei Ver­dacht auch die „ho­hen“ rechtsprä­kor­dia­len Ablei­tun­gen (high right pre­cor­dial leads (RPL))(V1 und V2 im 2. ICR) ab­ge­lei­tet wer­den. Al­leine da­durch könne sich die Sen­si­ti­vität Brugada-ty­pi­sche EKG-Verän­de­run­gen zu de­tek­tie­ren deut­lich ver­bes­sern. Im Zwei­fel sollte dann im Rah­men der er­wei­ter­ten Dia­gno­s­tik ein Aj­ma­lin-Test zur De­mas­kie­rung des ty­pi­schen Brugada-EKGs durch­ge­führt wer­den (17).


[image: Abb.‍ 7: In 42‍% der SADS-Fälle wurde eine angeborene kardiale Erkrankung diagnostiziert. Unter diesen Diagnosen war das Brugada-Syndrom (BrS) mit 28‍% die häufigste angeborene kardiale...]

Abb.‍ 7: In 42‍% der SADS-Fälle wurde eine an­ge­bo­rene kar­diale Er­kran­kung dia­gno­s­ti­ziert. Un­ter die­sen Dia­gno­sen war das Brugada-Syn­drom (BrS) mit 28‍% die häu­figste an­ge­bo­rene kar­diale Dia­gnose. Bha­tia et al., Eur J Prev Car­di­ol. 2020; 27: 1242‍–1251. (16)



Die oben dar­ge­stell­ten Kennt­nisse der Ur­sa­chen des plötz­li­chen Herz­to­des bei Ath­le­ten ist eine wich­tige Grund­vor­aus­set­zung, um Prä­ven­ti­onss­tra­te­gien ent­wi­ckeln zu kön­nen und diese in die Scree­ning-Un­ter­su­chun­gen ein­fließen zu las­sen. In ei­ner jüngst pu­bli­zier­ten Ar­beit be­schreibt Sarto die Er­fah­rung von Scree­ning-Un­ter­su­chun­gen her­an­wach­sen­der Ath­le­ten über ei­nen Zeit­raum von 11 Jah­ren. In die­ser Zeit wur­den 15.127 Ath­le­ten im Al­ter von 12‍–18 Jah­ren un­ter­sucht. Das PPS be­stand aus ei­nem stan­dar­di­sier­ten Fra­ge­bo­gen, ei­ner kör­per­li­chen Un­ter­su­chung, ei­nem 12-Kanal-Ruhe-EKG so­wie in Ein­zel­fäl­len auch ei­nem Be­las­tungs­test. Im Mit­tel wur­den die Ath­le­ten 3,7-mal während des Beo­b­ach­tungs­zeit­raums un­ter­sucht.


Bei 63 Ath­le­ten (0,4‍%) wur­den kar­diale Auffäl­lig­kei­ten ent­deckt, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko für ei­nen plötz­li­chen Herz­tod ein­her­gin­gen (18) (Abb.‍ 8).


[image: Abb.‍ 8: Bei 63 Athleten (0,4‍%) wurden kardiale Auffälligkeiten entdeckt, die mit einem erhöhten Risiko eines plötzlichen Herztodes einhergehen (siehe Kuchendiagramm oben). Mit...]

Abb.‍ 8: Bei 63 Ath­le­ten (0,4‍%) wur­den kar­diale Auffäl­lig­kei­ten ent­deckt, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des ein­her­ge­hen (siehe Ku­chen­dia­gramm oben). Mit zu­neh­men­dem Al­ter nahm ins­be­son­dere der An­teil der dia­gno­s­ti­zier­ten Fälle von Kana­lo­pa­thien, Kar­dio­my­opa­thien so­wie links­ven­tri­kuläre Nar­ben zu. Sarto P et al., Cir­cu­la­tion. 2021; 143: 1729‍–1731. (18)



In den se­ri­el­len Un­ter­su­chun­gen nahm der An­teil der dia­gno­s­ti­zier­ten Kana­lo­pa­thien, Kar­dio­my­opa­thien so­wie der idio­pa­thi­schen links­ven­tri­kulären Nar­ben (NILVS) mit zu­neh­men­dem Al­ter der Sport­ler zu. Dies ist eine wich­tige Er­kennt­nis, Leis­tungs­sport­ler in re­gel­mäßi­gen Abstän­den zu un­ter­su­chen. Sarto konnte zei­gen, dass durch se­ri­elle Un­ter­su­chun­gen die Tref­fer­quote, ei­ner der drei ge­nann­ten En­ti­täten zu dia­gno­s­ti­zie­ren bis um das 3-fa­che er­höht wer­den konnte (Abb.‍ 9)


[image: Abb.‍ 9: Sarto konnte zeigen, dass insbesondere serielle Untersuchungen die „Trefferquote“ Kanalopathien, Kardiomyopathien und LV-scar arrhythmias um bis das 3-fache erhöhen konnte....]

Abb.‍ 9: Sarto konnte zei­gen, dass ins­be­son­dere se­ri­elle Un­ter­su­chun­gen die „Tref­fer­quo­te“ Kana­lo­pa­thien, Kar­dio­my­opa­thien und LV-scar ar­rhyth­mias um bis das 3-fa­che er­höhen konnte. Sarto P et al., Cir­cu­la­tion. 2021; 143: 1729‍–1731. (18)



In wei­te­ren Ana­ly­sen ging Sarto noch­mals der Frage nach, in­wie­weit se­ri­elle Un­ter­su­chun­gen auch bei ju­gend­li­chen Sport­lern (<‍ 14 Jahre) sinn­voll sind (19). In ei­nem Kol­lek­tiv von 22.324 ju­gend­li­che Ath­le­ten konn­ten 69 Ath­le­ten (0,3‍%) Auffäl­lig­kei­ten fest­ge­stellt wer­den, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des ein­her­ge­hen. Dar­un­ter fan­den sich wie in an­de­ren Un­ter­su­chun­gen an­ge­bo­rene struk­tu­relle Her­zer­kran­kun­gen, Kar­dio­my­opa­thien, Kana­lo­pa­thien so­wie ven­tri­kuläre Ar­ry­hth­mien bei idio­pa­thi­scher links­ven­tri­kulä­rer Narbe (ILVS). Ein Teil der Pa­tho­lo­gien konnte be­reits bei den Er­st­un­ter­su­chun­gen nach­ge­wie­sen wer­den, an­dere wur­den erst im Rah­men der Fol­low-up-Un­ter­su­chun­gen ent­deckt. Die Au­to­ren schluss­fol­gern, dass das PPS-Scree­ning be­reits bei ju­gend­li­chen Ath­le­ten vor dem 14. Le­bens­jahr ini­ti­iert wer­den sollte. Des Wei­te­ren soll­ten jähr­li­che Fol­low-up-Un­ter­su­chun­gen durch­ge­führt wer­den, um auch sich erst spät de­mas­kie­rende kar­diale Er­kran­kun­gen de­tek­tie­ren zu kön­nen.


[image: Abb.‍ 10: 22.324 jugendliche Athleten wurden in einem Zeitraum von 11 Jahren in jährlichen Follow-ups untersucht (Anamnese, körperliche Untersuchung, Ruhe-EKG, Belastungstest)....]

Abb.‍ 10: 22.324 ju­gend­li­che Ath­le­ten wur­den in ei­nem Zeit­raum von 11 Jah­ren in jähr­li­chen Fol­low-ups un­ter­sucht (Ana­mnese, kör­per­li­che Un­ter­su­chung, Ruhe-EKG, Be­las­tungs­test). Bei 69 Ath­le­ten (0,3‍%) wur­den kar­dio­lo­gi­sche Auffäl­lig­kei­ten dia­gno­s­ti­ziert, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des ein­her­ge­hen. Diese wurde so­wohl bei der ers­ten aber auch in Fol­ge­un­ter­su­chun­gen dia­gno­s­ti­ziert, ins­be­son­dere ab ei­nem Al­ter von 12 Jah­ren. Sarto et al., Eur He­art J. 2023; 44: 1084‍–1092. (19)



Die ge­nann­ten Pub­li­ka­tio­nen zei­gen aufs Neue, wie sinn­voll es ist ein pre par­ti­ci­pa­tion scree­ning (PPS) be­reits bei ju­gend­li­chen Ath­le­ten zu ini­ti­ie­ren und dann jähr­lich nach­zu­ver­fol­gen. Da­bei ist es wich­tig nicht nur Kennt­nisse über sport­be­dingte EKG-Verän­de­run­gen zu be­sit­zen, son­dern auch über pa­tho­lo­gi­sche, „neue“ En­ti­täten wie die iso­lierte pe­ri­phere Nie­der­vol­tage (LQRSV) als mög­li­ches Zei­chen ei­ner nicht ischä­mi­schen links­ven­tri­kulären Narbe (NILVS).


Doch auch ein ne­ga­ti­ves Scree­ning ist kein Ga­rant, dass nicht doch ein plötz­li­cher Herz­tod auf­tritt. Ko­ro­nar­an­oma­lien oder das Vor­han­den­sein ei­ner frühen ko­ro­na­ren Her­zer­kran­kung sind im Rah­men der Stan­dard PPS nicht zu er­fas­sen. Des Wei­te­ren kann sich der Phäno­typ ei­ner Kar­dio­my­opa­thie erst im Laufe des Le­bens de­mas­kie­ren. Zusätz­lich gibt es Kon­di­tio­nen, die erst nach der Scree­ning-Un­ter­su­chung auf­tre­ten kön­nen, wie eine Myo­kar­di­tis, Elek­tro­lyt-Im­ba­lan­cen oder aber eine Com­mo­tio cor­dis.


Mal­hotra und Kol­le­gen ha­ben die In­zi­denz des plötz­li­chen Herz­to­des an ei­nem Kol­lek­tiv von 11.168 ju­gend­li­chen Fuß­ball­spie­lern in ei­nem Zeit­raum von 10 Jah­ren un­ter­sucht. Bei 42 Sport­lern wur­den kar­diale Auffäl­lig­kei­ten, die mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des as­so­zi­iert sind, de­tek­tiert. Am Ende des Beo­b­ach­tungs­zeit­raums leb­ten noch 40 die­ser Sport­ler. 2 Sport­ler mit hy­per­tro­pher Kar­dio­my­opa­thie ha­ben nach An­ga­ben der Au­to­ren ge­gen me­di­zi­ni­schen Rat wei­ter in­ten­siv trai­niert und sind im Rah­men in­ten­si­ver Be­las­tung ver­stor­ben (20).


[image: Abb.‍ 11: Todesursachen der 23 im Beobachtungszeitraum verstorbenen Fußballspieler. Malhotra et al., N Engl J Med. 2018; 379: 524‍–‍534. (20) ]

Abb.‍ 11: To­des­ur­sa­chen der 23 im Beo­b­ach­tungs­zeit­raum ver­stor­be­nen Fuß­ball­spie­ler. Mal­hotra et al., N Engl J Med. 2018; 379: 524‍–‍534. (20)



Ins­ge­samt wur­den im Beo­b­ach­tungs­zeit­raum 23 To­des­fälle jeg­li­cher Ur­sa­che be­rich­tet (Abb.‍ 11). 8 (35‍%) die­ser To­des­fälle wur­den ei­ner kar­dia­len Ur­sa­che zu­ge­schrie­ben. 7 die­ser 8 (88‍%) Er­eig­nisse lag eine Kar­dio­my­opa­thie zu­grunde. 6 der Sport­ler, die ei­nen plötz­li­chen Herz­tod er­lit­ten hat­ten, hat­ten un­auffäl­lige Scree­ning-Un­ter­su­chun­gen (Abb.‍ 12). Die mitt­lere Zeit zwi­schen Scree­ning-Un­ter­su­chung und Ein­tritt des plötz­li­chen Herz­tods wa­ren 6,8 Jahre. Auf Ba­sis ei­ner Ge­samt­zahl von 118.351 Per­so­nen­jahre, lag die In­zi­denz des plötz­li­chen Herz­to­des im un­ter­such­ten Kol­lek­tiv bei 1 auf 14.794 Per­so­nen­jahre bzw. 6,8 auf 100.000 Sport­ler.


Die von Mal­hotra fest­ge­stellte In­zi­denz des plötz­li­chen Herz­to­des war de­nen in an­de­ren Stu­dien be­rich­te­ten ähn­lich. Al­ler­dings hat auch die Stu­die ge­zeigt, dass das Scree­ning im Tee­na­ger-Al­ter eine Kar­dio­my­opa­thie nicht si­cher aus­sch­ließen kann. Ent­we­der weil die Er­kran­kung noch nicht ma­ni­fest oder weil EKG und Echo nicht sen­si­tiv ge­nug wa­ren, um Früh­for­men ei­ner Kar­dio­my­opa­thie zu de­tek­tie­ren.


[image: Abb.‍ 12: Übersicht der an plötzlichen Herztod verstorbenen Fußballspieler. 7 der 8 Todesfälle hatten eine unauffällige Screeninguntersuchung. Malhotra et al., N Engl J Med. 2018;...]

Abb.‍ 12: Über­sicht der an plötz­li­chen Herz­tod ver­stor­be­nen Fuß­ball­spie­ler. 7 der 8 To­des­fälle hat­ten eine un­auffäl­lige Scree­ning­un­ter­su­chung. Mal­hotra et al., N Engl J Med. 2018; 379: 524‍–‍534. (20)


   	5.4
 	Sport als Ri­siko
 
 
 


Dass Sport po­si­tive Aus­wir­kun­gen auf die Ge­sund­heit hat, wurde be­reits in unzäh­li­gen Stu­dien un­ter­sucht und be­wie­sen.


So führt ein ak­ti­ves Le­ben mit den emp­foh­le­nen Trai­nings­ein­hei­ten zu ei­ner Re­duk­tion des kar­dio­vas­kulären Ri­si­kos.


Auf der an­de­ren Seite gibt es Un­ter­su­chun­gen, die ei­nen Zu­sam­men­hang von in­ten­si­vem Aus­dau­er­sport und ne­ga­ti­ven kar­dio­vas­kulären Aus­wir­kun­gen be­schrie­ben ha­ben. Die­ses Phäno­men wird in der Li­te­ra­tur als „pa­ra­dox of ex­cer­ci­se“ be­schrie­ben (21,22). Ganz nach der Pa­ra­cel­sus-Re­gel „do­sis sola fa­cit ve­ne­num“ gibt es of­fen­sicht­lich auch bei sport­li­cher Ak­ti­vität eine in­di­vi­du­elle Do­sis, ab der es dann zu ne­ga­ti­ven Aus­wir­kun­gen kom­men kann. So gilt es zwi­schen­zeit­lich ge­si­chert, dass lang­jäh­ri­ger Aus­dau­er­sport die In­zi­denz von Vor­hoff­lim­mern er­höhen kann. (23-25)


Wir erin­nern uns an die Ge­schichte des grie­chi­schen Bo­ten Phei­dip­pi­des, der die Sie­ges­kunde von der Schlacht bei Ma­ra­thon ins etwa 42‍ km ent­fernte Athen brin­gen sollte, und nach Über­mitt­lung der Nach­richt auf dem Markt­platz in Athen tot zu­sam­men­brach. Dies lässt schon erah­nen, dass ein Ma­ra­thon­lauf nicht nur po­si­tive Ef­fekte auf den Kör­per ha­ben könnte.


Etwa 2.400 Jahre später zeigte die auch als „Ma­ra­thon­stu­die“ be­kannte Heinz-Nix­dorff-Re­call-Stu­die bei äl­te­ren Ma­ra­thon­läu­fern eine uner­war­tet hohe Präva­lenz und Ausprä­gung ei­ner Ko­ro­nar­skle­rose (26). Ein Be­fund, der ge­rade auch in der Lai­en­presse dis­ku­tiert wurde und quasi Was­ser auf den Mühlen der Sport­muf­fel war und noch im­mer ist. Um den Sport wie­der ins rich­tige Licht zu rü­cken, hat man in ei­nem Erklärungs­ver­such das sog. „Jimmy-Fixx-Pa­ra­do­xon“ dis­ku­tiert.


Ja­mes Fixx war ein großer Ver­fech­ter des Lauf­sports und wird auch oft als Va­ter des Jog­gings be­zeich­net. Er hatte in den 70er-Jah­ren des letz­ten Jahr­hun­derts das „Com­plete book of Run­ning“ ver­öf­fent­licht. Er hat ver­sucht Men­schen von den po­si­ti­ven Ef­fek­ten des Lauf­trai­nings zu über­zeu­gen und da­mit eine Art „Boom“ aus­gelöst. Im Al­ter von 52 Jah­ren starb Jimmy Fixx während ei­nes Lauf­trai­nings an ei­nem plötz­li­chen Herz­tod. In der Au­top­sie zeigte sich eine schwere dif­fuse ko­ro­nare Her­zer­kran­kung. Das war für viele Kri­ti­ker Be­weis ge­nug, dass Sport schäd­lich sein könnte. Was den we­nigs­ten al­ler­dings bis dato be­kannt war, ist die Tat­sa­che, dass Jim Fixx im Al­ter von 35 Jah­ren über­ge­wich­tig war und al­les an­dere als ei­nen ge­sun­den Le­bens­stil pflegte und so auch mit sämt­li­chen kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­to­ren be­las­tet war. Sch­ließ­lich hatte er sein Le­ben um­ge­stellt, die Ernährung geän­dert und fortan sehr viel Sport ge­trie­ben. Seit­her war er ein großer Ver­fech­ter des Lauf­trai­ning.


Auch in der deut­schen „Ma­ra­thon-Stu­die“ wa­ren Ma­ra­thon­läu­fer ein­ge­schlos­sen, die auf­grund er­höh­ter Ri­si­ko­fak­to­ren erst spät mit dem Sport be­gon­nen ha­ben. Aber auch die­ser Erklärungs­ver­such ist nur ein Tei­la­spekt. In Fol­ge­un­ter­su­chun­gen konn­ten ins­be­son­dere mehr ver­kalkte Plaques bei Aus­dau­er­sport­lern nach­ge­wie­sen wer­den, die we­ni­ger kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren auf­zeig­ten (27).


Mit der Veröf­fent­li­chung der Mas­ter@He­art-Stu­die An­fang 2023 wurde die Dis­kus­sion der schäd­li­chen Wir­kung von Aus­dau­er­sport wie­der von Neuem ent­facht (28).


Aus­dau­er­sport­ler mit le­bens­lan­gem Trai­ning wie­sen in der Stu­die mehr ko­ro­nare Plaques auf als das nicht sport-trei­bende Kon­troll­kol­lek­tiv.


Die Ar­beits­gruppe um Ru­ben De Bos­scher un­ter­suchte 191 Ath­le­ten, die Sport be­reits seit ju­gend­li­chem Al­ter (li­fe­long en­du­rance ath­le­tes), 191 Ath­le­ten, die erst nach dem 30. Le­bens­jahr mit sport­li­cher Ak­ti­vität be­gon­nen ha­ben (late-on­set en­du­rance ath­le­tes) so­wie 176 Kon­troll­per­so­nen. Der primäre End­punkt war der Nach­weis ko­ro­na­rer Plaques im Kar­dio-CT (Abb.‍ 13).


De Bos­scher konnte zei­gen, dass ins­be­son­dere die „life-long“-Ath­le­ten die höchste Plaque-Last auf­ge­wie­sen ha­ben. Ins­be­son­dere der An­teil nicht ver­kalk­ter Plaques in den pro­xi­ma­len Ge­fäßab­schnit­ten war bei den Ath­le­ten mit le­bens­lan­gem Aus­dau­er­trai­ning am größten. Die­ser Be­fund war über­ra­schend, da man im­mer auf­grund der Vor­un­ter­su­chun­gen (Kalk­s­creei­ning) von ei­ner er­höh­ten Last ver­kalk­ter Plaques ge­spro­chen hat. Sk­le­ro­sierte Plaques sind meis­tens sta­bil. Nicht-kal­zi­fi­zierte Plaques hin­ge­gen kön­nen in­sta­bil wer­den und so­mit mit ei­nem höhe­ren Ri­siko ei­ner Plaque­rup­tur ein­her­ge­hen.


[image: Abb.‍ 13: Die Master@Heart-Studie untersuchte die Prävalenz kalzifizierter, gemischter und nicht-verkalkter Plaques bei Ausdauerathleten sowie Kontrollpersonen im Kardio-CT. „Life-long“-Athleten...]

Abb.‍ 13: Die Mas­ter@He­art-Stu­die un­ter­suchte die Präva­lenz kal­zi­fi­zier­ter, ge­misch­ter und nicht-ver­kalk­ter Plaques bei Aus­dau­e­r­ath­le­ten so­wie Kon­troll­per­so­nen im Kar­dio-CT. „Life-long“-Ath­le­ten zeig­ten die höchste Plaque­last. De Bos­scher et al., Eur He­art J 2023; 44: 2388‍–‍2399. (28)



Die Stu­die wurde auf der An­nual Scien­ti­fic Ses­sion des ACC 2023 in New Or­leans vor­ge­stellt. Die Au­to­ren be­ton­ten da­bei, dass aus der Stu­die nicht die fal­schen Schlüsse ge­zo­gen wer­den soll­ten. Wie be­reits dis­ku­tiert, scheint es eine um­ge­kehrte J-Kurve der Do­sis-Wir­kungs-Be­zie­hung zwi­schen sport­li­cher Ak­ti­vität und ko­ro­na­rer Her­zer­kran­kung zu ge­ben. Kei­nen Sport zu trei­ben ist nicht die Quint­es­senz der Stu­die. Wich­tig sei es den Sport­lern be­wusst zu ma­chen, dass Sport al­leine nicht im­mun macht ge­gen Her­zer­kran­kun­gen.


Wa­rum es ge­rade bei Sport­lern, die „le­bens­lang“ Aus­dau­er­sport trei­ben zu ei­ner Häu­fung nicht skle­ro­sier­ter Plaques in den pro­xi­ma­len Ge­fäßab­schnit­ten der Ko­ro­na­rien kommt, ist nicht ganz klar. Ein Erklärungs­ver­such könnte ein un­ter Be­las­tung er­höh­ter Ka­techo­la­min­spie­gel so­wie auch er­höhte Blut­druck­werte sein.


Dar­un­ter kann es phy­si­ka­lisch zu ei­ner Verän­de­rung des Blut­flus­ses kom­men, was ge­rade die pro­xi­mal ent­ste­hen­den Plaques er­klären könnte. Al­ler­dings sind das noch Spe­ku­la­tio­nen, ge­naue Da­ten hierzu gibt es noch nicht.

   	5.5
 	COVID-19 und Sport
 
 
 


Die COVID-19 Pan­de­mie hat uns vor al­lem ei­nes ge­lehrt, dass eine In­fek­tion mit dem Co­ro­na­vi­rus ein sehr bun­tes Bild an mög­li­chen in­flam­ma­to­ri­schen Se­ze­na­rien aus­lö­sen kann. Im Rah­men der In­fek­tion kann auch das Herz in Mit­lei­den­schaft ge­zo­gen wer­den. Es gibt un­ter­schied­li­che Mecha­nis­men ei­ner kar­dia­len Be­tei­li­gung ei­ner COVID-19-In­fek­tion (siehe Abb.‍ 14).


[image: Abb.‍ 14: Mögliche Mechanismen kardialer Beteiligung im Rahmen einer COVID-19-Infektion. Bhatia et al., Eur J Prev Cardiol. 2020; 27: 1242‍–1251. (16) ]

Abb.‍ 14: Mög­li­che Mecha­nis­men kar­dia­ler Be­tei­li­gung im Rah­men ei­ner COVID-19-In­fek­tion. Bha­tia et al., Eur J Prev Car­di­ol. 2020; 27: 1242‍–1251. (16)



Wenn man Sport­ler mit sport­lich in­ak­ti­ven Men­schen ver­gleicht, för­dert kör­per­li­che In­ak­ti­vität im Falle ei­ner Co­vid-19-In­fek­tion ei­nen eher schwe­ren Ver­lauf (29). Ath­le­ten sind eher norm­ge­wich­tig, wei­sen we­ni­ger kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren und we­ni­ger kar­dio­pul­mo­nale Ko­mor­bi­ditäten auf als die All­ge­mein­be­völ­ke­rung. Im Rah­men ei­ner COVID-In­fek­tion ist die Angst des Sport­lers groß eine Myo­kar­di­tis zu ent­wi­ckeln mit po­ten­zi­ell er­höh­tem Ri­siko ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des. Wir wis­sen aus al­ten Un­ter­su­chun­gen, dass ei­ner in­ten­si­ven kör­per­li­chen Be­las­tung während ei­ner vi­ra­len In­fek­tion eine in­ten­sive und pro­tra­hierte Im­mu­n­ant­wort fol­gen kann. Aus den in­flam­ma­to­ri­schen Area­len kön­nen im Ver­lauf myo­kar­diale Fi­bro­sen ent­ste­hen, die wie­derum das Ri­siko er­höhen ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien zu ge­ne­rie­ren (30).


5-15‍% al­ler Fälle von plötz­li­chem Herz­tod bei jun­gen Ath­le­ten wer­den ei­ner Myo­kar­di­tis zu­ge­schrie­ben (31).


Auf­grund die­ser Pro­ble­ma­tik wird in der Li­te­ra­tur rege dis­ku­tiert, wann nach ei­ner COVID-19-In­fek­tion das Trai­ning wie­der auf­ge­nom­men wer­den könnte („re­turn to play“, RTP).


Hier­für gab es ei­nen Vor­schlag der Sports Car­dio­logy Sec­tion der EAPC (Abb.‍ 15).


In Ab­hän­gig­keit der Sym­pto­ma­tik so­wie des Ver­laufs der In­fek­tion wird eine er­wei­terte kar­dio­lo­gi­sche Funk­ti­ons­dia­gno­s­tik emp­foh­len, be­vor eine Rück­kehr zum Trai­ning er­fol­gen sollte (16).


[image: Abb.‍ 15: Vorgeschlagenen kardiale Evaluation bei Athleten nach durchgemachter COVID-19-Infektion. Bhatia et al., Eur J Prev Cardiol. 2020; 27: 1242‍–1251. (16) ]

Abb.‍ 15: Vor­ge­schla­ge­nen kar­diale Eva­lua­tion bei Ath­le­ten nach durch­ge­mach­ter COVID-19-In­fek­tion. Bha­tia et al., Eur J Prev Car­di­ol. 2020; 27: 1242‍–1251. (16)



In ei­ner Über­sichts­ar­beit hat Mar­ti­nez 789 Ath­le­ten mit ge­si­cher­ter COVID-19-In­fek­tion un­ter­sucht. 460 (58,3‍%) der Sport­ler hat­ten Sym­ptome, 329 (41,7‍%) wa­ren sym­ptom­frei oder hat­ten nur milde Sym­ptome. In den Scree­ning-Un­ter­su­chun­gen hat­ten 30 (3,8‍%) der Ath­le­ten auffäl­lige Be­funde. Bei 5 die­ser Sport­ler wurde eine Myo­kar­di­tis ge­si­chert (18‍%, 0,6‍% des Ge­samt­kol­lek­tivs). Im wei­te­ren Ver­lauf gab es keine Er­eig­nisse (32).


In ei­ner ähn­li­chen Un­ter­su­chung hat die Ar­beits­gruppe um Na­tha­niel Moul­son 19.378 junge Wett­kampf-Sport­ler auf eine mög­li­che COVID-19-In­fek­tion ge­tes­tet (33).


3.018 Ath­le­ten wurde po­si­tiv ge­tes­tet. Alle po­si­tiv ge­tes­te­ten Sport­ler wur­den ei­nem er­wei­ter­ten kar­dio­lo­gi­schen Check-up un­ter­zo­gen. Bei 119 Ath­le­ten wurde auf­grund der Sym­pto­ma­tik so­wie auffäl­li­ger Un­ter­su­chungs­be­funde eine Kar­dio-MRT durch­ge­führt.


Bei 198 Ath­le­ten wurde auf­grund ei­nes strik­ten Scree­nings ein Kar­dio-MRT un­ab­hän­gig von ei­ner Sym­pto­ma­tik durch­ge­führt.


Bei ins­ge­samt 21 der 3.018 po­si­tiv ge­tes­te­ten Ath­le­ten wurde im MRT eine kar­diale Be­tei­li­gung nach­ge­wie­sen. Wo­bei bei 15 die­ser Ath­le­ten auf­grund der Sym­pto­ma­tik ein MRT durch­ge­führt wurde und bei 6 Sport­lern im Rah­men des ob­li­ga­to­ri­schen Scree­nings. Die Präva­lenz ei­ner kar­dia­len Be­tei­li­gung im Kar­dio-MRT lag bei 0,7‍% (bzw. 18‍% bei de­nen, die auf­grund der Sym­pto­ma­tik und der auffäl­li­gen Be­funde ein MRT er­hal­ten hat­ten).


Zu­sam­men­ge­fasst hat eine kar­diale Be­tei­li­gung COVID-po­si­ti­ver jun­ger Ath­le­ten mit 0,6‍–‍3‍% eine sehr nied­rige Präva­lenz so­wie ein nied­ri­ges Ri­siko für kli­ni­sche Er­eig­nisse im Fol­low-up. Das Vor­han­den­sein kar­dia­ler Sym­ptome kris­tal­li­siert sich als bes­ter Prä­dik­tor für eine mög­li­che kar­diale Be­tei­li­gung der COVID-19-In­fek­tion her­aus.


Die Au­to­ren schluss­fol­gern, dass Ath­le­ten ohne bzw. mit nur mil­den Sym­pto­men nach ei­ner COVID-19-In­fek­tion wie­der trai­nie­ren kön­nen ohne eine er­wei­terte kar­diale Funk­ti­ons­dia­gno­s­tik (Abb.‍ 16).


In ei­nem zwi­schen­zeit­lich pu­bli­zier­tem Ex­pert Con­sen­sus Pa­per des Ame­ri­can Col­lege of Car­dio­logy wird genau die­ser ge­schil­derte Pfad emp­foh­len (34) (Abb.‍ 16).


[image: Abb.‍ 16: Evaluation von Athleten nach ausgeheilter COVID-19-Infektion und Empfehlung zur RTP (return to play). Writing et al., J Am Coll Cardiol. 2022; 79‍:1717–1756. (34) ]

Abb.‍ 16: Eva­lua­tion von Ath­le­ten nach aus­ge­heil­ter COVID-19-In­fek­tion und Emp­feh­lung zur RTP (re­turn to play). Wri­ting et al., J Am Coll Car­di­ol. 2022; 79‍:1717–1756. (34)
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen:


For­schungs­un­ter­stüt­zung sei­tens der DFG und der deut­schen Herz­stif­tung. Be­ra­ter­tätig­keit bzw. Vor­trags­ho­no­rare in­ner­halb der ver­gan­ge­nen 5 Jahre für die Fir­men Ab­bott, AstraZeneca, Bayer Me­di­cal Care, Bio­tro­nik, Bris­tol-Myers Squibb, Bo­ston Scien­ti­fic, Boeh­rin­ger In­gel­heim, Dai­ichy Sankyo, Medtro­nic, No­var­tis, Osypka, Sa­nofi Aven­tis, John­son & John­son.

   	6.1
 	Neues in der Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion des plötz­li­chen Herz­tods
 
 
 


   	6.1.1
 	Über­blick und Struk­tur der ESC-Leit­li­nie 2022
 
 
 

Der plötz­li­che Herz­tod zählt un­ver­än­dert zu den häu­figs­ten To­des­ur­sa­chen und ist welt­weit für bis zu 50‍% al­ler auf kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen be­ru­hen­den To­des­fälle ver­ant­wort­lich. Zwei Drit­tel al­ler Fälle von plötz­li­chem Herz­tod be­ru­hen auf Kam­mer­f­lim­mern (VF), ge­folgt von Bra­dyar­rhyth­mien und sel­te­nen Ur­sa­chen wie Aor­ten­rup­tur, Pe­ri­kardtam­po­nade oder Lun­gen­ar­te­ri­enem­bo­lie. Vor die­sem Hin­ter­grund hat die 2022 ver­öf­fent­li­che ESC-Leit­li­nie zum Ma­na­ge­ment ven­tri­kulä­rer Ar­rhyth­mien und zur Prä­ven­tion des plötz­li­chen Herz­to­des (1-3) be­son­dere Be­deu­tung (Abb.‍ 1). Während bei jun­gen Men­schen vor al­lem Kam­merar­rhyth­mien be­dingt durch Io­nen­ka­na­ler­kran­kun­gen, Kar­dio­my­opa­thien (4,5) oder Myo­kar­ditiden auf­tre­ten, aber sehr häu­fig trotz al­ler Bemühun­gen auch keine Ur­sa­che ge­fun­den wird, tre­ten in der äl­te­ren Be­völ­ke­rung vor­nehm­lich chro­ni­sche kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen wie eine ko­ro­nare Her­zer­kran­kung bzw. Herz­rhyth­musstörun­gen bei Kar­dio­my­opa­thien (4,5) und / oder Herzin­suf­fi­zi­enz un­ter­schied­li­cher Ge­nese in den Vor­der­grund.


[image: Abb.‍ 1: Graphische Darstellung zu Neuerungen der ESC-Leitlinie 2022 zu ventrikulären Arrhythmien und der Prävention des plötzlichen Herztods. Eckardt L et al., Die Kardiologie. 2023;...]

Abb.‍ 1: Gra­phi­sche Dar­stel­lung zu Neue­run­gen der ESC-Leit­li­nie 2022 zu ven­tri­kulären Ar­rhyth­mien und der Prä­ven­tion des plötz­li­chen Herz­tods. Eckardt L et al., Die Kar­dio­lo­gie. 2023; 17:‍27–‍38. (2)



Die Emp­feh­lun­gen der ESC ak­tua­li­sie­ren die 2015 ver­öf­fent­lichte Leit­li­nie. Auf 130 Sei­ten mit 1.155 Li­te­ra­tur­ver­wei­sen bie­tet die Leit­li­nie ei­nen Über­blick über Prä­ven­tion, Dia­gno­s­tik und The­ra­pie ven­tri­kulä­rer Ar­rhyth­mien und des plötz­li­chen Herz­to­des (Abb.‍ 1). Sie glie­dert sich im We­sent­li­chen in zwei Ab­schnitte. Der erste, all­ge­meine Teil enthält Da­ten zur Epi­de­mio­lo­gie, Pa­ti­en­te­ne­va­lua­tion und The­ra­piemög­lich­kei­ten. Als Neue­rung wer­den dia­gno­s­ti­sche Pfade für ver­schie­dene kli­ni­sche Sze­na­rien pra­xis­nah dar­ge­stellt. Im zwei­ten Teil der Leit­li­nie wer­den Dia­gno­s­tik und The­ra­pie ven­tri­kulä­rer Ar­rhyth­mien nach den zu­grun­de­lie­gen­den Her­zer­kran­kun­gen ge­glie­dert dis­ku­tiert.


Kom­men­tar: Mit der 2022 ESC-Leit­li­nie zu Kam­merar­rhyth­mien und dem plötz­li­chen Herz­tod ist nach sie­ben Jah­ren auf Grund­lage der ak­tu­el­len wis­sen­schaft­li­chen Evi­denz eine dem wört­li­chen Ziel der Leit­li­nie „eve­r­y­day cli­ni­cal de­ci­sion ma­king“ (1) ent­spre­chende, pra­xis­nahe Ak­tua­li­sie­rung ent­stan­den, die als Nach­schla­ge­werk alle wich­ti­gen In­for­ma­tio­nen zu­sam­men­fasst und in Ein­klang mit der 2023 ESC-Leit­li­nie zu Kar­dio­my­opa­thien (4,5) ist.



   	6.1.2
 	MADIT-ICD Be­ne­fit Score
 
 
 

Ziel der neuen ESC-Leit­li­nie ist un­ter an­de­rem eine in­di­vi­dua­li­sierte und krank­heits­s­pe­zi­fi­sche Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion. Be­hand­lungs­stra­te­gien sch­ließen die The­ra­pie ei­ner zu­grun­de­lie­gen­den Er­kran­kung, eine me­di­ka­mentöse The­ra­pie so­wie Le­bens­stilm­odi­fi­ka­tio­nen, aber vor al­lem auch die Ent­schei­dung für oder ge­gen eine primär­prä­ven­tive ICD-Ver­sor­gung ein (1).


Ins­be­son­dere an­ge­sichts ei­ner sich kon­ti­nu­ier­lich ver­bes­sern­den me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie der Herzin­suf­fi­zi­enz ist die Iden­ti­fi­zie­rung von Pa­ti­en­ten, die von ei­ner ICD-The­ra­pie in der Primär­pro­phy­laxe pro­fi­tie­ren, eine be­son­dere Her­aus­for­de­rung (6). Der „MADIT-ICD-Be­ne­fit-Sco­re“ leis­tet hier­bei ei­nen viel­ver­spre­chen­den Bei­trag (7) (Abb.‍ 2). Er stellt das Ri­siko le­bens­be­droh­li­cher ven­tri­kulä­rer Ta­chy­kar­dien der nicht rhyth­mo­gen be­ding­ten Mor­ta­lität ge­genü­ber. Der Score wurde aus 4.531 Pa­ti­en­ten der MADIT-Stu­dien er­mit­telt. Un­ter Ver­wen­dung von Re­gres­si­ons­ana­ly­sen wur­den pro­gno­s­ti­sche Mo­delle für Kam­mer­ta­chy­kar­dien (VT ≥‍ 200 Schläge / min) und / oder Kam­mer­f­lim­mern (VF)) und die nicht-ar­rhyth­mo­gene Mor­ta­lität (de­fi­niert als Tod ohne vor­her­ge­hende VT / VF) ent­wi­ckelt. Aus acht Prä­dik­to­ren für VT / VF (Abb.‍ 2) so­wie sie­ben Prä­dik­to­ren für nicht-ar­rhyth­mo­gene Mor­ta­lität wur­den Ri­siko Sco­res iden­ti­fi­ziert. Die Prä­dik­to­ren wur­den kom­bi­niert, um eine „MADIT-ICD-Be­ne­fit“ Gruppe zu iden­ti­fi­zie­ren. In der Gruppe mit dem größten Nut­zen durch ei­nen ICD war das ab­ge­schätzte 3-Jah­res-Ri­siko für VT / VF 3-mal höher als das Ri­siko für eine nicht-rhyth­mo­gene Mor­ta­lität (20‍% vs. 7‍%, P <‍ 0,01). In der mitt­le­ren Gruppe fand sich ein nied­ri­ge­res Ri­siko (1‍% vs. 9‍%, P <‍ 0,01). In der nied­rigs­ten Gruppe war das 3-Jah­res-Ri­siko für VT / VF ähn­lich dem Ri­siko für eine nicht rhyth­mo­gene Mor­ta­lität (11‍% vs. 12‍%, P = 0,41). Un­ter Ver­wen­dung die­ses Mo­dells ist eine per­so­na­li­sierte ICD-Nut­zen-Be­rech­nung mög­lich (Abb.‍ 2). In ei­ner kürz­lich er­folg­ten Ana­lyse von 173 primär pro­phy­lak­tisch mit ei­nem S-ICD-ver­sorg­ten Pa­ti­en­ten er­wies sich der MADIT-ICD-Be­ne­fit-Score vor al­lem bei Pa­ti­en­ten mit ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie als hilf­reich (8).


[image: Abb.‍ 2: Bestimmung und Nutzen des „MADIT-ICD-Benefit“ Scores. Younis et al., Eur Heart J. 2021; 42‍:1676‍–1684. (7) ]

Abb.‍ 2: Be­stim­mung und Nut­zen des „MADIT-ICD-Be­ne­fit“ Sco­res. You­nis et al., Eur He­art J. 2021; 42‍:1676‍–1684. (7)



In ei­ner ak­tu­el­len Ar­beit wurde der MADIT-ICD-Be­ne­fit-Score bei kon­se­ku­ti­ven HFrEF-Pa­ti­en­ten, die mit ei­nem CRT ver­sorgt wur­den, mit ei­nem mul­ti­dis­zi­plinären Ex­per­ten­kon­sen­sus ver­gli­chen (9). End­punkte wa­ren an­hal­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­dien (VT) oder Kam­mer­f­lim­mern (VF) so­wie eine "nicht-rhyth­mo­gene" Mor­ta­lität. Von den 475 ein­ge­schlos­se­nen Pa­ti­en­ten wa­ren 165 (35‍%) in der nied­rigs­ten, 220 (46‍%) in der mitt­le­ren und 90 (19‍%) in der höchs­ten Be­ne­fit-Gruppe. Nach ei­nem me­dia­nen Fol­low-up von 34 Mo­na­ten tra­ten VT / VF bei 3 Pa­ti­en­ten (2‍%) in der nied­rigs­ten, 9 Pa­ti­en­ten (5‍%) in der mitt­le­ren und 13 (14‍%) in der höchs­ten Be­ne­fit-Gruppe auf (P <‍ 0,001). Um­ge­kehrt trat ein "nicht-rhyth­mo­ge­ner" Tod bei 32 Pa­ti­en­ten (19‍%) in der nied­rigs­ten, 32 (15‍%) in der mitt­le­ren und 3 (3,3‍%) in der höchs­ten Be­ne­fit-Gruppe auf (P = 0.002). Der prä­dik­tive Wert im Hin­blick auf ein ICD-Nut­zen war ver­gleich­bar zwi­schen mul­ti­dis­zi­plinären Ex­per­ten­ein­schät­zung und dem MADIT-ICD-Score.


Kom­men­tar: Wie­der ein­mal zeigt eine Ana­lyse der MADIT-Da­ten eine wich­tige Beo­b­ach­tung: Un­ter Ein­schluss al­ler Pa­ti­en­ten der „Land­mark“ MADIT-Stu­dien wurde ein rel. ein­fa­cher kli­ni­scher Score ent­wi­ckelt, der mög­li­cher­weise Pa­ti­en­ten iden­ti­fi­zie­ren kann, die von ei­ner primär-pro­phy­lak­ti­schen ICD-The­ra­pie pro­fi­tie­ren. Der Score kann zu ei­ner ver­bes­ser­ten Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion bei­tra­gen und hilft wahr­schein­lich be­son­ders, im Grau­be­reich kon­kur­rie­ren­der To­des­ur­sa­chen, Kan­di­da­ten zu iden­ti­fi­zie­ren, bei de­nen der wahr­schein­li­che Nut­zen ei­ner ICD-The­ra­pie ge­ring ist. Hier­bei ist her­vor­zu­he­ben, dass weit mehr Pa­ra­me­ter als nur die links­ven­tri­kuläre Ejek­ti­ons­frak­tion eva­lu­iert wur­den. Be­mer­kens­wert in die­sem Zu­sam­men­hang ist auch, dass 40‍% der eva­lu­ier­ten Pa­ti­en­ten CRT-D-Pa­ti­en­ten wa­ren. Un­ter Ver­wen­dung ei­ner frei ver­füg­ba­ren In­ter­netseite (https: /  / is.gd) lässt sich der be­schrie­bene „MADIT-ICD-Be­ne­fit-Sco­re“ leicht be­rech­nen. Bei Pa­ti­en­ten in den bei­den obe­ren Ri­si­ko­grup­pen sollte eine primär­pro­phy­lak­ti­sche ICD-The­ra­pie er­wo­gen wer­den, da hier der Nut­zen sehr wahr­schein­lich ist. Bei Pat. in der nied­rigs­ten Gruppe sollte eine be­son­ders kri­ti­sche in­di­vi­du­elle Nut­zen-Ri­siko Ab­wä­gung er­fol­gen. Hier­bei spielt vor al­lem das Al­ter eine we­sent­li­che Rolle. Be­züg­lich der Wahr­schein­lich­keit für das Auf­tre­ten von VT / VF fand sich ein vor­her­ge­hen­der Myo­kardin­farkt als ei­ner der stärks­ten Prä­dik­to­ren. Be­deut­sam ist auch, dass vier Pa­ra­me­ter (Al­ter, Ge­schlecht, Vor­ho­far­rhyth­mien und LV-EF) als Ri­si­ko­pa­ra­me­ter für beide Grup­pen iden­ti­fi­ziert wur­den, wo­bei sie nach der Ana­lyse ei­nen teil­weise un­ter­schied­li­chen Punkt­wert er­hiel­ten. We­sent­li­che Li­mi­ta­tion der Stu­die ist si­cher­lich die über die Jahre geän­derte Herzin­suf­fi­zi­enz­the­ra­pie.



   	6.1.3
 	STEMI: Re­vas­ku­la­ri­sa­tion und Lang­zeit Ri­siko für Ar­rhyth­mien
 
 
 

In ei­ner kürz­lich pu­bli­zier­ten kli­ni­schen Stu­die wur­den Pa­ti­en­ten mit STEMI und vollstän­di­ger bzw. in­kom­plet­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion im Hin­blick auf zukünf­tige Ar­rhyth­mie-Er­eig­nisse aus­ge­wer­tet (10). Der primäre End­punkt wa­ren neu auf­ge­tre­tene Ar­rhyth­mien (Vor­hoff­lim­mern / -flat­tern, si­nua­tria­ler Block, höher­gra­dige AV-Blo­ckie­rung, VT / VF oder ein plötz­li­cher Herz­tod mehr als eine Wo­che nach er­folg­ter PCI. Es wur­den 5.103 Pa­ti­en­ten (me­dia­nes Al­ter 72 Jahre, 76‍% Män­ner) ein­ge­schlos­sen, von de­nen 4.009 (79‍%) und 1.094 (21‍%) eine vollstän­dige bzw. in­kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion er­hiel­ten.


Eine in­kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion war mit ei­nem höhe­ren Ri­siko für neu auf­ge­tre­tene Ar­rhyth­mien (Ha­zard Ra­tio: 1,3, P = 0,01), dem kom­bi­nier­ten End­punkt aus VT und plötz­li­chem Herz­tod (Ha­zard Ra­tio: 1,8, P = 0,02) und ei­ner höhere Ge­samt­mor­ta­lität (Ha­zard Ra­tio: 1,3, P = 0,01) as­so­zi­iert (Abb.‍ 3).


[image: Abb.‍ 3: Arrhythmie Risiko nach STEMI in Abhängigkeit von der Revaskularisation. Thomsen et al., Europace. 2023; 25‍:‍931–‍939. (10) ]

Abb.‍ 3: Ar­rhyth­mie Ri­siko nach STEMI in Ab­hän­gig­keit von der Re­vas­ku­la­ri­sa­tion. Thom­sen et al., Eu­ro­pace. 2023; 25‍:‍931–‍939. (10)



   	6.1.4
 	Dia­gno­s­ti­sche und pro­gno­s­ti­sche Be­deu­tung der kar­dia­len MRT
 
 
 

Die kar­diale Ma­gne­tre­so­nanz­to­mo­gra­phie (cMRT) kann ins­be­son­dere mit­tels Kon­trast­mit­te­l­an­rei­che­rung (Late Ga­do­li­nium En­han­ce­ment) das myo­kar­diale Substrat im Hin­blick auf das Ri­siko für ei­nen plötz­li­chen Herz­tod cha­rak­te­ri­sie­ren. In ei­ner kürz­lich ver­öf­fent­lich­ten Beo­b­ach­tungs­stu­die wurde der dia­gno­s­ti­sche und pro­gno­s­ti­sche Nut­zen der kar­dia­len MRT-Dia­gno­s­tik in ei­ner großen Gruppe von kon­se­ku­ti­ven Pa­ti­en­ten im Hin­blick auf ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien un­ter­sucht (11). Pa­ti­en­ten mit nicht an­hal­ten­den Kam­mer­ta­chy­kar­dien (NSVT, n = 345) oder an­hal­ten­den Kam­mer­ta­chy­kar­dien (VT / über­leb­ter plötz­li­cher Herz­tod, n = 297) wur­den über ei­nen Me­dian von 4,4 Jah­ren nach­be­ob­ach­tet. "Ma­jor ad­verse car­diac events" (MACE) wur­den als Tod, re­zi­di­vie­rende VT / VF und / oder Ho­spi­ta­li­sa­tio­nen auf­grund von Herzin­suf­fi­zi­enz de­fi­niert.


Die 642 Pa­ti­en­ten (40‍% Frauen) hat­ten ein me­dia­nes Al­ter von 54 ±‍ 15 Jah­ren und eine me­diane links­ven­tri­kuläre Ejek­ti­ons­frak­tion von 58‍%. In der MRT-Dia­gno­s­tik fand sich bei 40‍% der Pa­ti­en­ten mit NSVT und 66‍% der Pa­ti­ent mit VT / Sud­den car­diac death (P <‍ 0,001) ein struk­tu­rell auffäl­li­ges Herz. Die MRT-Dia­gno­s­tik war bei 27‍% der Pa­ti­en­tin mit NSVT und 41‍% der Pa­ti­ent VT / über­leb­ten plötz­li­chen Herz­tod von dia­gno­s­ti­schem Wert. Während des Fol­low-up zeigte sich bei 15‍% der Pa­ti­en­ten mit NSVT und 35‍% der Pa­ti­en­ten mit an­hal­ten­den VT / plötz­li­chem Herz­tod ein MACE. Eine ab­nor­male kar­diale MRT-Un­ter­su­chung war mit ei­ner höhe­ren jähr­li­chen Rate an MACE für nicht-an­hal­tende VT (0,7‍% vs. 7,7‍%, P <‍ 0,001) und VT / SCD (3,8‍% vs. 13,3‍%, P <‍ 0,001) as­so­zi­iert. Un­ter Berück­sich­ti­gung zahl­rei­cher Fak­to­ren, ins­be­son­dere der link­ven­tri­kulären Ejek­ti­ons­frak­tion war eine ab­nor­male kar­diale MRT-Un­ter­su­chung in ei­nem mul­ti­va­ri­an­ten Mo­dell so­wohl bei Pa­ti­en­ten mit NSVT (HR: 5,23, P <‍ 0,001) und VT / SCD (HR: 1,9, P = 0,03) as­so­zi­iert (Abb.‍ 4).


[image: Abb.‍ 4: Arrhythmie Risiko nach STEMI in Abhängigkeit von der Revaskularisation. Ge et al., J Am Coll Cardiol Img. 2023;16‍:1536‍–1549. (11) ]

Abb.‍ 4: Ar­rhyth­mie Ri­siko nach STEMI in Ab­hän­gig­keit von der Re­vas­ku­la­ri­sa­tion. Ge et al., J Am Coll Car­diol Img. 2023;16‍:1536‍–1549. (11)



Der Stel­len­wert der cMRT wurde un­längst auch in Ab­hän­gig­keit vom Grad der Herzin­suf­fi­zi­enz bei Pa­ti­en­ten mit nicht-ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie un­ter­sucht (12). Von 698 Pa­ti­en­ten hat­ten 33‍% eine funk­tio­nelle NYHA-Klasse I. Während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up von 31 Mo­na­ten trat der primäre End­punkt (adäquate ICD-The­ra­pie, an­hal­tende VT / VF, plötz­li­cher Herz­tod) bei NYHA-I-Pa­ti­en­ten gen­auso häu­fig auf wie bei NYHA-II / III-Pa­ti­en­ten (7‍% ge­genü­ber 9‍%). Late Ga­do­li­nium En­han­ce­ment war der ein­zige un­ab­hän­gige Prä­dik­tor für den primären End­punkt. LGE-po­si­tive NYHA-I-Pa­ti­en­ten hat­ten eine ver­gleich­bare ku­mu­la­tive In­zi­denz des primären End­punk­tes wie LGE-po­si­tive NYHA-II / III-Pa­ti­en­ten und auch ein si­gni­fi­kant höhe­res Ri­siko im Ver­gleich zu LGE-ne­ga­ti­ven NYHA-II / III-Pa­ti­en­ten (P <‍ 0,001). Der se­kun­däre End­punkt (Herzin­suf­fi­zi­enz, Ho­spi­ta­li­sa­tion, Herz­trans­plan­ta­tion oder die Im­plan­ta­tion ei­nes links­ven­tri­kulären Un­ter­stüt­zungs­sys­tems bzw. ein herzin­suf­fi­zi­enz­be­ding­ter Tod) trat bei NYHA-II / III-Pa­ti­en­ten si­gni­fi­kant häu­fi­ger auf als bei NYHA-Klasse-I-Pa­ti­en­ten auf (P = 0,001) (Abb.‍ 5).


[image: Abb.‍ 5: Vergleich des Risikos für VT/‌VF bzw. SCD in NYHA-I- vs. NYHA II /‌ III-Patienten. Di Marco et al., Eur Heart Journal of Heart Failure. 2023; 25‍:740‍–750. (12) ]

Abb.‍ 5: Ver­gleich des Ri­si­kos für VT/VF bzw. SCD in NYHA-I- vs. NYHA II / III-Pa­ti­en­ten. Di Marco et al., Eur He­art Jour­nal of He­art Fai­lure. 2023; 25‍:740‍–750. (12)



Kom­men­tar: Die dar­ge­stell­ten ak­tu­el­len cMRT-Be­funde be­le­gen, dass die kli­ni­sche Ein­tei­lung (NYHA-Klas­si­fi­ka­tion) keine Be­deu­tung im Hin­blick auf ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien und / oder ei­nem plötz­li­chen Herz­tod hat. Auch hier bestätigt sich wie­der ein­mal die Be­deu­tung des Late Ga­do­li­nium En­han­ce­ment als we­sent­li­cher prä­dik­ti­ver Pa­ra­me­ter. Die Be­deu­tung der links­ven­tri­kulären Ejek­ti­ons­frak­tion (LVEF ≤‍ 35‍%) als Prä­dik­tor für VT / VF ist in jüngs­ter Zeit zu­neh­mend hin­ter­fragt wor­den.



   	6.1.5
 	Kar­dia­les MRT in der Primär­pro­phy­laxe bei ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie (DERIVATE-ICM Re­gis­ter)
 
 
 

Für Pa­ti­en­ten mit ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie hat zu­sätz­lich eine in­ter­na­tio­nale Mul­ti­cen­ter-Stu­die den Nut­zen der cMRT-Dia­gno­s­tik im Ver­gleich zur echo­kar­dio­gra­phi­schen Ein­schät­zung der LV-Funk­tion eva­lu­iert (DERIVATE-ICM Re­gis­try) (13). Ins­ge­samt wur­den 861 Pa­ti­en­ten mit ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie (me­dia­nes Al­ter 65 ±‍ 11 Jahre, 86‍% Män­ner), chro­ni­scher Herzin­suf­fi­zi­enz und ein­ge­schränk­ter LV-Funk­tion in der Echo­kar­dio­gra­phie (LVEV <‍ 50‍%) ein­ge­schlos­sen. Ma­jor ad­verse ar­rhyth­mic car­diac events (MAACE) tra­ten bei 10‍% der Pa­ti­en­ten während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up von 1.054 Ta­gen auf. Un­ter Ver­wen­dung der cMRT-Dia­gno­s­tik fand sich eine um etwa 30‍% ver­bes­serte Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion im Hin­blick auf zukünf­tige schwer­wie­gende Rhyth­mu­ser­eig­nisse (Abb.‍ 6).


[image: Abb.‍ 6: Vergleich des Risikos für VT /‌ VF bzw. SCD in NYHA-I- vs. NYHA-II /‌ III-Patienten. Pontone et al., J Am Coll Cardiol Img. 2023; 16‍:1387–1400. (13) ]

Abb.‍ 6: Ver­gleich des Ri­si­kos für VT / VF bzw. SCD in NYHA-I- vs. NYHA-II / III-Pa­ti­en­ten. Pon­tone et al., J Am Coll Car­diol Img. 2023; 16‍:1387–1400. (13)



In der 2022 ESC-Leit­li­nie (1-3) fällt ne­ben dem Be­deu­tungs­zu­wachs ge­ne­ti­scher Dia­gno­s­tik der zu­neh­mende Stel­len­wert der kar­dia­len MRT-Bild­ge­bung auf. Bei neu auf­ge­tre­te­nen nicht KHK-as­so­zi­ier­ten, nicht-an­hal­ten­den ven­tri­kulären Ar­rhyth­mien sollte ne­ben ei­ner LZ-EKG-Dia­gno­s­tik auch eine MRT er­wo­gen wer­den (IIa), dies gilt aber nicht für klas­si­sche idio­pa­thi­sche Kam­mer­ta­chy­kar­dien (VT) aus dem rechts­ven­tri­kulären Aus­fluss­trakt oder dem lin­ken Fas­zi­kel. Zusätz­lich ge­winnt die kar­diale MRT erst­mals auch Be­deu­tung im Rah­men der Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion bei di­la­ta­ti­ver Kar­dio­my­opa­thie und trägt da­bei zahl­rei­chen Pub­li­ka­tio­nen zur Be­deu­tung si­gni­fi­kan­ter Kon­trast­mit­te­l­an­rei­che­rung im Myo­kard (Late-Ga­do­li­nium-En­han­ce­ment, LGE) Rech­nung. Vor die­sem Hin­ter­grund hat das kar­diale MRT bei der Ent­schei­dung für eine primär­pro­phy­lak­ti­sche ICD-Ver­sor­gung bei mit­tel­gra­dig re­du­zier­ter oder er­hal­te­ner links­ven­tri­kulä­rer Funk­tion an Be­deu­tung ge­won­nen. Ne­ben der di­la­ta­ti­ven Kar­dio­my­opa­thie fin­det sich das kar­diale MRT in der Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion der ARVC, der HCM, neu­ro­mus­kulären, aber auch in­fil­tra­ti­ven Er­kran­kun­gen wie der kar­dia­len Sar­ko­i­dose (s. 6.3).


Kom­men­tar: Die Auf­wer­tung der MRT-Dia­gno­s­tik stellt eine Her­aus­for­de­rung für die Ver­sor­gungs­si­tua­tion in Deutsch­land dar, wo auf Ba­sis der bis­he­ri­gen Emp­feh­lun­gen eine flächen­de­ckende und zeit­nahe MRT-Dia­gno­s­tik über­wie­gend nicht mög­lich ist. Oft­mals lange War­te­zei­ten auf MRT-Ter­mine er­schwe­ren die Um­set­zung der Leit­li­ni­enemp­feh­lun­gen. Hinzu kommt die häu­fig (noch) zurück­hal­tende Durch­führung von MRT bei Pa­ti­en­ten mit im­plan­tier­ten elek­tri­schen De­vi­ces.


   	6.2
 	Neues in der The­ra­pie: Elek­tri­scher Sturm etc.
 
 
 


Das Ma­na­ge­ment des elek­tri­schen Sturms er­hält in der 2022 ESC-Leit­li­nie ei­nen be­son­de­ren Stel­len­wert (1-3). Vor dem Hin­ter­grund ei­ner wach­sen­den An­zahl an ICD-Trä­gern ist dies zu­recht ge­sche­hen, zu­mal ICD-In­ter­ven­tio­nen, ins­be­son­dere Schocks, mit ei­ner er­höh­ten Mor­ta­lität und oft­mals enor­mer psy­chi­scher Be­las­tung ver­bun­den sind (14). Die Emp­feh­lun­gen bein­hal­ten etwa die Se­die­rung zur Re­duk­tion des Sym­pa­thi­ko­to­nus und zur Lin­de­rung der psy­chi­schen Be­las­tung so­wie die me­di­ka­mentöse an­ti­ar­rhyth­mi­sche The­ra­pie mit Be­ta­blo­ckern, wo­bei bei Vor­lie­gen ei­ner struk­tu­rel­len Her­zer­kran­kung nicht-se­lek­tive Be­ta­blocker, z.‍ B. Pro­pra­no­lol, in Kom­bi­na­tion mit Amio­daron ein­ge­setzt wer­den sol­len. Gleich­zei­tig be­tont die Leit­li­nie für den Fall the­ra­pie­re­frak­tä­rer ven­tri­kulä­rer Ar­rhyth­mien die In­di­ka­tion zur Ka­the­ter­ab­la­tion in ei­nem er­fah­re­nen Zen­trum.


   	6.2.1
 	Ar­rhyth­mien bei ICD-Trä­gern: Car­ve­di­lol vs. Me­to­pro­lol
 
 
 

Eine ak­tu­elle Ana­lyse von 5 „Land­mark-ICD-Tri­als“ (MADIT-II, MADIT-CRT, MADIT-RIT, MADIT-RISK, MADIT-RAID) un­ter­suchte das Ri­siko für atriale Ta­chyar­rhyth­mien, ina­däquate ICD-Schocks und schnelle VT (≥‍ 200 Schläge / Mi­nute) oder Kam­mer­f­lim­mern in Ab­hän­gig­keit von der Be­ta­blo­cker-The­ra­pie (15). Von 4.194 Pa­ti­en­ten er­hiel­ten 2.920 (70‍%) Car­ve­di­lol und 1.274 (30‍%) Me­to­pro­lol. Es zeig­ten sich si­gni­fi­kant we­ni­ger atriale Ta­chyar­rhyth­mien nach 3,5 Jah­ren un­ter Car­ve­di­lol (11‍% ge­genü­ber 15‍% un­ter Me­to­pro­lol, P = 0,003). In ei­ner mul­ti­va­ri­an­ten Ana­lyse war Car­ve­di­lol mit ei­nem 35‍% nied­ri­ge­ren Ri­siko für atriale Ta­chyar­rhyth­mien (Ha­zard Ra­tio: 0,65, P <‍ 0,001) im Ver­gleich zu Me­to­pro­lol as­so­zi­iert. Dies kor­re­lierte mit ei­ner 35‍% nied­ri­ge­ren Rate an ina­däqua­ten ICD-Schocks (Ha­zard Ra­tio: 0,65, P = 0,008). Car­ve­di­lol war ge­genü­ber Me­to­pro­lol eben­falls mit ei­ner 16‍%-igen Re­duk­tion an schnel­len ven­tri­kulären Ar­rhyth­mien as­so­zi­iert (Ha­zard Ra­tio: 0,84, P = 0,85) (Abb.‍ 7).


[image: Abb.‍ 7: Kumulative Inzidenz von atrialen Tachyarrhythmien in Abhängigkeit von der Beta-Blocker-Therapie (Carvedilol vs. Metoprolol). Diamond et al., J Am Coll Cardiol EP. 2023;9‍:‍2122‍–‍2131....]

Abb.‍ 7: Ku­mu­la­tive In­zi­denz von atria­len Ta­chyar­rhyth­mien in Ab­hän­gig­keit von der Beta-Blo­cker-The­ra­pie (Car­ve­di­lol vs. Me­to­pro­lol). Dia­mond et al., J Am Coll Car­diol EP. 2023;9‍:‍2122‍–‍2131. (15)



Kom­men­tar: Wie­der ein­mal sehr wich­tige Da­ten aus den MADIT-Stu­dien, die den Ein­satz von Car­ve­di­lol ge­genü­ber Me­to­pro­lol zur Re­duk­tion atria­ler Ta­chyar­rhyth­mien und ina­däqua­ter ICD-Schocks Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz fa­vo­ri­sie­ren.



   	6.2.2
 	Neues zum S-ICD: "Post Appro­val"-Stu­die
 
 
 

In Deutsch­land wird der S-ICD seit 2010 mit zu­neh­men­der Häu­fig­keit im­plan­tiert, wo­bei der An­teil an al­len ICD-Im­plan­ta­tio­nen mit etwa 6‍% zwi­schen 2018 und 2022 kon­stant ist (6). Die S-ICD-PAS-(Post Ap­po­val)Stu­die ist eine mul­ti­zen­tri­sche US-ame­ri­ka­ni­sche Re­gis­ter-Stu­die zu Lang­zei­ter­fah­run­gen der S-ICD Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität (16). Hierzu wur­den Pa­ti­en­ten in 86‍ US-ame­ri­ka­ni­schen Zen­tren ein­ge­schlos­sen und für bis zu 5 Jahre nach­be­ob­ach­tet. Ins­ge­samt wur­den 1.643 Pa­ti­en­ten pro­spek­tiv ein­ge­schlos­sen, das me­diane Fol­low-up be­trug 4,2 Jahre. Die Schock-Ef­fek­ti­vität für VT / VF be­trug 98,4‍%. S-ICD-as­so­zi­ierte und Elek­tro­nen as­so­zi­ierte Kom­pli­ka­ti­ons­reihe-Ra­ten be­tru­gen 93,4‍% und 99,3‍%. Bei 1,6‍% der Pa­ti­en­ten er­folgte ein Wech­sel auf ein trans­venö­ses ICD-Sys­tem auf­grund von Sti­mu­la­ti­ons­be­darf (Abb.‍ 8).


Kom­men­tar: Die bis­lang größte pro­spek­tive S-ICD-Re­gis­ter-Ana­lyse bestätigt in hohe Ef­fek­ti­vität und Si­cher­heit des ICD-Sys­tems.



[image: Abb.‍ 8: S-ICD "Post approval"-Studie: primärer Endpunkt und Einfluss der Defi Testung Gold MR et al., J Am Coll Cardiol. 2023;82‍:‍383‍–‍397. (16) ]

Abb.‍ 8: S-ICD "Post ap­pro­val"-Stu­die: primä­rer End­punkt und Ein­fluss der Defi Tes­tung Gold MR et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023;82‍:‍383‍–‍397. (16)



Zukünf­tig wird es si­cher­lich ver­mehrt um die Frage der Pa­ti­en­ten­s­e­lek­tion ge­hen. So konnte vor Kur­zem eine ver­glei­chende Stu­die für Pa­ti­en­ten mit ar­rhyth­mo­ge­ner rechts­ven­tri­kulä­rer Kar­dio­my­opa­thie (s. 6.3) eine er­höhte Rate an ina­däqua­ten Schocks bei S-ICD ge­genü­ber trans­venö­sem ICD nach­wei­sen (23‍% vs. 10‍%, Nach­be­ob­ach­tung von 5,1 ±‍ 2,5 Jahre) bei al­ler­dings we­ni­ger Sys­tem as­so­zi­ier­ten Kom­pli­ka­tio­nen (4‍% ge­genü­ber 14‍% bei trans­venö­sem Sys­tem). Im zu­sam­men­ge­setz­ten End­punkt aus ina­däqua­ten Schock und auf­ge­tre­te­ner Kom­pli­ka­tion fand sich des­halb kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied zwi­schen den ICD-Sys­te­men (17).


   	6.2.3
 	Elek­tri­scher Sturm: Prä­dik­to­ren für Mor­ta­lität
 
 
 

Bei der The­ra­pie des elek­tri­schen Sturms muss berück­sich­tigt wer­den, dass eine Reihe von The­ra­pie­op­tio­nen nicht in al­len Kran­ken­häu­sern ver­füg­bar ist, wie eine ak­tu­elle eu­ropäi­sche Ana­lyse ein­drucks­voll be­legt (18). Die Mög­lich­keit ei­ner Mo­du­la­tion des au­to­no­men Ner­ven­sys­tems war bei­spiels­weise nur bei etwa 1/3 der teil­neh­men­den Zen­tren ver­füg­bar. Bei 17‍% der Kran­ken­häu­ser war eine VT-Abla­tion durch­gän­gig (24/7) mög­lich.


Eine ak­tu­elle Stu­die an 253 kon­se­ku­ti­ven Pa­ti­en­ten im elek­tri­schen Sturm ver­deut­lich die da­mit ver­bun­dene schlechte Pro­gnose (19). In die­ser Sin­gle-Cen­ter-Stu­die aus Frank­reich, in der Pa­ti­en­ten zwi­schen 2015 und 2020 ana­ly­siert wur­den, be­trug das me­diane Al­ter 66 Jahre, 64‍% hat­ten eine ischä­mi­sche Kar­dio­my­opa­thie. Na­hezu 40‍% der Pa­ti­en­ten stell­ten sich mit hä­mo­dy­na­mi­scher In­sta­bi­lität und Not­wen­dig­keit zur Ka­techo­la­min-The­ra­pie vor. Bei na­hezu 20‍% der Pa­ti­en­ten fan­den sich re­ver­si­ble Ur­sa­chen für den elek­tri­schen Sturm. Die 1-Jah­res­mor­ta­lität be­trug 34‍%, im We­sent­li­chen auf dem Bo­den ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz. Das Al­ter, die links­ven­tri­kuläre Ejek­ti­ons­frak­tion, eine rechts­ven­tri­kuläre Dys­funk­tion und er­nied­rigte Hä­mo­glo­bin-Werte wur­den als un­ab­hän­gige Prä­dik­to­ren für eine 1-Jah­res­mor­ta­lität iden­ti­fi­ziert. Ebenso war die Not­wen­dig­keit ei­ner Ka­techo­la­min-The­ra­pie bei Auf­nahme in ei­ner ge­stei­ger­ten 30-Ta­ges Mor­ta­lität as­so­zi­iert.


Kom­men­tar: Bei Pa­ti­en­ten, die sich mit ei­nem elek­tri­schen Sturm vor­stel­len, ist die 1-Jah­res­mor­ta­lität - im We­sent­li­chen Herzin­suf­fi­zi­enz as­so­zi­iert - hoch. Der Ein­satz von Ka­techo­la­mi­nen bei Auf­nahme ist mit ei­nem 7-fach er­höh­tem Mor­ta­litäts­ri­siko in­ner­halb von 30 Ta­gen as­so­zi­iert. Für diese Pa­ti­en­ten kann even­tu­ell auch der Nut­zen ei­ner VT-Abla­tion kri­tisch hin­ter­fragt wer­den und kor­re­liert mit ei­ner kürz­lich nach­ge­wie­se­nen er­höh­ten Kran­ken­haus-Mor­ta­lität nach VT-Abla­tio­nen (20).



Auch an­dere ak­tu­elle Da­ten (21) bestäti­gen, dass Pa­ti­en­ten im elek­tri­schen Sturm häu­fig ei­nen kar­dio­ge­nen Schock er­lei­den (Abb.‍ 9). In ei­ner re­tro­spek­ti­ven US-ame­ri­ka­ni­schen Stu­die zwi­schen 2015 und 2020 ent­wi­ckel­ten 1/3 al­ler Pa­ti­en­ten im elek­tri­schen Sturm ei­nen kar­dio­ge­nen Schock. Dies war mit ei­nem etwa 10-fach er­höh­ten Ri­siko für ei­nen Tod während des Kran­ken­haus­auf­ent­hal­tes ver­bun­den. Be­mer­kens­wert war, dass Pa­ti­en­ten, die ei­nen elek­tri­schen Sturm as­so­zi­ier­ten, kar­dio­ge­nen Schock über­leb­ten und ent­las­sen wer­den konn­ten, nach ei­nem Jahr ein ver­gleich­ba­res Out­come zu Pa­ti­en­ten im elek­tri­schen Sturm ohne kar­dio­ge­nen Schock hat­ten (21) (Abb.‍ 9).


[image: Abb.‍ 9: Prädiktoren und Outcome von elektrischem Sturm assoziiertem kardiogenen Schock. Incognito C et al., Eur Heart J: Acute Cardiovasc Care. 2022;11:‍906‍–‍915. (21) ]

Abb.‍ 9: Prä­dik­to­ren und Out­come von elek­tri­schem Sturm as­so­zi­ier­tem kar­dio­ge­nen Schock. In­co­gnito C et al., Eur He­art J: Acute Car­dio­vasc Care. 2022;11:‍906‍–‍915. (21)



   	6.2.4
 	Kar­diale sym­pa­thi­sche De­ner­vie­rung
 
 
 

Zur kar­dia­len sym­pa­thi­schen De­ner­vie­rung lie­gen eben­falls viel­ver­spre­chende Da­ten vor. Sie wird meist un­ter In­tu­ba­ti­ons­nar­kose mit­tels vi­deoas­sis­tier­ter bi­la­te­ra­ler oder links­sei­ti­ger Re­sek­tion durch Ent­fer­nung von T2 bis T4 und des Gan­gli­ons stel­la­tum durch­ge­führt. Ei­nige Da­ten (22-24) deu­ten dar­auf hin, dass eine bi­la­te­rale De­ner­vie­rung ef­fek­ti­ver ist als eine al­lei­nige links­sei­tige kar­diale De­ner­vie­rung. Im Vor­feld ei­ner sym­pa­thi­schen De­ner­vie­rung soll­ten im­mer auch wei­tere elek­tro­phy­sio­lo­gi­sche Op­tio­nen, ins­be­son­dere eine mög­li­che Ka­the­ter­ab­la­tion dis­ku­tiert wer­den. Ent­spre­chend den ak­tu­el­len In­ter­na­tio­na­len Emp­feh­lun­gen be­steht bei wie­der­keh­ren­den VT oder ei­nem elek­tri­schen Sturm eine Klasse-I-Emp­feh­lung (Evi­denz­le­vel B) für eine Ka­the­ter­ab­la­tion.


Der Stel­len­wert ei­ner kar­dia­len Sym­pa­thi­kus­de­ner­vie­rung hat ge­rade in den letz­ten Jah­ren, vor al­lem im Hin­blick auf kar­diale Io­nen­ka­na­ler­kran­kun­gen an Be­deu­tung ge­won­nen (22). Für Pa­ti­en­ten mit struk­tu­rel­ler Her­zer­kran­kung wur­den kürz­lich Da­ten von 21 Pa­ti­en­ten (Al­ter 64 ±‍ 14 Jahre, 71‍% nicht-ischä­mi­sche Kar­dio­my­opa­thie, LVEF 32 ±‍ 13‍%) mit vi­deoas­sis­tier­ter tho­rako-sko­pi­scher kar­dia­ler sym­pa­thi­scher De­ner­vie­rung (91‍% bi­la­te­ral, 9‍% le­dig­lich links­sei­tig) pu­bli­ziert (23). Die In­di­ka­tion für die kar­diale sym­pa­thi­sche De­ner­vie­rung wa­ren mo­no­mor­phe VT bei 76‍% und Kam­mer­f­lim­mern bei 24‍% der Pa­ti­en­ten mit 70‍% der Pa­ti­en­ten im elek­tri­schen Sturm im Vor­feld. Pro­ze­du­ras­so­zi­ierte Kom­pli­ka­tio­nen tra­ten bei 10‍% der Pa­ti­en­ten auf. Während der Nach­be­ob­ach­tung (mitt­le­res Fol­low-up von 9 ±‍ 7 Mo­na­ten) verstar­ben 7 Pa­ti­en­ten. An den ver­blie­be­nen Pa­ti­en­ten wa­ren 39‍% und 77‍% frei von jeg­li­cher VT oder ICD-Schocks.


Kom­men­tar: Die kar­diale sym­pa­thi­sche De­ner­vie­rung be­sitzt ei­nen ver­mut­lich bis­lang un­ter­schätz­ten Nut­zen in der Pro­phy­laxe von VT- bzw. ICD-In­ter­ven­tio­nen. Sie hat je­doch be­reits jetzt ih­ren be­son­de­ren Stel­len­wert bei kar­dia­len Io­ne­ner­kran­kun­gen und wird als so­ge­nannte Bail-out-The­ra­pie auch bei re­zi­di­vie­ren­den VTs im elek­tri­schen Sturm ein­ge­setzt. Sie ist vor al­lem als er­gän­zende The­ra­pie zur VT-Abla­tion bzw. bei nicht er­folg­rei­cher VT in er­fah­re­nen Zen­tren in Er­wä­gung zu zie­hen.



Be­mer­kens­wer­ter­weise be­sitzt die bi­la­te­rale kar­diale sym­pa­thi­sche De­ner­vie­rung auch ih­ren Stel­len­wert für Pa­ti­en­ten mit VES-as­so­zi­ier­ter nicht-ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie, bei der zu­vor eine me­di­ka­mentöse und Abla­ti­ons­the­ra­pie nicht er­folg­ver­spre­chend war. Kürz­lich wur­den 43 Pa­ti­en­ten mit bi­la­te­ra­ler kar­dia­ler Sym­pa­thi­kus­de­ner­vie­rung (BCSD) be­schrie­ben (24). Das mitt­lere Al­ter be­trug 52 ±‍ 15 Jahre, 70‍% Män­ner). Die mitt­lere LVEF lag bei 39 ±‍ 8‍% und die VES-Last be­trug 24 ±‍ 10‍%. Es zeigte sich eine si­gni­fi­kante post-pro­ze­du­rale Re­duk­tion der VES-Last (1,3 ±‍ 1,1‍% post-BCSD, ver­gli­chen mit 24 ±‍ 10‍% vor-BCSD, P <‍ 0,001) und eine Ver­bes­se­rung der LVEF (auf 46,3 ±‍ 10‍% post-BCSD, P <‍ 0,001). Eben­falls zeigte sich eine si­gni­fi­kante Ab­nahme der ICD-The­ra­pien von 81‍% auf 12‍%, was wie­der zu ei­ner si­gni­fi­kan­ten Ab­nahme der me­di­ka­mentö­sen an­ti­ar­rhyth­mi­schen The­ra­pie führte. Schwer­wie­gende in­tra­ope­ra­tive Kom­pli­ka­tio­nen tra­ten bei 5‍% der Pa­ti­en­ten auf.


[image: Abb.‍ 10: Bilaterale sympathische Denervierung zur Therapie therapierefraktärer multifokaler VES. Ahmed et al., J Am Coll Cardiol. 2023, im Druck. (24) ]

Abb.‍ 10: Bila­te­rale sym­pa­thi­sche De­ner­vie­rung zur The­ra­pie the­ra­pie­re­frak­tä­rer mul­ti­fo­ka­ler VES. Ah­med et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023, im Druck. (24)


   	6.3
 	Ar­rhyth­mo­gene rechts­ven­tri­kuläre Kar­dio­my­opa­thie (ARVC) und kar­diale Sar­ko­i­dose
 
 
 


   	6.3.1
 	ARVC: State of the Art
 
 
 

Die ARVC ist eine an­ge­bo­rene Kar­dio­my­opa­thie, die zu plötz­li­chem Herz­tod und Herzin­suf­fi­zi­enz führen kann. Das Ver­ständ­nis der Pa­tho­phy­sio­lo­gie und der kli­ni­schen Er­schei­nungs­for­men ist in den ver­gan­ge­nen Jah­ren enorm ge­stie­gen. Den­noch sind so­wohl die Dia­gno­s­tik bei feh­len­den spe­zi­fi­schen, ein­zel­nen Dia­gno­se­kri­te­rien, den va­ria­blen Er­schei­nungs­for­men und der in­kom­plet­ten Pe­ne­tranz, aber auch die Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion eine be­son­dere kli­ni­sche Her­aus­for­de­rung. Da­bei ist ge­rade die Früher­ken­nung von be­son­de­rer Re­le­vanz, da früh­zei­tige The­ra­pie und Än­de­rung von Le­bens­ge­wohn­hei­ten ein Fort­schrei­ten ver­lang­samt.


Nach heu­ti­gem Ver­ständ­nis um­fasst die ARVC eine Gruppe von Er­kran­kun­gen mit rechts­ven­tri­kulären Um­bau­vor­gän­gen und Er­satz der Mus­ku­la­tur durch Fi­brose und Fett­ge­webe. Die Er­kran­kun­gen ma­ni­fes­tie­ren sich im We­sent­li­chen in Form von Rhyth­musstörun­gen. Ini­tial in den 70er- und 80er-Jah­ren be­schrie­ben, wird sie heute oft­mals als bi­ven­tri­kuläre Er­kran­kung dia­gno­s­ti­ziert. Die Häu­fig­keit liegt bei 1:‍2.000 bis 1:‍5.000 je nach geo­gra­fi­scher Lo­ka­li­sa­tion mit ei­nem Über­wie­gen beim männ­li­chen Ge­schlecht. Die Dia­gnose ei­ner ARVC fußt auf den in­ter­na­tio­na­len Task-Force-Kri­te­rien, die elek­tro­phy­sio­lo­gi­sche Pa­ra­me­ter, kar­dio­vas­kuläre Bild­ge­bung, Ge­ne­tik und hi­sto­pa­tho­lo­gi­sche Cha­rak­te­ris­tika um­fas­sen. Die ARVC ist durch pa­tho­gene Muta­tio­nen über­wie­gend des­mo­so­ma­ler Gene cha­rak­te­ri­siert. Die Iden­ti­fi­ka­tion von Muta­tio­nen ge­lingt bei bis zu 73‍% der Pro­ban­den und ist ein be­deut­sa­mes Dia­gnose Kri­te­rium.


Die The­ra­pie von ARVC-Pa­ti­en­ten um­fasst eine Re­duk­tion kör­per­li­cher, vor al­lem sport­li­cher Ak­ti­vität, Me­di­ka­tion mit Be­ta­blo­ckern und im Ein­zel­fall eine ICD-Im­plan­ta­tion und / oder VT-Abla­tion (1-5). Ob eine Re­strik­tion sport­li­cher Ak­ti­vität bei al­len Muta­ti­ons­trä­gern, auch de­nen, die kei­nen ty­pi­schen Phäno­typ auf­wei­sen, er­for­der­lich ist, ist bis­lang nicht in pro­spek­ti­ven Ko­hor­ten un­ter­sucht. Die nach­fol­gende Ab­bil­dung (Abb.‍ 11) fasst die we­sent­li­chen Emp­feh­lun­gen der ak­tu­el­len Leit­li­nie zur Dia­gno­s­tik, Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion und zum Ma­na­ge­ment von ven­tri­kulären Ar­rhyth­mien von ARVC zu­sam­men (25).


[image: Abb.‍ 11: Überblick über das Management von Patienten mit ARVC. Krahn AD et al., J Am Coll Cardiol EP. 2022; 8‍:‍533‍–‍553. (25) ]

Abb.‍ 11: Über­blick über das Ma­na­ge­ment von Pa­ti­en­ten mit ARVC. Krahn AD et al., J Am Coll Car­diol EP. 2022; 8‍:‍533‍–‍553. (25)



Bei ARVC-Pa­ti­en­ten, die nicht durch ei­nen ICD ge­schützt sind, tritt ein Herz­still­stand bei etwa 5‍% der Pa­ti­en­ten auf, wo­hin­ge­gen etwa ¼ al­ler Pa­ti­en­ten an­hal­ten­den mo­no­mor­phe VT während ei­ner Nach­be­ob­ach­tung von 8‍–11 Jah­ren auf­wei­sen. Bei Pa­ti­en­ten, die als Hochri­si­ko­pa­ti­en­ten ein­ge­stuft wer­den, tre­ten bei etwa 23‍–‍50‍% adäquate ICD-In­ter­ven­tio­nen während ei­nes mitt­le­ren Fol­low-up von etwa 5 Jah­ren auf. Bei etwa 20‍% der Fälle tre­ten die ICD-In­ter­ven­tio­nen durch schnelle VT (≥‍ 250 Schläge / Mi­nute) oder Kam­mer­f­lim­mern auf. Ran­do­mi­sierte Stu­dien zur ICD-The­ra­pie in der Se­kun­där­pro­phy­laxe feh­len, aber der hohe An­teil an schnel­len VT und / oder VF in Beo­b­ach­tungs­stu­dien spricht für ei­nen Nut­zen der ICD-The­ra­pie. Wei­taus schwie­ri­ger ist die Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion bei Pa­ti­en­ten mit hä­mo­dy­na­misch to­le­rier­ten VT.


Zur Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion wurde ein Ri­si­ko­kal­ku­la­tor ent­wi­ckelt (26) (Abb.‍ 12). Grund­lage war die Ana­lyse von 528 ARVC-Pa­ti­en­ten mit bis­lang ana­mnes­tisch feh­len­dem Hin­weis auf VT / VF. Pa­ti­en­ten wa­ren im Mit­tel 38 ±‍ 15 Jahre alt, 45‍% wa­ren männ­lich. Sie wur­den aus fünf un­ter­schied­li­chen nord­ame­ri­ka­ni­schen und eu­ropäi­schen Re­gis­tern re­kru­tiert. Über ein mitt­le­res Fol­low-up von 4,8 Jah­ren ent­wi­ckel­ten 146 Pa­ti­en­ten (28‍%) an­hal­tende Kam­mer­ta­chy­kar­dien, ei­nen plötz­li­chen Herz­tod oder hat­ten adäquate ICD-The­ra­pien. Aus im Vor­feld fest­ge­leg­ten Ri­si­ko­mar­kern: Al­ter, Ge­schlecht, kar­diale Syn­kope in den ver­gan­ge­nen 6 Mo­na­ten, nicht-an­hal­tende Kam­mer­ta­chy­kar­dien, der An­zahl an ven­tri­kulären Ex­tra­sy­sto­len im 24-Stun­den-Lang­zeit-EKG so­wie der An­zahl von EKG-Ablei­tun­gen mit T-Ne­ga­ti­vie­rung und der rechts­ven­tri­kulären EF wurde ein Vor­her­sa­ge­mo­del zum Ab­schät­zen des jähr­li­chen Ri­si­kos für VT / VF er­mit­telt. Das Mo­dell konnte Pa­ti­en­ten mit und ohne Rhyth­mu­ser­eig­nisse im Fol­low-up dif­fe­ren­zie­ren. Es er­wies sich ge­genü­ber den bis­he­ri­gen Kon­sen­sus-Emp­feh­lun­gen zur ICD-The­ra­pie bei ARVC / D über­le­gen mit ei­ner 20‍%-igen Re­duk­tion von ICD-Im­plan­ta­tio­nen bei iden­ti­schem Schutz.


[image: Abb.‍ 12: Vorhersage von anhaltenden VT bei ARVD. Für Details s. Text. Cardin-Tourigny J et al., Eur Heart Journal.‍ 2022; 43‍:1e1–e9. (26) ]

Abb.‍ 12: Vor­her­sage von an­hal­ten­den VT bei ARVD. Für De­tails s. Text. Car­din-Tou­rigny J et al., Eur He­art Jour­nal.‍ 2022; 43‍:1e1–e9. (26)



Kom­men­tar: Eine sehr wich­tige Ar­beit für die Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion bei ARVC. Das Mo­dell erin­nert an den ESC-Ri­siko-Kal­ku­la­tor zur HCM, der, wenn­gleich nicht un­um­strit­ten, häu­fig zu­min­dest für die ori­en­tie­rende kli­ni­sche Eva­lua­tion sehr nütz­lich ist. Unab­hän­gig von die­sem Ri­si­ko­kal­ku­la­tor bleibt die Emp­feh­lung zur ICD-Im­plan­ta­tion bei HCM wie ARVC eine in­di­vi­du­elle Ent­schei­dung. Auch Ri­siko-Sco­res aus großen Re­gis­tern soll­ten pro­spek­tiv und ran­do­mi­siert un­ter­sucht wer­den, be­vor sie vollstän­dig Ein­zug in den kli­ni­schen All­tag fin­den.



In ei­ner ak­tu­el­len Un­ter­su­chung wurde ge­tes­tet, in­wie­fern die In­duk­tion ven­tri­kulä­rer Ta­chyar­rhyth­mien zu­sätz­lich zum Ri­si­ko­kal­ku­la­tor von pro­gno­s­ti­scher Be­deu­tung ist (27). Hierzu wur­den ARVC-Pa­ti­en­ten mit ge­si­cher­ter Dia­gnose und feh­len­der Vor­ge­schichte von an­hal­ten­den VT bei Dia­gno­se­stel­lung, so­wie er­folg­ter pro­gram­mier­ter Kam­mer­sti­mu­la­tion aus 6 in­ter­na­tio­na­len ARVC-Re­gis­tern zu­sam­men­ge­tra­gen. Bei al­len Pa­ti­en­ten wurde der oben be­schrie­bene Ri­si­ko­kal­ku­la­tor an­ge­wandt und der zu­sätz­li­che Nut­zen ei­ner pro­gram­mier­ten Kam­mer­sti­mu­la­tion (PVS) während ei­ner Nach­be­ob­ach­tungs-Zeit von 5 Jah­ren aus­ge­wer­tet. Ins­ge­samt wur­den 280 Pa­ti­en­ten (41 ±‍ 15 Jahre, 56‍% Män­ner) ein­ge­schlos­sen. Mit­tels PVS zeig­ten 137 (48‍%) in­du­zier­bare VT. Während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up von 5,3 Jah­ren zeig­ten dann 83 Pa­ti­en­ten (61‍%) mit ei­ner in­du­zier­ba­ren VT und 37 Pa­ti­en­ten (25‍%) mit ei­ner un­auffäl­li­gen Kam­mer­sti­mu­la­tion an­hal­tende, ven­tri­kuläre Ta­chyar­rhyth­mien (P <‍ 0,001). Die In­du­zier­bar­keit ven­tri­kulä­rer Ar­rhyth­mien er­wies sich ne­ben dem ver­wen­de­ten Kal­ku­la­tor als un­ab­hän­gi­ger Prä­dik­tor für ven­tri­kuläre Ta­chyar­rhyth­mien im Fol­low-up (Abb.‍ 13). Die zu­sätz­li­che Ver­wen­dung der pro­gram­mier­ten Kam­mer­sti­mu­la­tion ver­bes­serte die Aus­sa­ge­kraft des Kal­ku­la­tors. Bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem er­rech­ne­ten Ri­siko für kli­ni­sche, ven­tri­kuläre Ta­chyar­rhyth­mien un­ter 25‍% in 5 Jah­ren (d.‍ h. nied­ri­ges bis in­ter­me­diäres Ri­siko) hatte die pro­gram­mierte Kam­mer­sti­mu­la­tion ei­nen 93‍%-igen ne­ga­tiv-prä­dik­ti­ven Wert.


[image: Abb.‍ 13: Kaplan-Meier-Abschätzungen für das Überleben frei von ventrikulären Arrhythmien in Abhängigkeit von der Induzierbarkeit mittels programmierter Kammerstimulation. Gasperetti...]

Abb.‍ 13: Ka­plan-Meier-Ab­schät­zun­gen für das Über­le­ben frei von ven­tri­kulären Ar­rhyth­mien in Ab­hän­gig­keit von der In­du­zier­bar­keit mit­tels pro­gram­mier­ter Kam­mer­sti­mu­la­tion. Gas­pe­retti A et al., Cir­cu­la­tion. 2022; 146‍:1434‍–1443. (27)



In ei­ner wei­te­ren Ana­lyse an 554 Pa­ti­en­ten mit de­fi­ni­ti­ver ARVC wurde der prä­dik­tive Wert des Ri­si­ko­kal­ku­la­tors in Ab­hän­gig­keit von Er­geb­nis­sen der ge­ne­ti­schen Dia­gno­s­tik un­ter­sucht (28). Es zeigte sich, dass die Aus­sa­ge­kraft des Kal­ku­la­tors für Muta­ti­ons­trä­ger und ins­be­son­dere Pa­ti­en­ten mit PKP-2-Muta­tion deut­lich bes­ser war als für Pa­ti­en­ten mit an­de­ren Muta­tio­nen bzw. für Pa­ti­en­ten ohne Nach­weis ei­ner Muta­tion. Ins­ge­samt zeigte sich in die­ser Ana­lyse eine Über­schät­zung des Ri­si­kos un­ter An­wen­dung des Ri­si­ko­kal­ku­la­tors. Hier­bei muss al­ler­dings an­ge­merkt wer­den, dass die Au­to­ren bei dem ini­tial 2019 pu­bli­zier­ten Ri­si­ko­kal­ku­la­tor im Ver­lauf ei­nen Feh­ler in der For­mel de­tek­tier­ten, der zu ei­ner Über­schät­zung des Ri­si­kos führte.


Kom­men­tar: Be­mer­kens­wert bleibt, dass auch für die ARVC keine Klasse-I-In­di­ka­tion für ei­nen primär­pro­phy­lak­ti­sche ICD-Ver­sor­gung exis­tiert. Ähn­lich zu an­de­ren Ri­si­ko­kal­ku­la­to­ren in der Kar­dio­lo­gie (siehe HCM, LQTS, La­mi­no­pa­thie, etc.) sollte der ARVC-Ri­si­ko­kal­ku­la­tor mit Vor­sicht ge­nutzt wer­den. Der Kal­ku­la­tor sollte zu­dem nur bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner klas­si­schen, rechts­ven­tri­kulären ARVC an­ge­wandt wer­den. Bei der kli­ni­schen An­wen­dung soll­ten die Li­mi­ta­tio­nen mit ei­ner mög­li­chen Über­schät­zung des Ri­si­kos so­wie die nied­ri­gere Aus­sa­ge­kraft bei Nicht-PKP-2-Muta­ti­ons­trä­gern und ge­ne­tisch ne­ga­ti­ven Pa­ti­en­ten berück­sich­tigt wer­den. Der Kal­ku­la­tor kann nur eine Ab­schät­zung des 5-Jah­res-Ri­si­kos für ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mie leis­ten, dies ent­spricht na­tur­gemäß nicht dem plötz­li­chen Herz­to­dri­siko.



   	6.3.2
 	In­zi­denz and Prä­dik­to­ren für VT / VF bei ARVC
 
 
 

Eine ak­tu­elle Me­ta­ana­lyse un­ter­suchte die Er­eig­nis­ra­ten und Prä­dik­to­ren ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des bei ARVC (29). Ins­ge­samt wur­den 52 Stu­dien mit 5.485 Pa­ti­en­ten ana­ly­siert. Mul­ti­va­ria­ble Prä­dik­to­ren für le­bens­be­droh­li­che Rhyth­mu­ser­eig­nisse wa­ren das Le­bensal­ter bei Vor­stel­lung, das männ­li­che Ge­schlecht, eine ein­ge­schränkte rechts­ven­tri­kuläre Funk­tion, QRS-Frag­men­tie­rung, T-Wel­len-In­ver­sion, Syn­kope bei Vor­stel­lung und vor­her­ge­hende nicht-an­hal­tende Kam­mer­ta­chy­kar­dien. Prä­dik­to­ren für adäquate ICD-The­ra­pien wa­ren eine RV-Dys­funk­tion, Syn­kope und in­du­zier­bare VT (P <‍ 0,01) (29).


[image: Abb.‍ 14: Überblick über Prädiktoren lebensbedrohlicher Kammerarrhythmien bei ARVC. Agbaedeng TA et al., Europace. 2022; 24‍:1665‍–1674. (29) ]

Abb.‍ 14: Über­blick über Prä­dik­to­ren le­bens­be­droh­li­cher Kam­merar­rhyth­mien bei ARVC. Ag­ba­edeng TA et al., Eu­ro­pace. 2022; 24‍:1665‍–1674. (29)



   	6.3.3
 	Kar­diale Sar­ko­i­dose: State of the Art
 
 
 

Die Dia­gnose ei­ner kar­dia­len Sar­ko­i­dose, oft­mals als Teil ei­ner Mul­ti­sys­te­mer­kran­kung, ist in den ver­gan­ge­nen Jah­ren si­gni­fi­kant an­ge­stie­gen. Dies hat zum ei­nen mit ei­ner ge­stei­ger­ten Auf­merk­sam­keit, zum an­de­ren aber auch mit ver­bes­ser­ten dia­gno­s­ti­schen Mög­lich­kei­ten, ins­be­son­dere der kar­dia­len MRT so­wie der Po­sitro­nen-Emis­si­ons-To­mo­gra­phie (PET) zu tun (30). Kenn­zei­chen der Er­kran­kung ist oft­mals die Kom­bi­na­tion aus AV-Blo­ckie­run­gen und ven­tri­kulären Ta­chyar­rhyth­mien. Eine mög­lichst frühe Dia­gno­s­tik und The­ra­pie be­ein­flus­sen die Pro­gnose ent­schei­dend. Kli­nisch wird eine kar­diale Be­tei­li­gung bei etwa 5‍% der Sar­ko­i­dose-Pa­ti­en­ten be­schrie­ben, wo­bei häu­fig auch eine iso­lierte kar­diale Sar­ko­i­dose vor­han­den ist und Au­top­sie­be­funde auf eine höhere Rate kar­dia­ler Be­tei­li­gung hin­deu­ten. Eine de­fi­ni­tive Dia­gnose ge­lingt mit­tels kar­dia­ler Bi­op­sie, wo­bei die Sen­si­ti­vität von kar­dia­len Bi­op­sien auf­grund der fleck­för­mi­gen kar­dia­len Be­tei­li­gung ein­ge­schränkt ist (30).


Aus Finn­land stammt eine Fall­se­rie von 351 Fäl­len kar­dia­ler Sar­ko­i­dose zwi­schen 1998 und 2015 (153 Frauen, 98 Män­ner mit ei­nem Durch­schnitts­al­ter von 52 Jah­ren bei kli­ni­scher Ma­ni­fes­ta­tion) (31). Ein höher­gra­di­ger AV-Block war das häu­figste kli­ni­sche Zei­chen (n = 147, 42‍%) ge­folgt von Herzin­suf­fi­zi­enz (n = 58, 17‍%), nicht über­leb­tem (n = 38) oder über­leb­tem (n = 12) plötz­li­chen Herz­tod (14‍%) und an­hal­ten­den ven­tri­kulären Ta­chy­kar­dien (n = 48, 14‍%) (Abb.‍ 15). Die Ka­plan-Meier Ab­schät­zung für das Über­le­ben nach Sym­ptom­beginn lag bei 85‍% bei 5 Jah­ren und 76‍% bei 10 Jah­ren. Bei VT un­kla­rer Ätio­lo­gie fin­det sich in un­ter­schied­li­chen Stu­dien in ei­nem 2-stel­li­gen Pro­zen­tan­teil eine kar­diale Sar­ko­i­dose (42). Bei kli­nisch ma­ni­fes­ter kar­dia­ler Sar­ko­i­dose ist der An­teil be­son­ders hoch. In Fall­se­rien von ICD-Trä­gern fin­den sich jähr­li­che adäquate ICD-The­ra­pien von bis zu 15‍%.


[image: Abb.‍ 15: Verteilung klinischer Manifestationen (links) und Todesursachen bei kardialer Sarkoidose in Finnland (1998-2015). Ekström K et al., Eur Heart J. 2019; 40‍:‍3121–‍3128. (31)...]

Abb.‍ 15: Ver­tei­lung kli­ni­scher Ma­ni­fes­ta­tio­nen (links) und To­des­ur­sa­chen bei kar­dia­ler Sar­ko­i­dose in Finn­land (1998-2015). Ekström K et al., Eur He­art J. 2019; 40‍:‍3121–‍3128. (31)



Bei der kar­dia­len Sar­ko­i­dose in­fil­trie­ren Epi­the­loid­zell­gra­nu­lome das Myo­kard und führen, be­dingt durch die Prä­di­lek­ti­ons­stel­len, zu Lei­tungs­störun­gen, ins­be­son­dere AV-Blo­ckie­run­gen, ven­tri­kulären Ta­chyar­rhyth­mien und Herzin­suf­fi­zi­enz. Eine hin­rei­chende Wahr­schein­lich­keit für eine kar­diale Sar­ko­i­dose kann durch Kom­bi­na­tion ei­ner vor­lie­gen­den ex­tra­kar­dia­len His­to­lo­gie mit kli­ni­schen Ma­ni­fes­ta­tio­nen und un­ter­schied­li­cher Bild­ge­bung er­zielt wer­den. Ak­tu­elle Out­come-Da­ten zei­gen ein 90-96%iges 5-Jah­res-Über­le­ben bei ma­ni­fes­ter kar­dia­ler Sar­ko­i­dose, mit 10-Jah­res­da­ten zwi­schen 80-90‍% (30) (Abb.‍ 16).


Kürz­lich wur­den Da­ten von 398 Pa­ti­en­ten mit kar­dia­ler Sar­ko­i­dose, die zwi­schen 1988 und 2017 in Finn­land dia­gno­s­ti­ziert wur­den, aus­ge­wer­tet (32). Bei 193 Pa­ti­en­ten lag eine his­to­lo­gisch ge­si­cherte kar­diale Sar­ko­i­dose vor, bei wei­te­ren 205 Pa­ti­en­ten be­stand eine wahr­schein­li­che kar­diale Be­tei­li­gung auf­grund kli­ni­scher Ma­ni­fes­ta­tio­nen. Während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up von 4,8 Jah­ren hat­ten 41 (10‍%) ei­nen plötz­li­chen Herz­tod (n = 8) oder ei­nen über­leb­ten plötz­li­chen Herz­tod (n = 33), 98 der Pa­ti­en­ten (25‍%) er­leb­ten ei­nen plötz­li­chen Herz­tod oder an­hal­tende VT als ers­tes kli­ni­sches Er­eig­nis. Die ku­mu­la­tive 5-Jah­res-In­zi­di­enz ei­nes plötz­li­chen Herz­to­des be­trug 11‍% bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner ICD-In­di­ka­tion (nach AHA Gui­de­line) ge­genü­ber 4,8‍% bei de­nen die keine ICD-In­di­ka­tion hat­ten. Bei his­to­lo­gisch nach­ge­wie­se­ner kar­dia­ler Sar­ko­i­dose wa­ren die plötz­li­chen Herz­tod-Ra­ten höher als bei de­nen mit wahr­schein­li­cher kar­dia­ler Sar­ko­i­dose. Bei Pa­ti­en­ten ohne primäre ICD-In­di­ka­tio­nen bei Vor­stel­lung lag die 5-Jah­res-In­di­zi­enz für ei­nen plötz­li­chen Herz­tod oder an­hal­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­dien bei 50‍%.


[image: Abb.‍ 16: Kardiale Sarkoidose. Lehtonen J et al., Eur Heart J. 2023; 44‍:1495‍–1510. (30) ]

Abb.‍ 16: Kar­diale Sar­ko­i­dose. Lehto­nen J et al., Eur He­art J. 2023; 44‍:1495‍–1510. (30)



Kom­men­tar: Die fin­ni­sche Aus­wer­tung zeigt ein­drucks­voll, dass ak­tu­elle Leit­li­nien po­ten­ti­ell Nied­ri­gri­si­ko­grup­pen mit kli­ni­scher Ma­ni­fes­ta­tion ei­ner kar­dia­len Sar­ko­i­dose nicht si­cher de­tek­tie­ren. Gerade auf die­sem Ge­biet ist eine wei­tere Evi­denz er­for­der­lich, um eine in­di­vi­du­elle Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion durch­führen zu kön­nen.



   	6.3.3.1
 	VT / VF bei kar­dia­ler Sar­ko­i­dose
 
 
 

In ei­ner kürz­lich ver­öf­fent­lich­ten ja­pa­ni­schen Re­gis­ter-Ar­beit fand sich eine 10-Jah­res-Er­eig­nis­rate für ei­nen zu­sam­men­ge­setz­ten End­punkt aus Mor­ta­lität, Herzin­suf­fi­zi­enz, Ho­spi­ta­li­sie­rung und ein le­bens­be­droh­li­ches ven­tri­kuläre Rhyth­mu­ser­eig­nis von 48,1‍% (bzw. 18‍%, 21‍% und 32‍% für die ein­zel­nen Er­eig­nisse). In der mul­ti­va­ria­blen Ana­lyse war die Vor­ge­schichte ei­ner VT / VF, er­höhte BNP-Werte, ei­ner ein­ge­schränk­ten links­ven­tri­kulären Funk­tion und eine er­folgte VT-Abla­tion un­ab­hän­gige Prä­dik­to­ren für den primären End­punkt (33).


   	6.3.3.2
 	Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion und VT / VF-The­ra­pie bei kar­dia­ler Sar­ko­i­dose
 
 
 

In der Pa­tho­phy­sio­lo­gie ven­tri­kulä­rer Ta­chyar­rhyth­mien spielt zum ei­nen die akute Ent­zün­dungs­re­ak­tion, zum an­de­ren das Fol­ge­sta­dium der Fi­brose eine Rolle. In der chro­ni­schen Phase sind des­halb Nar­ben as­so­zi­ierte Reen­try Mecha­nis­men die häu­figste Ur­sa­che für VT (Abb.‍ 17). Das fle­ckige Ver­tei­lungs­mus­ter der Er­kran­kung führt häu­fig zu mul­ti­plen VT-Mor­pho­lo­gien, die aus dem rech­ten oder lin­ken Ven­tri­kel stam­men kön­nen. Ein ins­ge­samt ver­bes­ser­tes Über­le­ben der Grunder­kran­kung durch früh­zei­tige Dia­gnose und im­mun­sup­pres­sive The­ra­pie hat zu ei­nem er­höh­ten An­teil von VT bei Sar­ko­i­dose ge­führt. Bei iso­lier­ter kar­dia­ler Sar­ko­i­dose und über­wie­gen­der bis aus­sch­ließ­li­cher Be­tei­li­gung des rech­ten Ven­tri­kels kann die Dif­fe­ren­ti­al­dia­gnose zur ARVC schwie­rig sein. Das elek­tro­kar­dio­gra­phi­sche Bild bei­der Er­kran­kun­gen kann sich ähneln. Über­wie­gend sub­e­pi­kar­diale Nar­ben der ARVC führen zu ver­zö­ger­ter elek­tri­scher Ak­ti­vie­rung und ge­le­gent­lich zu be­ob­ach­ten­den rechtsprä­kor­dia­len Ep­si­lon Po­ten­zia­len. Im Ver­gleich dazu kann die fle­ckige trans­mu­rale Nar­ben­bil­dung im rech­ten Ven­tri­kel bei kar­dia­ler Sar­ko­i­dose zu aus­ge­präg­te­ren Lei­tungs­ver­zö­ge­run­gen rechtsprä­kor­dial führen.


[image: Abb.‍ 17: Aktuelle ESC-Empfehlungen bei kardialer Sarkoidose. Zeppenfeld K et al., Eur Heart J. 2022, 43‍:‍3997–‍4126. (1) ]

Abb.‍ 17: Ak­tu­elle ESC-Emp­feh­lun­gen bei kar­dia­ler Sar­ko­i­dose. Zep­pen­feld K et al., Eur He­art J. 2022, 43‍:‍3997–‍4126. (1)



Kom­men­tar: Bei aus­ge­wähl­ten Pa­ti­en­ten mit VT und kar­dia­ler Sar­ko­i­dose ist eine Abla­tion mit ei­ner Ver­min­de­rung von ICD-Schocks und VT-Re­zi­di­ven as­so­zi­iert. Eine vor der Abla­tion be­ste­hende re­le­vante LV-Dys­funk­tion und myo­kar­diale Ent­zün­dung ist mit ei­ner schlech­teren Pro­gnose as­so­zi­iert. Die Ka­the­ter­ab­la­tion ist als Er­gän­zung zur me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie für das Ma­na­ge­ment von VT bei kar­dia­ler Sar­ko­i­dose im Ein­zel­fall sinn­voll (34).


   	6.4
 	Mitral­klap­pen­pro­laps­syn­drom (MPS)
 
 
 


   	6.4.1
 	Pa­tho­phy­sio­lo­gie, Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion und Ma­na­ge­ment
 
 
 

Be­mer­kens­wer­ter­weise spart die ak­tu­elle ESC-Leit­li­nie aus Jahre 2022 auf­grund der ge­rin­gen Da­ten­lage diese weit­ge­hend aus (1-3). Diese Lücke sch­ließt zu­min­dest teil­weise ein ak­tu­el­les EHRA-Po­si­ti­ons­pa­pier (35). Es wird er­gänzt durch ein ak­tu­el­les Re­view zu die­sem Thema (36) (Abb.‍ 18).


Ein mög­li­cher Zu­sam­men­hang zwi­schen ei­nem Mitral­klap­pen­pro­laps (MVP) und ei­nem plötz­li­chen Herz­tod hat in den ver­gan­ge­nen Jah­ren ver­mehrt Auf­merk­sam­keit er­langt. In die­sem Zu­sam­men­hang wur­den zahl­rei­che kli­ni­sche Ri­si­ko­fak­to­ren, die im Rah­men ei­nes MVP mit ei­nem plötz­li­chen Herz­tod as­so­zi­iert sind, ver­öf­fent­licht. Hierzu zählen elek­tro­kar­dio­gra­phi­sche Verän­de­run­gen (T-Wel­len-In­va­sio­nen in den in­fe­rio­ren Ablei­tun­gen, kom­plexe ven­tri­kuläre Rhyth­musstörun­gen), be­stimmte echo­kar­dio­gra­phi­sche Be­funde (so­ge­nann­tes „Pi­ckel­hau­ben­zei­chen“) so­wie der Nach­weis myo­kar­dia­ler Fi­brose mit­tels MRT-Dia­gno­s­tik. Im Ein­zel­fall wird wahr­schein­lich im kli­ni­schen All­tag le­dig­lich die Kom­bi­na­tion ver­schie­de­ner Ri­si­ko­fak­to­ren eine primär-pro­phy­lak­ti­schen ICD-Ver­sor­gung recht­fer­ti­gen (s. 6.4.1).


[image: Abb.‍ 18: Aktuelle Übersicht zum Mitralklappenprolapssyndrom. Essayagh et al., Eur Heart J. 2023, 44‍:‍3121–‍3135. (36) ]

Abb.‍ 18: Ak­tu­elle Über­sicht zum Mitral­klap­pen­pro­laps­syn­drom. Essa­yagh et al., Eur He­art J. 2023, 44‍:‍3121–‍3135. (36)



Eine ak­tu­elle kleine Beo­b­ach­tungs­stu­die an 12 Pa­ti­en­ten mit MVP und ge­rin­ger bis mo­de­rat aus­ge­präg­ter Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz, von de­nen die Mehr­zahl (80‍%) kom­plexe ven­tri­kuläre Rhyth­musstörun­gen auf­wies, zeigte ei­nen fo­ka­len 18F-FDG (PET-po­si­ti­ven) Be­fund bei 83‍% der Pa­ti­en­ten. Bei 3/4 die­ser Pa­ti­en­ten kor­re­lierte das FDG-Up­take mit Area­len ei­nes Late Ga­do­li­nium-An­rer­che­rung (PET / MRT-po­si­tiv). Die Be­funde wei­sen dar­auf hin, dass sehr viele Pa­ti­en­ten mit de­ge­ne­ra­ti­vem Mitral­klap­pen­pro­laps­syn­drom und ven­tri­kulä­rer Ek­to­pie myo­kar­diale In­flam­ma­tio­nen ne­ben ei­ner Fi­brose auf­wei­sen. Dies mag ein Hin­weis dafür sein, dass eine Reihe von Mitral­klap­pen­pro­laps as­so­zi­ier­ten To­des­fäl­len bei Pa­ti­en­ten mit ge­rin­ger bis mo­de­ra­ter Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz be­ob­ach­tet wer­den (37).


Bei ei­ner Häu­fig­keit von 2 bis 3‍% ei­nes MVP nach echo­kar­dio­gra­phi­schen Kri­te­rien stel­len As­so­zia­tio­nen ei­nes MVP mit Rhyth­musstörun­gen in Dia­gno­s­tik und Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion eine be­son­dere Her­aus­for­de­rung dar. Das kli­ni­sche Spek­trum ei­nes MVP(-Syn­droms), das über­wie­gend Frauen be­trifft, und meist beide Se­gel be­trifft, ist kli­nisch aus­kul­ta­to­risch durch ei­nen klas­si­schen mid­sy­sto­li­schen Klick, elek­tro­kar­dio­gra­phisch durch Re­po­la­ri­sa­ti­ons­auffäl­lig­kei­ten in den in­fe­rio­ren Ablei­tun­gen und kom­plexe oft­mals p­o­ly­mor­phe ven­tri­kuläre Ex­tra­sy­sto­len und nicht an­hal­tende VT cha­rak­te­ri­siert. Als mög­li­che Ur­sa­chen der elek­tri­schen In­sta­bi­lität fi­bro­ti­sche Um­bau­pro­zesse der in­fero­ba­sa­len Wand, eine Mitrala­nu­lus „dis­junc­tion“ (MAD) so­wie ins­be­son­dere MRT-Auffäl­lig­kei­ten be­schrie­ben. Mög­li­cher­weise spielt bei der Ent­ste­hung von VT das Vor­han­den­sein ei­nes ar­rhyth­mo­ge­nen Substrats (re­gio­nale Hy­per­tro­phie, Fi­brose, me­chano-elek­tri­scher Feed­back, me­cha­ni­scher Stress) eine Rolle. In­wie­weit eine chir­ur­gi­sche The­ra­pie ei­nes aus­ge­dehn­ten MVP-Syn­droms an­ti­ar­rhyth­misch wirkt, ist un­klar. Ebenso die primär­pro­phy­lak­ti­sche Be­deu­tung ei­ner ICD-Ver­sor­gung.


   	6.4.2
 	Präva­lenz bei un­ge­klär­tem Herz­still­stand bzw. im ILR / ICD Mo­ni­to­ring
 
 
 

Die Präva­lenz ei­nes MVP bei uner­klär­tem Herz­still­stand (un­ex­plai­ned car­diac ar­rest, UCA) ist bis­lang nicht gut ge­klärt. In ei­ner ak­tu­el­len Ana­lyse wurde ein UCA de­fi­niert als ein Herz­still­stand in Ab­we­sen­heit ei­ner ko­ro­na­ren Her­zer­kran­kung bei er­hal­te­ner links­ven­tri­kulä­rer Funk­tion und un­auffäl­li­gem EKG. Es er­folgte eine um­fas­sende Dia­gno­s­tik und Pa­ti­en­ten wur­den als idio­pa­thi­sches Kam­mer­f­lim­mern klas­si­fi­ziert, wenn keine Ur­sa­che ge­fun­den wurde. Echo­kar­dio­gra­phi­sche Un­ter­su­chun­gen wur­den im Hin­blick auf ei­nen MVP ana­ly­siert. MVP-Pa­ti­en­ten mit idio­pa­thi­schem Kam­mer­f­lim­mern wur­den mit de­nen ver­gli­chen, bei de­nen sich eine an­dere Ur­sa­che für den plötz­li­chen Herz­tod fand. Von 571 Pa­ti­en­ten mit ini­tial UCA hat­ten 34 Pa­ti­en­ten ei­nen MVP (6‍%). Die Häu­fig­keit ei­nes MVP war si­gni­fi­kant höher bei Pa­ti­en­ten mit idio­pa­thi­schem Kam­mer­f­lim­mern als bei de­nen mit ei­ner al­ter­na­ti­ven Dia­gnose für den plötz­li­chen Herz­tod (6,6‍% ge­genü­ber 2,4‍%, P = 0,03). Ein Bi­leaflet-Pro­laps war si­gni­fi­kant as­so­zi­iert mit ei­nem ar­rhyth­mo­ge­nen MVP (78‍% ge­genü­ber 12‍%, P = 0,001, HR Ra­tio: 25,2). Der An­teil der Pa­ti­en­ten mit ar­rhyth­mo­ge­nen MVP, die eine adäquate ICD-The­ra­pie in ei­ner Nach­be­ob­ach­tungs­zeit von 42 Mo­na­ten hatte, lag bei 21‍%.


Kom­men­tar: Ein MVP liegt bei primär uner­klär­tem Herz­still­stand bei etwa 7‍% der Be­trof­fe­nen vor. Ein Bi­leaflet-Pro­laps scheint ein be­deut­sa­mes Kri­te­rium ei­nes ar­rhyth­mo­ge­nen MVP zu sein. Ein si­gni­fi­kan­ter An­teil von Pa­ti­en­ten mit ei­nem ar­rhyth­mo­ge­nen MVP er­lei­den adäquate ICD-The­ra­pie im Ver­lauf.



Aus Schwe­den liegt eine ak­tu­elle Beo­b­ach­tungs­stu­die an 80 Pa­ti­en­ten mit ei­nem Mitral­klap­pen­pro­laps­syn­drom vor (39) (Abb.‍ 19). 60 Pa­ti­en­ten er­hiel­ten ei­nen im­plan­tier­ten Er­eig­nis­re­korder, 20 Pa­ti­en­ten (über­wie­gend nach über­leb­tem Herz­still­stand) er­hiel­ten se­kun­där­pro­phy­lak­tisch ei­nen ICD. Während ei­ner Nach­be­ob­ach­tungs­zeit von 3 Jah­ren tra­ten schwer­wie­gende ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien bei 12‍% der Er­eig­nis­re­korder-Pa­ti­en­ten (4‍% pro Jahr) und 20‍% der ICD-Pa­ti­en­ten (Er­eig­nis­rate 8‍% pro Jahr) auf (25). Bei den Pa­ti­en­ten mit Er­eig­nis­re­kord­ern wa­ren die VT mit häu­fi­gen VES, nicht an­hal­ten­den VT und ei­ner größe­ren mi­trala­nulären Dys­junk­tion as­so­zi­iert.


[image: Abb.‍ 19: Ventrikuläre Arrhythmien bei Mitralklappenprolapssyndrom. Aabel et al., Europace. 2023;25‍:‍506‍–‍516. (39) ]

Abb.‍ 19: Ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien bei Mitral­klap­pen­pro­laps­syn­drom. Aa­bel et al., Eu­ro­pace. 2023;25‍:‍506‍–‍516. (39)



   	6.4.3
 	Map­ping / Abla­tion bei Mitral­klap­pen­pro­laps­syn­drom
 
 
 

Die The­ra­pie ven­tri­kulä­rer Ar­rhyth­mien bei MVP-Syn­drom ist kom­plex. Ein­heit­li­che Emp­feh­lun­gen lie­gen nicht vor. Kürz­lich wurde eine Gruppe von 18 Pa­ti­en­ten (11 Frauen, mitt­le­res Al­ter 54 ±‍ 15 Jah­ren mit Bi­leaflet-Mitral-Pro­laps und "mi­tral an­nu­lar dis­junk­tion" (MAD), bei de­nen eine Ka­the­ter­ab­la­tion zur VT / VES-The­ra­pie er­folgte pu­bli­ziert (40). 8 die­ser Pa­ti­en­ten hat­ten ei­nen über­leb­ten Herz­still­stand. Bei 7 der 18 Pa­ti­en­ten war eine an­hal­tende mo­no­mor­phe VT aus­lös­bar. In elek­tro­na­na­to­mi­schen MAPs zeig­ten sich „low-vol­ta­ge“ Areale im Be­reich des Mitrala­nu­lus. 4 von 7 Pa­ti­en­ten hat­ten „low-vol­ta­ge“ Areale im Be­reich der zu­vor nach­weis­ba­ren MAD. 6 von 7 Pa­ti­en­ten mit an­hal­ten­den mo­no­mor­phen VT wa­ren nach der Ka­the­ter­ab­la­tion nicht mehr aus­lös­bar. Die VES-Last wurde von 11 ±‍ 10‍% auf 4 ±‍ 5,5‍% (P = 0,004) ge­senkt. In der Nach­be­ob­ach­tungs­zeit von 34 ±‍ 43 Mo­na­ten tra­ten keine VT-Re­zi­dive aus. 5 von 18 Pa­ti­en­ten benötig­ten eine er­neute VES-Abla­tion.


Zu­sam­men­fas­send fin­det sich bei Pa­ti­en­ten mit Bi­leaflet-Mitral­klap­pen­pro­laps und Mitral-an­nu­lar-Dis­junk­tion häu­fig eine Nie­der­vol­tage im Be­reich des Mitral­klap­pena­nu­lus als Substrat für mo­no­mor­phe VTs und VES. Eine Abla­tion in die­sem Be­reich scheint si­cher und mit ei­nem ver­bes­ser­ten ar­rhyth­mie­freien Über­le­gen as­so­zi­iert zu sein (26).


Kom­men­tar: Eine kleine, aber in­ter­essante Stu­die zum Stel­len­wert ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion bei MVP. Dies muss si­cher­lich pro­spek­tiv eva­lu­iert wer­den, ak­tu­ell steht der in­di­vi­du­elle Schutz vor le­bens­be­droh­li­chen Rhyth­musstörun­gen und da­mit die Dis­kus­sion ei­ner pro­phy­lak­ti­schen ICD-Ver­sor­gung im Vor­der­grund.


   	6.5
 	Io­nen­ka­na­ler­kran­kun­gen etc.
 
 
 


Die 2022 ESC-Leit­li­nie (1-3) be­tont den Nut­zen ei­ner Ge­no­typ-an­ge­pass­ten The­ra­pie wie die Gabe von Me­xi­le­tin bei LQT3-Pa­ti­en­ten mit ver­län­ger­tem QT-In­ter­vall. Im Üb­ri­gen ist un­ver­än­dert eine Be­ta­blo­cker­the­ra­pie bei LQTS-Pa­ti­en­ten und do­ku­men­tier­ter QT-Ver­län­ge­rung emp­foh­len, al­ler­dings wird in der Leit­li­nie die Be­vor­zu­gung nicht-se­lek­ti­ver Be­ta­blocker wie Na­do­lol, das in Deutsch­land lei­der über die in­ter­na­tio­nale Apo­theke im­por­tiert wer­den muss, oder Pro­pra­no­lol erst­mals her­vor­ge­ho­ben. Für asym­pto­ma­ti­sche LQTS-Pa­ti­en­ten mit ho­hem Ri­si­ko­pro­fil (ent­spre­chend des LQTS‍ 1-2-3-Ri­si­ko­kal­ku­la­tors wird ne­ben ei­ner Ge­no­typ-spe­zi­fi­schen The­ra­pie mit Me­xi­le­tin bei LQT3-Pa­ti­en­ten eine vor­sich­tige Emp­feh­lung für ei­nen ICD aus­ge­spro­chen (IIb). Für das lange QT-Syn­drom gel­ten un­ver­än­dert eine QTc >‍ 480‍ ms oder ein LQTS-Ri­siko-Score >‍ 3 als Dia­gno­se­kri­te­rien. Bei ei­ner rhyth­mo­ge­nen Syn­kope oder ei­nem Herz­still­stand gilt eine QTc >‍ 460‍ ms als aus­rei­chend für die Dia­gnose. Be­ta­blocker soll­ten auch bei Pa­ti­en­ten mit nach­ge­wie­se­ner pa­tho­ge­ner Muta­tion aber nor­ma­ler QTc er­wo­gen wer­den. Bei mul­ti­plen ICD-Schocks trotz op­ti­ma­ler me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie sollte eine links­sei­tige kar­diale Sym­pa­thi­kus­de­ner­vie­rung er­fol­gen (Klasse I). Die Ef­fek­ti­vität ei­ner kar­dia­len Sym­pa­thi­kus­blo­ckade (z.‍ B. mit­tels throra­ka­ler Epi­du­ralanäs­the­sie, per­ku­ta­ner oder chir­ur­gi­scher Gan­glion Stel­la­tum-Blo­ckade bzw. -Re­sek­tion) gilt mitt­ler­weile für zahl­rei­che kri­ti­sche VT-Si­tua­tio­nen als hilf­rei­che Op­tion zur Re­duk­tion der VT / VF Last, setzt aber wie so oft in der Leit­li­nie be­son­dere Ex­per­tise vor­aus.


   	6.5.1
 	Stel­len­wert ge­ne­ti­scher Ar­rhyth­mie / Kar­dio­my­opa­thie Dia­gno­s­tik
 
 
 

Die ESC-Leit­li­nie zu VT / VF (1-3) be­tont die Be­deu­tung ei­ner ge­ne­ti­schen Dia­gno­s­tik ebenso wie die ESC-Leit­li­nie zu Kar­dio­my­opa­thien (4,5). Gleich­zei­tig ist in der Pra­xis häu­fig un­klar, in­wie­weit eine um­fas­sende ge­ne­ti­sche Dia­gno­s­tik in der Dia­gno­s­tik von Ar­rhyth­mien und Kar­dio­my­opa­thien nütz­lich ist. Des­halb wurde kürz­lich die dia­gno­s­ti­sche Wer­tig­keit um­fas­sen­der ge­ne­ti­scher Dia­gno­s­tik ana­ly­siert (41). Die Stu­die um­fasste 4.782 Pa­ti­en­ten mit ver­mu­te­ter ge­ne­ti­scher Kar­dio­my­opa­thie oder Ar­rhyth­mie, die von 1.200 Kli­ni­ken zu­ge­wie­sen wur­den (‍Juli 2019 bis Juli 2020). Bei 660 Pa­ti­en­ten (66‍%) hatte der ge­ne­ti­sche Be­fund Ein­fluss auf das kli­ni­sche Ma­na­ge­ment und / oder ge­zielte The­ra­pie­ansätze. Wenn nur Pa­ti­en­ten mit sehr ho­hem Ver­dacht auf eine ge­ne­ti­sche Kar­dio­my­opa­thie oder Ar­rhyth­mie ge­tes­tet wor­den wären, wären zu­min­dest 15‍% der po­si­ti­ven Be­funde nicht er­ho­ben wor­den. Bei po­si­ti­vem ge­ne­ti­schen Be­fund er­folgte eine Fa­mi­li­en­un­ter­su­chung, hier­bei zeig­ten sich bei 42‍% nach­fol­gend wei­tere po­si­tive ge­ne­ti­sche Be­funde bei Fa­mi­li­en­an­gehö­ri­gen. Bei 51‍% der Pa­ti­en­ten fan­den sich le­dig­lich Va­ri­an­ten un­kla­rer Signi­fi­kanz. Dies war be­son­ders hoch bei Pa­ti­en­ten mit Ver­dacht auf eine ka­techo­la­mi­nerge p­o­ly­mor­phe Kam­mer­ta­chy­kar­die (CPVT, Muta­tio­nen mit un­kla­rer Signi­fi­kanz bei 63‍% der Be­trof­fe­nen).


Kom­men­tar: Die Stu­die zeigt ein­drucks­voll die Be­deu­tung ei­ner um­fas­sen­den ge­ne­ti­schen Dia­gno­s­tik bei Ver­dacht auf eine ge­ne­ti­sche Kar­dio­my­opa­thie oder Ar­rhyth­mie mit wich­ti­gen pro­gno­s­ti­schen In­for­ma­tio­nen und Be­deu­tung für das kli­ni­sche Ma­na­ge­ment von Be­trof­fe­nen und Fa­mi­li­en­mit­glie­dern. Der Nut­zen scheint da­bei ins­be­son­dere die dia­gno­s­ti­sche Un­si­cher­heit bei un­kla­rem ge­ne­ti­schem Be­fund zu über­tref­fen.



   	6.5.2
 	Brugada-Syn­drom: Ri­siko bei asym­pto­ma­ti­schem Syn­drom
 
 
 

In den letz­ten drei Jahr­zehn­ten hat sich das Brugada-Syn­drom (BrS) von ei­ner kli­ni­schen Beo­b­ach­tung an­fäng­lich we­ni­ger Fäl­len von plötz­li­chem Herz­tod ohne struk­tu­relle Her­zer­kran­kung mit EKG-Si­gna­len ei­nes „a­ty­pi­schen Rechts­bün­del­blocks“ zu ei­ner vor­wie­gend elek­tro­kar­dio­gra­phi­schen und in ge­rin­ge­rem Maße ge­ne­ti­schen Dia­gnose ent­wi­ckelt. Heut­zu­tage wird das BrS bei Pa­ti­en­ten ohne of­fen­sicht­li­che struk­tu­relle Her­zer­kran­kung und ei­nem spon­ta­nen Brugada-Typ-1 EKG-Mus­ter un­ab­hän­gig von Sym­pto­men dia­gno­s­ti­ziert. Die Dia­gnose ei­nes BrS ist bei Pa­ti­en­ten mit nur vor­ü­ber­ge­hen­dem oder Me­di­ka­men­ten in­du­zier­tem Brugada-Typ-1-EKG we­ni­ger ein­deu­tig, sollte je­doch er­wo­gen wer­den, wenn eine mut­maß­lich rhyth­mo­gene Syn­kope und / oder ein BrS oder ein plötz­li­cher Tod in der Fa­mi­lie vor­lie­gen. Ne­ben ei­nem über­leb­ten Herz­still­stand gilt eine rhyth­mo­gene Syn­kope als der ent­schei­dende Ri­si­ko­mar­ker für le­bens­be­droh­li­che Herz­rhyth­musstörun­gen. Bei asym­pto­ma­ti­schem BrS bleibt die Ri­si­ko­stra­ti­fi­zie­rung auch nach Jah­ren in­ten­si­ver kli­ni­scher For­schung eine Her­aus­for­de­rung. All­ge­meine Emp­feh­lun­gen zur Sen­kung des Ri­si­kos beim BrS um­fas­sen das Ver­mei­den von Me­di­ka­men­ten / Wirk­stof­fen, die Brugada ty­pi­sche EKG-Verän­de­run­gen in­du­zie­ren und / oder ver­stär­ken, ein­sch­ließ­lich der Be­hand­lung von Fie­ber mit fie­ber­sen­ken­den Me­di­ka­men­ten (42).


[image: Abb.‍ 20: Geschätzte 5 Jahres VT /‌ SCD-Raten in Abhängigkeit von 4 Parametern. Eckardt L et al., Herzschrittmacher Elektrophysiol. 2023; Dec 12. doi: 10.1007 /‌ s00399-023-00983-y. (42)...]

Abb.‍ 20: Ge­schätzte 5 Jah­res VT / SCD-Ra­ten in Ab­hän­gig­keit von 4 Pa­ra­me­tern. Eckardt L et al., Herz­schritt­ma­cher Elek­tro­phy­siol. 2023; Dec 12. doi: 10.1007 / s00399-023-00983-y. (42)



Be­mer­kens­wert, dass bei der Ana­lyse von Ri­si­ko­mar­kern im­mer wie­der EKG-Zei­chen ei­ner frühen Re­po­la­ri­sa­tion be­deut­sam sind (43) (Abb.‍ 20).


Die Ri­si­ko­stra­ti­fi­ka­tion bei asym­pto­ma­ti­schem BrS-EKG stellt eine be­son­dere Her­aus­for­de­rung dar. Ak­tu­ell wur­den Lang­zeit­da­ten von 1.149 Brugada-Pa­ti­en­ten aus zwei ita­lie­ni­schen Zen­tren pu­bli­ziert (43). Bei 539 Pa­ti­en­ten (433 Män­ner (80‍%), mitt­le­res Al­ter 46 ±‍ 13 Jahre) mit spon­ta­nem Typ-I-EKG in Ruhe (87‍%) oder ei­nem 12-Kanal-Hol­ter (13‍%) wurde eine elek­tro­phy­sio­lo­gi­sche Un­ter­su­chung vor­ge­schla­gen. Pa­ti­en­ten mit le­dig­lich Me­di­ka­men­ten in­du­zier­tem Typ-I-BrS-EKG (n = 420, 70‍% Män­ner, mitt­le­res Al­ter 44 ±‍ 14 Jahre) er­hiel­ten mul­ti­ple EKG- und Lang­zeit-EKG-Auf­zeich­nun­gen, um ein spon­ta­nes Typ-I-EKG zu de­tek­tie­ren. Rhyth­mo­gene Er­eig­nisse wur­den de­fi­niert als plötz­li­cher Herz­tod oder do­ku­men­tierte VT / VF. Das me­diane Fol­low-up be­trug 6 Jahre. 17 (1,5‍%) Er­eig­nisse tra­ten in der ge­sam­ten Po­pu­la­tion auf, das ent­sprach ei­ner jähr­li­chen Er­eig­nis­rate von (le­dig­lich) 0,2‍%. Bei Pa­ti­en­ten mit spon­ta­nem Typ-I-EKG war die Er­eig­nis­rate mit 16 von 539 (0,4‍% pro Jahr) deut­lich höher als bei Pa­ti­en­ten mit le­dig­lich me­di­ka­men­ten­in­du­zier­ten Brugada-EKG (0,03‍% pro Jahr, P <‍ 0,001). Eine elek­tro­phy­sio­lo­gi­sche Un­ter­su­chung er­folgte bei 339 (63‍%) der Pa­ti­en­ten mit spon­ta­nem Typ-I-EKG. Pa­ti­en­ten mit spon­ta­nem Typ-I-EKG und po­si­ti­ver elek­tro­phy­sio­lo­gi­scher Un­ter­su­chung hat­ten si­gni­fi­kant höhere Er­eig­nis­ra­ten als Pa­ti­en­ten mit ne­ga­ti­vem elek­tro­phy­sio­lo­gi­schem Be­fund (7 von 103 (0,7‍% pro Jahr) ge­genü­ber 4 von 236 (0,2‍% pro Jahr), P = 0,025), wenn­gleich die Er­eig­nis­ra­ten in bei­den Grup­pen sehr nied­rig wa­ren.


[image: Abb.‍ 21: Ereignisraten und kumulative Hazard Rates für Rhythmusereignisse bei asymptomatischem Brugada-Syndrom. Gaita et al., Circulation. 2023;148‍:1543‍–1555. (44) ]

Abb.‍ 21: Er­eig­nis­ra­ten und ku­mu­la­tive Ha­zard Ra­tes für Rhyth­mu­ser­eig­nisse bei asym­pto­ma­ti­schem Brugada-Syn­drom. Gaita et al., Cir­cu­la­tion. 2023;148‍:1543‍–1555. (44)



Kom­men­tar: Zu­sam­men­fas­send bestätig­ten die ak­tu­el­len ita­lie­ni­schen Da­ten die ge­rin­gen Er­eig­nis­ra­ten bei asym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten mit ei­nem Brugada-EKG. Das Vor­han­den­sein ei­nes spon­ta­nen Typ-I-EKG, mög­li­cher­weise in Kom­bi­na­tion mit ei­ner elek­tro­phy­sio­lo­gi­schen Un­ter­su­chung, scheint eine Sub­gruppe mit et­was er­höh­tem Ri­siko zu iden­ti­fi­zie­ren. Bei sym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten mit le­dig­lich me­di­ka­men­ten­in­du­zier­ten Brugada-EKG ha­ben ein sehr ge­rin­ges Ar­rhyth­mie Ri­siko. Ob wie­der­holte EKG-Auf­zeich­nun­gen für die Pa­ti­en­tin hilf­reich sind, müs­sen zukünf­tige Un­ter­su­chun­gen zei­gen.



   	6.5.3
 	Lan­ges QT-Syn­drom: Map­ping und Abla­tion
 
 
 

Vor ei­ni­gen Jah­ren wur­den erst­mals Abla­ti­ons­da­ten zu Pa­ti­en­ten mit Io­nen­ka­na­ler­kran­kun­gen ver­öf­fent­licht. Mitt­ler­weile stellt die Ka­the­ter­ab­la­tion bei ei­ner Aus­wahl von Pa­ti­en­ten mit ei­nem Brugada-Syn­drom eine im Ein­zel­fall zu­min­dest er­gän­zende The­ra­pie­op­tion dar. Nun wur­den erst­mals auch Pa­ti­en­ten mit ei­nem an­ge­bo­re­nen lan­gen QT-Syn­drom de­tail­liert ge­mappt und mit­tels Ka­the­ter­ab­la­tion be­han­delt (45). Eine Beo­b­ach­tungs­stu­die schloss 11 kon­se­ku­tive LQTS-Pa­ti­en­ten mit häu­fi­gen ICD-Er­eig­nis­sen ein. Es er­folgte ein endo- und epi­kar­dia­les Map­ping und ab­norme elek­tri­sche Ak­ti­vität wurde mit­tels RF-Abla­tion be­han­delt.


Vor der Ka­the­ter­ab­la­tion führte Kam­mer­f­lim­mern zu ei­nem Me­dian von 4 ICD-Schocks bei 11 Pa­ti­en­ten. Die durch­schnitt­li­che QTc be­trug vor Abla­tion 500 ±‍ 30‍ ms. Endo- und epi­kar­diale bi­ven­tri­kuläre Maps zeig­ten ab­nor­male frag­men­tierte low-vol­tage Areale und pro­lon­gierte Elek­tro­gramme im rechts­ven­tri­kulären Epi­kard. Dies er­streckte sich über eine Fläche von 15,7 ±‍ 3‍ cm2. Eine Ka­the­ter­ab­la­tion die­ser ab­nor­ma­len epi­kar­dia­len Areale führte zu ei­ner vollstän­di­gen Un­ter­drü­ckung le­bens­be­droh­li­cher Ar­rhyth­mien während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up von 12 Mo­na­ten. Zusätz­lich er­folgt eine Kür­zung der QTc nach Abla­tion auf 460 ±‍ 24‍ ms (P = 0,004).


Kom­men­tar: Ne­ben dem Brugada-Syn­drom scheint es jetzt auch für das Lange-QT-Syn­drom zu­min­dest für ein­zelne Pa­ti­en­ten ei­nen in­ter­ven­tio­nel­len The­ra­pie­an­satz mit­tels Ka­the­ter­ab­la­tion zu ge­ben. Be­mer­kens­wer­ter­weise konn­ten für beide Io­nen­ka­na­ler­kran­kun­gen ab­norme elek­tro­phy­sio­lo­gi­sche Areale im rechts­ven­tri­kulären Epi­kard lo­ka­li­siert und dort ab­la­diert wer­den. Eine Nor­ma­li­sie­rung ei­nes Brugada-EKGs wurde hier­bei be­reits vor ei­ni­gen Jah­ren be­schrie­ben, jetzt zeigt sich erst­mals, dass auch eine Verkür­zung der QT-Zeit mög­lich er­scheint (45).



   	6.5.4
 	CPVT: Be­ta­blocker und / oder Fle­cai­nid
 
 
 

Ne­ben dem Brugada-Syn­drom und dem Lan­gen QT-Syn­drom stel­len ka­techo­la­mi­nerge p­o­ly­mor­phe Kam­mer­ta­chy­kar­dien (CPVT) eine be­deut­same Io­nen­ka­na­ler­kran­kung dar. Der Stel­len­wert der De­fi­bril­la­tor­the­ra­pie in der Se­kun­där­pro­phy­laxe bei Kana­ler­kran­kun­gen ist im We­sent­li­chen un­um­strit­ten; in den in­ter­na­tio­na­len Emp­feh­lun­gen fin­det sich eine Klasse-I-Emp­feh­lung. Wie­der­holt ist der Nut­zen der ICD-The­ra­pie aber ge­rade bei ka­techo­la­mi­ner­ger p­o­ly­mor­pher Kam­mer­ta­chy­kar­die (CPVT) in­frage ge­stellt wor­den, da ICD-Schocks teil­weise ina­däquat auf­tre­ten und wie­derum re­zi­di­vie­rende VT trig­gern kön­nen. Dies ist auf ad­renerge Trig­ger der VT bei ei­ner CPVT zurück­zu­führen. Aus die­sem Grund lie­gen bis­lang re­la­tiv we­nige Da­ten zur Ri­siko-Nut­zen-Ab­wä­gung ei­ner ICD-The­ra­pie bei CPVT vor.


CPVT sind klas­si­scher­weise durch be­las­tungs­ab­hän­gige p­o­ly­mor­phe Kam­mer­ta­chy­kar­dien cha­rak­te­ri­siert. Da­bei zei­gen ak­tu­ell Be­funde, dass die Re­pro­du­zier­bar­keit die­ser VT bei wie­der­hol­ten Be­las­tungs-EKGs al­len­falls mo­de­rat ist, so­dass ge­rade in der Dia­gno­s­tik eine CPVT wie­der­holte Be­las­tungs-EKG sinn­voll sind (46). Ver­gleicht man un­ter­schied­li­che Be­ta­blocker bei CPVT, so zeigt eine kürz­lich ver­öf­fent­lichte in­ter­na­tio­nale Re­gis­ter­ar­beit die Über­le­gen­heit von nicht-se­lek­ti­ven Be­ta­blocker, wie Na­do­lol oder Pro­pra­no­lol, ge­genü­ber Beta-1-se­lek­ti­ven Be­ta­blo­ckern, wie Ate­no­lol, Me­to­pro­lol oder Bi­so­pro­lol (47). Ins­ge­samt wur­den in die­ser Re­gis­ter­ar­beit 329 Pa­ti­en­ten mit CPVT ein­ge­schlos­sen. Das me­diane Fol­low-up be­trug na­hezu 7 Jahre. Der primäre End­punkt (plötz­li­cher Herz­tod oder Herz­still­stand bzw. adäqua­ter ICD-Schock oder Syn­kope) trat im Ver­lauf bei fast ei­nem 1/3 der Pa­ti­en­ten auf. Re­du­zierte man den primären End­punkt um die Syn­ko­pen Er­eig­nisse so er­lit­ten 23‍% der Pa­ti­en­ten ei­nen End­punkt.


Kom­men­tar: Zu­sam­men­fas­send soll­ten bei sym­pto­ma­ti­schen CPVT-Pa­ti­en­ten nicht-se­lek­tive Be­ta­blocker be­vor­zugt wer­den. Dies un­ter­streicht die Leit­li­nien-Emp­feh­lung zur primären Ver­wen­dung von Na­do­lol oder Pro­pra­no­lol, falls Na­do­lol nicht ver­füg­bar ist, als be­vor­zugte Be­ta­blo­cker-The­ra­pie bei CPVT.



Dies deckt sich mit ak­tu­el­len ita­lie­ni­schen Da­ten (48). Le­bens­be­droh­li­che Rhyth­mu­ser­eig­nisse und eine Syn­kope vor der Dia­gnose so­wie spe­zi­fi­sche ge­ne­ti­sche Be­funde („C-ter­mi­nal do­main"-Va­ri­an­ten) schei­nen mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko für ein Ver­sa­gen ei­ner Be­ta­blo­cker-The­ra­pie as­so­zi­iert zu sein.


Kommt es trotz Be­ta­blo­cker-The­ra­pie zu wei­te­ren Rhyth­mu­ser­eig­nis­sen, wird viel­fach Fle­cai­nid er­gän­zend emp­foh­len. Kürz­lich wurde eine Gruppe von 247 CPVT-Pa­ti­en­ten (me­dia­nes Al­ter bei Fle­cai­nid-Be­ginn 18 Jahre, me­diane Fle­cai­nid-Do­sis 2,2‍ mg / kg / Tag) zu­sam­men­fas­send be­rich­tet (49). Bei Ein­schluss hat­ten alle Pa­ti­en­ten ei­nen Be­ta­blocker, 17 (28‍%) hat­ten eine ICD und 21 (9‍%) hat­ten be­reits eine links­kar­diale sym­pa­thi­sche De­ner­vie­rung er­fah­ren. Während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up von 2 Jah­ren vor Fle­cai­nid hat­ten 41 Pa­ti­en­ten (17‍%) 58 Rhyth­mus Er­eig­nisse (jähr­li­che Er­eig­nis­rate von 5,6‍%). Während ei­nes me­dia­nen Fol­low-up un­ter Fle­cai­nid von 2,9 Jah­ren hat­ten 23 Pa­ti­en­ten (9‍%) 38 Ar­rhyth­mieereig­nisse (jähr­li­che Er­eig­nis­rate von 4‍%). Es fan­den sich si­gni­fi­kant we­nige Er­eig­nisse nach Be­ginn von Fle­cai­nid, ins­be­son­dere bei Pa­ti­en­ten mit mehr als ei­nem Rhyth­mu­ser­eig­nis un­ter Be­ta­blo­cker-The­ra­pie führte Fle­cai­nid zu si­gni­fi­kant we­ni­ger Ar­rhyth­mie.


Kom­men­tar: Zu­sam­men­fas­send führt die Fle­cai­nid-Gabe ad­di­tiv zum Be­ta­blocker bei Pa­ti­en­ten mit CPVT zu ei­ner ge­rin­ge­ren In­zi­denz von Ar­rhyth­mien bei sym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten und ins­be­son­dere bei Pa­ti­en­ten mit Ar­rhyth­mien un­ter ei­ner be­reits zu­vor be­ste­hen­den Be­ta­blo­cker-The­ra­pie.
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Die Au­to­rin er­klärt, dass sie sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Sie legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen:


	–
	Me­di­zi­ni­scher Be­ra­ter für JenaValve und Medtro­nic.

	–
	Wis­sen­schaft­li­che Grants von Bo­ston Scien­ti­fic und Ed­wards Li­fe­s­ciences.

	–
	Ho­no­rare für wis­sen­schaft­li­che Vor­träge von Am­gen, Ed­wards Li­fe­s­ciences, Bo­ston Scien­ti­fic, Ab­bott, JenaValve, Medtro­nic.



   	7.1
 	Aku­tes Ko­ro­nar­syn­drom
 
 
 


Erst­mals wur­den 2023 ESC-Leit­li­nien zum Thema Aku­tes Ko­ro­nar­syn­drom pu­bli­ziert, die das ganze Spek­trum von In­sta­bi­ler An­gina pec­to­ris bis zum ST-Stre­cken­he­bungs­in­farkt ab­de­cken (1). In die­sem Ka­pi­tel wer­den die Neue­run­gen so­wie die darü­ber­hin­aus­ge­hende ak­tu­elle Evi­denz dar­ge­legt.


   	7.1.1
 	Dia­gno­s­tik
 
 
 

Die ESC-Leit­li­nie emp­fiehlt eine ini­tiale Eva­lua­tion des Pa­ti­en­ten nach dem Al­go­rith­mus A-C-S


[image: Abb.‍ 1: ACS-Algorithmus. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 1: ACS-Al­go­rith­mus. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Hier­bei wird das EKG als wich­tigs­tes dia­gno­s­ti­sches Kri­te­rium her­aus­ge­stellt, das in­ner­halb von 10 Mi­nu­ten durch­ge­führt wer­den sollte. Wei­ter­hin sollte beim Erst­kon­takt der kli­ni­sche Kon­text so­wie der hä­mo­dy­na­mi­sche Zu­stand des Pa­ti­en­ten be­ur­teilt wer­den. Erst­mals prä­sen­tiert die Leit­li­nie mög­li­che ge­schlechts­s­pe­zi­fi­sche Un­ter­schiede in der kli­ni­schen Prä­sen­ta­tion. Wich­tig ist hier, dass un­ab­hän­gig vom Ge­schlecht 80‍% der Pa­ti­en­ten als Haupt­sym­ptom An­gina pec­to­ris auf­wei­sen.


Ziel ist es zunächst eine Ar­beits­dia­gnose zu ge­ne­rie­ren und diese kon­se­ku­tive durch die Durch­führung ver­schie­de­ner Test in eine fi­nale Dia­gnose zu über­führen.


[image: Abb.‍ 2: ACS-Work-Flow. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 2: ACS-Work-Flow. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Führt das EKG nicht zur de­fi­ni­ti­ven Dia­gnose (STEMI) wer­den fol­gende Un­ter­su­chun­gen emp­foh­len: Tro­po­nin-Be­stim­mung, Bild­ge­bung (v.‍ a. TTE) und ggf. An­gio­gra­phie.


Die Tro­po­nin-Be­stim­mung wird zum Zeit­punkt 0 und 1‍ h emp­foh­len. Je nach Wert kann ein ACS früh­zei­tig aus­ge­schlos­sen oder bestätigt wer­den. Für die prak­ti­sche An­wen­dung ist es wich­tig den im je­wei­li­gen Set­ting ver­wen­de­ten Test und des­sen Grenz­werte zu ken­nen.


[image: Abb.‍ 3: ACS-Diagnose-Schema. Byrne RA et al. Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 3: ACS-Dia­gnose-Schema. Byrne RA et al. Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Eine wei­tere ak­tu­elle Ar­beit konnte bei 48.191 Pa­ti­en­ten zei­gen, dass eine ein­ma­lige Mes­sung von hoch-sen­si­ti­vem Tro­po­nin bei Pa­ti­en­ten, die sich in­ner­halb von 3 Stun­den nach Be­ginn der Sym­pto­ma­tik vor­stel­len, aus­rei­chend ist, um ei­nen Myo­kardin­farkt aus­zu­sch­ließen (2). Wich­tig hier­bei ist es al­ler­dings zu be­ach­ten, dass als Cut-off Wert die Nach­weis­grenze ver­wen­det wer­den muss und nicht der Wert der 99igs­ten-Per­zen­tile.


Eine ran­do­mi­sierte Stu­die bei 863 Pa­ti­en­ten mit Ver­dacht auf NSTEMI konnte so­gar zei­gen, dass eine ein­zige POC-Mes­sung von hoch-sen­si­ti­vem Tro­po­nin im Ret­tungs­wa­gen gen­auso si­cher ist, ei­nen aku­ten Myo­kardin­farkt aus­zu­sch­ließen wie die Be­stim­mung in der Not­auf­nahme. Der End­punkt MACE nach 30 Ta­gen war nicht un­ter­schied­lich zwi­schen bei­den Grup­pen (3,9‍% vs. 3,7‍%; P = 0,89), die Kos­ten aber er­heb­lich ge­rin­ger. (3)


Bei Pa­ti­en­ten mit der Dia­gnose in­sta­bi­ler An­gina pec­to­ris ist zur wei­te­ren Ab­klärung die Durch­führung ei­nes nicht-in­va­si­ven Ischä­mie-Dia­gno­s­tik oder An­gio-CT zu emp­feh­len (Klasse IIa A). Eine früh­zei­tige An­gio-CT Un­ter­su­chung sollte ent­spre­chend der BEACON und der RAPID CTC-Stu­die nicht durch­ge­führt wer­den. (Klasse III, B) (4-6).


Kom­men­tar: Für die Dia­gnose des ACS sollte zunächst eine Ar­beits­hy­po­these for­mu­liert wer­den. Durch ver­schie­dene dia­gno­s­tisch Tests (EKG, TTE, Tro­po­nin-Be­stim­mung) sollte dann eine fi­nale Dia­gnose ge­stellt wer­den. Das hoch­sen­si­tive Tro­po­nin ist der Bio­mar­ker im Aku­ten Ko­ro­nar­syn­drom zur Dia­gnose des NSTEMI. Ein ein­ma­li­ger Wert un­ter­halb der Nach­weis­grenze kann ei­nen NSTEMI si­cher aus­sch­ließen.



   	7.1.2
 	In­va­si­ves Ma­na­ge­ment
 
 
 

Bei der Dia­gnose STEMI hat sich hin­sicht­lich der Emp­feh­lun­gen zum in­va­si­ven Ma­na­ge­ment keine Neue­rung er­ge­ben. In­ner­halb von 60 Mi­nu­ten sollte ab Auf­nahme im in­ter­ven­tio­nel­len Zen­trum die Draht­pas­sage er­folgt sein. Er­folgt die primäre Auf­nahme in ei­nem nicht-in­ter­ven­tio­nel­len Zen­trum sollte diese Zeit ma­xi­mal 90 Mi­nu­ten ab Erst­kon­takt be­tra­gen. Ist eine in­ter­ven­tio­nelle Ver­sor­gung in­ner­halb von 120 Mi­nu­ten nicht mög­lich, sollte der Pa­ti­ent in­ner­halb von 10 Mi­nu­ten eine in­tra­venöse Ly­se­the­ra­pie er­hal­ten.


[image: Abb.‍ 4: ACS-Invasives Management. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 4: ACS-In­va­si­ves Ma­na­ge­ment. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Kom­men­tar: Bei ei­nem STEMI gilt wei­ter­hin eine schnellst­mög­li­che Re­vas­ku­la­ri­sa­tion zu er­rei­chen. Die Door-to-wire Zeit sollte hier­bei bei un­ter 60 Mi­nu­ten lie­gen.



Bei NSTEMI sollte zunächst eine Ri­si­ko­klas­si­fi­zie­rung des Pa­ti­en­ten vor­ge­nom­men wer­den - hier wer­den 3 Ka­te­go­rien vor­ge­schla­gen: „sehr ho­hes“ - „ho­hes“ und „nicht-ho­hes“ Ri­siko. Bei Pa­ti­en­ten mit sehr ho­hem Ri­siko wird eine un­ver­züg­li­che Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie emp­foh­len, bei Pa­ti­en­ten mit ho­hem Ri­siko war ein in­va­si­ves Ma­na­ge­ment in­ner­halb von 24 Stun­den bis­her eine Klasse-I-Emp­feh­lung. Auf­grund ei­ner ak­tu­el­len Me­ta­ana­lyse (7), die kei­nen Un­ter­schied hin­sicht­lich Mor­ta­lität, er­neu­tem Myo­kardin­farkt, er­neute Re­vas­ku­la­ri­sa­tion und Herzin­suf­fi­zi­enz-be­dingte Re­hos­pi­ta­li­sa­tion bei frühem ver­sus ver­zö­ger­tes in­va­si­ves Ma­na­ge­ment hatte zei­gen kön­nen, wurde der Emp­feh­lungs­grad auf Klasse IIa her­ab­ge­stuft. Es bleibt al­ler­dings an­zu­mer­ken, dass bei früh­zei­ti­gem in­va­si­vem Ma­na­ge­ment we­ni­ger häu­fig eine re­kur­rie­rende Ischä­mie auf­trat und die Pa­ti­en­ten si­gni­fi­kant kür­zer in sta­tionä­rer Be­hand­lung wa­ren. Wei­ter­hin er­folgte auch bei der Gruppe „ver­zö­ger­tes in­va­si­ves Ma­na­ge­ment“ in den meis­ten Fäl­len die in­va­sive Ab­klärung in­ner­halb von 24 Stun­den.


Bei Pa­ti­en­ten, die nicht in die Gruppe der Pa­ti­en­ten mit sehr ho­hem oder ho­hem Ri­siko fal­len, sollte bei hoch­gra­di­gem Ver­dacht auf das Vor­lie­gen ei­ner in­sta­bi­len An­gina pec­to­ris noch in dem In­dex­auf­ent­halt eine In­va­sive Un­ter­su­chung er­fol­gen. Bei den üb­ri­gen Pa­ti­en­ten wird ein s­e­lek­ti­ves Ma­na­ge­ment mit ggf. vor­ge­schal­te­ter wei­ter­führende Bild­ge­bung (An­gio-CT oder Bild-ba­sier­tes Ischä­mie­ver­fah­ren) emp­foh­len.


[image: Abb.‍ 5: ACS-Invasives Management-Zeiten. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 5: ACS-In­va­si­ves Ma­na­ge­ment-Zei­ten. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Ob auch äl­tere, ge­brech­li­che Pa­ti­en­ten von ei­nem in­va­si­ven Ma­na­ge­ment pro­fi­tie­ren, was bis­her nicht durch pro­spek­tive Stu­dien ge­klärt. Eine mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte Stu­die (8) bei Pa­ti­en­ten mit NSTEMI und ei­nem Al­ter >‍ 70 Jahre und ei­nem Frailty-Score von >‍ 4 Punk­ten konnte kei­nen Vor­teil ei­nes rou­ti­ne­mäßi­gen in­va­si­vem Vor­ge­hen ge­genü­ber ei­nem kon­ser­va­ti­ven bzgl des End­punk­tes „days alive at ho­me“ be­ob­ach­ten (284 Tage; 95‍%-CI, 255 to 311; P = 0,12 ver­sus 312 days; 95‍%-CI, 289 to 335). Das mitt­lere Al­ter war 86 Jahre, und der mitt­lere Frail­ty Score lag bei 5 Punk­ten. Hin­sicht­lich der Ge­samt­mor­ta­lität nach 1 Jahr gab es kei­nen Un­ter­schied, in 56‍% der Fälle war eine nicht-kar­diale Ur­sa­che der Grund für eine er­neute Ho­spi­ta­li­sie­rung. Ein­schrän­kend muss man aber sa­gen, dass auf­grund der COVID-Pan­de­mie die Re­kru­tie­rung nach Ein­schluss von 167 Pa­ti­en­ten vor­zei­tig be­en­det wurde.


Kom­men­tar: Bei ei­nem NSTEMI sollte der Zeit­punkt des in­va­si­ven Ma­na­ge­ments je nach in­di­vi­du­el­ler Ri­si­ko­klas­si­fi­zie­rung fest­ge­legt wer­den. Bei Pa­ti­en­ten mit in­sta­bi­ler An­gina pec­to­ris und ho­hem Ri­si­ko­pro­fil wird eine in­va­sive Dia­gno­s­tik in­ner­halb des In­dex­auf­ent­halts emp­foh­len.



   	7.1.3
 	Re­vas­ku­la­ri­sa­tion
 
 
 

Für die Re­vas­ku­la­ri­sa­tion sollte ent­spre­chend der Leit­li­nien der ra­diale Zu­gang zur Ver­mei­dung von Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen prä­fe­riert wer­den. Die in­ter­ven­tio­nelle The­ra­pie der cul­prit le­sion mit drug-elu­ting Stents wird mit ei­ner Klasse I-A emp­foh­len. Nur, wenn eine in­ter­ven­tio­nelle The­ra­pie nicht mög­lich ist, sollte eine ope­ra­tive Re­vas­ku­la­ri­sa­tion er­fol­gen (Klasse-IIa-C-Emp­feh­lung). Neu ist der Aspekt beim Vor­lie­gen ei­ner Ko­ro­nar­dis­sek­tion. Hier sollte eine in­ter­ven­tio­nelle The­ra­pie nur er­fol­gen, wenn per­sis­tie­rende Be­schwer­den bei ei­ner myo­kar­dia­len Ischä­mie vor­lie­gen, die ein großes Areal des Myo­kards be­trifft. (Klasse-I-C-Emp­feh­lung).


Bei der Re­vas­ku­la­ri­sa­tion wird neu die An­wen­dung von in­tra­vas­kulä­rer Bild­ge­bung emp­foh­len. Zum ei­nen als Hilfs­mit­tel für die Pla­nung, Durch­führung und Op­ti­mie­rung der PCI (Klasse-IIa-Emp­feh­lung) zum an­de­ren zur Iden­ti­fi­zie­rung der cul­prit le­sion bei kom­ple­xen Si­tua­tio­nen, wie zum Bei­spiel Mehr­ge­fäßer­kran­kung oder un­kla­rer in­tra­ko­ro­na­rem Be­fund (Klasse-IIb-Emp­feh­lung). Beim letz­te­ren sollte OCT prä­fe­riert wer­den.


Das Ziel der Re­vas­ku­la­ri­sa­tion ist die cul­prit le­sion zu be­han­deln. Bei Pa­ti­en­ten mit Mehr­ge­fäßer­kran­kung sollte bei STEMI wie auch bei NSTEMI eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion an­ge­strebt wer­den. Bei STEMI Pa­ti­en­ten ent­spre­chende der Da­ten der Com­plete-Stu­die in­ner­halb von 45 Ta­gen nach dem In­dexer­eig­nis (Klasse-I-Emp­feh­lung). Bei NSTEMI sollte eben­falls eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion er­fol­gen (Klasse-IIa-Emp­feh­lung). Eine Eva­lua­tion der non-cul­prit le­sion kann mit ei­ner IIb-Emp­feh­lung be­reits während der In­d­ex­pro­ze­dur er­wo­gen wer­den. Beim kar­dio­ge­nen Schock sollte ent­spre­chend der Da­ten der Cul­prit-Schock-Stu­die nur die cul­prit le­sion ver­sorgt wer­den (Klasse-I-Emp­feh­lung), eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion sollte im Ver­lauf an­ge­strebt wer­den (Klasse-IIa-Emp­feh­lung).


[image: Abb.‍ 6: ACS-Revaskularisation. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 6: ACS-Re­vas­ku­la­ri­sa­tion. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Die mul­ti­zen­tri­sche-ran­do­mi­sierte FIRE-Stu­die (9) un­ter­suchte, ob bei äl­te­ren Pa­ti­en­ten (>‍ 75 Jahre) mit STEMI oder NSTEMI eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion ei­nen Be­ne­fit zeigt. 1.445 Pa­ti­en­ten wur­den ein­ge­schlos­sen und auf PCI der cul­prit-le­sion al­leine ver­sus kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion ran­do­mi­siert. Das mitt­lere Al­ter der Pa­ti­en­ten war 80 Jahre, 36,5‍% wa­ren Frauen. Der kom­bi­nierte End­punkt aus Tod, Myo­kardin­farkt, Schlag­an­fall und Re­vas­ku­la­ri­sa­tion trat nach ei­nem Jahr si­gni­fi­kant häu­fi­ger in der Gruppe auf, die nur eine Be­hand­lung der cul­prit le­sion er­fuhr (21 ver­sus 15‍%; HR = 0,73; 95‍%-CI: 0,57-0,93; P = 0,01). Hin­sicht­lich der Si­cher­heits­end­punkte gab es kei­nen Un­ter­schied zwi­schen den bei­den Grup­pen.


Die MULTISTARS-Stu­die (10) un­ter­suchte mul­ti­zen­trisch, ran­do­mi­siert, ob eine so­for­tige kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion bei Pa­ti­en­ten mit STEMI und Mehr­ge­fäßer­kran­kung ei­nem zwei­zei­ti­gen Vor­ge­hen (In­ter­ven­tion der non-cul­prit le­sion nach 19-45 Ta­gen) hin­sicht­lich des kom­bi­nie­ren End­punk­tes aus Tod, nicht-fa­ta­lem Myo­kardin­farkt, Schlag­an­fall, un­ge­plan­ter er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion oder Re­hos­pi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz nach ei­nem Jahr un­ter­le­gen ist. 418 Pa­ti­en­ten wur­den ein­ge­schlos­sen, das mitt­lere Al­ter lag bei 65 Jah­ren, 80‍% wa­ren Män­ner. Die so­for­tige kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sie­rung war dem zwei­zei­ti­gen Ver­fah­ren hin­sicht­lich des primären End­punk­tes nicht un­ter­le­gen (8,5‍% ver­sus 16,3‍%, RR = 0,52; 95‍% CI:0,38-0,72; P <‍ 0,001 for nonin­fe­rio­rity).


[image: Abb.‍ 7: Revaskularisation-MULTISTARS. Stähli BE et al., N Engl J Med. 2023 Oct 12;389(15):1368‍–1379. (10) ]

Abb.‍ 7: Re­vas­ku­la­ri­sa­tion-MULTISTARS. Stähli BE et al., N Engl J Med. 2023 Oct 12;389(15):1368‍–1379. (10)



Zu ei­nem ähn­li­chen Er­geb­nis kommt auch die BIOVASC-Stu­die (11). In die­ser mul­ti­zen­tri­schen, ran­do­mi­sier­ten Stu­die konnte bei 764 Pa­ti­en­ten (mitt­le­res Al­ter von 66 Jah­ren, An­teil an männ­li­chen Pa­ti­en­ten von 78‍%) zei­gen, dass nach ei­nem Jahr mehr Pa­ti­en­ten, die ei­ner zwei­zei­ti­gen kom­plet­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tion zu­ge­führt wor­den wa­ren, si­gni­fi­kant häu­fi­ger den primären End­punkt (Kom­bi­na­tion aus Tod, Myo­kardin­farkt und un­ge­plan­ter er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion) er­reich­ten (9,4 ver­sus 7,6‍%, HR = 0,78, P = 0,0011 for non-in­fe­rio­ri­ty). Die­ser wurde ins­be­son­dere durch die bei­den zu­letzt ge­nann­ten Punkte ge­trie­ben.


[image: Abb.‍ 8: Revaskularisation-BIOVASC-Studie. Diletti R et al., Lancet. 2023 Apr 8;401(10383):1172‍–1182. (11) ]

Abb.‍ 8: Re­vas­ku­la­ri­sa­tion-BIOVASC-Stu­die. Di­letti R et al., Lan­cet. 2023 Apr 8;401(10383):1172‍–1182. (11)



Kom­men­tar: Im Aku­ten Ko­ro­nar­syn­drom sollte eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion an­ge­strebt wer­den.



Beim Vor­lie­gen ei­ner Haupt­stamms­te­nose im Aku­ten Ko­ro­nar­syn­drom gibt es bis­her keine kla­ren Emp­feh­lun­gen zur Re­vas­ku­la­ri­sa­tion. In ei­ner ge­pool­ten Ana­lyse aus den Stu­dien, NOBLE, SYNTAX, PRECOMBAT und EXCEL konnte nun ge­zeigt wer­den, dass so­wohl eine in­ter­ven­tio­nelle als auch eine ope­ra­tive The­ra­pie im He­art Team mit dem Pa­ti­en­ten dis­ku­tiert wer­den sollte. Bei 4.394 Pa­ti­en­ten (mitt­le­res Al­ter 65 Jahre, 75‍% männ­li­che Pa­ti­en­ten) zeigte die Ana­lyse (12), dass Pa­ti­en­ten mit ACS eine höhere 5-Jah­res-Mor­ta­lität ha­ben als Pa­ti­en­ten im chro­ni­schen Ko­ro­nar­syn­drom (HR: 3,40; 95‍%-CI:1,81-6,37; P <‍ 0,001). Die Re­vas­ku­la­ri­sa­ti­onss­tra­te­gie be­ein­flusste die Mor­ta­lität nach 5 Jah­ren nicht. In der PCI-Gruppe war die Schlag­an­fall­rate nied­ri­ger, in der ope­ra­ti­ven Gruppe zeig­ten sich im Ver­lauf we­ni­ger spon­tane Myo­kardin­farkte und eine ge­rin­gere Rate an er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion.


   	7.1.4
 	Kar­dio­ge­ner Schock / Out-of hos­pi­tal car­diac ar­rest
 
 
 

Im kar­dio­ge­nen Schock und nach über­leb­tem Herz­tod sollte bei per­sis­tie­ren­den ST-He­bun­gen primär eine PCI zur Be­hand­lung der cul­prit le­sion er­fol­gen (Klasse-I-B-Emp­feh­lung) (1). Bei Pa­ti­en­ten nach über­leb­tem Herz­tod ohne Hin­weis auf myo­kar­diale Ischä­mie und hä­mo­dy­na­mi­scher Sta­bi­lität sollte keine rou­ti­ne­mäßige Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie er­fol­gen (Klasse-III-A-Emp­feh­lung).


Diese Emp­feh­lung wird auch von den 1-Jah­res­er­geb­nis­sen der To­ma­hawk-Stu­die un­ter­stützt (13). Bei den 530 ein­ge­schlos­se­nen Pa­ti­en­ten zeigte sich nach ei­nem Jahr kein Un­ter­schied in der Ge­samt­mor­ta­lität (60,8‍% ver­sus 54,3‍%) mit ei­nem Trend zur er­höh­ten Mor­ta­lität bei so­for­ti­ger Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie (HR: 1,25; 95‍%-CI: 0,99-1,57; P = 0,05). Hin­sicht­lich se­kun­dä­rer End­punkte gab es auch keine Un­ter­schiede.


Die Ver­sor­gung sollte aber in ei­nem Car­diac Ar­rest Zen­trum er­fol­gen (Klasse-IIa-C-Emp­feh­lung).


Die ECLS-Shock-Stu­die (14) un­ter­suchte den Ef­fekt des rou­ti­ne­mäßi­gen Ein­sat­zes ei­ner ECMO bei In­farkt-be­ding­tem kar­dio­ge­nen Schock. In die mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte Stu­die wur­den 420 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen. Der primäre End­punkt (30-Ta­ges-Mor­ta­lität) war ver­gleich­bar in bei­den Grup­pen (47.8‍% in ECLS- vs.49.0‍% in Kon­troll-Gruppe; RR = 0,98; 95‍%-CI:0,80-1,19; P = 0,81). Die Rate an Blu­tun­gen und vas­kulären Kom­pli­ka­tio­nen war si­gni­fi­kant höher in der ECLS-Gruppe (23,4‍% vs. 9,6‍%; RR = 2,44; 95‍%-CI:1,50-3,95; 11,0‍% vs. 3,8‍%, RR = 2,86; 95‍%-CI:1,31-6,25). So­mit ist ein rou­ti­ne­mäßi­ger Ein­satz der ex­tra­kor­po­ra­len Zir­ku­la­tion bei kar­dio­ge­nem Schock be­dingt durch ei­nen Myo­kardin­farkt nicht ge­recht­fer­tigt.


Kom­men­tar: Bei über­leb­tem plötz­li­chem Herz­tod ohne Hin­weis auf kar­diale Ischä­mie sollte keine früh­zei­tige in­va­sive Dia­gno­s­tik er­fol­gen. Ein rou­ti­ne­mäßi­ger Ein­satz ei­ner ex­tra­kor­po­ra­len Zir­ku­la­tion bei In­farkt-be­ding­tem kar­dio­ge­nen Schock sollte ver­mie­den wer­den.



   	7.1.5
 	Herzin­suf­fi­zi­enz und ACS
 
 
 

Bei chro­ni­scher Herzin­suf­fi­zi­enz ist der Be­ne­fit von SGLT-2-In­hi­bi­to­ren klar be­legt. Eine re­tro­spek­tive Stu­die mit 388.185 Pa­ti­en­ten un­ter­suchte nun den Ef­fekt in der frühen Phase nach Aku­tem Ko­ro­nar­syn­drom und Herzin­suf­fi­zi­enz (15). Der frühe Ein­satz von SGLT-2-In­hi­bi­to­ren (in­ner­halb von 14 Ta­gen) re­du­zierte si­gni­fi­kant den kom­bi­nier­ten End­punkt aus Mor­ta­lität und Re­hos­pi­ta­li­sie­rung we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz oder Aku­tem Ko­ro­nar­syn­drom (HR: 0,83, 95‍%-CI: 0,76‍–‍0,91, P <‍ 0,001). Pro­spek­tive Stu­di­en­da­ten sind im Jahr 2024 zu er­war­ten.

   	7.2
 	Chro­ni­sches Ko­ro­nar­syn­drom
 
 
 


   	7.2.1
 	In­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung
 
 
 

In den ESC-Re­vas­ku­la­ri­sa­ti­ons­lei­t­li­nien von 2018 (16) wird die in­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung zur Eva­lua­tion ei­ner in­ter­me­diären Haupt­stamms­te­nose emp­foh­len (Klasse-IIa-B-Emp­feh­lung). Im Rah­men in­ter­ven­tio­nel­len Re­vas­ku­la­ri­sa­tion sollte sie bei der In­ter­ven­tion der un­ge­schütz­ten Haupt­stamms­te­nose (Klasse-IIa-B-Emp­feh­lung) so­wie in aus­ge­wähl­ten Fäl­len zur Stent­op­ti­mie­rung an­ge­wen­det wer­den (Klasse-IIa-B-Emp­feh­lung). In den ESC-Leit­li­nien zum ACS wird wie oben be­schrie­ben diese Mo­da­lität zur Op­ti­mie­rung der PCI emp­foh­len.


Die ran­do­mi­sierte, mul­ti­zen­tri­sche ILUMIEN-IV-Stu­die (17) un­ter­suchte nun die Wer­tig­keit der op­ti­cal co­he­rence to­mo­gra­phy (OCT) ge­steu­er­ten PCI im Ver­gleich zur An­gio­gra­hie-ge­führ­ten PCI bei Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes mel­li­tus oder kom­ple­xen Ko­ro­nars­te­no­sen. Das durch­schnitt­li­che Al­ter der Pa­ti­en­ten lag bei 65 Jah­ren, 78‍% wa­ren männ­lich. Die bei­den primären End­punkte nach 2 Jah­ren wa­ren mi­ni­male Stent-Fläche und Rate an tar­get le­sion fai­lure. Die mi­ni­male Stent-Fläche war in der OCT-Groupe si­gni­fi­kant größer. Hin­sicht­lich der Rate an tar­get le­sion fai­lure gab es kei­nen si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schied (7,4‍% vs. 8.2‍%, HR = 0,90; 95‍%-CI:0,67-1,19; P = 0,45). Die Rate an Stent­throm­bo­sen war höher in der An­gio­gra­phie-Gruppe (1,4 vs. 0,5‍%).


Die mul­ti­zen­tri­sche, ran­do­mi­sierte OCTOBER-Stu­die (18) konnte bei Pa­ti­en­ten mit kom­ple­xer Bi­fur­ka­ti­ons­s­te­nose zei­gen, dass eine OCT-ge­führte In­ter­ven­tion ei­ner An­gio­gra­phie-ge­führ­ten-PCI hin­sicht­lich des primären End­punk­tes MACE nach 2 Jah­ren si­gni­fi­kant über­le­gen ist (10,1 vs. 14,1‍%, HR = 0,70; 95‍%-CI:0,50-0,98; P = 0,035). Das mitt­lere Al­ter der 1.200 ein­ge­schlos­se­nen Pa­ti­en­ten lag bei 66 Jah­ren, 79‍% wa­ren männ­lich, bei 20‍% lag eine Mehr­ge­fäßer­kran­kung vor, über die Hälfte der Pa­ti­en­ten in bei­den Grup­pen wur­den mit ei­ner Zwei-Stent-Stra­te­gie be­han­delt. Hin­sicht­lich der Ein­zel­kom­po­nen­ten des primären End­punk­tes so­wie hin­sicht­lich des End­punk­tes Stent­throm­bose zeig­ten sich keine si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schiede.


[image: Abb.‍ 9: OCTOBER-Studie. Holm NR et al., N Engl J Med. 2023 Oct 19;389(16):1477–1487. (18) ]

Abb.‍ 9: OCTOBER-Stu­die. Holm NR et al., N Engl J Med. 2023 Oct 19;389(16):1477–1487. (18)



In der pro­spek­tiv, ran­do­mi­sier­ten, mul­ti­zen­tri­schen RENOVATE-COMPLEX-PCI-Stu­die (19) wur­den 1.639 Pa­ti­en­ten mit kom­ple­xer epi­kar­dia­ler Ste­nose ein­ge­schlos­sen und 2‍:1 auf eine durch in­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung ge­steu­erte PCI ver­sus eine An­gio­gra­phie-ge­führte PCI ran­do­mi­siert. Der primäre End­punkt war eine Kom­bi­na­tion aus Tod, Myo­kardin­farkt aus­gelöst durch be­han­del­tes Ge­fäß und kli­nisch be­dingte Re­vas­ku­la­ri­sa­tion nach 2 Jah­ren. Als in­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung konnte IVUS oder OCT an­ge­wen­det wer­den. In der Gruppe mit in­tra­vas­kulä­rer Bild­ge­bung wurde der primäre End­punkt si­gni­fi­kant sel­te­ner be­ob­ach­tet (7,7 vs. 12,3‍% (HR = 0,64; 95‍%-CI:0,45-0,89; P = 0,008). Die bei­den sin­gulären End­punkte Tod und Myo­kardin­farkt im Ziel­ge­fäß tra­ten eben­falls si­gni­fi­kant sel­te­ner in der Gruppe mit in­tra­vas­kulä­rer Bild­ge­bung auf. Die Si­cher­heits­end­punkte wa­ren nicht un­ter­schied­lich.


Die wach­sende Evi­denz für den Be­ne­fit der in­tra­vas­kulären Bild­ge­bung mün­dete in ei­nem Sta­te­ment-Pa­per der ACC (20) mit der Emp­feh­lung zur Im­ple­men­tie­rung der Mo­da­lität zur Be­ur­tei­lung von Plaque­last / Lä­si­ons­cha­rak­te­ris­tik, Pla­nung der Pro­ze­dur, und PCI-Op­ti­mie­rung und Aus­schluss von Kom­pli­ka­tio­nen.


[image: Abb.‍ 10: Intravaskuläre Bildgebung- ACC Statement-Paper. Truesdell AG et al., J Am Coll Cardiol. 2023 Feb 14;81(6):590‍–‍605. (20) ]

Abb.‍ 10: In­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung- ACC Sta­te­ment-Pa­per. Trues­dell AG et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023 Feb 14;81(6):590‍–‍605. (20)



Kom­men­tar: Auf­grund der kla­ren Evi­denz für den Be­ne­fit der in­tra­vas­kulären Bild­ge­bung sollte diese ins­be­son­dere bei kom­ple­xen Ko­ro­na­r­in­ter­ven­tio­nen rou­ti­ne­mäßig ein­ge­setzt wer­den.



   	7.2.2
 	Ko­ro­nar­phy­sio­lo­gie
 
 
 

Die Re­vas­ku­la­ri­sa­tion ei­ner in­ter­me­diären epi­kar­dia­len Ste­nose sollte nach Emp­feh­lung der ESC / EACTS-Re­vas­ku­la­ri­sa­ti­ons­lei­t­li­nien (16) nur bei ei­nem Nach­weis ei­ner re­le­van­ten Ischä­mie durch nicht-in­va­sive Ver­fah­ren oder die An­wen­dung von FFR- oder iFR er­fol­gen. (Klasse-I-C-Emp­feh­lung). Die bei­den ran­do­mi­sier­ten Stu­dien iFR-Swe­de­he­art (21) und DEFINE-FLAIR (22) hat­ten bei Pa­ti­en­ten mit sta­bi­ler An­gina pec­to­ris zei­gen kön­nen, dass die Mes­sung der iFR ei­ner FFR-Mes­sung hin­sicht­lich der MACE-Rate nach ei­nem Jahr nicht un­ter­le­gen ist.


Eine ak­tu­elle Me­ta­ana­lyse (23) bei­der Stu­dien zeigt nun, dass nach 5 Jah­ren die iFR-ge­führte Re­vas­ku­la­ri­sa­tion der FFR-ge­führ­ten hin­sicht­lich der MACE-Rate (21,5‍% vs. 18,6‍%, HR = 1,18; 95‍%:1,04-1,34) und der Mor­ta­lität un­ter­le­gen ist (8,3 vs. 5,5‍%, HR = 1,34; 95‍%-CI: 1,08-1,67). Die Rate an un­ge­plan­ter er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion und Myo­kardin­farkt war nicht un­ter­schied­lich. Ins­ge­samt wur­den in der iFR-Gruppe we­ni­ger Re­vas­ku­la­ri­sa­tio­nen durch­ge­führt.


Die FLAVOUR-Stu­die (24) hatte zei­gen kön­nen, dass hin­sicht­lich der Eva­lu­ie­rung ei­ner in­ter­me­diären Ste­nose die FFR-Mes­sung ei­ner IVUS-Mes­sung nicht un­ter­le­gen ist.


Ent­spre­chend ei­ner Su­b­ana­lyse der FLAVOUR-Stu­die (25) be­steht kein si­gni­fi­kan­ter Un­ter­schied hin­sicht­lich des kli­ni­schen Out­co­mes zwi­schen Män­nern und Frauen un­ab­hän­gig da­von, ob man nach ko­ro­nar­phy­sio­lo­gi­schen und in­tra­vas­kulär-bild­mor­pho­lo­gi­schen Kri­te­rien eine Re­vas­ku­la­ri­sa­tion im CCS durch­führt. Al­ler­dings war bei Frauen die PCI-Rate si­gni­fi­kant nied­ri­ger (40,8 ver­sus 47,9‍%, P = 0,008‍%) ebenso die Rate an „tar­get ves­sel fai­lu­re“ (2,4 vs. 4,5‍%, P = 0,03)


Kom­men­tar: Die hä­mo­dy­na­mi­sche Eva­lua­tion ei­ner in­ter­me­diären epi­kar­dia­len Ste­nose sollte ohne Vor­lie­gen ei­nes Ischä­mienach­wei­ses im­mer durch­ge­führt wer­den. Bei Grenz­be­fun­den der iFR sollte ggf. eine FFR-Mes­sung er­fol­gen.



   	7.2.3
 	Me­di­ka­mentöse The­ra­pie ver­sus Re­vas­ku­la­ri­sa­tion
 
 
 

Die ISCHEMIA-Stu­die (26) hatte bei 5.179 Pa­ti­en­ten mit chro­ni­schem Ko­ro­nar­syn­drom un­ab­hän­gig von der Be­hand­lung (op­ti­male me­di­ka­mentöse The­ra­pie ver­sus Re­vas­ku­la­ri­sa­tion) hin­sicht­lich des End­punk­tes kar­dio­vas­kulä­rer Tod und Myo­kardin­farkt nach 3,2 Jah­ren kei­nen Un­ter­schied zei­gen kön­nen. Al­ler­dings trat in der Gruppe der re­vas­ku­la­ri­sier­ten Pa­ti­en­ten si­gni­fi­kant häu­fi­ger eine Ver­bes­se­rung der pec­tan­ginö­sen Be­schwer­de­sym­pto­ma­tik auf (27).


Eine ak­tu­elle Ana­lyse zeigte nun, dass Pa­ti­en­ten mit ei­ner kom­plet­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tion den größten Be­ne­fit hin­sicht­lich der pec­tan­ginö­sen Be­schwer­de­sym­pto­ma­tik auf­wei­sen (28).


Die Pla­cebo-kon­trol­lierte, ran­do­mi­sierte ORBITA-II-Stu­die konnte bei 301 Pa­ti­en­ten mit sta­bi­ler An­gina pec­to­ris und nied­rig-do­sier­ter oder gar kei­ner an­ti­an­ginö­ser The­ra­pie zei­gen, dass durch eine PCI die pec­tan­ginöse Be­schwer­de­sym­pto­ma­tik si­gni­fi­kant ge­senkt wer­den kann und der sub­jek­tive Ge­sund­heits­zu­stand bes­ser wird (30).


Kom­men­tar: Im Chro­ni­schen Ko­ro­nar­syn­drom ist die in­ter­ven­tio­nelle Re­vas­ku­la­ri­sa­tion eine gute Op­tion zur Be­hand­lung der pec­tan­ginö­sen Be­schwer­de­sym­pto­ma­tik.



   	7.2.4
 	Ope­ra­tive ver­sus in­ter­ven­tio­nelle Re­vas­ku­la­ri­sa­tion
 
 
 

Be­züg­lich der op­ti­ma­len Re­vas­ku­la­ri­sa­ti­onss­tra­te­gie bei Vor­lie­gen ei­ner Haupt­stamm-Ste­nose gab es in den letz­ten Jah­ren im­mer wie­der viel Dis­kus­sion. In ei­nem ak­tu­el­len Re­view der ESC und EACTS wur­den die bis­her ver­füg­ba­ren Da­ten noch­mals eva­lu­iert (30). Hier­bei zeigte sich, dass es hin­sicht­lich der 5-Jah­res-Mor­ta­lität so­wie der Schlag­an­fall­rate kei­nen re­le­van­ten Un­ter­schied zwi­schen bei­den Re­vas­ku­la­ri­sa­ti­onss­tra­te­gien gibt. Die Rate an spon­ta­nen Myo­kardin­fark­ten war nach PCI si­gni­fi­kant höher (ab­so­lute Dif­fe­renz: 3,5‍%), ebenso die Rate an er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion (ab­so­lute Dif­fe­renz: 7,6‍%).


Aus die­sen Da­ten wurde fol­gende Emp­feh­lung ab­ge­lei­tet:


[image: Abb.‍ 11: ESC /‌ EACTS-Empfehlung zur Behandlung der Hauptstammstenose. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Nov 1;44(41):4310‍–‍4320. (30) ]

Abb.‍ 11: ESC / EACTS-Emp­feh­lung zur Be­hand­lung der Haupt­stamms­te­nose. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Nov 1;44(41):4310‍–‍4320. (30)



Eine ak­tu­elle Ana­lyse aus dem Swe­de­he­art-Re­gis­ter (31) zeigte eine si­gni­fi­kant nied­ri­gere Mor­ta­litäts- so­wie MACCE-Rate nach ope­ra­ti­ver Re­vas­ku­la­ri­sa­tion im Ver­gleich zur in­ter­ven­tio­nel­len The­ra­pie. Hier­bei ist al­ler­dings zu be­ach­ten, dass die Pa­ti­en­ten mit PCI im Schnitt 3 Jahre äl­ter wa­ren und mehr Ko­mor­bi­ditäten auf­wie­sen.


Zur op­ti­ma­len The­ra­pie­ent­schei­dung ist die in­di­vi­du­elle Dis­kus­sion mit Be­ur­tei­lung der Ri­si­ko­fak­to­ren im He­art Team uner­läss­lich.


Ein wich­ti­ger Aspekt ins­be­son­dere in Be­zug auf das Out­come bei der in­ter­ven­tio­nel­len Ver­sor­gung der Haupt­stamms­te­nose ist die kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion. Eine ak­tu­elle mo­no­zen­tri­sche Stu­die (32) an 1.100 Pa­ti­en­ten konnte zei­gen, dass Pa­ti­en­ten mit ei­ner re­si­du­el­len Ischä­mie – ge­mes­sen mit quan­ti­ta­ti­ver Flow Ra­tio- eine si­gni­fi­kant höhere 3-Jah­res-Mor­ta­lität ha­ben (5,4‍% vs. 1,3‍%; HR = 3,20; 95‍%-CI:1,16‍–‍8,80).


Kom­men­tar: Beim Vor­lie­gen ei­ner Haupt­stamms­te­nose sollte die Ent­schei­dung zur Re­vas­ku­la­ri­sa­tion im He­art Team ge­trof­fen wer­den.



   	7.2.5
 	Aspekte der in­ter­ven­tio­nel­len Ver­sor­gung
 
 
 

Die op­ti­male Stent-Stra­te­gie bei Bi­fur­ka­ti­ons­s­te­nose ist nicht klar de­fi­niert. Die mul­ti­zen­tri­sche ran­do­mi­sierte EBC-TWO-Stu­die (33) konnte nach 5 Jah­ren Fol­low-Up zei­gen, dass ein rou­ti­ne­mäßi­ges Cu­lotte-Sten­ting ei­nem Pro­vi­sio­nal Sten­ting hin­sicht­lich des primären kom­bi­nier­ten End­punk­tes aus Tod, Myo­kardin­farkt und er­neute Re­vas­ku­la­ri­sa­tion des Ziel­ge­fäßes kei­nen Be­ne­fit zeigt (23,7 vs.18,4‍% HR = 0,75, 95‍%-CI:0,41-1,38).


Die op­ti­male In­ter­ven­ti­onss­tra­te­gie für die Be­hand­lung ei­ner In-Stent-Res­te­nose ist wei­ter­hin un­klar. In der ISAR-DESIRE-III-Stu­die (34) konnte nun ge­zeigt wer­den, dass nach 10 Jah­ren der primäre kom­bi­nierte End­punkt aus kar­dio­vas­kulärem Tod, Ziel­ge­fäß-Re­vas­ku­la­ri­sa­tion, -Myo­kardin­farkt und -Throm­bose am häu­figs­ten auf­trat, wenn nur eine Bal­lon­di­la­ta­tion er­folgte (72‍%) vs. 55,9‍% nach Be­hand­lung mit drug-coa­ted Bal­lon ver­sus 62,4‍% nach Be­hand­lung mit drug-elu­ting Stent (P <‍ 0,001). Hin­sicht­lich der zu­letzt ge­nann­ten Stra­te­gien zeigt sich kein Un­ter­schied.


Die Zahl der per­ku­ta­nen Ko­ro­na­r­in­ter­ven­tio­nen bei schwer kal­zi­fi­zier­ten Lä­sio­nen hat in den letz­ten 10 Jah­ren ex­trem zu­ge­nom­men, ins­be­son­dere durch die Zu­nahme von be­han­del­ten Pa­ti­en­ten über 70 Jahre. Kal­zi­fi­zierte Plaques kön­nen zu tech­ni­schen Her­aus­for­de­run­gen bei der Durch­führung der PCI u.‍ a. er­schwerte Ma­te­rial-Pas­sage und Stent-Un­ter­ex­pan­sion so­wie schwe­ren Kom­pli­ka­tio­nen wie Ko­ro­nar­per­fo­ra­tion führen.


Ein ak­tu­el­les EAPCI-Sta­te­ment Pa­per (35) gibt prak­ti­sche Emp­feh­lun­gen für die Dia­gno­s­tik und The­ra­pie kal­zi­fi­zier­ter Lä­sio­nen.


Da die An­gio­gra­phie kal­zi­fi­zierte Lä­sio­nen nur un­zu­rei­chend de­tek­tiert, ist eine wei­ter­führende Dia­gno­s­tik mit in­tra­vas­kulä­rer Bild­ge­bung (IVUS oder OCT) emp­foh­len. Je nach Be­fund sollte ein Sco­ring für die Lä­sion vor­ge­nom­men wer­den. Und je nach Be­fund eine ent­spre­chende spe­zi­elle Cal­cium-mo­di­fi­zie­rende The­ra­pie durch­ge­führt wer­den. Bei schwe­rer Kal­zi­fi­zie­rung sind zur Lä­si­ons­präpa­ra­tion fol­gende Ver­fah­ren zu prä­fe­rie­ren: Ro­ta­bla­tion, or­bi­tale Athe­rek­to­mie und Li­tho­trip­sie. Bei nicht pas­sier­ba­ren Ste­no­sen ist die La­ser-An­gio­plas­tie noch eine Op­tion. Bei ge­rin­ge­rer Kal­klast ist primär die Dila­ta­tion mit Non-Com­pli­ant, Cut­ting- / Sco­ring- oder Hoch­druck-Bal­lons emp­foh­len.


Die in­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung sollte auch zur Vi­sua­li­sie­rung der ef­fek­ti­ven Cal­cium-Frak­tur so­wie zur Eva­lua­tion der Sten­tap­po­si­tion / -ex­pan­sion und zum Er­ken­nen von Kom­pli­ka­tio­nen (z.‍ B. edge diss­ec­tion) ein­ge­setzt wer­den.


Eine prä-in­ter­ven­tio­nelle Bild­ge­bung mit ko­ro­na­rer CT-Un­ter­su­chung kann die Pla­nung und Be­hand­lung die­ser kom­ple­xen Lä­sio­nen wei­ter ver­bes­sern.


[image: Abb.‍ 12: EAPCI-Empfehlung zur Behandlung kalzifizierter Läsionen. Barbato E et al., Eur Heart J. 2023 Nov 1;44(41):4340‍–‍4356. (35) ]

Abb.‍ 12: EAPCI-Emp­feh­lung zur Be­hand­lung kal­zi­fi­zier­ter Lä­sio­nen. Bar­bato E et al., Eur He­art J. 2023 Nov 1;44(41):4340‍–‍4356. (35)



Kom­men­tar: Bei Bi­fur­ka­ti­ons­s­te­no­sen sollte mög­lichst eine pro­vi­sio­nal Stent-Tech­nik zum Ein­satz kom­men. Kal­zi­fi­zierte Lä­sio­nen soll­ten ge­lei­tet durch in­tra­vas­kuläre Bild­ge­bung mit ent­spre­chen­den Kalk-mo­di­fi­zie­ren­den Tools be­han­delt wer­den.


   	7.3
 	An­ti­throm­bo­ti­sche The­ra­pie
 
 
 


In den ak­tu­el­len ESC-ACS-Leit­li­nien (1) wird als An­ti­ko­agu­la­tion im ACS im STEMI primär un­frak­tio­nier­tes He­pa­rin emp­foh­len (Klasse-I-Emp­feh­lung), mit ei­ner Klasse-IIa-Emp­feh­lung kann auch En­oxa­pa­rin oder Bi­va­liru­din ein­ge­setzt wer­den. Im NSTEMI wird eben­falls un­frak­tio­nier­tes He­pa­rin (Klasse-I-Emp­feh­lung) oder En­oxa­pa­rin emp­foh­len, wenn in­ner­halb von 24 Stun­den eine Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie ge­plant ist. Wird die Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie ver­zö­gert erst nach 24 Stun­den durch­ge­führt ist die Gabe von Fon­d­a­pa­ri­nux bis zur Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie mit ei­ner Klasse-I-Emp­feh­lung ver­se­hen.


Eine rou­ti­ne­mäßige Vor­be­hand­lung mit ei­nem Throm­bo­zy­ten­ag­gre­ga­ti­ons­hem­mer im ACS ist nur mit ASS emp­foh­len (Klasse I). Wird eine in­ter­ven­tio­nelle The­ra­pie durch­ge­führt, ist die The­ra­pie mit ei­nem wei­te­ren Throm­bo­zy­ten­ag­gre­ga­ti­ons­hem­mer (Pra­su­grel oder Ti­ca­gre­lor, Clo­pi­do­grel bei Kon­train­di­ka­tion oder Un­ver­träg­lich­keit) durch­zu­führen (Klasse-I-Emp­feh­lung). Hier­bei sollte ba­sie­rend auf die ISAR-V-Stu­die Pra­su­grel dem Ti­ca­gre­lor vor­ge­zo­gen wer­den (Klasse-IIa-Emp­feh­lung).


Neu ist die Emp­feh­lung bei äl­te­ren Pa­ti­en­ten mit er­höh­tem Blu­tungs­ri­si­kos al­ter­na­tiv im ACS Clo­pi­do­grel ein­zu­set­zen (Klasse-IIb-Emp­feh­lung).


Die The­ra­pie mit zwei Throm­bo­cy­ten­ag­gre­ga­ti­ons­hem­mer sollte für 12 Mo­nate und an­sch­ließend mit ASS-Mo­no­the­ra­pie fort­ge­führt wer­den.


[image: Abb.‍ 13: ACS-Antithrombotische Therapie. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 13: ACS-An­ti­throm­bo­ti­sche The­ra­pie. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Kom­men­tar: Im ACS wird ein prä-hos­pi­ta­les Loa­ding nur mit ASS emp­foh­len. Als P2Y12-In­hi­bi­tor ist bei Pa­ti­en­ten ohne In­di­ka­tion zur OAK und Kon­train­di­ka­tio­nen sollte primär Pra­su­grel zum Ein­satz kom­men.



Bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner In­di­ka­tion zur ora­len An­ti­ko­agu­la­tion ist während der Ho­spi­ta­li­sie­rungs­phase (bis zu ei­ner Wo­che) eine Tri­pel-The­ra­pie emp­foh­len. Dann sollte sich eine Phase mit dua­ler The­ra­pie be­ste­hend aus NOAK und Clo­pi­do­grel für 6 Mo­nate an­sch­ließen. Nach 6 Mo­na­ten sollte das Blu­tungs­ri­siko er­neut ree­va­lu­iert wer­den, ist es er­höht sollte nur eine The­ra­pie mit NOAK er­fol­gen (Klasse-IIb-Emp­feh­lung), falls nicht, solle die duale The­ra­pie fort­ge­führt wer­den. (Klasse-I-Emp­feh­lung). Nach 12 Mo­na­ten sollte dann nur noch die NOAK-The­ra­pie wei­ter­ge­führt wer­den.


Be­steht ein er­höh­tes ischä­mi­sches Ri­siko kann eine ein­mo­na­tige Tri­pel-The­ra­pie ein­ge­setzt wer­den (Klasse-IIa-Emp­feh­lung), ge­folgt von ei­ner 11-mo­na­ti­gen dua­len The­ra­pie (Klasse-I-Emp­feh­lung), nach ei­nem Jahr sollte nur noch eine Mo­no­the­ra­pie mit NOAK er­fol­gen.


[image: Abb.‍ 14: ACS-Antithrombotische Therapie bei Indikation für OAK. Byrne RA et al., Eur Heart J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1) ]

Abb.‍ 14: ACS-An­ti­throm­bo­ti­sche The­ra­pie bei In­di­ka­tion für OAK. Byrne RA et al., Eur He­art J. 2023 Oct 12;44(38):3720‍–‍3826. (1)



Für Pa­ti­en­ten nach aku­tem Myo­kardin­farkt und mul­ti­plen Ri­si­ko­fak­to­ren konnte in der Pe­ga­sus-Stu­die (36) nun nach 5 Jah­ren ge­zeigt wer­den, dass eine dau­er­hafte The­ra­pie mit 60‍ mg Ti­ca­gre­lor zwei­mal täg­lich das Ri­siko für den kom­bi­nier­ten End­punkt aus kar­dio­vas­kulärem Tod, Myo­kardin­farkt und Schlag­an­fall si­gni­fi­kant senkt. Wich­tig ist hier zu be­ach­ten, dass nur Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem Blu­tungs­ri­siko pro­fi­tie­ren. Für die Stu­die wur­den 21.164 Pa­ti­en­ten mul­ti­zen­trisch un­ter­sucht.


Über die op­ti­male Dauer der dua­len Throm­bo­cy­ten­ag­gre­ga­ti­ons­hem­mung nach PCI bei Pa­ti­en­ten mit ho­hem Blu­tungs­ri­siko wird wei­ter­hin dis­ku­tiert. Eine Me­ta­ana­lyse (37) bei 9.006 Pa­ti­en­ten mit ho­hem Blu­tungs­ri­siko konnte nun zei­gen, dass eine ver­kürzte duale The­ra­pie (1 Mo­nat oder 3 Mo­nate) die Blu­tungs­rate (RR = 0,76; 95‍%-CI: 0,61–‍0,94; I2 = 28‍%) und so­gar die kar­dio­vas­kuläre Mor­ta­lität si­gni­fi­kant senkt (RR = 0,79; 95‍%-CI: 0,65‍–‍0,95, I2 = 0‍%) ohne Än­de­rung der End­punkte Mor­ta­lität, MACE, Myo­kardin­farkt und Stent­throm­bose. Hier­bei kann zur Pa­ti­en­ten­s­e­lek­tion ent­we­der der PRECISE-DAPT Score oder die HBR-Kri­te­rien her­an­ge­zo­gen wer­den.


[image: Abb.‍ 15: Antithrombotische Therapie bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko. Costa F et al., European Heart Journal (2023) 44, 954‍–‍968. (37) ]

Abb.‍ 15: An­ti­throm­bo­ti­sche The­ra­pie bei Pa­ti­en­ten mit ho­hem Blu­tungs­ri­siko. Co­sta F et al., Eu­ro­pean He­art Jour­nal (2023) 44, 954‍–‍968. (37)



Eine wei­tere Me­ta­ana­lyse (ba­sie­rend auf in­di­vi­du­el­ler Ana­lyse von 10.133 Pa­ti­en­ten) konnte zei­gen (38), dass auch eine Dees­ka­la­ti­onss­tra­te­gie (Wech­sel von po­ten­tem zu we­ni­ger po­ten­tem P2Y12-In­hi­bi­tor) eine ef­fek­tive Stra­te­gie zur Re­duk­tion von Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen (6,5‍% vs. 9,1‍%, HR = 0.701; 95‍%-CI: 0,606-0,811, log rank P <‍ 0,001) und ischä­mi­schen Er­eig­nis­sen (2,3‍% vs. 3,0‍%, HR = 0,761, 95‍%-CI:0,597-0,972, log rank P = 0,029) dar­stellt. Die End­punkte schwere Blu­tun­gen und Mor­ta­lität wa­ren nicht un­ter­schied­lich.


Ob nach ei­ner kom­ple­xen per­ku­ta­nen Ko­ro­na­r­in­ter­ven­tion eine Mo­no­the­ra­pie mit ei­nem P2Y12-In­hi­bi­tor aus­rei­chend ist, um ischä­mi­sche Er­eig­nisse zu ver­hin­dern und da­bei das Blu­tungs­ri­siko zu sen­ken war bis­her un­klar. Eine Me­ta­ana­lyse (39) konnte nun an 22.941 Pa­ti­en­ten ge­poolt aus ver­schie­de­nen ran­do­mi­sier­ten Stu­dien zei­gen, dass eine P2Y12-Mo­no­the­ra­pie nach 1 bzw. 3 Mo­na­ten nach PCI eine ver­gleich­bare Rate an ischä­mi­schen Er­eig­nis­sen un­ab­hän­gig von der Kom­ple­xität der PCI zeigt (HR = 0,87; 95‍%-CI:0,64-1,19) bei deut­lich re­du­zier­tem Blu­tungs­ri­siko (HR = 0,51; 95‍% CI:0,31-0,84)


In ei­nem ak­tu­el­len Re­view (40) sind diese Er­kennt­nisse gut zu­sam­men­ge­fasst und ge­ben ei­nen prak­ti­schen Leit­fa­den für den kli­ni­schen All­tag. Wich­tig ist hier­bei die in­di­vi­dua­li­sierte An­pas­sung der The­ra­pie.


[image: Abb.‍ 16: Individualisierte Antithrombotische Therapie. Capodanno D et al., Eur Heart J. 2023 Aug 22;44(32):3059‍–‍3072. (40) ]

Abb.‍ 16: In­di­vi­dua­li­sierte An­ti­throm­bo­ti­sche The­ra­pie. Ca­po­danno D et al., Eur He­art J. 2023 Aug 22;44(32):3059‍–‍3072. (40)



Kom­men­tar: Die Dauer und In­ten­sität der an­ti­throm­bo­ti­schen The­ra­pie soll­ten in­di­vi­du­ell nach dem je­wei­li­gen Blu­tungs- und Ischä­mie-Ri­siko fest­ge­legt wer­den.
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   	8.1.1
 	Akut­the­ra­pie su­pra­ven­tri­kulä­rer und mo­no­mor­pher ven­tri­kulä­rer Ta­chy­kar­dien
 
 
 

„State of the Art“


Als Ta­chy­kar­die be­zeich­net man Herz­fre­quen­zen >‍ 100 / min, da­bei ist in al­ler Re­gel erst ab Fre­quen­zen von 150 / min von ei­ner sym­pto­ma­tisch oder hä­mo­dy­na­misch re­le­van­ten Not­fall­si­tua­tion aus­zu­ge­hen. Die Un­ter­schei­dung in hä­mo­dy­na­misch sta­bile oder in­sta­bile Ta­chy­kar­dien ist für das Vor­ge­hen in der Akut­si­tua­tion ent­schei­dend.


Bei hä­mo­dy­na­misch in­sta­bi­len Ta­chy­kar­dien, die mit ei­ner Schock­sym­pto­ma­tik, Be­wusst­seinsstörung oder Stau­ungs­lunge ein­her­ge­hen, ist eine ra­sche Kar­dio­ver­sion bzw. De­fi­bril­la­tion durch­zu­führen. Das nicht-ter­mi­nier­bare Kam­mer­f­lim­mern oder Kam­mer­flat­tern wird ad­di­tiv zu den üb­li­chen Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men mit ei­ner in­tra­venö­sen Amio­daron-Gabe (150‍–‍300‍ mg i. v.) be­han­delt (Emp­feh­lung ist durch pro­spek­tiv ran­do­mi­sierte Da­ten ab­ge­si­chert). Wird bei Pa­ti­en­ten mit in­sta­bi­ler Hä­mo­dy­na­mik und noch er­hal­te­nem Be­wusst­sein auf­grund der kli­ni­schen Sym­pto­ma­tik eine De­fi­bril­la­tion oder Kar­dio­ver­sion er­for­der­lich, sollte eine se­die­rende (z.‍ B. Mi­da­zo­lam) oder anal­ge­ti­sche Prä­me­di­ka­tion (z.‍ B. Mor­phin­de­ri­vate) er­fol­gen. Maß­nah­men zur Anal­go­se­die­rung kön­nen aber nur dann er­grif­fen wer­den, wenn sie rasch zur Ver­fü­gung ste­hen und müs­sen in ih­rer In­ten­sität an den hä­mo­dy­na­mi­schen und re­spi­ra­to­ri­schen Sta­tus des Pa­ti­en­ten an­ge­passt wer­den. Bei noch er­hal­te­nem Be­wusst­sein des Pa­ti­en­ten kann der ex­ter­nen Kar­dio­ver­sion ein kur­zer Ver­such mit der i. v.-Gabe ei­nes spe­zi­fi­schen An­ti­ar­rhyth­mi­kums, wie bei­spiels­weise Amio­daron, vor­ge­schal­tet wer­den.


Die The­ra­pie ei­ner hä­mo­dy­na­misch sta­bi­len Ta­chy­kar­die stellt da­ge­gen die Domäne der me­di­ka­mentö­sen Be­hand­lung dar. Ge­ne­rell ist bei hä­mo­dy­na­misch sta­bi­len Pa­ti­en­ten die Re­gis­trie­rung ei­nes 12-Kanal-EKGs durch­zu­führen. Als Ent­schei­dungs­kri­te­rium für ei­nen mut­maß­lich su­pra­ven­tri­kulären oder aber ven­tri­kulären Ta­chy­kar­dieur­sprung wird die QRS-Breite ge­nutzt: Bei Ta­chy­kar­dien mit schma­lem QRS-Kom­plex geht man da­von aus, dass eine QRS-Breite <‍ 120‍ ms auf­grund der phy­sio­lo­gi­schen an­te­gra­den Nut­zung des His-Pur­k­inje-Sys­tems ent­steht und da­mit be­wei­send für ei­nen ober­halb des His-Bün­dels ge­le­ge­nen su­pra­ven­tri­kulären Ur­sprung der Ta­chy­kar­die ist. Aus­nahme von die­ser Re­gel stel­len alle Ta­chy­kar­dien dar, bei de­nen zwar eine su­pra­ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­die­ent­ste­hung bzw. an­te­grade Nut­zung des His-Pur­k­inje-Sys­tems vor­liegt, auf­grund ei­nes Fas­zi­kel­blocks oder aber ei­ner an­te­gra­den Lei­tung via ak­zes­so­ri­sche Bahn bei WPW-Syn­drom ein brei­ter QRS-Kom­plex er­zeugt wird. Bei Ta­chy­kar­dien mit brei­tem QRS-Kom­plex kann man bis auf die ge­nann­ten Aus­nah­men von ei­ner Ta­chy­kar­die­ent­ste­hung auf ven­tri­kulä­rer Ebene aus­ge­hen. Im Jahre 2019 wur­den die Leit­li­nien zur Be­hand­lung der Schmal­kom­plex­ta­chy­kar­die ak­tua­li­siert (1): bei hä­mo­dy­na­mi­scher Sta­bi­lität wird primär ein va­ga­les Manö­ver an­ge­wen­det; bei In­ef­fek­ti­vität ste­hen Ade­no­sin bzw. Kal­zi­u­mant­ago­nis­ten, ß-Blocker und natür­lich die elek­tri­sche Kar­dio­ver­sion zur Ver­fü­gung (Abb.‍ 1).


[image: Abb.‍ 1: Behandlungsempfehlung bei regelmäßiger Schmalkomplextachykardie. Brugada J et al., Eur Heart J. 2020; 41(5):655‍–720. (1) ]

Abb.‍ 1: Be­hand­lungs­emp­feh­lung bei re­gel­mäßi­ger Schmal­kom­plex­ta­chy­kar­die. Brugada J et al., Eur He­art J. 2020; 41(5):655‍–720. (1)



Die Be­hand­lung der re­gel­mäßi­gen Breit­kom­plex­ta­chy­kar­die sieht bei hä­mo­dy­na­mi­scher Sta­bi­lität eben­falls das va­gale Manö­ver und bei Inef­fi­zi­enz ei­nen Ade­no­sin­ver­such vor (hier sollte al­ler­dings kein Hin­weis auf eine Präex­zi­ta­tion im Ruhe-EKG be­ste­hen). Bei Inef­fi­zi­enz wird die Pro­caina­mid-Gabe auf­grund der Stu­dien­lage vor der i. v. Amio­daro­nappli­ka­tion ge­se­hen (Abb.‍ 2). Da Pro­caina­mid in Deutsch­land nicht han­delsüb­lich ist, kann al­ter­na­tiv hier auch Aj­ma­lin zur An­wen­dung kom­men.


Im Falle von po­ly­mor­phen Kam­mer­ta­chy­kar­dien bzw. Kam­mer­ta­chy­kar­dien mit un­re­gel­mäßi­gen QRS-Abstän­den ist die Er­ken­nung von Tor­sade-de-Poin­tes-Ta­chy­kar­dien im Rah­men ei­ner kon­ge­ni­ta­len oder er­wor­be­nen QT-Ver­län­ge­rung von großer Wich­tig­keit. Diese Form der p­o­ly­mor­phen Kam­mer­ta­chy­kar­die be­ruht nicht auf ei­nem sta­bi­len Krei­s­er­re­gungs­phäno­men, son­dern ist Aus­druck mul­tipler fo­ka­ler Ent­la­dun­gen, die zum ei­nen zu deut­lich wech­seln­den Fre­quen­zen und dem ty­pi­schen Bild der „Spit­ze­num­kehr­ta­chy­kar­die“ oder Tor­sade-de-Poin­tes führt. In die­sem Falle ver­bie­ten sich re­po­la­ri­sa­ti­ons­ver­län­gernde An­ti­ar­rhyth­mika, wie z.‍ B. So­ta­lol oder Aj­ma­lin; die The­ra­pie ba­siert viel­mehr auf ei­ner hoch­do­sier­ten Ma­gne­si­um­gabe (1–‍2‍ g i. v.) und der An­wen­dung von ß-Blo­ckern oder Ka­techo­la­mi­nen, Li­do­cain und elek­tro­the­ra­peu­ti­schen Maß­nah­men (Über­sti­mu­la­tion). Bei p­o­ly­mor­phen Kam­mer­ta­chy­kar­dien, die nicht Folge ei­ner Re­po­la­ri­sa­ti­ons­ver­län­ge­rung sind, son­dern z.‍ B. im Rah­men ei­ner ischä­mi­schen oder di­la­ta­ti­ven Her­zer­kran­kung auf­tre­ten, stellt nach dem Aus­gleich ei­ner Elek­tro­ly­tent­glei­sung und Be­hand­lung ei­ner kar­dia­len Ischä­mie so­wie Fahn­dung nach ei­nem Me­di­ka­men­ten-to­xi­schen Ef­fekt die in­tra­venöse Gabe von Amio­daron (150‍–‍300‍ mg i. v.) eine ef­fek­tive The­ra­pie­op­tion dar.


[image: Abb.‍ 2: Behandlungsempfehlung bei regelmäßiger Breitkomplextachykardie. Brugada J et al., Eur Heart J. 2020; 41(5):655‍–720. (1) ]

Abb.‍ 2: Be­hand­lungs­emp­feh­lung bei re­gel­mäßi­ger Breit­kom­plex­ta­chy­kar­die. Brugada J et al., Eur He­art J. 2020; 41(5):655‍–720. (1)



Ak­tu­elle Stu­dien


Von Ip und Mit­ar­bei­tern wur­den die Er­geb­nisse der NODE-302-Un­ter­su­chung ver­öf­fent­licht (2): In die­ser Er­wei­te­rungs­stu­die wurde die Ef­fi­zi­enz und Si­cher­heit der Pa­ti­en­ten-Ei­genan­wen­dung von Na­sen­spray Etri­pa­mil un­ter­sucht: Bei 169 Pat. und 105 Na­sen­spray-Ei­genan­wen­dun­gen kam es in 60.2‍% in­ner­halb von 30 min zur Ta­chy­kar­die­ter­mi­nie­rung (Abb.‍ 3). Die me­diane Zeit bis zur Ter­mi­nie­rung be­trug 15.5. min. Bei 40 Pat., die zwei Epi­so­den selbst be­han­del­ten hat­ten, konnte bei 75‍% eine Kon­ver­sion in­ner­halb von 30 min er­reicht wer­den. Bis auf eine An­schwel­lung der Na­sen­schleim­haut (in 14.3‍%) tra­ten keine re­le­van­ten Ne­ben­wir­kun­gen, ins­be­son­dere keine kar­dia­len Si­cher­heits­er­eig­nisse auf.


Abue­lazm und Mit­ar­bei­ter prä­sen­tie­ren die erste Me­ta­ana­lyse un­ter Nut­zung der Da­ten on 466 Pat. bzgl. der Ef­fi­zi­enz und Si­cher­heit von Etri­pa­mil Na­sen­spray zur Ta­chy­kar­die-Ter­mi­nie­rung (3): Die Kon­ver­si­ons­rate in­ner­halb von 15 min vs. Pla­cebo lag bei ei­ner RR von 1.84 (95‍% CI 1.37–‍2.48).


[image: Abb.‍ 3: Kaplan-Meier-Plot der Konversionsrate innerhalb von 60 Minuten bei allen (A), der ersten (B) und der zweiten (C) Tachykardieepisode. Ip J et al., Circ Arrhythm Electrophysiol...]

Abb.‍ 3: Ka­plan-Meier-Plot der Kon­ver­si­ons­rate in­ner­halb von 60 Mi­nu­ten bei al­len (A), der ers­ten (B) und der zwei­ten (C) Ta­chy­kar­die­epi­sode. Ip J et al., Circ Ar­rhythm Elec­tro­phy­siol 2023‍:12:e028227. (2)



Kom­men­tar: Die An­wen­dung des rasch wirk­sa­men Kal­zi­u­mant­ago­nis­ten Etri­pa­mil in Form ei­nes Na­sen­sprays führt zu ei­ner fast dop­pelt so ho­hen Kon­ver­sion ei­ner par­oxys­ma­len su­pra­ven­tri­kulären Ta­chy­kar­die in­ner­halb von 15‍–‍30 min als die Gabe ei­nes Pla­ce­bos. Schwere kar­diale Ne­ben­wir­kun­gen sind nicht zu be­ob­ach­ten, le­dig­lich Schwel­lun­gen der Na­sen­schleim­haut wer­den ge­le­gent­lich be­ob­ach­tet. Das Me­di­ka­ment wird nach der er­war­te­ten Zu­las­sung von be­trof­fe­nen Pa­ti­en­ten si­cher gerne in An­spruch ge­nom­men; es fehlt al­ler­dings die ent­schei­dende Stu­die: Etri­pa­mil vs. mo­di­fi­zier­tes Val­salva-Manö­ver!



Hoo­ker und Lieb­man be­rich­ten über die Ter­mi­nie­rung ei­ner su­pra­ven­tri­kulären Ta­chy­kar­die bei ei­ner 44-jäh­ri­gen Frau, die an­dere Ter­mi­nie­rungs­maß­nah­men ab­lehnte: Mit der An­wen­dung ei­nes in der COVID-Tes­tung ge­nutz­ten Abstrich­schwämm­chens im Be­reich der Nase kam es zur promp­ten PSVT-Ter­mi­nie­rung (4).


Abou und Ko­au­to­ren wa­ren mit ei­ner 37-jäh­ri­gen Schwan­ge­ren und AVNRT kon­fron­tiert (5). Vor­sich­tige va­gale Manö­ver führ­ten nicht zur Ter­mi­nie­rung; me­di­ka­mentöse Maß­nah­men wur­den von der Pa­ti­en­tin ver­wei­gert. Die Au­to­ren konn­ten mit ei­nem Kalt­was­ser­bad im Ge­sichts­be­reich wie­der­holt rasch und zu­ver­läs­sig kon­ver­tie­ren.


Kom­men­tar: Wir hat­ten wie­der­holt die Kom­po­nen­ten des mo­di­fi­zier­ten Val­salva-Manö­vers be­spro­chen; in die­sen bei­den Ka­suis­ti­ken wur­den al­ter­na­tive Va­gus-sti­mu­lie­rende Kon­stel­la­tio­nen zur An­wen­dung ge­bracht: zum ei­nen die Rei­zung der Na­sen­schleim­haut, zum an­de­ren Kalt­was­ser­reiz im Ge­sicht bei Schwan­ger­schaft mit je­weils gu­tem Er­folg. Die Ter­mi­nie­rung ei­ner SVT in un­ge­wöhn­li­chen Rah­men­be­din­gun­gen er­for­dert im­mer wie­der ein­mal krea­ti­ves Den­ken. Ins­be­son­dere bei Schwan­ge­ren ist das Val­salva-Press­manö­ver li­mi­tiert!
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 	Akut­the­ra­pie bra­dy­kar­der Ar­rhyth­mien
 
 
 

„State of the Art“


Von ei­ner bra­dy­kar­den Herz­rhyth­musstörung spricht man beim Vor­lie­gen ei­ner ef­fek­ti­ven Ven­tri­kel­fre­quenz von <‍ 60 / min, üb­li­cher­weise wer­den erst Fre­quen­zen <‍ 40 / min re­le­vant im Sinne ei­ner Not­fall­be­hand­lung. Die Akuität und das Aus­maß der The­ra­pie bra­dy­kar­der Ar­rhyth­mien rich­ten sich in ers­ter Li­nie nach den hä­mo­dy­na­mi­schen Aus­wir­kun­gen der Bra­dy­kar­die und der kor­re­li­e­ren­den Sym­pto­ma­tik. Eine er­kenn­bare Ur­sa­che muss, so­weit in der Akut­si­tua­tion mög­lich, be­ho­ben wer­den, z.‍ B. Elek­tro­ly­tent­glei­sung, star­ker Va­gus­reiz, Pe­ri­kardtam­po­nade, Myo­kar­dischä­mie etc. Bei aus­ge­präg­ter Bra­dy­kar­die oder Asy­sto­lie mit Be­wusst­seins­ver­lust sind un­ver­züg­lich Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men ein­zu­lei­ten. Bis zur Ver­füg­bar­keit ei­ner pas­sa­ge­ren Schritt­ma­cher­sti­mu­la­tion sollte mög­lichst zeit­gleich zum Be­ginn der Reani­ma­ti­ons­maß­nah­men die Gabe von Atro­pin oder Ka­techo­la­mi­nen er­fol­gen.


In ei­nem Ex­per­ten­kon­sen­sus der großen nord­ame­ri­ka­ni­schen Fach­ge­sell­schaf­ten wurde das Vor­ge­hen bei aku­ter Bra­dy­kar­die um­fas­send und stark am aus­lö­sen­den Mecha­nis­mus neu ge­re­gelt und zu­sam­men­ge­fasst (6): Hier­bei müs­sen fol­gende Aspekte berück­sich­tigt wer­den: Atro­pin sollte nicht bei Pa­ti­en­ten nach Herz­trans­plan­ta­tion an­ge­wen­det wer­den (da durch die kom­plette De­ner­va­tion hier keine aus­rei­chen­den Ef­fekte zu er­war­ten sind). Im Falle ei­ner Me­di­ka­men­ten-in­du­zier­ten Bra­dy­kar­die („Drug to­xi­ci­ty“) und schwe­rer Bra­dy­kar­die-as­so­zi­ier­ter Sym­pto­ma­tik sollte die Vor­be­rei­tung für die Durch­führung ei­ner tem­porären Sti­mu­la­tion par­al­lel zur Me­di­ka­mentö­sen Be­hand­lung ab­lau­fen. Von be­son­de­rer Be­deu­tung ist auch die me­di­ka­mentöse Dif­fe­ren­ti­al­the­ra­pie bei to­xi­scher Bra­dy­kar­die (Abb.‍ 4).


[image: Abb.‍ 4: Behandlungsalgorithmus Akute Bradykardie. Mod. nach den ACC /‌ AHA /‌ HRS Bradykardien- und den ERC-Reanimations-Leitlinien. Hassan F et al., Herzschrittmacherther Elektrophysiol....]

Abb.‍ 4: Be­hand­lungs­al­go­rith­mus Akute Bra­dy­kar­die. Mod. nach den ACC / AHA / HRS Bra­dy­kar­dien- und den ERC-Reani­ma­ti­ons-Leit­li­nien. Hassan F et al., Herz­schritt­ma­cher­ther Elek­tro­phy­siol. 2020 Mar; 31(1):3‍–‍9. (7)



Bhat­tad und Ko­au­to­ren be­rich­ten über eine 86-jäh­rige Pa­ti­en­tin, die sich ini­tial mit ei­nem AV-Block II. Gra­des Typ Mo­bitz prä­sen­tierte (8); bei ei­ner Herz­fre­quenz von 30 / min bei schma­lem Er­satz­rhyth­mus war sie ini­tial kli­nisch sta­bil. Un­ver­mu­tet ent­wi­ckelte sie dann eine p­o­ly­mor­phe Kam­mer­ta­chy­kar­die vom Typ „Tor­sa­des de poin­tes“ mit der Not­wen­dig­keit ei­ner kar­dio­pul­mo­na­len Reani­ma­tion, die sie ohne blei­bende De­fekte über­stand.


Bun und Mit­ar­bei­ter ana­ly­sier­ten 100 Pat. mit höher­gra­di­gem AV-Block (9): 17 die­ser 100 Pat. ent­wi­ckel­ten im Ver­lauf eine TdP-Tach­kar­die. Pat. mit höher­gra­di­gem AV-Block und Tdp wie­sen u.‍ a. ein län­ge­res QTc-In­ter­vall (kor­ri­giert nach Fri­de­ri­cia) als Pat. ohne Tdp auf.


Kom­men­tar: Pat. mit höher­gra­di­gem AV-Block soll­ten – wenn nicht prompt be­han­del­t – ei­nem sorg­fäl­ti­gen Rhyth­mus­mo­ni­to­ring un­ter­lie­gen; dies sollte mind. auf ei­ner Über­wa­chungs­sta­tion oder In­ten­sivsta­tion er­fol­gen, da bei 17‍% die­ser Pat. es rasch und un­ver­mu­tet zum Auf­tre­ten von le­bens­be­droh­li­chen Tdp-Ta­chy­kar­dien kom­men kann. Die­ser Mecha­nis­mus stellt bei Pat. mit höher­gra­di­gem AV-Block – ne­ben der schwe­ren Bra­dy­kar­die – auch den Mecha­nis­mus des töd­li­chen Ver­lau­fes bei AV-Block dar. Pat. mit Tdp-Auf­tre­ten bei höher­gra­di­gem AV-Block wei­sen zwar eine län­gere Re­po­la­ri­sa­ti­ons­dauer auf; lei­der liegt je­doch eine weite Über­lap­pungs­zone bei­der Pa­ti­en­ten­grup­pen vor, so dass al­leine über die QTc-Zeit die Ri­si­ko­gruppe nicht wirk­lich iden­ti­fi­ziert wer­den kann.



   	8.1.3
 	Spe­zi­elle Kon­stel­la­tio­nen der Akut­be­hand­lung: Unauf­hör­li­che Kam­mer­ta­chy­kar­die und „e­lec­tri­cal storm“
 
 
 

„State of the Art“


Die „in­cessant“ oder un­auf­hör­li­che Kam­mer­ta­chy­kar­die oder „elek­tri­scher Sturm“ ist ein schwe­res Krank­heits­bild mit dem per­ma­nen­ten oder häu­fig re­zi­di­vie­ren­den Auf­tre­ten ei­ner ven­tri­kulären Ta­chy­kar­die. Der Pa­ti­ent ist trotz der aku­ten hä­mo­dy­na­mi­schen To­le­ra­bi­lität durch eine zu­neh­mende Ta­chy­my­opa­thie mit schwe­rer kar­dia­ler De­kom­pen­sa­tion be­droht, so­fern die Ta­chy­kar­die über 24‍ h an­hält. Der elek­tri­sche Sturm ist de­fi­niert als an­hal­tend oder gehäuft, d.‍ h. mehr als 3-ma­lig in­ner­halb von 24‍ h auf­tre­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­die de­fi­niert, die ent­we­der eine Schock­ab­gabe oder an­ti­ta­chy­karde Sti­mu­la­tion benötigt. Das Krank­heits­bild hat eine hohe Mor­ta­lität; re­zi­di­vie­rende ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mien soll­ten, wenn mög­lich ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion un­ter­zo­gen wer­den.


In Abb.‍ 5 wird ein kli­ni­sches Vor­ge­hen emp­foh­len, das ein brei­tes Spek­trum an Ver­läu­fen und Her­aus­for­de­run­gen ab­deckt (10).


[image: Abb.‍ 5: Vorgehen bei elektrischem Sturm (ES). AA Antiarrhythmika, EKV Elektrische Kardioversion, SVT supraventrikuläre Tachykardie. Zarse M et al., Elektrischer Sturm. HerzschrElektrophys....]

Abb.‍ 5: Vor­ge­hen bei elek­tri­schem Sturm (ES). AA An­ti­ar­rhyth­mika, EKV Elek­tri­sche Kar­dio­ver­sion, SVT su­pra­ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­die. Zarse M et al., Elek­tri­scher Sturm. Herz­schrElek­tro­phys. 2020; 31:‍55‍–‍63. (10)



Ak­tu­elle Stu­dien


In ei­ner ak­tu­el­len Über­sichts­ar­beit be­rich­ten Jent­zer und Ko­au­to­ren über die emp­foh­lene Dia­gno­s­tik und The­ra­pie des elek­tri­schen Sturms (11). Pa­tho­phy­sio­lo­gisch kom­men ein zu­grun­de­lie­gen­des Substrat, ein oder meh­rere Trig­ger, so­wie meist auch eine Fehl­re­gu­la­tion des au­to­no­men Ner­ven­sys­tems zu­sam­men (siehe Abb.‍ 6). Auf­grund der noch im­mer schlech­ten Pro­gnose des elek­tri­schen Sturms, ins­be­son­dere wenn der we­sent­li­che Trig­ger­fak­tor nicht be­sei­tigt wer­den kann, ist eine ini­tial um­fang­rei­che Dia­gno­s­tik von großer Be­deu­tung (Abb.‍ 7). In der The­ra­pie ist das Ein­hal­ten ei­nes Stu­fen­sche­mas emp­foh­len (Abb.‍ 8). Sollte mit an­ti­ar­rhyth­mi­scher Me­di­ka­tion und Se­die­rung keine Sta­bi­li­sie­rung er­reicht wer­den kön­nen, wird die Eva­lua­tion zur Durch­führung ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion emp­foh­len; in frus­tra­nen Fäl­len kann ne­ben ei­ner in­ter­ven­tio­nel­len Gan­gli­on­blo­ckade als ul­tima ra­tio auch die Durch­führung ei­ner Herz­trans­plan­ta­tion er­wo­gen wer­den. Von Dusi und Mit­ar­bei­tern wird als zu­sätz­li­cher The­ra­pie­ver­such die per­ku­tane Stel­la­tum­blo­ckade be­tont (12) (siehe Abb.‍ 9). Wie sehr das ge­wünschte struk­tu­rier­ten Vor­ge­hen beim elek­tri­schen Sturm und die kli­ni­sche Rea­lität aus­ein­an­der­fal­len, wird durch eine weit ge­streute Be­fra­gung kar­dio­lo­gi­scher Zen­tren deut­lich: hier zeigt sich eine hohe He­te­ro­ge­nität im Ablauf wie auch in der tech­ni­schen Ver­füg­bar­keit wich­ti­ger The­ra­peu­tika wie bei­spiels­weise ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion (13).


[image: Abb.‍ 6: Mechanismen der Arrhythmogenese des elektrischen Sturms. Jentzer JC et al., J Am Coll Cardiol. 2023; 81:‍2189‍–‍2206. (11) ]

Abb.‍ 6: Mecha­nis­men der Ar­rhyth­mo­ge­nese des elek­tri­schen Sturms. Jent­zer JC et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023; 81:‍2189‍–‍2206. (11)



[image: Abb.‍ 7: Diagnostik und Abklärung bei elektrischem Sturm. Jentzer JC et al., J Am Coll Cardiol. 2023; 81:‍2189‍–‍2206. (11) ]

Abb.‍ 7: Dia­gno­s­tik und Ab­klärung bei elek­tri­schem Sturm. Jent­zer JC et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023; 81:‍2189‍–‍2206. (11)



[image: Abb.‍ 8: Klinisches Management des elektrischen Sturms. Jentzer JC et al., J Am Coll Cardiol. 2023; 81:‍2189‍–‍2206. (11) ]

Abb.‍ 8: Kli­ni­sches Ma­na­ge­ment des elek­tri­schen Sturms. Jent­zer JC et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023; 81:‍2189‍–‍2206. (11)



[image: Abb.‍ 9: Management des elektrischen Sturms unter besonderer Berücksichtigung der perkutanen Stellatumblockade. ACLS, advanced cardiovascular life support; BB, beta-blocker; CSD,...]

Abb.‍ 9: Ma­na­ge­ment des elek­tri­schen Sturms un­ter be­son­de­rer Berück­sich­ti­gung der per­ku­ta­nen Stel­la­tum­blo­ckade. ACLS, ad­van­ced car­dio­vas­cu­lar life sup­port; BB, beta-blocker; CSD, car­diac sym­pa­the­tic de­ner­va­tion; ECMO, ex­tra­cor­po­real mem­brane oxy­ge­na­tion; HTx, he­art trans­plant; ICD, im­plan­ta­ble car­dio­ver­ter de­fi­bril­la­tor; LVAD, left ven­t­ri­cu­lar as­sist de­vice; PLSGB, per­cu­ta­neous left stel­late gan­glion block; pVADs, per­cu­ta­neous ven­t­ri­cu­lar as­sist de­vi­ces; RFCA, ra­dio­fre­quency ca­the­ter ab­la­tion; SCAI, So­cie­ty for Car­dio­vas­cu­lar An­gio­gra­phy and In­ter­ven­ti­ons; TEA, tho­ra­cic e­pi­du­ral anaes­the­sia. Dusi V et al., EHJ Suppl; 25:C242‍–‍248. (12)



Kom­men­tar: Im Jahr 2023 wur­den meh­rere „state of the art“ Ar­ti­kel zum Ma­na­ge­ment des elek­tri­schen Sturms ver­öf­fent­licht: Diese stel­len für diese kli­ni­sche Aus­nah­me­si­tua­tion eine ex­zel­lente Ori­en­tie­rung dar. Na­tur­gemäß sind Da­ten aus ran­do­mi­sier­ten Stu­dien in die­sem Feld rar; die Emp­feh­lun­gen stüt­zen sich über­wie­gend auf Re­gis­ter­da­ten und Ex­per­ten­mei­nung. Der ge­mein­same „rote Fa­den“ ist das Au­gen­merk auf die Iden­ti­fi­ka­tion ei­nes mög­li­chen Trig­ger­pro­zes­ses; die stu­fen­weise Es­ka­la­tion von Se­die­rung und an­ti­ar­rhyth­mi­scher The­ra­pie; ggf. die An­wen­dung ei­ner Stel­la­tum­blo­ckade und letzt­lich bei nicht we­ni­gen Pa­ti­en­ten die Durch­führung ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion. Die Herz­trans­plan­ta­tion, evtl. auch in Form ei­ner Au­to­trans­plan­ta­tion, stellt die „ul­tima ra­tio“ dar.



Alk­ha­lai­leh und Mit­ar­bei­ter un­ter­such­ten in ei­nem pro­spek­ti­ven Re­gis­ter mit der kon­se­ku­ti­ven Er­fas­sung al­ler Pa­ti­en­ten der Cle­ve­land Cli­nic mit elek­tri­schem Sturm bei mo­no­mor­pher VT den Stel­len­wert der in­va­si­ven Ko­ro­na­ran­gio­gra­phie (14). Bei ins­ge­samt 97 Pa­ti­en­ten (mitt­lere EF: 30.3‍%; 67‍% mit be­kann­ter ischä­mi­scher Her­zer­kran­kung) mit elek­tri­schem Sturm bei mo­no­mor­pher VT ohne an­der­wei­tige Hin­weise auf ein aku­tes Ko­ro­nar­syn­drom er­folgte eine akute Ka­the­ter­ab­la­tion. Bei 45‍% die­ser Pa­ti­en­ten er­folgte eine Ischä­mie­dia­gno­s­tik ohne dass ein Ko­ro­nar­ver­schluss oder re­le­vante Ischä­mie nach­ge­wie­sen wer­den konnte (Abb.‍ 10). Die Pat. Mit er­folg­ter Ko­ro­nar­dia­gno­s­tik zeig­ten keine un­ter­schied­li­che Über­le­bens­kurve im Ver­lauf.


[image: Abb.‍ 10: Ischämiediagnostik bei Pat. mit Elektrischem Sturm aufgrund einer monomorphen VT und Katheterablation. Alkhalaileh F et al., JACC Clin Electrophysiol. 2023; 9‍:1890‍–1899....]

Abb.‍ 10: Ischä­mie­dia­gno­s­tik bei Pat. mit Elek­tri­schem Sturm auf­grund ei­ner mo­no­mor­phen VT und Ka­the­ter­ab­la­tion. Alk­ha­lai­leh F et al., JACC Clin Elec­tro­phy­siol. 2023; 9‍:1890‍–1899. (14)



Kom­men­tar: Eine pro­spek­tive Re­gis­ter­stu­die mit kli­ni­scher Re­le­vanz: Feh­len Zei­chen ei­nes aku­ten Ko­ro­nar­syn­droms bei elek­tri­schem Sturm auf dem Bo­den ei­ner mo­no­mor­phen VT, ist der Nut­zen ei­ner Ko­ro­nar­dia­gno­s­tik nicht nach­weis­bar: Es wäre von da­her bei dring­li­cher Abla­ti­ons­in­di­ka­tion auch mög­lich, dar­auf zu ver­zich­ten; ins­be­son­dere wenn an­dere an­ti­ar­rhyth­mi­sche Maß­nah­men da­durch ggf. ver­zö­gert wer­den soll­ten.



Rao und Ko­au­to­ren stel­len sechs Pa­ti­en­ten mit elek­tri­schem Sturm vor, die ei­ner Stel­la­tum­blo­ckade mit­tels konv. Ra­dio­fre­quenz be­han­delt wur­den (15). Die Blo­ckade er­folgte über eine 22 G RF Na­del; bei al­len Pa­ti­en­ten konnte ent­we­der ein kom­plet­tes Sis­tie­ren der ven­tri­kulären Ak­ti­vität oder zu­min­dest eine deut­li­che Re­duk­tion er­reicht wer­den.


Mar­tins be­rich­tete über eine Se­rie von 45 Pat. aus 11 franzö­si­schen Zen­tren, die eine Herz­trans­plan­ta­tion als „res­cue stra­t­egy“ bei The­ra­pie-re­frak­tärem elek­tri­schem Sturm er­hiel­ten (16). Bei die­sen schwer-er­krank­ten Pa­ti­en­ten, u.‍ a. hat­ten 22 Pat. eine me­cha­ni­sche Kreis­lau­fun­ter­stüt­zung, konnte eine 1-Jah­res­ü­ber­le­bens­rate nach Herz­trans­plan­ta­tion von 68.9‍% er­reicht wer­den. Die In-Ho­spi­tal-Mor­ta­lität lag bei 28.9‍%.


Kom­men­tar: Die Stel­la­tum­blo­ckade wird in meh­re­ren Fall­be­rich­ten und Re­gis­tern als ef­fek­ti­ves Manö­ver zur Sym­pa­thek­to­mie bei elek­tri­schem Sturm be­schrie­ben. Die hier vor­ge­stellte Tech­nik un­ter Nut­zung ei­ner Ra­dio­fre­quenz­na­del er­scheint als gut prak­ti­ka­ble tech­ni­sche Mög­lich­keit. Die „a­ku­te“ Herz­trans­plan­ta­tion bleibt si­cher ei­ner klei­nen Pa­ti­en­ten­gruppe mit eher jün­ge­rem Le­bensal­ter (in der Stu­die im Mit­tel 55 Jahre) vor­be­hal­ten. Im Ein­zel­fall sollte sie aber er­wo­gen wer­den, da in die­sem schwer kran­ken Kol­lek­tiv eine 1-Jah­res­ü­ber­le­bens­rate von im­mer­hin fast 70‍% be­rich­tet wer­den.


   	8.2
 	Atriale Ta­chyar­rhyth­mien
 
 
 


   	8.2.1
 	Ina­däquate Si­nu­sta­chy­kar­die („inap­pro­priate si­nus ta­chy­car­dia” / IAST)
 
 
 

„State of the Art“


Es han­delt sich hier­bei um eine pa­tho­lo­gi­sche Be­schleu­ni­gung der no­mo­to­pen Au­to­ma­tie­funk­tion ohne fass­bare or­ga­ni­sche oder me­di­ka­mentöse Ur­sa­chen. Be­trof­fene Pa­ti­en­ten wei­sen be­reits in Ruhe Fre­quen­zen >‍ 100 / min bzw. im 24-h-EKG eine mitt­lere Herz­fre­quenz >‍ 90 / min auf oder sind in ih­rer Be­last­bar­keit durch ei­nen über­schießen­den Fre­quenzan­stieg li­mi­tiert. Im Ta­chy­kar­die-EKG im­po­nie­ren weit­ge­hend iden­ti­sche P-Wel­len im Ver­gleich zu normo­fre­quen­tem Si­nus­rhyth­mus so­wie die Kri­te­rien ei­ner au­to­ma­ti­schen Im­puls­bil­dung. Die der­zeit gül­ti­gen dia­gno­s­ti­schen Kri­te­rien ei­ner ina­däqua­ten Si­nu­sta­chy­kar­die wie auch die Be­hand­lungs­grundsätze sind in den Leit­li­nien der Eu­ropäi­schen Ge­sell­schaft für Kar­dio­lo­gie fest­ge­hal­ten (1):


	1.
	Vor­han­den­sein ei­ner per­sis­tie­ren­den Si­nu­sta­chy­kar­die (Herz­fre­quenz >‍ 100 / min) im Ta­ges­ver­lauf mit ei­nem deut­lich über­schießen­den An­stieg bei kör­per­li­cher Ak­ti­vität so­wie nächt­li­che Fre­quenz­nor­ma­li­sie­rung (nach­ge­wie­sen im 24-h-Hol­ter).



	2.
	Die Ta­chy­kar­die wie auch die Sym­ptome sind nicht an­falls­ar­tig.



	3.
	P-Wel­len-Mor­pho­lo­gie der Ta­chy­kar­die wie auch die en­do­kar­diale Ak­ti­vie­rung sind iden­tisch zum Si­nus­rhyth­mus.



	4.
	Aus­schluss ei­ner se­kun­dären Ge­nese: u.‍ a. Hy­pert­hy­reose, Phäo­chro­mo­cy­tom, man­geln­des kör­per­li­ches Trai­ning, Herzin­suf­fi­zi­enz, Sep­sis.



The­ra­peu­tisch wird primär die Gabe von ß1-se­lek­ti­ven Ad­re­no­zep­to­ren­blo­ckern emp­foh­len, al­ter­na­tiv oder aber in Kom­bi­na­tion kann Iva­b­ra­din oder in Ein­zel­fäl­len auch Kal­zi­u­mant­ago­nis­ten vom Nicht-Dihy­dro­py­ri­din­typ ein­ge­setzt wer­den. In me­di­ka­mentös the­ra­pie­re­frak­tären Fäl­len sollte eine Ka­the­ter­ab­la­tion an­ge­strebt wer­den. Als ul­tima ra­tio steht die chir­ur­gi­sche Si­nus­kno­ten­mo­di­fi­ka­tion zur Ver­fü­gung.


   	8.2.2
 	Ek­tope atriale Ta­chy­kar­die
 
 
 

„State of the Art“


Es han­delt sich hier­bei um AT‘s, die außer­halb des Si­nus­kno­tens aus ei­nem oder auch meh­re­ren klei­ne­ren Myo­kar­da­rea­len ent­sprin­gen und ein zen­tri­fu­ga­les Ak­ti­vie­rungs­mus­ter auf­wei­sen. Als Mecha­nis­mus wurde ne­ben ei­ner Au­to­ma­tiestörung mit der cha­rak­te­ris­ti­schen Zy­klus­schwan­kung zu Be­ginn („war­ming up“) und vor Ter­mi­nie­rung („coo­ling down“) get­rig­gerte Ak­ti­vität und Krei­s­er­re­gun­gen in Form ei­nes in­traa­tria­len „Mi­kro-Reen­try“ be­schrie­ben. Di­gi­ta­lis­gly­ko­side sind die Sub­stan­zen, die als Aus­druck ei­ner Über­do­sie­rung am häu­figs­ten zur Me­di­ka­men­ten-in­du­zier­ten Form der fo­ka­len atria­len Ta­chy­kar­dien führen; meist be­steht auf­grund der Di­gi­ta­lis­wir­kung auf den AV-Kno­ten ein bra­dy­kar­des Über­lei­tungs­ver­hält­nis bis hin zum kom­plet­ten AV-Block. Zur The­ra­pie fo­ka­ler ATs vom Au­to­ma­tie­typ wird auf­grund der Be­tei­li­gung von Kal­zi­um­kanälen an der Ta­chy­kar­die­ent­ste­hung die Gabe von Ve­ra­pa­mil emp­foh­len. Für die Ta­chy­kar­die­sup­pres­sion sind hohe Do­sen er­for­der­lich (mind. 3‍–‍4-mal 120‍ mg), die auf­grund der ex­tra­kar­dia­len Ne­ben­wir­kun­gen zum Teil nicht to­le­riert wer­den. Zusätz­lich kann ein se­kun­däres The­ra­pie­ver­sa­gen im Sinne ei­ner Ta­chy­phy­la­xie be­ob­ach­tet wer­den. Al­ter­na­tiv steht der Ein­satz von ß-Blo­ckern zur Ver­fü­gung, bei In­ef­fek­ti­vität muss eine Aus­tes­tung von Pro­pa­fe­non, Fle­cai­nid, So­ta­lol oder Amio­daron er­fol­gen. Bei gehäuf­ten Epi­so­den sollte früh an die Mög­lich­keit ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion mit ho­her Er­folgs­rate ins­be­son­dere auf­grund des Ein­sat­zes mo­der­ner Map­ping­sys­teme ge­dacht wer­den. Die The­ra­pie der re­zi­di­vie­ren­den fo­ka­len AT vom Reen­try-Typ nutzt eben­falls die Ka­the­ter­ab­la­tion oder wird in An­leh­nung an die Re­zi­div­pro­phy­laxe des Vor­hoff­lim­merns vor­nehm­lich mit ß-Blo­ckern, Klasse-IC- und Klasse-III-AA durch­ge­führt. Eine ganz be­son­dere En­ti­tät in­ner­halb der ek­to­pen AT‘s stel­len die For­men mit Ur­sprung im Aor­ten­bul­bus dar. In der Leit­li­ni­enemp­feh­lung der ESC wird das mo­men­tane stra­te­gi­sche Vor­ge­hen bei fo­ka­ler AT zu­sam­men­ge­fasst (Abb.‍ 11).


[image: Abb.‍ 11: Behandlungsempfehlung bei rezidivierender ektoper atrialer Tachykardie. Brugada J et al., Eur Heart J. 2020; 41(5),655‍–720. (1) ]

Abb.‍ 11: Be­hand­lungs­emp­feh­lung bei re­zi­di­vie­ren­der ek­toper atria­ler Ta­chy­kar­die. Brugada J et al., Eur He­art J. 2020; 41(5),655‍–720. (1)



Ak­tu­elle Stu­dien


Ta­ki­gawa und Kol­le­gen be­rich­ten über 138 in­tra­kar­diale Map­ping­stu­dien an atria­len Ta­chy­kar­dien bei 95 Pat. Hier­bei wurde die max. und min. Cy­klus­länge (CL), die Cy­klus­län­gen­va­ria­tio­nen und die Atem-Ab­hän­gig­keit der Cy­klus­länge ana­ly­siert (17). Die max. und min. CL bei Ma­kro­reen­try-Ta­chy­kar­dien wie auch bei Mi­kro­reen­try-Ta­chy­kar­dien wa­ren si­gni­fi­kant kür­zer als die ent­spre­chen­den CL bei fo­ka­len Ta­chy­kar­dien. Eine ab­so­lute CL-Va­ria­tion <‍ 24‍ ms dif­fe­ren­zierte Reen­try-Ta­chy­kar­dien von fo­ka­len Ta­chy­kar­dien mit ei­ner Sen­si­ti­vität von 96.9‍% bei ei­ner Spe­zi­fität von 100‍%. Eine Kor­re­la­tion von Ate­mak­ti­vität und CL-Schwan­kung konnte bei 28/138 (20.3‍%) der Ta­chy­kar­dien be­ob­ach­tet wer­den; über­wie­gend zeigte sich die­ses Phäno­men bei recht­sa­tria­len Ta­chy­kar­dien (24 von 28 Ta­chy­kar­dien mit CL-Schwan­kung la­gen im RA) (siehe Abb.‍ 12).


[image: Abb.‍ 12: Vorhersage des Ursprungortes atrialer Tachykardien aufgrund des Cykluslängenverhaltens. Takigawa M et al., Europace. 2023; 25‍:1–11. (17) ]

Abb.‍ 12: Vor­her­sage des Ur­sprun­gor­tes atria­ler Ta­chy­kar­dien auf­grund des Cy­klus­län­gen­ver­hal­tens. Ta­ki­gawa M et al., Eu­ro­pace. 2023; 25‍:1–11. (17)



Kom­men­tar: Span­nende In­for­ma­tio­nen ins­be­son­dere für den in­va­siv täti­gen Elek­tro­phy­sio­lo­gen: aus re­la­tiv ein­fach zugäng­li­cher In­for­ma­tion wie der Cy­klus­län­gen­va­ria­tion er­ge­ben sich hohe Vor­her­sa­ge­werte für den Ur­sprungs­ort ei­ner Ta­chy­kar­die. Diese In­for­ma­tion er­laubt ein ra­sche­res Zu­ge­hen auf die „rich­ti­ge“ Herz­kam­mer: dies wie­derum spart Zeit und hilft auch Ri­si­ken zu be­gren­zen!



Na­ka­tani und Ko­au­to­ren ana­ly­sier­ten in­va­sive Ak­ti­vie­rungs­maps von 126 atria­len Ta­chy­kar­dien, da­von 57 mit ei­nem iso­elek­tri­schen In­ter­vall (18). Ent­ge­gen der üb­li­chen Vor­stel­lung zeig­ten sich bei 23 die­ser Ta­chy­kar­dien (40‍%) mit ei­nem iso­elek­tri­schen In­ter­vall ein Ma­kro-Reen­try-Mecha­nis­mus! Die mul­ti­va­riate Ana­lyse er­gab, dass klei­nere ak­ti­vierte Myo­kard­zo­nen und größere „low-vol­ta­ge“ Areale mit dem Vor­lie­gen ei­ner iso­elek­tri­schen Zone po­si­tiv kor­re­liert wa­ren (siehe Abb.‍ 13).


[image: Abb.‍ 13: Elektrophysiologische Mechanismen für das Auftreten einer isoelektrischen Linie im Oberflächen-EKG bei atrialen Tachykardien. Nakatani Y et al., JACC Clin Electrophysiol....]

Abb.‍ 13: Elek­tro­phy­sio­lo­gi­sche Mecha­nis­men für das Auf­tre­ten ei­ner iso­elek­tri­schen Li­nie im Ober­flächen-EKG bei atria­len Ta­chy­kar­dien. Na­ka­tani Y et al., JACC Clin Elec­tro­phy­siol. 2023; 9‍:‍2054‍–‍2066. (18)



Kom­men­tar: Diese Map­ping-Un­ter­su­chung räumt mit ei­ner lang be­ste­hen­den Vor­stel­lung aus der Ober­flächen-EKG-Ana­ly­tik auf: Atriale Ta­chy­kar­dien mit iso­elek­tri­schem In­ter­vall sind in ei­nem re­le­van­ten Pro­zent­satz (hier 40‍%) Ma­kro-Reen­try-Ta­chy­kar­dien! Die iso­elek­tri­sche Li­nie ist nicht Aus­druck ei­ner feh­len­den elek­tri­schen Ak­ti­vität, son­dern der Im­puls ist in klei­nen Myo­kar­da­rea­len mit ge­rin­ger lo­ka­ler Vol­tage und lang­sa­mer Lei­tung „un­ter­wegs“! Kurz zu­sam­men­ge­fasst: eine iso­elek­tri­sche Li­nie im Ober­flächen-EKG sch­ließt kein Vor­hoff­lat­tern aus!



   	8.2.3
 	Vor­hoff­lat­tern
 
 
 

„State of the Art“


Zu den atria­len Ma­kro-Reen­try-Ta­chy­kar­dien zählt man ty­pi­sches und aty­pi­sches AFL, linksa­tria­les AFL so­wie nach kar­dio­chir­ur­gi­schen Ein­grif­fen ein Ma­kro-Reen­try um eine Atrio­to­mien­arbe (sog. „in­zi­sio­na­les Vor­hoff­lat­tern“). Bei der per­ma­nen­ten Form von AFL ist in Ab­hän­gig­keit vom Über­lei­tungs­ver­hält­nis meist eine Fre­quenz­kon­trolle durch den Ein­satz von Kal­zi­u­mant­ago­nis­ten vom Ve­ra­pa­mil-Typ, ß-Blo­ckern, Di­gi­ta­lis­gly­ko­side oder Amio­daron bei re­du­zier­ter LV-Funk­tion er­for­der­lich. Die me­di­ka­mentöse Re­zi­div­pro­phy­laxe nach Kar­dio­ver­sion wird wie bei AF durch­ge­führt. Für das ty­pi­sche AFL (u.‍ a. ne­ga­tive Flat­ter­wel­len in den EKG-Ablei­tun­gen II, III und aVF) wie auch für die sel­te­nere Form mit um­ge­kehr­tem recht­sa­tria­lem Er­re­gungs­ab­lauf steht in­zwi­schen mit der Ra­dio­fre­quenz­ab­la­tion eine ku­ra­tive The­ra­pie zur Ver­fü­gung, der auf­grund ih­rer ho­hen Er­folgs­rate der Vor­zug ge­genü­ber ei­ner län­ger­fris­ti­gen an­ti­ar­rhyth­mi­schen The­ra­pie ge­ge­ben wer­den sollte: Im Ge­gen­satz zur linksa­tria­len Vor­hoff­lim­merab­la­tion ist die Ka­the­ter­ab­la­tion des ty­pi­schen AFL eine Pro­ze­dur mit ho­her aku­ter Er­folgs­quote und nied­ri­gem pro­ze­du­ra­len Ri­si­ko­pro­fil. Die Re­zi­di­vquote in­ner­halb ei­nes Jah­res liegt bei ca. 5‍–‍8‍%. Im Ver­gleich zu ei­ner me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie, die im We­sent­li­chen in Ana­lo­gie zur me­di­ka­mentö­sen Vor­hoff­lim­mer­be­hand­lung durch­ge­führt wird, kann durch die AFL-Abla­tion die Re­hos­pi­ta­li­sie­rungs­rate und die Re­zi­di­vquote si­gni­fi­kant ge­senkt und die Le­bens­qua­lität er­höht wer­den. Von da­her kommt die Ka­the­ter­ab­la­tion des Vor­hoff­lat­terns auch als „first-li­ne“-The­ra­pie in Frage.


[image: Abb.‍ 14: Rechter Vorhof mit typischem Vorhofflattern „im Gegenuhrzeigersinn“ und Ablationsläsion im kavotrikuspidalen Isthmus. Der rechte Vorhof ist gemeinsam mit seinen anatomischen...]

Abb.‍ 14: Rech­ter Vor­hof mit ty­pi­schem Vor­hoff­lat­tern „im Ge­gen­uhr­zei­ger­sinn“ und Abla­ti­ons­lä­sion im ka­vo­tri­ku­spi­da­len Isth­mus. Der rechte Vor­hof ist ge­mein­sam mit sei­nen ana­to­mi­schen Bar­rie­ren sche­ma­tisch wie­der­ge­ge­ben. Die Vena cava in­fe­rior mit der Eu­sta­chi­schen Klappe, der in­fe­riore Tri­ku­spid­al­klap­pen­ring so­wie das Os­tium des Ko­ro­nar­ve­n­en­si­nus be­gren­zen den ka­vo­tri­ku­spi­da­len Isth­mus. Ty­pi­sches Vor­hoff­lat­tern „im Ge­gen­uhr­zei­ger­sinn“ ver­läuft vom Vor­hof­dach nach in­fe­rior ent­lang der an­te­rio­ren Vor­hof­wand zum an­te­rio­ren Isth­mus und wei­ter nach sep­tal so­wie er­neut nach su­pe­rior zum Vor­hof­dach. Durch Appli­ka­tion z.‍ B. ei­ner Abla­ti­ons­li­nie vom in­fe­ro­sep­ta­len Tri­ku­spid­al­klap­pen­ring zur Vena cava in­fe­rior wie dar­ge­stellt oder al­ter­na­tiv zum Os­tium des Ko­ro­nar­ve­n­en­si­nus und wei­ter zur Vena cava in­fe­rior kann ein ka­vo­tri­ku­spi­da­ler Lei­tungs­block in­du­ziert wer­den. (Quelle T. Le­wal­ter)



Ak­tu­elle Stu­dien


Pe­nela und Ko­au­to­ren be­rich­ten das kli­ni­sche „Out­co­me“ ei­ner ran­do­mi­sier­ten Stu­die über den Ein­satz ei­nes 1-Ka­the­ter­kon­zep­tes vs. ei­ner Stra­te­gie mit mul­ti­plen Ka­the­tern zur Abla­tion des ca­vo­tri­ku­spi­da­len Isth­mus (19). Nach Ran­do­mi­sa­tion von ins­ge­samt 253 Pat. zeigte sich im 1-Ka­the­ter­arm eine si­gni­fi­kant kür­zere Pro­ze­dur­zeit (37 ±‍ 25 vs. 48 ±‍ 27 min, p = 0.002) und eine ge­rin­gere An­wen­dungs­zeit der Ra­dio­fre­quen­z­ener­gie (428 ±‍ 316 vs. 643 ±‍ 519 sec, p <‍ 0.001) so­wie eine höhere Rate an „first-pass“ Blo­ckie­run­gen im CTI (55 (45‍%) vs. 37 (31‍%), p = 0.044). Es er­ga­ben sich keine Un­ter­schiede in der Re­zi­divrate in­ner­halb ei­nes Jah­res (4‍% 1-Ka­the­ter­tech­nik vs. 5‍% mul­ti­ple Ka­the­ter).


Kom­men­tar: Für die Pra­xis der Abla­ti­ons­be­hand­lung von recht­sa­tria­lem Vor­hoff­lat­tern lie­fert diese Stu­die wich­tige Hin­weise: Mit ei­nem sehr re­du­zier­ten An­satz (1 vs. 3 Ka­the­ter) ist ein mind. gleich­wer­ti­ges kli­ni­sches Er­geb­nis zu er­zie­len! Dies ist ins­be­son­dere auch un­ter Kos­ten-Aspek­ten eine re­le­vante In­for­ma­tion. Die Her­aus­for­de­rung die­ser Tech­nik bleibt der kon­zise in­tra­pro­ze­du­rale Nach­weis ei­nes bi­di­rek­tio­na­len Isth­mus­blocks, was si­cher eine deut­li­che Un­ter­su­cher- und Er­fah­rungs­ab­hän­gig­keit die­ser Tech­nik be­grün­det.



   	8.2.4
 	Vor­hoff­lim­mern
 
 
 

„State of the Art“


Ein­lei­tung und De­fi­ni­tio­nen: Vor­hoff­lim­mern ist auf­grund sei­ner zu­neh­men­den Häu­fig­keit, der as­so­zi­ier­ten Schlag­an­fall­ge­fähr­dung, der hä­mo­dy­na­mi­schen Fol­gen so­wie der z.‍ T. aus­ge­präg­ten Begleit­sym­pto­ma­tik eine be­son­dere the­ra­peu­ti­sche Her­aus­for­de­rung. Die vor­lie­gen­den un­ter­schied­li­chen Klas­si­fi­ka­tio­nen des Vor­hoff­lim­merns be­zie­hen sich auf pa­tho­phy­sio­lo­gi­sche, ätio­lo­gi­sche und kli­ni­sche Aspekte. Von prak­ti­scher Be­deu­tung und all­ge­mein ak­zep­tiert ist die Un­ter­tei­lung in:


	•
	par­oxys­ma­les Vor­hoff­lim­mern (selbst­ter­mi­nie­rend, meist kür­zer als 7 Tage),



	•
	per­sis­tie­ren­des Vor­hoff­lim­mern (ter­mi­niert nur nach me­di­ka­mentö­ser oder elek­tri­scher Kar­dio­ver­sion; meist län­ger als 7 Tage) oder



	•
	per­ma­nen­tes Vor­hoff­lim­mern (an­hal­ten­des Vor­hoff­lim­mern, das ent­we­der nicht mit Kar­dio­ver­sion be­en­det wer­den kann oder bei dem keine Kar­dio­ver­sion ver­sucht wurde).



Vor der Ein­lei­tung ei­ner spe­zi­fi­schen Be­hand­lung muss nach ei­ner kau­sa­len oder be­güns­ti­gen­den kar­dia­len wie ex­tra­kar­dia­len Er­kran­kung ge­fahn­det wer­den (z.‍ B. Hy­pert­hy­reose, hy­per­ten­sive Her­zer­kran­kung). Vor­hoff­lim­mern ohne zu­grunde lie­gende kar­diale oder ex­tra­kar­diale Er­kran­kung fin­det sich in ca. 12‍–‍30‍% al­ler Pa­ti­en­ten.


Die ak­tu­elle ESC-Leit­li­nie hat die der­zei­ti­gen De­fi­ni­tio­nen zu­sam­men­ge­fasst und ei­nige bis­her üb­li­che Klas­si­fi­ka­tio­nen wie „lone AF“ oder „chro­nic AF“ als nicht mehr ak­tu­ell klas­si­fi­ziert. In Ab­gren­zung des per­sis­tie­ren­den vom par­oxys­ma­len han­delt es sich auch dann um par­oxys­ma­les Vor­hoff­lim­mern, so­fern die Ar­rhyth­mie in­ner­halb von 7 Ta­gen mit ei­ner In­ter­ven­tion durch­bro­chen wird (z.‍ B. Kar­dio­ver­sion).


   	8.2.4.1
 	Epi­de­mio­lo­gie, Pro­gnose, Pa­tho­ge­nese und Dia­gno­s­tik
 
 
 

Vor­hoff­lim­mern ent­wi­ckelt sich in der Re­gel auf dem Bo­den ei­ner even­tu­ell noch la­ten­ten kar­dio­vas­kulären Er­kran­kung. Am stärks­ten er­höht ge­genü­ber der Nor­mal­be­völ­ke­rung ist die Wahr­schein­lich­keit bei Pa­ti­en­ten / Pa­ti­en­tin­nen mit Herz­klap­pen­de­fekt (um das 1,8‍–‍3,4-fa­che) und Herzin­suf­fi­zi­enz (um das 4,5‍–‍5,9-fa­che). Als wei­tere un­ab­hän­gige prä­dis­po­nie­rende Fak­to­ren kris­tal­li­sier­ten sich in ei­ner Aus­wer­tung der Fra­ming­ham-Da­ten (n = 4,731/38 Jahre Nach­be­ob­ach­tung) Hy­per­to­nie (1,5‍–1,4-fa­ches Ri­siko) und Dia­be­tes mel­li­tus (1,4‍–1,6-fa­ches Ri­siko) her­aus. Den größten Stel­len­wert als Ri­si­ko­fak­tor hat auf­grund ih­rer ho­hen Präva­lenz ohne Zwei­fel die Hy­per­to­nie.


Ne­ben den do­mi­nie­ren­den kar­dio­vas­kulären Grunder­kran­kun­gen gibt es auch Fak­to­ren und Begleit­umstände für die Ent­ste­hung von Vor­hoff­lim­mern, die nichts oder nur in­di­rekt mit dem Herz-Kreis­lauf-Sys­tem zu tun ha­ben wie u.‍ a.


	•
	ge­ne­ti­sche Dis­po­si­tion (1,8-fach er­höh­tes Ri­siko bei ei­nem be­trof­fe­nen El­tern­teil),



	•
	en­do­krine Stoff­wech­selstörun­gen (Schild­drüse, Glu­ko­se­ver­wer­tung),



	•
	chro­ni­scher Al­ko­ho­la­bu­sus,



	•
	Aus­dau­er­sport,



	•
	psy­cho­so­ziale Fak­to­ren (Typ-A-Ver­hal­ten),



	•
	Schlafap­noe­syn­drom.



Auch tran­si­en­tes Vor­hoff­lim­mern kann nicht nur kar­dial get­rig­gert (aku­ter Myo­kardin­farkt, Myo­kar­di­tis, In­ter­ven­tio­nen), son­dern auch durch ex­zes­si­ven Al­ko­hol­ge­nuss („Ho­li­day-He­art-Syn­drom“), dia­gno­s­ti­sche Ein­griffe wie Bron­cho­sko­pie oder Phar­maka mit ar­rhyth­mo­ge­nem Po­ten­tial in­du­ziert wer­den. Die Präva­lenz des idio­pa­thi­schen Vor­hoff­lim­merns wird auf 15‍% ge­schätzt. Die ak­tu­elle ESC-Leit­li­nie stuft den Be­griff „lone atrial fi­bril­la­tion“ als his­to­risch ein, da bei je­der Vor­hoff­lim­me­rer­kran­kung eine Pa­tho­lo­gie zu­grunde liegt.


Die ESC-Leit­li­nien führen in ei­ner Über­sicht alle ak­tu­ell be­kann­ten Ri­si­ko­fak­to­ren für das Auf­tre­ten von Vor­hoff­lim­mern auf (20); be­son­de­res Au­gen­merk wol­len wir im Wei­te­ren auf den Ein­fluss der Ge­ne­tik so­wie die Re­le­vanz der Schlafap­noe wer­fen.


[image: Abb.‍ 15: Risikofaktoren für das Auftreten von Vorhofflimmern. Hindricks G et al., European Heart Journal.‍ 2020; 00‍:1 126. (20) ]

Abb.‍ 15: Ri­si­ko­fak­to­ren für das Auf­tre­ten von Vor­hoff­lim­mern. Hin­dricks G et al., Eu­ro­pean He­art Jour­nal.‍ 2020; 00‍:1 126. (20)



Ak­tu­elle Stu­dien


Lan­cini und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über 7,030 Kran­ken­haus­auf­nah­men auf eine In­ten­sivsta­tion mit über 509,000‍ h an Mo­ni­to­ring-Da­ten; es wur­den 309 Pat. mit „cri­ti­cal ill­ness as­so­cia­ted new on­set AF“ (CI-NOAF) iden­ti­fi­ziert (21). Nach ei­ner me­dia­nen Nach­be­ob­ach­tung von 413 Ta­gen zeigte sich bei den 235 über­le­ben­den und aus dem Kran­ken­haus ent­las­se­nen Pat. in 75 Fäl­len (31.9‍%) wei­ter­hin bzw. eine er­neute Vor­hoff­lim­merak­ti­vität. Am stärks­ten mit er­neu­tem Vor­hoff­lim­mern kor­re­liert er­wie­sen sich ein ini­tial er­höh­ter „AF bur­den“ (OR 15.03) so­wie ein di­la­tier­ter lin­ker Vor­hof (OR 1.12). Bei der Ent­las­sung aus dem Kran­ken­haus wa­ren le­dig­lich 21.3‍% der Pat. mit CI-NOAF oral an­ti­ko­agu­liert (siehe Abb.‍ 16). Das er­höhte Ri­siko für wei­ter­hin auf­tre­ten­des Vor­hoff­lim­mern und die dar­aus re­sul­tie­rende Not­wen­dig­keit zur Trig­ge­ri­den­ti­fi­ka­tion und ggf. Be­hand­lung wie zur ora­len An­ti­ko­agu­la­tion wird auch in dem ak­tu­el­len Sta­te­ment der Ame­ri­can He­art As­so­cia­tion zu die­sem The­men­kom­plex be­tont (22).


[image: Abb.‍ 16: Parameter zur Risikoeinschätzung bei CI-NOAF. Lancini D et al., Europace. 2023; 25‍:‍300‍–‍307.(21) ]

Abb.‍ 16: Pa­ra­me­ter zur Ri­si­koein­schät­zung bei CI-NOAF. Lan­cini D et al., Eu­ro­pace. 2023; 25‍:‍300‍–‍307.(21)



Kom­men­tar: Zahl­rei­che Stu­dien und Kom­men­tare be­to­nen, dass im wei­te­ren Ver­lauf ein er­höh­tes Ri­siko be­steht, er­neut Vor­hoff­lim­mern zu er­le­ben, wenn ein Pat. sich im Rah­men ei­ner Ope­ra­tion oder schwe­ren Krank­heits­pha­sen erst­ma­lig als Vor­hoff­lim­mer­pa­ti­ent „ou­te­te“. Soll man nun ein­fach alle Pa­ti­en­ten mit die­ser Form des Vor­hoff­lim­merns dau­er­haft an­ti­ko­agu­lie­ren? De­fi­ni­tiv und durch Stu­dien ab­ge­si­chert wis­sen wir es nicht! Aber die Ar­beits­gruppe um Lan­cini zeich­net ei­nen Weg: Bei klei­nem Vor­hof und nur we­nig Vor­hoff­lim­merak­ti­vität im Rah­men der aku­ten Er­kran­kung ist das zukünf­tige Ri­siko für Vor­hoff­lim­mern eher klein; man kann hier si­cher in­di­vi­du­ell von ei­ner dau­er­haf­ten ora­len An­ti­ko­agu­la­tion Ab­stand neh­men; sollte aber bei die­sen Pa­ti­en­ten ein Mo­ni­to­ring­kon­zept eta­blie­ren! Wa­rum nicht eine smart watch mit Vor­hoff­lim­mer­de­tek­tion ein­set­zen? Pat. Mit ini­tial ho­hem „AF bur­den“ und di­la­tier­tem lin­ken Vor­hof ha­ben ein deut­lich er­höh­tes Re­zi­di­vri­siko; hier sollte man nur sehr zurück­hal­tend die OAC ab­set­zen.



Skibs­ted und Ko­au­to­ren be­rich­ten über 817 Pat. Aus Dä­ne­mark, die bei PFO mit ei­nem Ok­klu­der ver­sorgt wor­den sind; diese Pat. Wur­den un­ter der Fra­ge­stel­lung „neu auf­ge­tre­te­nes Vor­hoff­lim­mern“ mit 1,224 Pat. mit PFO ohne Ok­klu­der­the­ra­pie und 8,170 „ge­match­ten“ In­di­vi­duen ver­gli­chen (23): Das 5-Jah­res-Ri­siko von AF lag bei 7.8‍%, in der Ok­klu­der­gruppe, 3.1‍% in der PFO-Gruppe und bei 1.2‍% in der Kon­troll­gruppe. In­ner­halb der ers­ten 3 Mo­nate lag das AF-Ri­siko in der Ok­klu­der­gruppe bei 3.1‍% vs. PFO-Ko­horte ohne Ver­schluss mit 1.2‍% (siehe Abb.‍ 17). Die Au­to­ren se­hen in Ih­rer Zu­sam­men­fas­sung kein re­le­vant er­höh­tes Ri­siko für das län­ger­fris­tige Auf­tre­ten von Vor­hoff­lim­mern durch die Im­plan­ta­tion ei­nes PFO-Ok­klu­ders.


[image: Abb.‍ 17: Auftreten von Vorhofflimmern nach PFO-Verschluss. Skibsted CV et al., EHJ. 2023; 44‍:‍3469‍–‍3477. (23) ]

Abb.‍ 17: Auf­tre­ten von Vor­hoff­lim­mern nach PFO-Ver­schluss. Skibs­ted CV et al., EHJ. 2023; 44‍:‍3469‍–‍3477. (23)



In dem Edi­to­rial von John Camm wer­den die Da­ten der Stu­die von Skibs­ted sehr aus­ge­wo­gen dis­ku­tiert und auch gra­phisch in ei­nen größe­ren Zu­sam­men­hang ge­stellt (siehe Abb.‍ 18). Er er­läu­tert, dass diese Stu­die die Be­den­ken ge­gen Ok­klu­der-in­du­zier­tes Vor­hoff­lim­mern re­du­zie­ren will; diese Be­den­ken aber auch an­ge­sichts der be­rich­te­ten Zah­len nicht ganz aus­räu­men kann (24). Als ein „vor­sich­ti­ge­res“ Sta­te­ment als die üb­li­chen Leit­li­nien in die­sem Feld (z.‍ B. 2022 Gui­de­line der So­cie­ty for Car­dio­vas­cu­lar An­gio­gra­phy & In­ter­ven­ti­ons (SCAI)) führt er die „2023 Na­tio­nal Gui­de­line for Stroke for the Uni­ted King­dom and Ire­land“ an, in der auf die ex­pli­zit auf die Ab­wä­gung der Schlag­an­fall­ver­hin­de­rung durch PFO-Ver­schluss vs. per­in­ter­ven­tio­nelle Ri­si­ken und auch das er­höhte Vor­hoff­lim­mer­ri­siko hin­ge­wie­sen wird.


[image: Abb.‍ 18: Vorgehen bei kryptogenem Schlaganfall. Camm AJ. EHJ. 2023; 44‍:‍3478‍–‍3480. (24) ]

Abb.‍ 18: Vor­ge­hen bei kryp­to­ge­nem Schlag­an­fall. Camm AJ. EHJ. 2023; 44‍:‍3478‍–‍3480. (24)



Kom­men­tar: Bei ge­ge­be­ner In­di­ka­tion zum PFO-Ver­schluss sollte der Ver­schluss nicht des­halb nicht durch­ge­führt wer­den, weil das Ri­siko für Vor­hoff­lim­mern im Ver­lauf ge­ring er­höht ist. Es sollte aber un­be­dingt mit dem be­trof­fe­nen Pat. Dis­ku­tiert und erör­tert wer­den! Es muss auch auf das re­le­vant er­höhte Auf­tre­ten von pas­sa­ge­rem Vor­hoff­lim­mern in­ner­halb der ers­ten 3 Mo­nate nach Im­plan­ta­tion hin­ge­wie­sen wer­den.



Kirch­hof und Ko­au­to­ren be­rich­ten über 2,536 Pat. mit im­plan­tier­ten elek­trisch ak­ti­ven Geräten, äl­ter als 65 Jahre, mit dem Nach­weis von „a­trial high rate epi­so­des“ (AHRE) von mehr als 6 min (25). Nach Ran­do­mi­sa­tion auf Edoxa­ban (1,270 Pat.) und Pla­cebo (1,266 Pat.) wur­den über ei­nen Nach­sor­ge­zeit­raum von im me­dian 21 Mo­nate der primäre Ef­fi­zi­enz-End­punkt (Kom­bi­na­tion aus kar­dio­vas­kulärem Tod, Schlag­an­fall, syst. Em­bo­lie) wie auch der Si­cher­heits­end­punkt (Kom­bi­na­tion aus Tod jed­we­der Ur­sa­che oder große Blu­tung) ana­ly­siert. Der primäre Ef­fi­zi­enz-End­punkt trat bei 83 Pat. in der Edoxa­ban-Gruppe und bei 101 Pat. in der Pla­cebo-Gruppe auf (ha­zard ra­tio 0.81; 95‍% con­fi­dence in­ter­val [CI], 0.60 to 1.08; p = 0.15). Die Schlag­an­fall­rate lag in bei­den Grup­pen bei ca. 1‍%. Ein Si­cher­heits­end­punkt wurde bei 149 Pat. (5.9‍% pro Pat.jahr) in der Edoxa­ban und bei 114 Pat. (4.5‍% pro Pat.jahr) in der Pla­cebo-Gruppe be­ob­ach­tet (ha­zard ra­tio, 1.31; 95‍% CI, 1.02 to 1.67; p = 0.03).


In ei­ner kürz­lich pu­bli­zier­ten präs­pe­zi­fi­zier­ten Su­b­ana­lyse der NOAH-AFNET 6 Stu­die wur­den 259 Pat. mit ei­ner AHRE-Dauer von ≥‍ 24‍ h prä­sen­tiert (26): der primäre End­punkt trat bei Pat. un­ter Edoxa­ban bei 9/132 Pat. und bei 14/127 Pat. un­ter Pla­cebo-Be­hand­lung auf; die AHRE-Dauer zeigte keine In­ter­ak­tion mit der Ef­fi­zi­enz (p-in­ter­ak­tion = 0.65) oder der Si­cher­heit (p-in­ter­ak­tion = 0.98).


Hea­ley und Mit­ar­bei­ter ran­do­mi­sier­ten 4,012 Pat. (76 ±‍ 7.6 J.) mit sub­kli­ni­schem Vor­hoff­lim­mern (mind. 6 min bis max. 24‍ h), de­tek­tiert mit ei­nem im­plan­tier­ten Herz­schritt­ma­cher oder De­fi­bril­la­tor auf die Ein­nahme vom Api­xa­ban oder 81‍ mg ASS täg­lich (27). Nach im Mit­tel 3.5 ±‍ 1.8 J. Nach­sorge war ein Schlag­an­fall oder sys­te­mi­sche Em­bo­lie (primä­rer Ef­fi­zi­enz-End­punkt) bei 55 Pat. in der Edoxa­ban-Gruppe und bei 86 Pat. in der ASS-Gruppe auf­ge­tre­ten (ha­zard ra­tio, 0.63; 95‍% con­fi­dence in­ter­val [CI], 0.45 to 0.88; p = 0.007). Die Rate großer Blu­tun­gen lag in der Api­xa­ban-Gruppe bei 1.71‍% pro Pa­ti­en­ten­jahr und bei 0,94‍% pro Pa­ti­en­ten­jahr in der ASS-Gruppe. (ha­zard ra­tio, 1.80; 95‍% CI, 1.26 to 2.57; p = 0.001).


Das beide Ar­bei­ten be­glei­tende Edi­to­rial stellte beide Stu­diener­geb­nisse sehr über­sicht­lich syn­op­tisch dar (28) (Abb.: Die bei­den ran­do­mi­sier­ten Stu­dien ARTESIA und NOAH-AFNET bei Pa­ti­en­ten mit sub­kli­ni­schem Vor­hoff­lim­mern).


In ei­ner ers­ten Meta-Ana­lyse die­ser bei­den Stu­dien NOAH-AFNET 6 und ARTESIA konnte ge­zeigt wer­den, dass durch die Gabe ei­ner ora­len An­ti­ko­agu­la­tion mit Edoxa­ban oder Api­xa­ban das re­la­tive Ri­siko ei­nes Schlag­an­falls um ca. 32‍% ge­senkt wer­den kann; das Ri­siko ei­ner schwe­ren Blu­tung da­ge­gen re­la­tiv um 62‍% an­steigt (29).


[image: Abb.‍ 19: Die beiden randomisierten Studien ARTESIA und NOAH-AFNET bei Patienten mit subklinischem Vorhofflimmern. Svennberg E. NEJM. 2023; 390(2):175‍–177. (28) ]

Abb.‍ 19: Die bei­den ran­do­mi­sier­ten Stu­dien ARTESIA und NOAH-AFNET bei Pa­ti­en­ten mit sub­kli­ni­schem Vor­hoff­lim­mern. Svenn­berg E. NEJM. 2023; 390(2):175‍–177. (28)



Kom­men­tar: End­lich lie­gen hoch­qua­li­ta­tive Stu­di­en­da­ten zu die­ser schwie­ri­gen aber auch prak­tisch wich­ti­gen Frage vor: Was soll ich tun (An­ti­ko­agu­la­tion?) wenn ich bei ei­nem Pat. mit Herz­schritt­ma­cher oder De­fi­bril­la­tor in der Geräte­kon­trolle AHRE nach­wei­sen kann? Eine klare Ant­wort gibt es lei­der nicht: Ich kann mit­tels An­ti­ko­agu­la­tion zwar die Schlag­an­fall­rate re­du­zie­ren (re­la­tiv um ca. 30‍%), ich stei­gere dann aber si­gni­fi­kant die Rate an großen Blu­tun­gen. Es kann hier nur eine in­di­vi­du­elle Lö­sung ge­ben. Pa­ti­en­ten mit eher ge­rin­gen Blu­tungs­ri­si­ken und aber höhe­rem CHADS Vasc Score wird man eher ei­ner ora­len An­ti­ko­agu­la­tion un­ter­zie­hen; Pat. mit be­kann­ter Blu­tungs­nei­gung z.‍ B. bei nicht kau­sal be­han­del­ba­ren ga­stro­in­tes­tina­len Blu­tungs­quel­len wird man der­zeit wohl nicht dau­er­haft oral an­ti­ko­agu­lie­ren.



Na­ser und Ko­au­to­ren be­rich­ten über 1,747 Pat. mit neu auf­ge­tre­te­nem Vor­hoff­lim­mern und über 29,623 Pat., beide Grup­pen ohne be­kannte struk­tu­relle Her­zer­kran­kung. Mit­tels „pro­pen­si­ty score mat­ching“ (Al­ter, Ge­schlecht, BMI und Beglei­ter­kran­kun­gen) wurde für das Vor­hoff­lim­mer­kol­lek­tiv eine Kon­troll­gruppe im SR ge­schaf­fen (30). Mit­tels echo­kar­dio­gra­phi­scher Pa­ra­me­ter de­fi­nierte er das Vor­lie­gen ei­ner schwe­ren oder mo­de­ra­ten dias­to­li­schen Dys­funk­tion (DD): Bei Pat. Mit neu-auf­ge­tre­te­nem AF zeigte sich eine schwere DD in 8‍% vs. 3‍% im SR; eine mo­de­rate DD lag bei AF in 25‍% vs. 16‍% im SR vor. In­ner­halb ei­ner Nach­sorge von 3.2 Jah­ren zeig­ten Pat. Mit neu-auf­ge­tre­te­nem AF eine 2‍–‍4-fach so schnelle Pro­gres­sion ei­ner dias­tol. Dys­funk­tion (sieh Abb. Präva­lenz und Pro­gres­sion ei­ner dias­tol. Dys­funk­tion bei Pat. mit neu-auf­ge­tre­te­nem Vor­hoff­lim­mern).


[image: Abb.‍ 20: Abb. Prävalenz und Progression einer diastol. Dysfunktion bei Pat. mit neu-aufgetretenem Vorhofflimmern. Nasser JA et al., Eur Heart J. 2023; 44‍:‍5049‍–‍5060. (30) ]

Abb.‍ 20: Abb. Präva­lenz und Pro­gres­sion ei­ner dias­tol. Dys­funk­tion bei Pat. mit neu-auf­ge­tre­te­nem Vor­hoff­lim­mern. Nas­ser JA et al., Eur He­art J. 2023; 44‍:‍5049‍–‍5060. (30)



Kom­men­tar: Die Sym­pto­ma­tik von neu-auf­ge­tre­te­nem Vor­hoff­lim­mern ent­spricht weit­ge­hend der ei­ner mil­den Herzin­suf­fi­zi­enz; da­her ist das Er­ken­nen ei­ner HFpEF bei gleich­zei­ti­gem Vor­hoff­lim­mern sehr schwie­rig und wurde si­cher in der Ver­gan­gen­heit bei vie­len Pa­ti­en­ten ver­passt. Diese Stu­die sen­si­bi­li­siert uns für die re­la­tiv große Schnitt­menge zwi­schen die­sen bei­den Er­kran­kun­gen; prak­tisch be­deu­tet dies, dass wir bei Pat. mit neu-auf­ge­tre­te­nem AF nach dem Vor­lie­gen ei­ner HFpEF fahn­den soll­ten; dies fällt si­cher leich­ter, wenn sich der Pa­ti­ent (wie­der) im SR be­fin­det, da dann die ge­for­der­ten echo­kar­dio­gra­phi­schen Pa­ra­me­ter bes­ser zu er­he­ben sind (zu­mal die In­ter­pre­ta­tion der BNP-Werte bei Vor­hoff­lim­mern er­schwert ist).



   	8.2.4.2
 	The­ra­pie: Dif­fe­ren­ti­al­the­ra­pie, Rhyth­mus- oder Fre­quenz­kon­trolle
 
 
 

„State of the Art“


Falls nach Aus­schluss oder adäqua­ter Be­hand­lung ei­nes Grund­lei­dens die Vor­hoff­lim­mer- oder Vor­hoff­lat­ter-Ar­rhyth­mie in per­ma­nen­ter oder re­zi­di­vie­ren­der Form per­sis­tiert, kann eine spe­zi­fi­sche The­ra­pie er­for­der­lich wer­den. Hier­bei un­ter­schei­det man zwei un­ter­schied­li­che Be­hand­lungs­stra­te­gien:


	•
	die sog. Fre­quenz­kon­trolle mit Kon­trolle der Kam­mer­fre­quenz im Rah­men der Vor­hoff­lim­merar­rhyth­mie (ohne Ver­such der Kar­dio­ver­sion oder der Re­zi­div­pro­phy­laxe).



	•
	die sog. Rhyth­mus­kon­trolle als die An­wen­dung Si­nus­rhyth­mus­her­stel­len­der oder -er­hal­ten­der Maß­nah­men bei par­oxys­ma­lem oder per­sis­tie­ren­dem Vor­hoff­lim­mern.



Die Ent­schei­dung wel­cher Stra­te­gie ge­folgt wird, muss bei je­dem Pa­ti­en­ten in­di­vi­du­ell ge­trof­fen wer­den und ba­siert im We­sent­li­chen auf zwei De­ter­mi­nan­ten: Zum ei­nen die Wahr­schein­lich­keit Si­nus­rhyth­mus z.‍ B. nach Kar­dio­ver­sion zu­min­dest mit­tel­fris­tig sta­bi­li­sie­ren zu kön­nen und zum an­de­ren die Schwere der Sym­pto­ma­tik bzw. der hä­mo­dy­na­mi­schen Be­ein­träch­ti­gung. Ins­be­son­dere die Wahr­schein­lich­keit Si­nus­rhyth­mus zu er­hal­ten ist keine klar de­fi­nier­bare Größe, son­dern die In­te­gra­tion zahl­rei­cher Pa­ra­me­ter wie u.‍ a. die Länge der Vor­hoff­lim­merana­mnese, die Ge­schwin­dig­keit der Zu­nahme an Vor­hoff­lim­mern (Länge und / oder Epi­so­den­zahl), Art und Schwere der kar­dia­len Grunder­kran­kung v.‍ a. das Aus­maß der links­ven­tri­kulären Funk­ti­ons­störung, An­zahl bis­lang inef­fi­zi­en­ter An­ti­ar­rhyth­mika, die Häu­fig­keit von Kar­dio­ver­sio­nen, das Pa­ti­en­ten­al­ter so­wie elek­tro­kar­dio­gra­phi­sche (u.‍ a. Breite und Mor­pho­lo­gie der P-Welle) und echo­kar­dio­gra­phi­sche Pa­ra­me­ter (u.‍ a. Vor­hof­größe, Fluss­ge­schwin­dig­keit im linksa­tria­len Vor­ho­fohr). Da in kei­ner ver­glei­chen­den Stu­die (Rhyth­mus- vs. Fre­quenz­kon­trolle) ein we­sent­li­cher Vor­teil ins­be­son­dere Über­le­bens­vor­teil von Si­nus­rhyth­mus-er­hal­tend be­han­del­ten Pa­ti­en­ten nach­weis­bar war, emp­feh­len wir Pa­ti­en­ten mit kei­ner oder nur ge­rin­ger Sym­pto­ma­tik ohne hä­mo­dy­na­mi­sche Be­ein­träch­ti­gung durch das Vor­hoff­lim­mern oder Pa­ti­en­ten mit nur ge­rin­ger Wahr­schein­lich­keit ei­nes Si­nus­rhyth­mu­ser­halts vor­zugs­weise ei­ner rei­nen „Fre­quenz­kon­trol­le“ zu­zu­führen. Eine „Rhyth­mus­kon­trol­le“, d.‍ h. Kar­dio­ver­sion oder Si­nus­rhyth­mus-er­hal­tende The­ra­pie sollte u.‍ E. nach im­mer dann an­ge­strebt wer­den, wenn eine deut­li­che, den Pa­ti­en­ten be­las­tende Vor­hoff­lim­mer-kor­re­lierte Sym­pto­ma­tik oder eine hohe Wahr­schein­lich­keit für ei­nen zu­min­dest mit­tel­fris­ti­gen Si­nus­rhyth­mu­ser­halt vor­liegt. Im Zuge der wei­te­ren The­ra­pie er­folgt die Ent­schei­dung, ob eine Fre­quenz­kon­trolle aus­reicht oder ob die Rhyth­mi­sie­rung des Vor­hoff­lim­merns an­ge­strebt wer­den soll.


Ak­tu­elle Stu­dien


Jen­sen und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über ein Sub-Ana­lyse der EAST AF-Net-Stu­die (31): 217 (8‍%) der ur­sprüng­lich 2,789 Pat. der EAST AFNET-Stu­die wie­sen in der Ana­mnese ei­nen durch­ge­mach­ten Schlag­an­fall auf; nach Ran­do­mi­sa­tion auf eine frühe Rhyth­mus­kon­trolle vs. Stan­dard­the­ra­pie trat in­ner­halb von 4.7 Jah­ren ein primäres Er­eig­nis (Tod jed­we­der Ur­sa­che, Schlag­an­fall oder Ne­ben­wir­kung der Rhyth­mus­kon­trolle) bei 18 (16‍%) der 110 Pa­ti­en­ten in der frühen Rhyth­mus­kon­trolle vs. 33 (31‍%) von 107 Pat. In der Stan­dard­the­ra­pie auf.


Lee und Ko­au­to­ren ana­ly­sier­ten 53,509 Pat. mit Vor­hoff­lim­mern und Schlag­an­fall aus Ko­rea von de­nen 12,455 mit ei­ner „frühen“ und Rhyth­mus­kon­trolle be­han­delt wur­den; als Kon­troll­gruppe diente nach „pro­pen­si­ty score mat­ching“ eine Ko­horte von 41,054 Pat. mit ei­ner Stan­dard­the­ra­pie (32). In­ner­halb ei­nes me­dia­nen Nach­sor­ge­zeit­raums von 2.6 Jah­ren hat­ten 4,382 Pa­ti­en­ten ei­nen er­neu­ten Schlag­an­fall (al­len Pat. war eine orale An­ti­ko­agu­la­tion ver­ord­net wor­den). Die frühe Rhyth­mus­kon­trolle wies da­bei eine si­gni­fi­kant nied­ri­gere Schlag­an­fall­rate auf als die Stan­dard­the­ra­pie (HR 0.72, 95‍% CI: 0.666‍–‍0.779; p <‍ 0.001) (siehe Abb.‍ 21).


[image: Abb.‍ 21: Risiko eines erneuten Schlaganfalls bei Pat. mit früher Rhythmuskontrolle vs. Standardtherapie bei Vorhofflimmern. Lee SR et al., JACC EP. 2023;9‍:1121–1133. (32) ]

Abb.‍ 21: Ri­siko ei­nes er­neu­ten Schlag­an­falls bei Pat. mit früher Rhyth­mus­kon­trolle vs. Stan­dard­the­ra­pie bei Vor­hoff­lim­mern. Lee SR et al., JACC EP. 2023;9‍:1121–1133. (32)



Kom­men­tar: Die EAST-AFNET-Stu­die hat im Grund­satz den kli­ni­schen Nut­zen ei­ner frühen Rhyth­mus­ko­trolle ge­zeigt und ist im letz­ten Jahr hier aus­führ­lich dis­ku­tiert wor­den. Jetzt wur­den ver­schie­dene Su­b­ana­ly­sen vor­ge­stellt: Auch Pat. mit ei­ner Vor­ge­schichte ei­nes Schlag­an­falls pro­fi­tie­ren vom frühen und in­ten­si­vier­ten Si­nus­rhyth­mu­ser­halt; Sie sind noch nicht „zu weit“ ge­lau­fen bzw. in ei­nem zu späten Sta­dium, um von die­ser Stra­te­gie kli­nisch re­le­vant zu pro­fi­tie­ren! Un­ter­stri­chen wird dies durch die Da­ten ei­ner großen Ko­horte aus Ko­rea: Hier wurde die Re-Schlag­an­fall­rate durch frühe Rhyth­mus­kon­trolle trotz ora­ler An­ti­ko­agu­la­tion si­gni­fi­kant ge­senkt! Für die kli­ni­sche Pra­xis be­deu­tet dies, dass wir der Rhyth­mus­kon­trolle auch bei Pat. mit durch­ge­mach­tem Schlag­an­fall un­ter ora­ler An­ti­ko­agu­la­tion prin­zi­pi­ell den Vor­rang ein­räu­men soll­ten; es muss natür­lich ins­ge­samt prak­ti­ka­bel blei­ben, d.‍ h. der Zu­stand des Pat. nach Schlag­an­fall muss hier be­son­dere Berück­sich­ti­gung er­fah­ren.



   	8.2.4.3
 	Fre­quenz­kon­trolle
 
 
 

„State of the Ar­t“ – Fre­quenz­kon­trolle


In der Fre­quenz­kon­trolle ent­schei­det sich das Aus­maß der Kon­trolle (d.‍ h. eher ge­ring mit ei­nem Ziel­be­richt von <‍ 110 Schlä­gen pro Mi­nute in Ab­gren­zung zu ei­ner strik­ten Kon­trolle mit Fre­quen­zen von z.‍ B. un­ter 80 Schlä­gen pro Mi­nute) am Aus­maß der Sym­pto­ma­tik. Soll­ten Sym­ptome be­ste­hen, wird im zwei­ten The­ra­pie­schritt der nied­ri­gere Grenz­wert an­ge­strebt.


Die ak­tu­el­len ESC-Leit­li­nien ge­ben ei­nen Ablauf zur Um­set­zung ei­ner op­ti­ma­len Fre­quenz­kon­trolle vor (20): Nach Ein­lei­tung ei­ner no­dal-lei­tungs­ver­zö­gern­den Me­di­ka­tion mit ß-Blo­ckern oder beim Feh­len ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz auch mit Nicht-Dihy­dro­py­ri­din-Kal­zi­um­ka­nal­blo­ckern wird in der ini­tia­len Re-Eva­lua­tion die Frage nach ei­ner aus­rei­chen­den Fre­quenz­sen­kung, Sym­ptom­sta­tus oder Le­bens­qua­lität ge­stellt. Sollte hier kein zu­frie­den­stel­len­der Stand oder keine Fre­quenz­sen­kung <‍ 110 / min er­zielt wor­den sein, kann die Me­di­ka­tion es­ka­liert wer­den (auch un­ter Hin­zu­zie­hung von Di­gi­ta­lis­gly­ko­si­den); als ul­tima ra­tio steht die Schritt­ma­cher­ver­sor­gung (primär als CRT-The­ra­pie) und AV-Kno­tena­b­la­tion zur Ver­fü­gung.


Ak­tu­elle Stu­die


Wes­ter­gaard und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über das 1-Jah­res-Ri­siko in ei­ner „all-co­mer“-Ko­horte über das Ri­siko ei­ner neu-auf­ge­tre­te­nen Herzin­suf­fi­zi­enz und Ge­samt­mor­ta­lität in Be­zug auf Ihre Herz­fre­quenz in Pa­ti­en­ten mit AF un­ter dem Be­hand­lungs­kon­zept ei­ner Fre­quenz­kon­trolle (33): Bei ins­ge­samt 7,408 Pat. (me­dia­nes Al­ter 78 J.) mit ei­ner me­dia­nen HF von 83 bpm ent­wi­ckel­ten im Ver­lauf 666 Pat. (9‍%) eine Herzin­suf­fi­zi­enz (siehe Abb.‍ 22); 858 Pat. (11.6‍%) verstar­ben im Laufe der Nach­be­ob­ach­tung. Pat. mit ei­ner HF im AF von 100‍–110 wie­sen eine HR von 1.46 und Pat. mit ei­ner HF >‍ 110 eine HR von 2.41 für eine neue Herzin­suf­fi­zi­enz und 1.44 re­spek­tive 1.34 für die Ge­samt­mor­ta­lität im Ver­gleich zu Pat. mit ei­ner HF von 60‍–79 auf.


[image: Abb.‍ 22: Herzfrequenz im Vorhofflimmern und das Risiko einer neu-entwickelten Herzinsuffizienz bzw. Mortalität. Westergaard LM et al., Europace. 2023; 25‍:1–‍9. (33) ]

Abb.‍ 22: Herz­fre­quenz im Vor­hoff­lim­mern und das Ri­siko ei­ner neu-ent­wi­ckel­ten Herzin­suf­fi­zi­enz bzw. Mor­ta­lität. Wes­ter­gaard LM et al., Eu­ro­pace. 2023; 25‍:1–‍9. (33)



Kom­men­tar: So ganz wird durch die vor­ge­legte Un­ter­su­chung das Kern­pro­blem nicht geöst; ist die hohe Herz­fre­quenz der primäre Trei­ber von Herzin­suf­fi­zi­enz und Tod oder ggf. in Tei­len be­reits Aus­druck ei­ner kar­dia­len Pro­ble­ma­tik? Den­noch, wir soll­ten un­sere Pa­ti­en­ten vor der Ta­chy­my­opa­thie schüt­zen und im Rah­men ei­nes Fre­quenz­kon­troll­kon­zep­tes bei per­ma­nen­tem AF auf Herz­fre­quen­zen von mind. im Mit­tel 80‍–‍90, bes­ser zwi­schen 60 und 80 / min ein­stel­len!



   	8.2.4.4
 	Rhyth­mus­kon­trolle
 
 
 

Im Rah­men der ak­tu­el­len ESC-Leit­li­nien aus dem Jahre 2020 wurde eine Neu­be­wer­tung ins­be­son­dere im Be­reich der Rhyth­mus­kon­trolle vor­ge­nom­men (20). Nicht nur, dass grundsätz­lich die Abla­ti­ons­be­hand­lung auch als Erst­stra­te­gie ak­zep­tierte ist, z.‍ B. beim par­oxys­ma­len Vor­hoff­lim­mern auch als IIa In­di­ka­tion; beim Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und re­du­zier­ter LV-Funk­tion ran­giert die Abla­tion als Klasse I In­di­ka­tion (siehe Abb.‍ 23).


[image: Abb.‍ 23: Strategiewahl bei dem Konzept der Rhythmuskontrolle. Hindricks G et al., European Heart Journal.‍ 2020; 00‍:1–126. (20) ]

Abb.‍ 23: Stra­te­gie­wahl bei dem Kon­zept der Rhyth­mus­kon­trolle. Hin­dricks G et al., Eu­ro­pean He­art Jour­nal.‍ 2020; 00‍:1–126. (20)



Sollte man sich bei ei­nem Pa­ti­en­ten zu ei­ner Rhyth­mus­kon­trolle ent­sch­ließen, ist es von be­son­de­rer Wich­tig­keit, dass Ri­si­ko­fak­to­ren, die dazu bei­tra­gen, dass z.‍ B. eine Abla­ti­ons­be­hand­lung kei­nen Er­folg zeigt, mi­ni­miert wer­den (siehe Abb.‍ 24).


[image: Abb.‍ 24: Risikofaktoren, die zum einen zur Ausbildung von Vorhofflimmern beitragen, zum anderen den Erfolg einer Rhythmus-kontrollierenden Strategie reduzieren. Hindricks G...]

Abb.‍ 24: Ri­si­ko­fak­to­ren, die zum ei­nen zur Aus­bil­dung von Vor­hoff­lim­mern bei­tra­gen, zum an­de­ren den Er­folg ei­ner Rhyth­mus-kon­trol­lie­ren­den Stra­te­gie re­du­zie­ren. Hin­dricks G et al., Eu­ro­pean He­art Jour­nal.‍ 2020; 00‍:1–126. (20)



Ak­tu­elle Stu­dien – Me­di­ka­mentöse und Nicht-In­ter­ven­tio­nelle Rhyth­mus­kon­trolle


El­liott und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über eine pro­spek­tive, ran­do­mi­sierte Stu­die an 120 Pat. mit sympt. Par­oxys­ma­lem oder per­sis­tie­ren­dem AF (34). Es er­folgte eine 1:1-Ran­do­mi­sa­tion auf eine Gruppe mit in­ten­si­vier­tem Sport- und Übungs­pro­gramm über 6 Mo­nate oder „u­sual care“: nach 12 Mo­na­ten konnte AF-Re­zi­div­frei­heit (ohne An­ti­ar­rhyth­mika oder Abla­ti­ons­the­ra­pie) bei 24 von 60 Pat. (40‍%) in der Übungs­gruppe vs. 12 von 69 (20‍%) in der „u­sual care“-Gruppe nach­ge­wie­sen wer­den (Abb.‍ 25); in der Übungs­gruppe lag der Sym­ptom-Schwe­re­grad nach 6 und 12 Mo­na­ten si­gni­fi­kant un­ter dem der „u­sual care“-Ko­horte.


[image: Abb.‍ 25: Einfluss von intensivierter körperlicher Aktivität auf Vorhofflimmern. Elliott A et al., JACC EO. 2023; 9‍:‍455‍–‍465. (34) ]

Abb.‍ 25: Ein­fluss von in­ten­si­vier­ter kör­per­li­cher Ak­ti­vität auf Vor­hoff­lim­mern. El­liott A et al., JACC EO. 2023; 9‍:‍455‍–‍465. (34)



Eine Um­frage zur Pra­xis des „pill-in-the-pocket“ (PiP)-Kon­zep­tes bei Vor­hoff­lim­mern er­gab, dass bis zu 25‍% der Pat. mit AF als Kan­di­da­ten für ein PiP-Kon­zept an­ge­se­hen wer­den (35). Auf­grund er­heb­li­cher Un­ter­schiede in der prak­ti­schen An­wen­dung (u.‍ a. Sub­stanz­wahl; Art des be­han­del­ten Vor­hoff­lim­merns, Beglei­ter­kran­kun­gen, etc.; siehe Abb:26) schla­gen die Au­to­ren u.‍ a. das Schema zum Vor­ge­hen bei Um­set­zung ei­nes PiP-Kon­zep­tes vor (siehe Abb.‍ 27).


Das von Basza und Mit­ar­bei­tern auf­ge­führte „Si­cher­heits­kri­te­ri­um“ für den Ein­satz von Fle­cai­nid mit ei­ner max. to­le­rier­ten QRS-Brei­ten­zu­nahme von <‍ 20– max. 25‍% der Aus­gangs-QRS-Breite sollte auch bei der PiP-Gabe an­ge­wandt wer­den (36) (siehe Abb.‍ 28).


[image: Abb.‍ 26: Klinische Realität in der Anwendung des PiP-Konzeptes bei Vorhofflimmern. AF = atrial fibrillation; PAF = paroxysmal AF; PITP = pill-in-the-pocket; SHD = structural heart disease....]

Abb.‍ 26: Kli­ni­sche Rea­lität in der An­wen­dung des PiP-Kon­zep­tes bei Vor­hoff­lim­mern. AF = a­trial fi­bril­la­tion; PAF = par­oxys­mal AF; PITP = pill-in-the-pocket; SHD = struc­tu­ral he­art di­sease. Reif­fel A et al., Eu­ro­pace. 2023; 25,1–‍8. (35)



[image: Abb.‍ 27: Empfohlenes Vorgehen bei „pill-in-the-pocket“ zur Akutbehandlung von Vorhofflimmern. AAD, antiarrhythmic drug; AF, atrial fibrillation; AFL, atrial flutter; BB, beta blocker;...]

Abb.‍ 27: Emp­foh­le­nes Vor­ge­hen bei „pill-in-the-pocket“ zur Akut­be­hand­lung von Vor­hoff­lim­mern. AAD, an­ti­ar­rhyth­mic drug; AF, atrial fi­bril­la­tion; AFL, atrial flut­ter; BB, beta blocker; CCB, cal­cium chan­nel blocker; PITP, pill-in-the-pocket; SHD, struc­tu­ral he­art di­sease. Reif­fel A et al., Eu­ro­pace. 2023; 25,1–‍8. (35)



[image: Abb.‍ 28: EKG-Kriterium für die sichere Anwendung von Flecainid in der klinischen Praxis. Basza M et al., Cardiology Journal.‍ 2023; 30‍:‍473‍–‍482. (36). ]

Abb.‍ 28: EKG-Kri­te­rium für die si­chere An­wen­dung von Fle­cai­nid in der kli­ni­schen Pra­xis. Basza M et al., Car­dio­logy Jour­nal.‍ 2023; 30‍:‍473‍–‍482. (36).



Kom­men­tar: Zahl­rei­che Pa­ti­en­ten wer­den mit dem PiP-Kon­zept be­treut, ohne dass es hier eine aus­rei­chende Stan­dar­di­sie­rung oder Wis­sens­ba­sis gibt. Dies of­fen­bart die hier prä­sen­tierte welt­weite Um­frage: Ins­be­son­dere die An­wen­dung ei­nes hoch­do­sier­ten PiP-Kon­zep­tes mit Klasse IC An­ti­ar­rhyth­mika bei Pat. mit struk­tu­rel­ler Her­zer­kran­kung oder bei Pat. mit be­reits län­ger per­sis­tie­ren­den AF-Epi­so­den ent­spricht nicht den ak­tu­el­len Emp­feh­lun­gen. In dem dann vor­ge­schla­ge­nen Kon­zept sind ne­ben der Gabe ei­nes ora­len Bo­lus an Klasse IC vor al­lem die Ge­stal­tung der Rah­men­be­din­gun­gen von Be­deu­tung: Die Gabe von ß-Blo­ckern zur Ver­hin­de­rung ei­ner schnel­len Über­lei­tung bei Kon­ver­sion in Vor­hoff­lat­tern, die ini­tiale Durch­führung un­ter Ho­spi­tal­be­din­gun­gen und die Mög­lich­keit der Ra­no­la­zin-Gabe bei aku­tem Vor­hoff­lim­mern bei Pat. mit struk­tu­rel­ler Her­zer­kran­kung.



Kiani und Ko­au­to­ren prä­sen­tie­ren 3,455 Pat., die in ei­nem Kran­ken­haus zwi­schen 2005 und 2021 mit Klasse IC AA be­han­delt wur­den (37). Die kli­ni­schen Cha­rak­te­ris­tika ent­hiel­ten u.‍ a. auch das un­ter­schied­li­che Aus­maß an ko­ro­na­rer Her­zer­kran­kung (ka­te­go­ri­siert in keine, nicht-ob­struk­tiv und ob­struk­tiv). Ins­ge­samt er­gab sich eine un­ab­hän­gige As­so­zia­tion zwi­schen dem Ge­brauch von Klasse IC AA und ei­ner ver­bes­ser­ten Mor­ta­lität. Es zeigte sich al­ler­dings auch eine In­ter­ak­tion zwi­schen dem Ge­brauch von Klasse IC AA und ei­ner ob­struk­ti­ven KHK mit ei­nem schlech­teren Er­eig­nis-freien Über­le­ben in die­ser Pa­ti­en­ten­gruppe (HR 3.8; 95‍% CI: 1.67–‍8.67; p = 0.002) (Abb.‍ 29).


[image: Abb.‍ 29: Interaktion von Überleben und Einnahme von Klasse IC AA bei Patienten mit unterschiedlichen Graden an koronarer Herzerkrankung. Kiani S et al., JACC EP. 2023; 9‍:1172‍–1180....]

Abb.‍ 29: In­ter­ak­tion von Über­le­ben und Ein­nahme von Klasse IC AA bei Pa­ti­en­ten mit un­ter­schied­li­chen Gra­den an ko­ro­na­rer Her­zer­kran­kung. Kiani S et al., JACC EP. 2023; 9‍:1172‍–1180. (37)



Kom­men­tar: Diese Da­ten bestäti­gen die kli­nisch-prak­ti­sche Er­fah­rung: Bei feh­len­der Ischä­mie bzw. trans­mu­ra­len Nar­ben, wie z.‍ B. nach er­folg­rei­cher Stent­the­ra­pie mit nach­ge­wie­se­ner un­ge­stör­ter Per­fu­sion ist der Ein­satz von z.‍ B. Fle­cai­nid si­cher; bei Ischä­mie und ob­struk­ti­ver KHK da­ge­gen ist die Si­cher­heit frag­lich. Was be­deu­tet dies für die all­täg­li­che Pra­xis: Wir soll­ten wei­ter­hin ei­nen „Si­cher­heits­ab­stand“ zwi­schen KHK und Klasse IC AA ein­hal­ten und grundsätz­lich diese Kom­bi­na­tion ver­mei­den; in Ein­zel­fäl­len mit si­cher nicht-ob­struk­ti­ver KHK oder sta­bi­ler Per­fu­sion nach z.‍ B. un­kom­pli­zier­ter Stent­be­hand­lung mit re­gel­mäßi­gen Per­fu­si­ons­kon­trol­len wird man Fle­cai­nid wei­ter­ge­ben dür­fen.



„State of the Art“ In­ter­ven­tio­nelle The­ra­pie


Das Spek­trum der in­ter­ven­tio­nel­len The­ra­pie um­fasst ne­ben kar­dio­chir­ur­gi­schen Ein­grif­fen, die eine elek­tri­sche Kom­par­ti­men­tie­rung der Vor­höfe vor­se­hen v.‍ a. ka­the­ter­ge­stützte Abla­ti­ons­tech­ni­ken mit der elek­tri­schen Iso­la­tion von mus­kulären An­tei­len der Pul­mo­nal­ve­nen (Pul­mo­nal­ve­ne­ni­so­la­tion). In der kli­ni­schen Pra­xis hat diese Ka­the­ter­ab­la­tion des lin­ken Vor­ho­fes bei der in­ter­ven­tio­nel­len Be­hand­lung des Vor­hoff­lim­merns die do­mi­nie­rende Stel­lung ein­ge­nom­men.


In ei­nem um­fas­sen­den Ex­per­ten­kon­sen­sus wurde der der­zei­tige Stand zu Tech­nik und In­di­ka­tion der Ka­the­ter­ab­la­tion bei Vor­hoff­lim­mern zu­sam­men­ge­fasst (38): Falls ein Pa­ti­ent mit sym­pto­ma­ti­scher AF nicht auf eine an­ti­ar­rhyth­mi­sche Me­di­ka­tion rea­giert oder diese nicht ver­trägt, ist die Emp­feh­lung zur Ka­the­ter­ab­la­tion eine Klasse-1A-Emp­feh­lung. Die Ka­the­ter­ab­la­tion als first-line-The­ra­pie stellt eine Klasse-2A-Emp­feh­lung dar bei deut­lich schwäche­rem Evi­denz­grad (C); kann aber so­mit dem Pa­ti­en­ten als di­rekte Al­ter­na­tive zur me­di­ka­mentö­sen Be­hand­lung an­ge­bo­ten wer­den. Auch beim asym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten kann eine Abla­tion dis­ku­tiert wer­den; aber mit deut­lich größe­rer Zurück­hal­tung.


Ak­tu­elle Stu­dien


Kal­man und Mit­ar­bei­ter ran­do­mi­sier­ten 100 Pat., die zur Abla­tion ge­plant wur­den ent­we­der auf eine mög­lichst ra­sche Abla­tion (in­ner­halb ei­nes Mo­nats nach Vor­stel­lung) oder eine ver­zö­gerte Abla­tion (ca. 12 Mo­nate nach Vor­stel­lung) (39): Je­weils 12 Mo­na­ten nach Abla­tion zeigte sich ein Ar­rhyth­mie-freies Über­le­ben (primä­rer End­punkt) bei 56.3‍% der Pat. in der frühen vs. 58.6‍% in der ver­zö­ger­ten Abla­ti­ons­gruppe (HR 1.12; p = 0.7). Auch alle üb­ri­gen sek. End­punkte wie z.‍ B. Ent­wick­lung von per­sist. AF zeig­ten keine Un­ter­schiede (siehe Abb.‍ 30).


[image: Abb.‍ 30: Klinischer Verlauf nach Randomisation auf eine frühe vs. verzögerte Katheterablation. Kalman J et al., Eur Heart J. 2023; 44‍:‍2447–‍2454. (39) ]

Abb.‍ 30: Kli­ni­scher Ver­lauf nach Ran­do­mi­sa­tion auf eine frühe vs. ver­zö­gerte Ka­the­ter­ab­la­tion. Kal­man J et al., Eur He­art J. 2023; 44‍:‍2447–‍2454. (39)



Kom­men­tar: Der „bes­te“ Zeit­punkt ei­ner Abla­ti­ons­the­ra­pie von Vor­hoff­lim­mern wird viel dis­ku­tiert. Ei­ni­ges spricht dafür, dass die Er­geb­nisse in ei­ner frühen Phase der Er­kran­kung güns­ti­ger sind als in ei­ner späten, ins­be­son­dere nach dem Wech­sel von par­oxys­ma­lem zu per­sis­tie­ren­dem Vor­hoff­lim­mern. Nach der ak­tu­ell vor­lie­gen­den Stu­die scheint eine Substrat­ver­än­de­rung hin zu höhe­rer Re­zi­divrate sich aber nicht in­ner­halb ei­nes Jah­res der­art aus­zu­wir­ken, dass Sie das Abla­ti­ons­er­geb­nis mess­bar ver­schlech­tert.


Für die kli­ni­sche Pra­xis be­deu­tet dies, dass man si­cher eine in­di­zierte Abla­tion nicht ver­zö­gern sollte; man kann aber in Ruhe pla­nen oder auch mal ei­nige Mo­nate zu­war­ten, ohne dann ein schlech­te­res Abla­ti­ons­er­geb­nis hin­neh­men zu müs­sen!



Reddy und Ko­au­to­ren be­rich­ten über eine ran­do­mi­sierte Stu­die an 607 Pa­ti­en­ten, die zur Abla­tion bei AF ent­we­der auf „pul­sed field ab­la­tion“ (PFA) oder eine ther­mi­sche Abla­tion (Ra­dio­fre­quenz oder Cryo­ther­mie) zu­ge­teilt wur­den (40). Nach ei­nem Jahr Nach­sorge trat Frei­heit von Er­eig­nis­sen des primären End­punkts (zu­sam­men­ge­setzt aus primärem Pro­ze­dur­ver­sa­gen, dok. Er­neute atriale Ta­chyar­rhy­thie, Ein­satz von AA, Kar­dio­ver­sion oder er­neute Abla­tion) bei 204 Pat. nach PFA-The­ra­pie (73.3‍%) und bei 194 Pat. nach ther­ma­ler Abla­tion (71.3‍%) ein (Abb.‍ 31). Re­le­vante Si­cher­heits­er­eig­nisse tra­ten bei 6 Pat. in der PFA-Gruppe und bei 4 Pat. in der Thermo-Abla­tion auf; bzgl. Ef­fi­zi­enz und Si­cher­heit er­gab sich da­mit eine Nicht-Un­ter­le­gen­heit für PFA.


[image: Abb.‍ 31: Behandlungserfolg der PFA im Vergleich zur thermalen Ablation. Reddy VY et al., NEJM. 2023; 389-1660-71. (40) ]

Abb.‍ 31: Be­hand­lungs­er­folg der PFA im Ver­gleich zur ther­ma­len Abla­tion. Reddy VY et al., NEJM. 2023; 389-1660-71. (40)



Kom­men­tar: Als die­ser erste echte Kopf-an-Kopf-Ver­gleich auf der ESC-Ta­gung vor­ge­stellt wurde, machte sich erst ein­mal et­was Ent­täu­schung breit: Die PFA-The­ra­pie ist nicht bes­ser als die ther­ma­len Ver­fah­ren. Es ist aber wohl ein­fach so, dass mit der Pul­mo­nal­ve­ne­ni­so­la­tion max. ca. 70‍% der Pa­ti­en­ten be­han­delt wer­den kön­nen; da­mit kann keine Ener­gie­form hier ein ech­ter Ge­win­ner wer­den. Die Vor­teile der PFA wer­den in an­de­ren Be­rei­chen punk­ten müs­sen, um sich ge­genü­ber den eta­blier­ten Ver­fah­ren durch­set­zen zu kön­nen: Un­ter­su­chungs­dauer, Kom­pli­ka­ti­ons­ge­fah­ren, Ein­fach­heit der An­wen­dung etc.



Ka­the­ter­ab­la­tion von Vor­hoff­lim­mern bei Herzin­suf­fi­zi­enz


Sohns und Kol­le­gen ran­do­mi­sier­ten 194 Pat. mit Vor­hoff­lim­mern und „end-sta­ge“ Herzin­suf­fi­zi­enz mit kon­kre­ter Pla­nung zur Herz­trans­plan­ta­tion auf eine Ka­the­ter­ab­la­tion vs. op­ti­male me­di­ka­mentöse Be­hand­lung (41). Bei 81 von 97 Pat. (84‍%), die auf die Abla­ti­ons­gruppe ran­do­mi­siert wur­den, er­folgte tatsäch­lich eine Ka­the­ter­ab­la­tion. Nach ei­nem me­dia­nen Fol­low-up von 18 Mo­na­ten konnte ein Er­eig­nis des kom­bi­nier­ten primären End­punk­tes (Tod jed­we­der Ur­sa­che, Im­plan­ta­tion ei­nes „LV as­sist de­vi­ce“ oder eine dring­li­che Herz­trans­plan­ta­tion) bei 8 Pa­ti­en­ten in der Abla­ti­ons­gruppe (8‍%) vs. 29 Pat. (30‍%) in der me­di­ka­mentös-be­han­del­ten Ko­horte fest­ge­stellt wer­den (HR 0.24; 95‍% CI in­ter­val 0.11–‍0.52; p <‍ 0.001). Die Ge­samt­mor­ta­lität lag bei 6‍% in der Abla­ti­ons­gruppe und bei 20‍% in der me­di­ka­mentös be­han­del­ten Ko­horte.


Si­ma­der und Ko­au­to­ren prä­sen­tie­ren eine Meta-Ana­lyse von ran­do­mi­sier­ten Stu­dien im Be­reich der Abla­ti­ons­the­ra­pie bei Vor­hoff­lim­mern und Herzin­suf­fi­zi­enz (42). In acht Stu­dien wur­den 1,390 Pat. ran­do­mi­siert (Abla­tion vs. me­di­ka­mentöse The­ra­pie); Ka­the­ter­ab­la­tion re­du­ziert die Mor­ta­lität bei die­sen Pa­ti­en­ten (RR 0.61, 95‍% CI 0.44‍–‍0.84; p = 0.003) und die Ho­spi­ta­li­sa­tion we­gen Herzin­suf­fi­zi­enz (RR 0.60; 95‍% CI:0.49‍–‍0.74, p <‍ 0.001) (siehe Abb.‍ 32).


[image: Abb.‍ 32: Meta-Analyse der randomisierten Studien Vorhofflimmerablation vs. Medikamentöse Therapie bei Herzinsuffizienz. Simader FA et al., Europace. 2023; 25‍:‍341–‍350. (42) ]

Abb.‍ 32: Meta-Ana­lyse der ran­do­mi­sier­ten Stu­dien Vor­hoff­lim­merab­la­tion vs. Me­di­ka­mentöse The­ra­pie bei Herzin­suf­fi­zi­enz. Si­ma­der FA et al., Eu­ro­pace. 2023; 25‍:‍341–‍350. (42)



Kom­men­tar: Die Abla­ti­ons­the­ra­pie von Vor­hoff­lim­mern hat bei Pat. mit „end sta­ge“ Herzin­suf­fi­zi­enz ein na­hezu spek­ta­kuläres Er­geb­nis er­zielt! Es wäre si­cher wün­schens­wert, wenn wir zu­sätz­li­che Un­ter­su­chun­gen v.‍ a. mul­ti­zen­tri­sche Stu­dien in die­ser Zone der schwe­ren Herzin­suf­fi­zi­enz se­hen könn­ten. Man muss aber fest­hal­ten – auch un­ter Kennt­nis­nahme der ak­tu­el­len Me­ta­ana­ly­sen mit si­gni­fi­kant po­si­ti­ven Ef­fek­ten der Abla­ti­ons­be­hand­lung bei Herzin­suf­fi­zi­en­ten Pa­ti­en­ten – dass man of­fen­sicht­lich durch die Wie­der­her­stel­lung und Er­hal­tung des SR die­sen schwer­kran­ken Pat. sym­pto­ma­ti­schen wie auch pro­gno­s­ti­sche Vor­teile mit der Abla­ti­ons­be­hand­lung ver­schafft!



Van der Hei­j­den und Kol­le­gen prä­sen­tie­ren 41 Pat. mit lang-an­hal­ten­dem Vor­hoff­lim­mern, die auf eine Hy­brid-Abla­tion (HA) oder eine Ka­the­ter­ab­la­tion (CA) ran­do­mi­siert wur­den (43): Nach 12 Mo­na­ten war die Frei­heit von AF mit ei­ner Dauer von >‍ 5 min ohne AA (Primä­rer Ef­fi­zi­en­zend­punkt) bei 89‍% in der HA-Gruppe vs. 41‍% (p = 0.002) in der CA-Gruppe nach­weis­bar (siehe Abb.‍ 33). Es zeig­ten sich keine re­le­van­ten Un­ter­schiede im Be­reich der pro­ze­du­ra­len Si­cher­heit.


[image: Abb.‍ 33: Effizienz der Hybrid-Ablation vs. Katheterablation bei Pat. mit persistierendem Vorhofflimmern. Van der Heijden CAJ et al., JACC EP. 2023; 9‍:1013‍–1023. (43) ]

Abb.‍ 33: Ef­fi­zi­enz der Hy­brid-Abla­tion vs. Ka­the­ter­ab­la­tion bei Pat. mit per­sis­tie­ren­dem Vor­hoff­lim­mern. Van der Hei­j­den CAJ et al., JACC EP. 2023; 9‍:1013‍–1023. (43)



Kom­men­tar: Die Da­ten zur Hy­brid-Abla­tion sind ins­ge­samt noch sehr he­te­ro­gen; wohl auch Folge sehr un­ter­schied­li­cher pro­ze­du­ra­ler Vor­ge­hens­wei­sen und Nach­sor­ge­kon­zepte. Aber, mit den hier vor­ge­leg­ten Er­geb­nis­sen an ei­ner noch rel. klei­nen Ko­horte mel­det die Hy­brid-Abla­tion ih­ren An­spruch an! Es soll­ten mul­ti­zen­tri­sche Un­ter­su­chun­gen an größe­ren Kol­lek­ti­ven mit stan­dar­di­sier­ter Li­ni­en­führung er­fol­gen; bis da­hin wird man die Hy­brid-Abla­tion v.‍ a. als Erst­li­ni­en­the­ra­pie nur in Aus­nah­me­fäl­len aus­wählen.



Me­di­ka­mentöse Begleit­the­ra­pie nach Vor­hoff­lim­mer-Abla­tion


Ah­med und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über die Ran­do­mi­sa­tion von 139 Pat. mit ei­ner Ra­dio­fre­quenz-Vor­hoff­lim­merab­la­tion; 66 wur­den auf Stan­dard­be­hand­lung, 73 auf die Gabe von Col­chi­zin nach Abla­tion ran­do­mi­siert (44): Die Ent­wick­lung ei­ner Pe­ri­kar­di­tis in­ner­halb von 2 Wo­chen (primä­rer End­punkt) nach Abla­tion lag bei der Stan­dard­gruppe bei 10.6‍% vs. 9.6‍% in der Be­hand­lungs­gruppe (ns); diese Gruppe wies da­ge­gen si­gni­fi­kant mehr ga­stron­in­tes­tinale Be­schwer­den auf (15‍% Stan­dard vs. 47‍% Col­chi­zin).


Benz und Ko­au­to­ren ran­do­mi­sier­ten 199 Pat. nach RF- oder Cryo­bal­lo­na­b­la­tion auf eine 10-tä­gige Col­chi­zin-Be­hand­lung vs. Stan­dard un­ter der Frage, ob die In­ter­ven­tion Re­zi­dive an atria­len Ta­chyar­rhyth­mien >‍ 30 sec in­ner­halb von 3 Mo­na­ten ver­hin­dert (primä­rer End­punkt) (45): Diese me­di­ka­mentöse In­ter­ven­tion konnte we­der die Re­zi­divrate nach 2 Wo­chen (31‍% vs. 32‍%; ha­zard ra­tio [HR], 0.98 (95‍% CI, 0.59‍–1.61); p = 0.92) noch nach 3 Mo­na­ten güns­tig be­ein­flus­sen (14‍% vs. 15‍%; HR, 0.95 [95‍% CI, 0.45‍–‍2.02]; p = 0.89).


De­mol­der und Mit­ar­bei­ter ran­do­mi­sier­ten 200 Pat. mit pers. AF nach Abla­ti­ons­the­ra­pie (nach dem CLOSE-Pro­to­koll) auf die Ter­mi­nie­rung ei­ner an­ti­ar­rhyth­mi­schen Begleit­the­ra­pie nach 3 Mo­na­ten (ADT off‍) vs. Fort­führung (ADT on) (46): In­ner­halb von 12 Mo­na­ten kam es in bei­den Grup­pen bei ähn­lich vie­len Pa­ti­en­ten zu ei­nem Rück­fall in Form ei­ner do­ku­men­tier­ten atria­len Ta­chyar­rhyth­mie (>‍ 30 sec) (primä­rer End­punkt): 20‍% ADT off vs. 21.2‍% ADT on (siehe Abb.‍ 34).


[image: Abb.‍ 34: Freiheit von Atrialer Tachyarrhythmie nach der 3-monatigen Blankingphase. Demolder A et al., Circ Arrhythm Electrophysiol. 2003; doi: 10.1161 /‌ CIRCEP.123.012043. epub ahead...]

Abb.‍ 34: Frei­heit von Atria­ler Ta­chyar­rhyth­mie nach der 3-mo­na­ti­gen Blan­king­phase. De­mol­der A et al., Circ Ar­rhythm Elec­tro­phy­siol. 2003; doi: 10.1161 / CIRCEP.123.012043. epub ahead of print. (46)



Kom­men­tar: Drei wich­tige Un­ter­su­chun­gen zur Frage der Nach- bzw. Begleit­be­hand­lung nach Abla­tion von Vor­hoff­lim­mern: Die Gabe von Col­chi­zin re­du­ziert we­der re­le­vant das Auf­tre­ten ei­ner Post-Abla­ti­onspe­ri­kar­di­tis, noch ver­bes­sert es das Abla­ti­ons­er­geb­nis, son­dern führt nur zu ga­stro­in­tes­tina­len Be­schwer­den bei den so be­han­del­ten Pa­ti­en­ten. Col­chi­zin hat da­her kei­nen Platz in der pe­ria­b­la­ti­ven The­ra­pie. Bei Pat. mit zwar per­sist. Vor­hoff­lim­mern (aber noch re­la­tiv kur­zer Dauer (im Mit­tel be­trug die Dauer des AF ca. 30 Tage)) macht es we­nig Sinn, die AA Begleit­the­ra­pie nach 3 Mo­na­ten noch fort­zu­führen; die Re­zi­divrate wird da­durch nicht re­le­vant be­ein­flusst!



Kom­pli­ka­tio­nen der AF-Abla­tion


Yor­gun und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über 193 Pat. mit pers. AF, die sich ei­ner PVI und LAA-Iso­la­tion mit dem Cryo­bal­lon un­ter­zo­gen ha­ben (47). Nach ei­ner me­dia­nen Nach­sor­ge­dauer von 55 Mo­na­ten zeig­ten sich 85 Pat. (67.9‍%) im SR (siehe Abb.‍ 35); eine TIA oder Schlag­an­fall konnte bei 14 Pat. (7.2‍%) be­ob­ach­tet wer­den, da­von 11 ischä­mi­sche Schlagan­fälle, die alle in ei­ner Phase ei­ner Un­ter­bre­chung der ora­len An­ti­ko­agu­la­tion auf­ge­tre­ten sind.


[image: Abb.‍ 35: Langzeitverlauf nach PVI plus Isolation des LAA. Yorgun H et al., Europace. 2023; 25‍:‍366‍–‍373. (47) ]

Abb.‍ 35: Lang­zeit­ver­lauf nach PVI plus Iso­la­tion des LAA. Yor­gun H et al., Eu­ro­pace. 2023; 25‍:‍366‍–‍373. (47)



Ghan­nam und Ko­au­to­ren be­rich­ten über 41 Pat. mit „ver­se­hent­li­cher“ LAA-Iso­la­tion im Ver­gleich zu ei­ner „ge­match­ten“ Kon­troll­gruppe von 82 Pat. ohne LAA-Iso­la­tion (48): Nach 4.2 ±‍ 3.6 J. konnte eine Throm­boe­m­bo­lie bei 7 von 41 Pat. (17‍%) mit LAA-Iso­la­tion und in 3 von 82 Pat. (4‍%) ohne LAA-Iso­la­tion be­ob­ach­tet wer­den (log rank p <‍ 0.009, HR 5.14, 95‍% CI [1.32‍–19.94], p = 0.02). Die Throm­boe­m­bo­lie trat bei 4 von 7 Pat. während ei­ner tem­porären Pause der ora­len An­ti­ko­agu­la­tion ein. Als kri­ti­sche Abla­ti­ons­zo­nen für das Auf­tre­ten ei­ner LAA-Iso­la­tion konnte die Ba­sis des LAA, der Mitra­listh­mus, in­fe­rio­rer LAA, das Bach­mann-Bün­del, der Ko­ro­nar­ve­n­en­si­nus und die „vein of Mars­hall“ iden­ti­fi­ziert wer­den.


Kom­men­tar: Zwei kli­nisch sehr wich­tige Stu­dien: Die „ab­sicht­li­che“ Iso­la­tion des LAA ist of­fen­sicht­lich gut mit dem Cryo-Bal­lon zu be­werk­stel­li­gen; das Ri­siko, ei­nen Schlag­an­fall im Ver­lauf zu er­lei­den, ist dann aber deut­lich er­höht, auch wenn hier über­wie­gend bei Pau­sie­ren der OAC eine wich­tige Rolle zu spie­len scheint. Da ein Pau­sie­ren aber eben vor­kommt, sollte man ernst­haft über­le­gen, Pa­ti­en­ten mit LAA-Iso­la­tion stan­dard­mäßig mit ei­nem LAA-Ok­klu­der zu ver­sor­gen; auch wenn die­ses Vor­ge­hen noch nicht pro­spek­tiv ran­do­mi­siert stu­diert wor­den ist. Die­ses Vor­ge­hen wird durch die Da­ten zur „ver­se­hent­li­chen“ Iso­la­tion un­ter­stützt! Hier ist her­vor­zu­he­ben, dass eine Iso­la­tion auch be­ob­ach­tet wurde, wenn die Abla­ti­ons­li­nien re­la­tiv weit ent­fernt von der LAA-Ba­sis ge­setzt wur­den, so dass man for­dern muss, dass der elek­tri­sche Zu­stand des LAA nach Substrat­mo­di­fi­ka­tion auf je­den Fall ge­prüft wer­den sollte und bei elek­tri­scher Iso­la­tion zu­min­dest eine strikte An­ti­ko­agu­la­tion ohne Un­ter­bre­chung oder der LAA-Ver­schluss er­fol­gen sollte.



Eckardt und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über die Kom­pli­ka­ti­ons­rate (do­ku­men­tiert im DRG / OPS-Sys­tem) in 4 deut­schen Abla­ti­ons­zen­tren aus den Jah­ren 2005‍–‍2020 (49). Bei ins­ge­samt 43,031 Abla­ti­ons­be­hand­lun­gen (30,361 AF, 9,364 AFL und 3,306 VT) tra­ten bei 594 Pat. (1.4‍%) größere Kom­pli­ka­tio­nen auf, da­bei wa­ren alle sta­tionär auf­ge­tre­te­nen Tam­po­na­den (0.7‍%) und Schlagan­fälle (0.2‍%) ab­la­ti­ons­be­dingt (siehe Abb.‍ 36).


[image: Abb.‍ 36: Komplikationen aus den Jahren 2005 bis 2020 aus vier deutschen Ablationskliniken. Eckardt L et al., Europace. 2024; 26‍:1.12. (49) ]

Abb.‍ 36: Kom­pli­ka­tio­nen aus den Jah­ren 2005 bis 2020 aus vier deut­schen Abla­ti­ons­kli­ni­ken. Eckardt L et al., Eu­ro­pace. 2024; 26‍:1.12. (49)



Tan und Mit­ar­bei­ter be­rich­ten über die Mor­ta­lität der Vor­hoff­lim­merab­la­tio­nen von 2013‍–‍2021, die an der Mayo-Kli­nik in Ro­che­s­ter, USA durch­ge­führt wor­den sind (50): die 90-Ta­ges-Mor­ta­lität bei 6,723 AF-Abla­tio­nen lag bei 15 Pat. oder 0.22‍%. 73.3‍% die­ser töd­li­chen Ver­läufe hat­ten keine di­rekte Ver­bin­dung zur Pro­ze­dur; der plötz­li­che Tod war ins­ge­samt die häu­figste To­des­art (20‍%), ge­folgt von pe­ri­pro­ce­du­ra­lem Schlag­an­fall, re­spi­ra­to­ri­schem Ver­sa­gen und atrioö­so­pha­ge­aler Fis­tel (je­weils 13‍%).


Kom­men­tar: Die di­rekte AF-Abla­ti­ons­be­dingte Mor­ta­lität liegt mit 0.06‍% sehr nied­rig, den­noch sollte mehr über die Ge­samt­mor­ta­lität von 0.22‍% in­ner­halb von 90 Ta­gen nach Pro­ze­dur so­wie ins­be­son­dere über plötz­li­ches Verster­ben in­ner­halb von 90 Ta­gen nach ei­ner AF-Pro­ze­dur ge­lernt wer­den. Auch wenn hier kein di­rek­ter Zu­sam­men­hang zur Pro­ze­dur be­schei­nigt wird, ist v.‍ a. für den Pa­ti­en­ten auch ein in­di­rek­ter Zu­sam­men­hang (späte Tam­po­nade? Lun­genem­bo­lie? Bra­dy­kar­die?) gen­auso „töd­lich“ wie ein of­fen­sicht­lich Abla­ti­ons­be­ding­tes Ge­sche­hen. Ins­ge­samt aber ge­ben v.‍ a. auch die großen Da­ten­men­gen aus der Ver­sor­gungs­for­schung die hohe Si­cher­heit der Abla­ti­ons­be­hand­lung wie­der.



   	8.2.4.5
 	Em­bo­lie- und Schlag­an­fall­pro­phy­laxe: Orale An­ti­ko­agu­la­tion und Vor­ho­foh­rok­klu­der
 
 
 

„State of the Art“


Orale An­ti­ko­agu­la­tion: Throm­ben ent­ste­hen im Kör­per, wenn die Fak­to­ren der Virchow-Trias ungüns­tig zu­sam­men­wir­ken (Stase des Blu­tes, endo­the­liale Lä­sio­nen und ge­stei­gerte Ge­rin­nungs­ak­ti­vität). Die Throm­ben­bil­dung bei Pa­ti­en­ten mit AF spielt sich haupt­säch­lich im Be­reich des LAA ab. Da­bei ist das Ri­siko, eine throm­boe­m­bo­li­sche Kom­pli­ka­tion zu er­lei­den, ab­hän­gig von be­glei­ten­den kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­to­ren, ins­be­son­dere vom Pa­ti­en­ten­al­ter. Für Pa­ti­en­ten, wel­che nach dem CHA2DS2-VASc-Score ein er­höh­tes Em­bo­lie­ri­siko auf­wei­sen (Tab.‍ 1), ist die Ein­lei­tung ei­ner ora­len An­ti­ko­agu­la­tion als Dau­er­the­ra­pie die The­ra­pie der Wahl.


[image: Tab.‍ 1: Risikoscore zur Abschätzung des Thromboembolie-Risikos bei VHF mit dem englischen Akronym CHA2DS2-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age 75, Diabetes mellitus,...]

Tab.‍ 1: Ri­si­kos­core zur Ab­schät­zung des Throm­boe­m­bo­lie-Ri­si­kos bei VHF mit dem eng­li­schen Akronym CHA2DS2-VASc (Con­ge­s­tive he­art fai­lure, Hy­per­ten­sion, Age 75, Dia­be­tes mel­li­tus, Stroke, Vas­cu­lar di­sease, Age 65‍–74, Sex ca­te­gory). Die ma­xi­male Punkt­zahl be­trägt 9, da für das Al­ter 0, 1 oder 2 Punkte ver­ge­ben wer­den kön­nen. Hin­dricks G et al., Eu­ro­pean He­art Jour­nal.‍ 2020; 00‍:1–126. (20)
[image: Tab.‍ 1: Risikoscore zur Abschätzung des Thromboembolie-Risikos bei VHF mit dem englischen Akronym CHA2DS2-VASc (Congestive heart failure, Hypertension, Age 75, Diabetes mellitus,...]

Abb.‍ 37: In­di­ka­ti­ons­stel­lung zur Ein­lei­tung ei­ner sys­te­mi­schen An­ti­ko­agu­la­tion bei Vor­hoff­lim­mern. Hin­dricks G et al., Eu­ro­pean He­art Jour­nal.‍ 2020; 00‍:1–126. (20)



Ak­tu­elle Stu­dien Schlag­an­fall­pro­phy­laxe bei Vor­hoff­lim­mern


Im ODIn-AF trial wur­den 200 Pat., die 6 Mo­nate nach Ka­the­ter­ab­la­tion mit PVI bei AF Ar­rhyth­mie-frei wa­ren ent­we­der auf die Ter­mi­nie­rung der OAC (OAC off‍) oder die Fort­führung der OAC (OAC on) ran­do­mi­siert (51). Der primäre End­punkt war der Nach­weis von neuen kli­nisch stum­men em­bo­li­schen Lä­sio­nen im MRT des Ge­hirns nach 12 Mo­na­ten; darü­ber hin­aus wur­den große Blu­tun­gen und kli­nisch auffäl­lige em­bo­li­sche Er­eig­nisse er­fasst. Im primären End­punkt er­gab sich kein Un­ter­schied OAC on vs. OAC off (2 (2‍%) vs. 0 (0‍%); p = 0.1517; siehe Abb.); Schlagan­fälle und große Blu­tun­gen wie­sen eben­falls kei­nen Un­ter­schied auf.


[image: Abb.‍ 38: Neue cerebrale Mikroläsionen nach 12 Monaten. Schrickel JW et al., Clinical Research in Cardiology. 2023. doi: 10.1007 /‌ s00392-023-02319-9. Epub ahead of print. (51) ]

Abb.‍ 38: Neue ce­re­brale Mi­krolä­sio­nen nach 12 Mo­na­ten. Sch­ri­ckel JW et al., Cli­ni­cal Re­se­arch in Car­dio­logy. 2023. doi: 10.1007 / s00392-023-02319-9. Epub ahead of print. (51)



Kom­men­tar: Es gibt zwar in der ak­tu­el­len ESC-Leit­li­nie eine Klasse I-Emp­feh­lung für die Fort­führung der OAC nach Abla­ti­ons­the­ra­pie gemäß CHA2DS2-VASc Score; diese be­ruht aber weit­ge­hend auf Ex­per­ten­mei­nun­gen. Die ODIn-AF-Stu­die ist die erste ran­do­mi­sierte Un­ter­su­chung in die­sem Feld; die ran­do­mi­sier­ten Pa­ti­en­ten wie­sen im Mit­tel eine CHA2DS2-VASc Score von 2.6 auf, so dass sie trotz er­folg­rei­cher Abla­tion Kan­di­da­ten für eine dau­er­hafte OAC wa­ren. Die Stu­die er­gab kein Si­gnal für eine er­höhte ce­re­brale Em­bo­lie­rate und sollte für das hier un­ter­suchte Pa­ti­en­ten­kol­lek­tiv eine „kleine in­di­vi­du­elle Tür“ öff­nen die OAC im Ein­zel­fall auch ab­set­zen zu kön­nen. In der kli­ni­schen Pra­xis sollte man dies al­ler­dings nicht tun, ohne ein Mo­ni­to­ring-Kon­zept (z.‍ B. in Form ei­ner Smart­watch) eta­bliert zu ha­ben, um re­le­vante AF-Re­zi­dive recht­zei­tig zu er­fas­sen.



In die­ser Ana­lyse an 354,254 Pat. mit AF (me­dia­nes Al­ter 78 J., 49.2‍% Frauen) er­gab sich nach Ad­jus­tie­rung für Al­ter, Co-Mor­bi­dität und Aus­maß an ärzt­li­cher Ver­sor­gung (Be­su­che ei­ner Not­auf­nahme, fach­kar­dio­lo­gi­sche Kon­sul­ta­tion), dass weib­li­ches Ge­schlecht bei ei­nem Al­ter ≤‍ 80 J. nicht mit ei­nem er­höh­ten Ri­siko für das Er­le­ben ei­nes Schlag­an­falls as­so­zi­iert war (52) (siehe Abb.‍ 39).


[image: Abb.‍ 39: Weibliches Geschlecht und das Risiko für Schlaganfall bei Vorhofflimmern. Buhari H et al., EHJ. 2024; 45‍:104‍–113. (52) ]

Abb.‍ 39: Weib­li­ches Ge­schlecht und das Ri­siko für Schlag­an­fall bei Vor­hoff­lim­mern. Bu­hari H et al., EHJ. 2024; 45‍:104‍–113. (52)



Kom­men­tar: So­fern diese Da­ten ei­ner brei­ten Dis­kus­sion stand­hal­ten, muss der CHA2DS2-VASc Score über­ar­bei­tet wer­den! Für die Pra­xis hätte dies nur be­grenzte Aus­wir­kun­gen, da ja das weib­li­che Ge­schlecht nur bei Vor­lie­gen an­de­rer Ri­si­ko­fak­to­ren als Punkt im CHA2DS2-VASc Score ge­zählt wird und üb­li­cher­weise ab ei­nem Punkt be­reits die OAC durch­ge­führt wird.



„State of the Ar­t“ – Vor­ho­foh­rok­klu­der


Un­ter den „me­cha­ni­schen“ Lö­sungs­ansät­zen zur Ver­hin­de­rung ei­ner Throm­boe­m­bo­lie stellt der Ver­schluss des linksa­tria­len Vor­ho­foh­res den wich­tigs­ten The­ra­pie­an­satz dar (siehe Abb.‍ 24). Die chir­ur­gi­sche Ex­zi­sion des Vor­ho­foh­res oder auch das Clip­ping des Vor­ho­foh­res folgt hier­bei dem ge­dank­li­chen An­satz der trans­venö­sen Vor­ho­fohr­ex­klu­sion.


[image: Abb.‍ 40: Konzept des transvenösen Verschlusses des Vorhofohres. Maisel WH et al., N Engl J Med. 2009; 360‍:‍2061–‍2063. (53). ]

Abb.‍ 40: Kon­zept des trans­venö­sen Ver­schlus­ses des Vor­ho­foh­res. Mai­sel WH et al., N Engl J Med. 2009; 360‍:‍2061–‍2063. (53).



In ei­nem Ex­per­ten­kon­sen­sus wurde die ak­tu­elle In­di­ka­ti­ons­stel­lung ak­tua­li­siert und da­mit die neu­e­ren Stu­diener­geb­nisse berück­sich­tigt (54) (siehe Abb.‍ 41). Ne­ben der klas­si­schen In­di­ka­tion für den Vor­ho­foh­rok­klu­der, näm­lich das Vor­lie­gen ei­ner ab­so­lu­ten oder ora­len Kon­train­di­ka­tion ge­genü­ber ei­ner ora­len An­ti­ko­agu­la­tion, kom­men In­di­ka­ti­ons­fel­der wie feh­lende lo­kale Ef­fi­zi­enz der sys­te­mi­schen Be­hand­lung oder auch feh­lende Pa­ti­en­ten­com­pliance hinzu.


[image: Abb.‍ 41: Differentialtherapeutisches Vorgehen bei Patienten mit AF und Indikation zur Thromboembolieprophylaxe, Stellenwert des linksatrialen Vorhofohrverschlusses. Glikson...]

Abb.‍ 41: Dif­fe­ren­ti­al­the­ra­peu­ti­sches Vor­ge­hen bei Pa­ti­en­ten mit AF und In­di­ka­tion zur Throm­boe­m­bo­lie­pro­phy­laxe, Stel­len­wert des linksa­tria­len Vor­ho­foh­r­ver­schlus­ses. Glik­son M et al., Eu­roIn­ter­ven­tion. 2020; 15(13):1133‍–1180. (54)


   	8.3
 	Atrio­ven­tri­kuläre Reen­try­ta­chy­kar­dien
 
 
 


   	8.3.1
 	AV-Kno­ten-Reen­try­ta­chy­kar­die (AVNRT)
 
 
 

[image: Abb.‍ 42: EKG bei typischer „Slow-fast“-AV-Knoten-Reentrytachykardie (AVNRT): Oberflächen-EKG-Ableitungen I, II, III, aVR, aVL, aVF, V1, V6 sowie intrakardiale Elektrogramme; Registriergeschwindigkeit...]

Abb.‍ 42: EKG bei ty­pi­scher „Slow-fast“-AV-Kno­ten-Reen­try­ta­chy­kar­die (AVNRT): Ober­flächen-EKG-Ablei­tun­gen I, II, III, aVR, aVL, aVF, V1, V6 so­wie in­tra­kar­diale Elek­tro­gramme; Re­gis­trier­ge­schwin­dig­keit 50‍ mm / s (HRA ho­her rech­ter Vor­hof, HIS His-Bün­del-Elek­tro­gramm): Ta­chy­kar­die mit schma­len QRS-Kom­ple­xen (QRS‍ 96‍ ms), HF 140 / min, re­gel­mäßige RR-Abstände, keine P-Welle im Ober­flächen-EKG iden­ti­fi­zier­bar. Die in­tra­kar­diale Ablei­tung aus dem ho­hen rech­ten Vor­hof und aus der His-Bün­del­re­gion be­weist die si­mul­tane Vor­hof- und Kam­mer­er­re­gung. (Quelle T. Le­wal­ter)



Die pa­tho­phy­sio­lo­gi­sche Ba­sis ei­ner AVNRT ist das Vor­lie­gen ei­ner lang­sa­men und schnel­len AV-no­da­len Lei­tungs­bahn. Die häu­figste ex­tra­sy­sto­lisch-in­du­zierte Reen­try­ta­chy­kar­die ist die „slow-fast“-Form, sel­ten da­ge­gen die „fast-slow“- oder auch „slow-slow“-Form:


	–
	Ty­pi­sche „Slow-fast-AVNRT“: keine P-Welle si­cher aus­mach­bar (fällt mit dem QRS-Kom­plex zu­sam­men); evtl. re­tro­grade P-Welle un­mit­tel­bar vor dem QRS-Kom­plex (Pseudo-Q) oder un­mit­tel­bar nach dem QRS-Kom­plex (Pseudo-S).



	–
	Aty­pi­sche „Fast-slow-AVNRT“: re­tro­grade P-Welle vor dem dar­auf­fol­gen­den QRS-Kom­plex (RP > P-R); dif­fe­ren­ti­al­dia­gno­s­tisch kom­men hier eine atriale Ta­chy­kar­die so­wie eine per­ma­nente junk­tio­nale Reen­try­ta­chy­kar­die in Frage.



	–
	Aty­pi­sche „Slow-slow-AVNRT“: re­tro­grade P-Welle liegt hier zwi­schen bei­den QRS-Kom­ple­xen (R-P = P-R).



The­ra­pie der ers­ten Wahl bei re­zi­di­vie­ren­den the­ra­pie­be­dürf­ti­gen AV-Kno­tenReen­try­ta­chy­kar­dien stellt die Ka­the­ter­ab­la­tion dar. Als me­di­ka­mentöse Re­zi­div­pro­phy­la­xe – die nur noch sel­ten durch­ge­führt wird – sollte primär auf Kal­zi­u­mant­ago­nis­ten vom Ve­ra­pa­mil-Typ oder ß-Re­zep­to­ren­blocker zurück­ge­grif­fen wer­den. In Ein­zel­fäl­len kann die Gabe von Klasse-IC- (z.‍ B. Fle­cai­nid 100‍–‍200‍ mg tgl. p. o. oder Pro­pa­fe­non 450‍–‍900‍ mg tgl. p. o.) oder Klasse-III-An­ti­ar­rhyth­mika er­for­der­lich wer­den.


   	8.3.2
 	Wolff-Par­kin­son-White-Syn­drom, Ma­haim-Ta­chy­kar­die, Per­ma­nente Junk­tio­nale Reen­try­ta­chy­kar­die (PJRT)
 
 
 

Die Gruppe der atrio­ven­tri­kulären Reen­try­ta­chy­kar­dien um­fasst ne­ben dem Wolff-Par­kin­son-White-Syn­drom mit or­tho- und an­ti­dro­mer Ta­chy­kar­die die Ta­chy­kar­die bei Ma­haim-Fa­ser und die per­ma­nente junk­tio­nale Reen­try­ta­chy­kar­die (PJRT). Al­len For­men ist das Vor­lie­gen ei­ner ak­zes­so­ri­schen Er­re­gungs­lei­tung zwi­schen Vor­hof und Ven­tri­kel mit dem Auf­tre­ten or­tho- oder an­ti­dro­mer Ta­chy­kar­dien ge­mein­sam.


Wolff-Par­kin­son-White-Syn­drom


[image: Abb.‍ 43: Erregungsablauf einer orthodromen atrioventrikulären Reentrytachykardie: Der AV-Knoten wird in antegrader („orthodromer“) Richtung durchlaufen, nach Aktivierung von...]

Abb.‍ 43: Er­re­gungs­ab­lauf ei­ner or­tho­dro­men atrio­ven­tri­kulären Reen­try­ta­chy­kar­die: Der AV-Kno­ten wird in an­te­gra­der („or­tho­dro­mer“) Rich­tung durch­lau­fen, nach Ak­ti­vie­rung von ven­tri­kulärem Myo­kard wird die ak­zes­so­ri­sche Fa­ser (Kent-Fa­ser) in re­tro­gra­der Rich­tung durch­lau­fen, nach atria­ler Ak­ti­vie­rung er­reicht die Er­re­gung wie­der den AV-Kno­ten und be­schrei­tet die Kreis­bahn er­neut. (Quelle T. Le­wal­ter)



Bei re­zi­di­vie­ren­den the­ra­pie­be­dürf­ti­gen Reen­try­ta­chy­kar­dien, do­ku­men­tier­ter ra­scher ak­zes­so­ri­scher Über­lei­tung von AF, so­wie an­te­grad leit­fähi­gen Kent­fa­sern mit kur­zer Re­frak­tär­zeit sollte eine ku­ra­tive Ka­the­ter­ab­la­tion durch­ge­führt wer­den. Im Falle ei­ner me­di­ka­mentö­sen Re­zi­div­pro­phy­laxe kann bei nicht be­droh­li­chen Ta­chy­kar­dien ini­tial der Ver­such ei­ner ß-Blo­cker­the­ra­pie er­fol­gen. Die ef­fek­tivste me­di­ka­mentöse Re­zi­div­pro­phy­laxe ist je­doch von Pro­pa­fe­non, Aj­ma­lin, So­ta­lol oder Fle­cai­nid, die em­pi­risch nach Maß­gabe der kar­dia­len und ex­tra­kar­dia­len Begleit­be­funde aus­ge­wählt wer­den müs­sen, zu er­war­ten.


[image: Abb.‍ 44: Graphische Darstellung einer Katheterablation einer akzessorischen Leitungsbahn in transseptaler Technik am Mitralklappenring. Der Katheter muss in unmittelbarer...]

Abb.‍ 44: Gra­phi­sche Dar­stel­lung ei­ner Ka­the­ter­ab­la­tion ei­ner ak­zes­so­ri­schen Lei­tungs­bahn in trans­sep­ta­ler Tech­nik am Mitral­klap­pen­ring. Der Ka­the­ter muss in un­mit­tel­ba­rer Nähe der Lei­tungs­bahn („ac­ces­sory pa­thway“) po­si­tio­niert wer­den, um dann durch Er­wär­mung des Ge­we­bes eine lo­kal be­grenzte Hit­ze­ne­krose zu in­du­zie­ren. Mo­rady F et al., N Engl J Med. 1999; 340(7):534-44. (55)


   	8.4
 	Syn­kope und Bra­dy­kar­die
 
 
 


Ak­tu­elle Stu­die


Kron­borg und Ko­au­to­ren ran­do­mi­sier­ten 540 Pat. mit Si­nus­kno­ten­funk­ti­ons­störung und Schritt­ma­cher­the­ra­pie auf DDD-40 / min ohne fre­quenzad­ap­tive Sti­mu­la­tion vs. DDDR-60 / min (56). Als primä­rer End­punkt fun­gierte die erste AF-Epi­sode >‍ 6 min; als Si­cher­heits­end­punkt wurde das Auf­tre­ten ei­ner Prä­syn­kope oder Syn­kope er­fasst: Pat. mit DDD-40 wur­den im me­dian nur in 1‍% atrial sti­mu­liert, Pat. in der DDDR-60-Gruppe da­ge­gen mit 49‍%. Der primäre End­punkt erst­ma­lige AF-Epi­sode trat in bei­den Grup­pen bei 124 Pat. auf (ha­zard ra­tio [HR] 0.97, 95‍% con­fi­dence in­ter­val [CI] 0.76‍–1.25, p = 0.83) (siehe Abb.‍ 45). Auch beim Auf­tre­ten von per­sist. AF oder der Not­wen­dig­keit zur Kar­dio­ver­sion zeigte sich kein Un­ter­schied. Die Häu­fig­keit ei­ner Syn­kope oder Prä­syn­kope war bei Pat. in der Gruppe DDD-40 si­gni­fi­kant grös­ser (DDD-40 (HR 1.71, 95‍% CI 1.13‍–‍2.59, p = 0.01)).


[image: Abb.‍ 45: Das Risiko von Vorhofflimmern bei Pat. mit Sinusknotenfunktionsstörung in Abhängigkeit von der Schrittmacherprogrammierung. Kronborg MB et al., EHJ. 2023; 44‍:‍4246‍–‍4255....]

Abb.‍ 45: Das Ri­siko von Vor­hoff­lim­mern bei Pat. mit Si­nus­kno­ten­funk­ti­ons­störung in Ab­hän­gig­keit von der Schritt­ma­cher­pro­gram­mie­rung. Kron­borg MB et al., EHJ. 2023; 44‍:‍4246‍–‍4255. (57)



Kom­men­tar: Der Ver­such mit ei­ner nied­ri­gen Grund­fre­quenz das Aus­maß an atria­ler Sti­mu­la­tion zu re­du­zie­ren funk­tio­niert zwar, aber es kommt dar­un­ter nicht zu we­ni­ger Vor­hoff­lim­mern, son­dern le­dig­lich zu mehr Syn­ko­pen!


Für die kli­ni­sche Pra­xis be­deu­tet dies ge­ne­rell eine üb­li­che un­tere Grenz­fre­quenz bei Pat. mit Zwei­kam­mer­schritt­ma­chern zu wählen. In Ein­zel­fäl­len mag es aber den­noch sinn­voll sein, die atriale Sti­mu­la­tion ge­ring zu hal­ten, wenn der Pa­ti­ent „ge­zeigt“ hat, dass er dar­auf mit mehr Vor­hoff­lim­mern rea­giert.



Bei 309 kon­se­ku­ti­ven Pa­ti­en­ten mit un­kla­rer Syn­kope mit Ver­let­zungs­folge bei bi­fas­zi­kulärem Schen­ckel­block (77.2 ±‍ 12.2 J.) konn­ten 89 „mat­ched pairs“ ge­bil­det wer­den (57): Nach ei­nem Fol­low-up von im me­dian 33 Mo­na­ten zeigte sich nach Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion ein si­gni­fi­kant nied­ri­ge­res Syn­ko­pen­ri­siko als nach sub­ku­ta­ner Looo-Re­kord­e­rim­plan­ta­tion (19.1 vs. 46.1‍%; p <‍ 0.001). Bei 35 Pat. mit Loop-Re­korder (39.3‍%) fand sich eine Schritt­ma­cher­be­dürf­tige Bra­dy­kar­die.


Kom­men­tar: Bei Syn­kope mit Ver­let­zungs­folge und bi­fas­zi­kulä­rer Blo­ckie­rung kann in der kli­ni­schen Pra­xis über die di­rekte Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion ernst­haft nach­ge­dacht wer­den!



In ei­ner ak­tu­el­len Über­sicht wur­den die ak­tu­el­len Emp­feh­lun­gen zur Fahr­eig­nung bei kar­dio­vas­kulä­rer Er­kran­kung dar­ge­stellt (58). Von recht­li­cher Re­le­vanz ist hier die Fahr­er­laub­nis­ver­ord­nung mit der An­la­ge 4 in der die Umstände auf­ge­lis­tet sind, un­ter de­nen bei kar­dio­vas­kulä­rer Er­kran­kung eine Fahr­eig­nung vor­liegt. Des Wei­te­ren muss die Be­gut­ach­tungs­lei­t­li­nie der Bun­des­an­stalt für Straßen­we­sen berück­sich­tigt wer­den.


Kom­men­tar: Es ist ärzt­li­che Pf­licht, den Pa­ti­en­ten über eine feh­lende Fahr­eig­nung zu in­for­mie­ren. Dies muss in der Akte do­ku­men­tiert sein! Bei feh­len­der In­for­ma­tion oder Do­ku­men­ta­tion kann sich eine Haf­tung des Arz­tes für et­waige Un­fälle des Pa­ti­en­ten er­ge­ben. Eine Mit­tei­lungs­pflicht an Dritte oder Behör­den be­steht für den Arzt je­doch nicht.
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   	10.1.1
 	Ver­gleich PCI ver­sus CABG
 
 
 

Meh­rere ran­do­mi­sierte Stu­dien ha­ben in den ver­gan­ge­nen Jah­ren die in­va­sive The­ra­pie der ko­ro­na­ren Herz­krank­heit un­ter­sucht bzw. In­ter­ven­tion und Ope­ra­tion bei ver­schie­de­nen Pa­ti­en­ten­kol­lek­ti­ven un­ter­sucht. In bis­he­ri­gen Ana­ly­sen war die Bypas­schir­ur­gie der In­ter­ven­tion bei MVD wie­der­holt im Hin­blick auf Mor­ta­lität und MACE über­le­gen (1,2,3). Da sich durch die stete Wei­ter­ent­wick­lung der an­ge­wand­ten Tech­ni­ken und kli­ni­schen Prak­ti­ken neue Er­kennt­nisse ge­win­nen bzw. ab­wei­chende Re­sul­tate ver­mu­ten las­sen, ist ein ak­tua­li­sier­ter Blick auf den Ver­gleich PCI ver­sus CABG wert­voll.


Der FAME 3 Trial (Frac­tio­nal Flow Re­ser­ve ver­sus An­gio­gra­phy for Mul­ti­ves­sel Eva­lua­tion) ver­gleicht die FFR-ge­steu­erte PCI mit­tels DES der ak­tu­el­len Ge­ne­ra­tion (Zo­ta­ro­li­mus) mit der Bypass­ope­ra­tion bei Pa­ti­en­ten mit ko­ro­na­rer Drei­ge­fäßer­kran­kung ohne Be­tei­li­gung des lin­ken Haupt­stamms. Nun wur­den die Drei-Jah­res-Da­ten bei ei­nem Kol­lek­tiv von 1.500 Pa­ti­en­ten pu­bli­ziert (4) und es zeigte sich bzgl. des kom­bi­nier­ten primären End­punk­tes, In­zi­denz von Tod, Myo­kardin­farkt oder Schlag­an­fall, kein Un­ter­schied zwi­schen PCI und CABG (12,0‍% vs. 9,2‍%; HR, 1,3 [95‍% CI, 0,98‍–1,83]; P = 0,07), wenn­gleich im mit­tel­fris­ti­gen Ver­lauf ein Trend pro Bypas­schir­ur­gie aus­zu­ma­chen ist (Ab­bil­dung 1A).


Die Ein­zel­be­trach­tung der in­di­vi­du­el­len Kom­po­nen­ten er­gab kei­nen Un­ter­schied zwi­schen PCI und CABG be­züg­lich Mor­ta­lität (4,1‍% vs. 3,9‍%; HR, 1,0 [95‍%-CI, 0,6‍–1,7]) und Schlag­an­fall (1,6‍% vs. 2,0‍%; HR, 0,8 [95‍%-CI, 0,4‍–1,7]), aber höhere In­zi­den­zen für Myo­kardin­farkt (7,0‍% vs. 4,2‍%; HR, 1,7 [95‍%-CI, 1,1–‍2,7]; P = 0,02) und er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion (11,1‍% vs. 5,9‍%; HR, 1,9 [95‍%-CI, 1,3‍–‍2,7]; P = 0,001) für PCI. Da­raus re­sul­tiert eine höhere In­zi­denz des kom­bi­nier­ten se­kun­dären End­punkts aus Tod, Myo­kardin­farkt, Schlag­an­fall oder er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion nach PCI (18,6‍% vs. 12,5‍%; HR, 1,5 [95‍%-CI, 1,2‍–‍2,0]; P = 0,002).


Der Ver­gleich wird umso in­ter­essan­ter, wenn man die ana­to­mi­sche Kom­ple­xität der KHK an­hand des FSS be­trach­tet. Bei ho­hen Sco­res (FSS >‍ 22) ver­deut­licht sich der Vor­teil für die Bypass­ope­ra­tion durch nied­ri­gere In­zi­denz des kom­bi­nier­ten primären End­punk­tes Tod, Myo­kardin­farkt oder Schlag­an­fall (Ab­bil­dung 1B).


[image: Abb.‍ 1: Vergleich PCI vs. CABG (A: Gesamtkollektiv, B: FSS >‍ 22); Zimmermann et al., Circulation. 2023 Sep 19;148(12):950‍–‍958. (4) ]

Abb.‍ 1: Ver­gleich PCI vs. CABG (A: Ge­samt­kol­lek­tiv, B: FSS >‍ 22); Zim­mer­mann et al., Cir­cu­la­tion. 2023 Sep 19;148(12):950‍–‍958. (4)



Aus dem SWEDEHEART Re­gis­ter wur­den nicht-ran­do­mi­sierte, aber da­durch sog. „Real Word Da­ta“ zum Ver­gleich zwi­schen PCI und CABG bei si­gni­fi­kan­ter Haupt­stamms­te­nose mit ei­nem me­dia­nen Fol­low-up von 4,7 Jah­ren ver­öf­fent­licht (n = 11.137, PCI: 1.773, CABG: 9.364) (5). So­wohl im di­rek­ten als auch im IPW-ad­jus­tier­ten Ver­gleich bei­der Be­hand­lungs­mög­lich­kei­ten zeig­ten sich für PCI-Pa­ti­en­ten durch­weg höhere MACCE-Ra­ten (IPW-ad­jus­tierte Er­geb­nisse zu Mor­ta­lität: aHR 2,0, 95‍%-CI 1,5‍–‍2,7, Myo­kardin­farkt: aHR 4,0, 95‍%-CI 2,9‍–‍5,5, er­neute Re­vas­ku­la­ri­sa­tion: aHR 5,1, 95‍%-CI 3,8‍–7,0, MACCE: aHR 2,5, 95‍%-CI 1,9‍–‍3,2).


In wei­te­ren Su­b­ana­ly­sen konnte der Über­le­bens­vor­teil by­passo­pe­rier­ter Pa­ti­en­ten un­ab­hän­gig von der Schwere der KHK (Haupt­stamm ± Zwei- / Drei­ge­fäßer­kran­kung), dem Ge­schlecht oder Al­ter (≤‍ 70 vs. >‍ 70 Jahre) nach­ge­wie­sen wer­den (Ab­bil­dung 2). Be­son­ders her­vor­zu­he­ben ist der Un­ter­schied bei Dia­be­ti­kern, wo sich ein me­dia­ner Über­le­bens­vor­teil von 3,6 Jah­ren nach CABG im Ver­gleich zu PCI zeigte.


[image: Abb.‍ 2: IPW-adjustiertes medianes Überleben für Mortalität für PCI vs. CABG; Persson et al., Eur Heart J. 2023 Aug 7;44(30):2833‍–‍2842. (5) ]

Abb.‍ 2: IPW-ad­jus­tier­tes me­dia­nes Über­le­ben für Mor­ta­lität für PCI vs. CABG; Pers­son et al., Eur He­art J. 2023 Aug 7;44(30):2833‍–‍2842. (5)



Wei­tere 2023 pu­bli­zierte Stu­dien adres­sier­ten den Ver­gleich PCI vs. CABG mit un­ter­schied­li­chem Fo­kus, bestätig­ten aber wie­der­holt bes­sere Er­geb­nisse für die Bypas­schir­ur­gie. Me­haf­fey und Kol­le­gen (6) be­schrie­ben in ei­ner re­tro­spek­ti­ven Ana­lyse der Me­di­care and Me­di­caid US-Da­ta­base nied­ri­gere Kran­ken­haus­sterb­lich­keit, we­ni­ger Re­hos­pi­ta­li­sie­run­gen oder Re­vas­ku­la­ri­sa­tio­nen und nied­ri­gere Drei-Jah­res-Mor­ta­lität bei mehr als 100.000 Pa­ti­en­ten mit ACS. Rocha und Kol­le­gen (7) bestätig­ten mit ih­rer re­tro­spek­ti­ven mul­ti­zen­tri­schen Ana­lyse aus On­ta­rio den Vor­teil der Bypas­schir­ur­gie bei Pa­ti­en­ten mit MVD mit dem Fo­kus auf vol­lar­te­ri­elle Re­vas­ku­la­ri­sa­tion. Diese Pa­ti­en­ten wie­sen bes­se­res Über­le­ben und we­ni­ger MACE im Ver­gleich zu PCI mit­tels DES der zwei­ten Ge­ne­ra­tion auf. Han­nan und Kol­le­gen (8) pu­bli­zie­ren in­ter­essante Er­geb­nisse hin­sicht­lich der Be­hand­lung von Frauen mit MVD. In ei­ner re­tro­spek­ti­ven und pro­pen­sity-ge­match­ten Ana­lyse aus Da­ten des New York State Car­diac Re­gis­ters zeig­ten Frauen nach Bypass­ope­ra­tion eben­falls bes­sere Er­geb­nisse mit nied­ri­ge­rer Sechs-Jah­res-Mor­ta­lität, we­ni­ger In­fark­ten oder er­neu­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tio­nen im Ver­gleich zur PCI mit Eve­r­o­li­mus-Elu­ting-Stents.


Im Rah­men ei­ner Meta-Ana­lyse un­ter­such­ten Gau­dino und Kol­le­gen (9) den Ein­fluss spon­ta­ner Myo­kardin­farkte nach Bypass­ope­ra­tion und PCI auf die post­pro­ze­du­rale Sterb­lich­keit. Es wur­den 20 ran­do­mi­sierte Stu­dien zum Ver­gleich CABG ver­sus PCI mit mehr als 12.000 Pa­ti­en­ten in die Ana­lyse ein­ge­schlos­sen (PCI: 6.190, CABG: 6.144), das Fol­low-up lag im Mit­tel bei 3,9 Jah­ren. Ins­ge­samt er­gab sich für CABG eine ins­ge­samt ge­rin­gere Mor­ta­lität. Geht man wei­ter ins De­tail, konnte der Über­le­bens­vor­teil für die Bypass­ope­ra­tion aus­sch­ließ­lich in Stu­dien ge­zeigt wer­den, die ge­rin­gere post­ope­ra­tive In­fark­tra­ten be­schrie­ben (Ab­bil­dung 3). Die Au­to­ren schluss­fol­ger­ten, dass sich der Über­le­bens­vor­teil der Bypass­ope­ra­tion in ei­ni­gen Stu­dien aus dem Kon­zept der „chir­ur­gi­schen Kol­la­te­ra­li­sie­rung“ mit ih­rem pro­tek­ti­ven Ef­fekt hin­sicht­lich spon­ta­ner Myo­kardin­farkte er­gibt.


[image: Abb.‍ 3: Signifikanter Einfluss spontaner Myokardinfarkte nach PCI und CABG auf die Sterblichkeit. SMI: spontaner Myokardinfarkt; Gaudino et al., J Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Feb;165(2):662‍–‍669.e14....]

Abb.‍ 3: Signi­fi­kan­ter Ein­fluss spon­ta­ner Myo­kardin­farkte nach PCI und CABG auf die Sterb­lich­keit. SMI: spon­ta­ner Myo­kardin­farkt; Gau­dino et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Feb;165(2):662‍–‍669.e14. (9)



   	10.1.2
 	Kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion
 
 
 

Im Ver­gleich zwi­schen PCI und CABG, aber auch ins­ge­samt stellt sich im­mer wie­der die Frage, wel­che Pa­ra­me­ter und funk­tio­nel­len Aspekte bei der Ver­sor­gung der KHK mög­li­cher­weise ur­säch­lich für die pro­gno­s­ti­schen Un­ter­schiede sind. Ein po­ten­zi­ell ur­säch­li­ches Fak­tum und ein de­fi­ni­ti­ves Hot To­pic der in­va­si­ven The­ra­pie der KHK ist die Frage nach der kom­plet­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tion (CR). Bis­her wur­den zwar pro­gno­s­ti­sche Vor­teile kom­plet­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion mit re­du­zier­ter Mor­ta­lität und we­ni­ger Fol­gein­fark­ten in ver­schie­de­nen Sze­na­rien be­schrie­ben, al­ler­dings exis­tiert da­hin­ge­hend bis­her noch keine klare Evi­denz.


Stone und Kol­le­gen (10) adres­sier­ten diese The­ma­tik im Rah­men des ISCHEMIA (In­ter­na­tio­nal Study of Com­pa­ra­tive He­alth Ef­fec­tiven­ess with Me­di­cal and In­va­sive Approa­ches) Tri­als. Für diese Stu­die wa­ren mehr als 5.000 Pa­ti­en­ten mit chro­ni­schem Ko­ro­nar­syn­drom und min­des­tens mo­de­ra­tem Ischä­mienach­weis im Stress­test 1:1 zu in­va­si­ver (PCI oder CABG) oder rein me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie ran­do­mi­siert wor­den (320 Kli­ni­ken, 37 Län­der). In der ak­tu­el­len Veröf­fent­li­chung wur­den zwei ge­ne­relle Ana­ly­sen durch­ge­führt: Er­geb­nisse nach CR ver­gli­chen mit de­nen nach in­kom­plet­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion (ICR) und der Ver­gleich der Er­geb­nisse nach CR mit me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie. Es wurde zu­dem noch zwi­schen ana­to­mi­scher (ACR) und funk­tio­nel­ler kom­plet­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion (FCR) (11) dif­fe­ren­ziert, die für letz­tere not­wen­dige Ischä­mie­dia­gno­s­tik folgte ei­nem kom­ple­xen Al­go­rith­mus ent­spre­chend dem pu­bli­zier­ten Stan­dard (11). Eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion, ob durch PCI, CABG oder als Hy­brid-Pro­ze­dur, wurde nur in ca. der Hälfte der Fälle er­zielt (ACR 43,4‍%, FCR 58,4‍%). Im Fünf-Jah­res-Fol­low-up konnte für die kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion (ACR und FCR) eine ge­rin­gere Mor­ta­litäts- und / oder Myo­kardin­fark­trate nach­ge­wie­sen wer­den (Ab­bil­dung 4). Ähn­li­ches er­gab sich im Ver­gleich von CR und me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie, wo im Vier-Jah­res-Fol­low-up er­neut ge­rin­gere Mor­ta­litäts- und / oder Myo­kardin­fark­tra­ten nach­ge­wie­sen wer­den konn­ten (ACR -3,5‍%, FCR -2,4‍%). In­ter­essan­ter­weise wurde nach sta­tis­ti­scher Ad­jus­tie­rung CABG, und nicht PCI, als Prä­dik­tor für eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion iden­ti­fi­ziert.


[image: Abb.‍ 4: Fünf-Jahres-Ergebnisse im Rahmen des ISCHEMIA Trials (n = 1.824 Patienten) für kardiovaskuläre Sterblichkeit (CV Death) und /‌ oder Myokardinfarkt (MI). Eine komplette Revaskularisation...]

Abb.‍ 4: Fünf-Jah­res-Er­geb­nisse im Rah­men des ISCHEMIA Tri­als (n = 1.824 Pa­ti­en­ten) für kar­dio­vas­kuläre Sterb­lich­keit (CV Death) und / oder Myo­kardin­farkt (MI). Eine kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion war mit nied­ri­ge­ren MACCE-Ra­ten as­so­zi­iert. Stone et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023 Sep 19;82(12):1175‍–1188. (10)



In ei­ner wei­te­ren Pub­li­ka­tion wurde sich eben­falls dem Ein­fluss der kom­plet­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tion auf die mit­tel­fris­tige Pro­gnose ge­wid­met, dies­mal al­ler­dings ex­pli­zit bei Bypass­pa­ti­en­ten. Bianco und Kol­le­gen (12) ana­ly­sier­ten die Er­geb­nisse ei­ner re­tro­spek­ti­ven Sin­gle-Cen­ter-Stu­die mit 3.356 Pa­ti­en­ten nach CABG. Bei knapp Drei­vier­tel der Pa­ti­en­ten wurde eine CR er­reicht (73,5‍%). Im Ein- und Fünf-Jah­res-Fol­low-up konnte für kom­plett re­vas­ku­la­ri­sierte Pa­ti­en­ten der Über­le­bens­vor­teil (94,6‍% vs. 92,5‍% und 86,5‍% vs. 82,1‍%; P = 0,05) so­wie eine nied­ri­gere MACCE-Rate (89,2‍% vs. 84,2‍% und 72,5‍% vs. 66,7‍%; P <‍ 0,001) im Ver­gleich zur in­kom­plet­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tion bestätigt wer­den.


Ma­vro­ma­tis und Kol­le­gen (13) ana­ly­sier­ten die Vor­teile der kom­plet­ten Re­vas­ku­la­ri­sa­tion auf das Auf­tre­ten von An­gina pec­to­ris (SAQ) und der da­mit ver­bun­de­nen Le­bens­qua­lität an­hand des ISCHEMIA Tri­als. Pa­ti­en­ten mit kom­plet­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion hat­ten den größten Be­ne­fit, ge­folgt von in­kom­plet­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion und rein me­di­ka­mentö­ser The­ra­pie. Pa­ti­en­ten mit ur­sprüng­lich ho­her AP-Fre­quenz pro­fi­tier­ten am meis­ten, was sich ent­spre­chend po­si­tiv auf die Le­bens­qua­lität aus­wirkte.


   	10.1.3
 	Graft Se­lec­tion – die Frage nach dem bes­ten Bypass­ma­te­rial
 
 
 

Bei der iso­lier­ten Be­trach­tung der Bypas­schir­ur­gie kön­nen sich pro­gno­s­ti­sche Un­ter­schiede auch durch die Art der Bypass­grafts und Tech­nik im Rah­men der Ope­ra­tion er­ge­ben. Die Frage der op­ti­ma­len Se­lek­tion des Bypass­graft­ma­te­ri­als ist Jahr­zehnte alt und bis heute nicht ab­ge­schlos­sen. Während die Ver­wen­dung der lin­ken Ar­te­ria mam­ma­ria in­terna als Primär­graft auf­grund der viel­fach be­schrie­be­nen her­vor­ra­gen­den Er­geb­nisse und ho­hen Of­fen­heits­rate un­be­strit­ten ist, be­steht bis heute keine klare Evi­denz bzgl. wei­te­rer Bypass­ge­fäße. Die vol­lar­te­ri­elle Re­vas­ku­la­ri­sa­tion stellt zwar den Gold­stan­dard dar, aber die Evi­denz­lage ist dünn. Ran­do­mi­sierte Da­ten wer­den ak­tu­ell im Rah­men des ROMA tri­als (14) er­ho­ben.


Zu­sam­men­fas­send lässt sich vor­weg­neh­men, dass die ver­schie­de­nen Pub­li­ka­tio­nen von 2023 den Gold­stan­dard der vol­lar­te­ri­el­len Re­vas­ku­la­ri­sa­tion bestäti­gen. Ba­rili und Kol­le­gen (15) pu­bli­zier­ten Er­geb­nisse im Rah­men des PRIORITY Pro­jekts (PRe­dic­tIng long term Out­co­mes af­teR Iso­la­ted co­ro­nary arTery by­pass sur­gerY) und ver­gli­chen die Re­sul­tate nach Ver­wen­dung nur ei­ner A. mam­ma­ria in­terna (SITA) oder bei­der (BITA). Die Po­pu­la­tion die­ser Ko­hor­ten­stu­die be­stand aus knapp 11.000 Pa­ti­en­ten, wo­bei bei etwa zu ei­nem Vier­tel BITA ver­wen­det wurde. So­wohl nicht-ad­jus­tiert, als auch nach IPTW zeigte sich für BITA eine nied­ri­gere Zehn-Jah­res-Mor­ta­lität im Ver­gleich zu SITA (Ab­bil­dung 4). Ebenso zeig­ten sich nied­ri­gere In­zi­den­zen von MACCE, er­neu­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion und Myo­kardin­farkt. Quasi noch ei­nen Schritt wei­ter geht die Meta-Ana­lyse von For­mica et al. (16), die sich mit der Frage des drit­ten Grafts in Ad­di­tion zu BITA be­schäf­tigt. In die Ana­lyse wur­den sechs pro­pen­sity-ge­matchte Stu­dien mit ins­ge­samt 2.500 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen. Auch hier zeigte die vol­lar­te­ri­elle Re­vas­ku­la­ri­sa­tion mit­tels BITA und zu­sätz­li­cher Ver­wen­dung der Ar­te­ria ra­dia­lis ei­nen deut­li­chen Über­le­bens­vor­teil ge­genü­ber BITA und zu­sätz­li­cher Ver­wen­dung von Ve­nen­grafts.


[image: Abb.‍ 5: A: nicht-adjustierte 10-Jahres-Mortalität, B: IPTW multivariable 10-Jahres-Mortalität nach Verwendung nur einer (SITA) der beider (BITA) Aa. Mammariae. Barili et al., Ann Thorac...]

Abb.‍ 5: A: nicht-ad­jus­tierte 10-Jah­res-Mor­ta­lität, B: IPTW mul­ti­va­ria­ble 10-Jah­res-Mor­ta­lität nach Ver­wen­dung nur ei­ner (SITA) der bei­der (BITA) Aa. Mam­ma­riae. Ba­rili et al., Ann Tho­rac Surg. 2023 Jul;116(1):52‍–‍60. (15)



In ei­ner wei­te­ren Meta-Ana­lyse von Ro­bin­son et al. (17) wurde ex­pli­zit bei Frauen die Graft­s­e­lek­tion un­ter­sucht. In die­ser Meta-Ana­lyse wur­den sechs Beo­b­ach­tungs­stu­dien mit knapp 33.000 Pa­ti­en­tin­nen ein­be­zo­gen. Auch bei Frauen konn­ten Über­le­bens­vor­teile und ge­rin­gere Myo­kardin­fark­tra­ten bei vol­lar­te­ri­el­ler Re­vas­ku­la­ri­sa­tion nach­ge­wie­sen wer­den. Al­ler­dings muss hier ein­schrän­kend an­ge­merkt wer­den, dass die­ser Un­ter­schied haupt­säch­lich in ver­gleichs­weise klei­nen Ko­hor­ten be­ob­ach­tet wurde und künf­tig auch in die­sem Be­reich ent­spre­chende Evi­denz zu ge­ne­rie­ren ist, wie es im Sub-Trial ROMA (14) Wo­men ak­tu­ell ge­schieht.


   	10.1.4
 	Mi­ni­malin­va­sive Bypas­schir­ur­gie
 
 
 

Mi­ni­malin­va­sive herz­chir­ur­gi­sche Ver­fah­ren sind zwar in der Be­hand­lung von Klap­pen­vi­tien deut­lich prä­sen­ter und fre­quen­ter, aber auch im Be­reich der Bypas­schiru­gie ha­ben sich über die ver­gan­ge­nen zwei Jahr­zehnte re­pro­du­zier­bare Kon­zepte ent­wi­ckelt und be­währt mit dem Ziel, Schmer­zen und Wund­hei­lungs­störun­gen zu re­du­zie­ren so­wie bes­sere kos­me­ti­sche Er­geb­nisse zu er­zie­len.


Im ver­gan­ge­nen Jahr pu­bli­zier­ten u.‍ a. Da­wier­wala und Kol­le­gen (18) die 20-Jah­res-Da­ten von 2.667 Pa­ti­en­ten nach MIDCAB-Pro­ze­dur am Herz­zen­trum Leip­zig. Alle Pa­ti­en­ten er­hiel­ten ei­nen LITA-Bypass ad LAD, ggf. mit zu­sätz­li­cher Bypas­sie­rung ei­nes Dia­go­nal­as­tes. Die meis­ten Ope­ra­tio­nen wurde ohne Ein­satz der Herz-Lun­gen-Ma­schine durch­ge­führt (off-pump), bei nur 22 Pa­ti­en­ten (0,8‍%) war eine Kon­ver­sion zu on-pump, d.‍ h. ein An­schluss der Herz-Lun­gen-Ma­schine not­wen­dig, und bei 31 Pa­ti­en­ten (1,2‍%) wurde zu Ster­no­to­mie kon­ver­tiert.


Während des Fol­low-ups verstar­ben 640 Pa­ti­en­ten (23,9‍%), das me­diane Über­le­ben lag bei 22 Jah­ren. Das Fünf-, Zehn-, Fünf­zehn- und Zwan­zig-Jah­res Über­le­ben lag bei 88 ±‍ 0,6‍%, 77,7 ±‍ 0,9‍%, 66,1 ±‍ 1,2‍% und 55,6 ±‍ 1,6‍%, was über dem der Al­ters- und Ge­schlechts-ge­match­ten deut­schen Nor­mal­be­völ­ke­rung liegt (Ab­bil­dung 6). Su­b­ana­ly­sen zeig­ten nied­ri­ge­res Über­le­ben bei Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes, dia­ly­se­pflich­ti­ger Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz und re­du­zier­ter links­ven­tri­kulä­rer Funk­tion. So­mit kann diese Pub­li­ka­tion als Re­fe­renz der mi­ni­malin­va­si­ven Bypas­schir­ur­gie die­nen und be­schreibt ein ge­ne­rell nied­ri­ges Ri­si­ko­pro­fil für diese Art der der The­ra­pie.


[image: Abb.‍ 6: Überleben nach MIDCAB (blau) verglichen mit dem der Alters- und Geschlechts-gematchten deutschen Normalbevölkerung (rot). Davierwala et al., J Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Jan;165(1):115‍–127.e4....]

Abb.‍ 6: Über­le­ben nach MIDCAB (blau) ver­gli­chen mit dem der Al­ters- und Ge­schlechts-ge­match­ten deut­schen Nor­mal­be­völ­ke­rung (rot). Da­vier­wala et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Jan;165(1):115‍–127.e4. (18)



Zu­sam­men­fas­sung


Die in­va­sive The­ra­pie der ko­ro­na­ren Herz­krank­heit ist und bleibt ein ste­ter Quell der Dis­kus­sion, aber die Da­ten aus FAME 3, dem SWEDEHEART Re­gis­ter und an­de­ren Da­ten­ban­ken sa­gen re­la­tiv deut­lich, dass die Bypas­schir­ur­gie der PCI bei kom­ple­xer KHK und er­höh­tem Ri­si­ko­pro­fil der Pa­ti­en­ten vor­zu­zie­hen ist. Ins­be­son­dere der pro­tek­tive Ef­fekt der Chir­ur­gie hin­sicht­lich er­neu­tem In­farkt scheint hier der „Dri­ver“ zu sein, was sich v.‍ a. auf Le­bens­qua­lität und Über­le­ben po­si­tiv aus­wirkt. Was die chir­ur­gi­schen Tech­ni­ken an­be­langt, liegt der Teu­fel wie so oft im De­tail, dies ha­ben auch die letzt­jäh­ri­gen Da­ten er­neut ge­zeigt. Die Se­lek­tion der Bypass­grafts ist für das Out­come von er­heb­li­cher Wich­tig­keit und alle Da­ten, wenn auch noch nicht ran­do­mi­siert, spre­chen die glei­che Spra­che: Vol­lar­te­ri­ell ist der Nim­bus! Als wei­tere wich­tige Größe im Ko­ro­nar­ge­schäft ist die kom­plette Re­vas­ku­la­ri­sa­tion an­zu­se­hen. Eine nur in­kom­plette in­va­sive The­ra­pie der KHK, ob durch PCI oder CABG, führt zu schlech­te­rem Über­le­ben und mehr Kom­pli­ka­tio­nen. Des­halb: Bypass, vol­lar­te­ri­ell, kom­plett!

   	10.2
 	Chir­ur­gie von Mitral- und Tri­ku­spid­al­klappe
 
 
 


   	10.2.1
 	Mi­ni­malin­va­sive Mitral­klap­pen­re­kon­struk­tion
 
 
 

Die Re­kon­struk­tion der Mitral­klappe ist heute der Gold­stan­dard bei de­ge­ne­ra­ti­ver Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz mit wie­der­holt ge­zeig­ter nied­ri­ge­rer Mor­ta­lität und we­ni­ger MACCE im Ver­gleich zum Klap­pe­n­er­satz. Zu­dem hat die mi­ni­malin­va­sive Mitral­klap­pen­chir­ur­gie seit knapp 30 Jah­ren Ein­zug in die täg­li­che Pra­xis er­hal­ten und gilt quasi als Flagg­schiff der Ster­no­to­mie-freien Herz­chir­ur­gie. Al­ler­dings ist die Evi­denz zu die­sem Thema dünn, so­dass im­mer wie­der die Pros und Cons von MIC dis­ku­tiert wer­den. Ins­be­son­dere die chir­ur­gi­sche Kom­ple­xität und das ver­meint­lich höhere Ri­siko pe­ri­ope­ra­ti­ver Kom­pli­ka­tio­nen wie Schlag­an­fall oder vas­kulären Pro­ble­men wer­den kri­ti­siert.


Zu die­sem Zweck wurde der ran­do­mi­sierte mul­ti­zen­tri­sche UK Mini Mitral Trial kon­zi­piert. Die Stu­die wurde in zehn Zen­tren im Uni­ted King­dom durch­ge­führt mit dem Ziel, die Ef­fek­ti­vität und Si­cher­heit von mi­ni­malin­va­si­ver MKR mit kon­ven­tio­nel­ler MKR in Ster­no­to­mie zu ver­glei­chen. Im ver­gan­ge­nen Jahr wur­den die Ein-Jah­res-Er­geb­nisse von Ako­wuah et al. (19) im JAMA pu­bli­ziert. Von No­vem­ber 2016 bis Ja­nuar 2021 wur­den 330 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen (MIC: 166, Ster­no­to­mie: 164), wo­von 309 letzt­lich ope­riert wur­den (MKR: 296). Der phy­si­sche Zu­stand bzw. die Rück­kehr zur Nor­mal­be­las­tung und Wie­der­auf­nahme all­täg­li­cher Ak­ti­vitäten nach zwölf Wo­chen (primä­rer End­punkt) wur­den an­hand der „SF-36 phy­si­cal func­tio­ning sca­le“ er­ho­ben. Der MIC Zu­gang zeigte min­des­tens gleich­wer­tige Re­sul­tate mit ho­hen MKR-Ra­ten und Sa­fety-Out­come Pa­ra­me­tern (post­ope­ra­tive Kom­pli­ka­tio­nen nach zwölf Wo­chen: Schlag­an­fall mit per­ma­nen­tem neu­ro­lo­gi­schen De­fi­zit (MIC: 1 (0,6‍%) vs. Ster­no­to­mie: 5 (3,5‍%)), Myo­kardin­farkt (MIC: 0 (0‍%) vs. Ster­no­to­mie: 1 (0,6‍%)), Nie­ren­ver­sa­gen (MIC: 3 (1,8‍%) vs. Ster­no­to­mie: 4 (2,5‍%)), Beat­mungs­dauer >‍ 48‍ h (MIC: 1 (0,6‍%) vs. Ster­no­to­mie: 5 (3,5‍%)), Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen (MIC: 1 (0,6‍%) vs. Ster­no­to­mie: 4 (2,5‍%)). Die post­ope­ra­tive kör­per­li­che Be­last­bar­keit / Re­kon­va­les­zenz war in bei­den Grup­pen ver­gleich­bar gut, wenn­gleich die Rate früh­post­ope­ra­ti­ver Ent­las­sung (<‍ 5 Tage) bei MIC Pa­ti­en­ten höh­ter war. Ebenso wie­sen MIC Pa­ti­en­ten eine ge­rin­gere Sterb­lich­keit und Wund­in­fek­ti­ons­rate in der früh­post­ope­ra­ti­ven Phase auf. Nach ei­nem Jahr wa­ren je­weils vier Pa­ti­en­ten pro Gruppe ver­stor­ben, 92‍% al­ler Pa­ti­en­ten zeig­ten eine MI ≤ I ohne Un­ter­schied zwi­schen MIC und Ster­no­to­mie (Ab­bil­dung 7).


[image: Abb.‍ 7: Grad der MI: präoperativ (Baseline), nach 12 Wochen und einem Jahr mit Reduktion der MI auf ≤ I in 92‍% aller Patienten ohne Unterschied zwischen MIC (links) und Sternotomie...]

Abb.‍ 7: Grad der MI: prä­ope­ra­tiv (Ba­se­line), nach 12 Wo­chen und ei­nem Jahr mit Re­duk­tion der MI auf ≤ I in 92‍% al­ler Pa­ti­en­ten ohne Un­ter­schied zwi­schen MIC (links) und Ster­no­to­mie (rechts). Ako­wuah et al., JAMA. 2023 Jun 13;329(22):1957–1966. (19)



Ab­seits von ran­do­mi­sier­ten Stu­dien wur­den wich­tige Er­kennt­nisse aus den Da­ten der Mini Mitral In­ter­na­tio­nal Re­gis­try ge­won­nen und pu­bli­ziert. Die­ses Re­gis­ter wurde 2020 ge­grün­det, ak­tu­ell sind 17 in­ter­na­tio­nale Zen­tren be­tei­ligt. Aus den Re­gis­ter­da­ten ana­ly­sier­ten Ber­retta und Kol­le­gen (20) die Re­sul­tate mi­ni­malin­va­si­ver Mitral­klap­pen­ope­ra­tio­nen an­hand des in­di­vi­du­el­len Ri­si­ko­pro­fils. Mehr als 6.500 Pa­ti­en­ten wur­den gemäß ih­rem ES II stra­ti­fi­ziert und das zu er­war­tende Ri­siko wurde mit dem tatsäch­li­chen ver­gli­chen (O / E). Die post­ope­ra­tive Ge­samts­terb­lich­keit lag bei 1,7‍%, wo­bei die Sterb­lich­keit par­al­lel mit dem ES II an­stieg (low risk: 1‍%, in­ter­me­diate risk: 3,4‍%, high risk: 3,7‍%, ex­treme risk: 14,3‍%; P <‍ 0,001). In­ter­essan­ter­weise lag das O / E-Ver­hält­nis durch­weg un­ter 1, d.‍ h. die tatsäch­li­che Sterb­lich­keit lag nied­ri­ger als das pro­gno­s­ti­zierte Sterb­lich­keits­ri­siko (low risk: 0,71 [95‍% CI, 0,63-0,82], mo­de­rate risk: 0,61 [95‍%-CI 0,55-0,79], high risk: 0,38 [95‍%-CI, 0,21-0,62], ex­treme risk: 0,64 [95‍%-CI, 0,52-0,79]). Cre­sce und Kol­le­gen (21) konn­ten in ei­ner wei­te­ren Pub­li­ka­tion aus dem Re­gis­ter zei­gen, dass MIC nicht mit ei­ner er­höh­ten Schlag­an­fall­rate as­so­zi­iert ist. In 7.343 MIC MKR ope­rier­ten Pa­ti­en­ten be­trug die Schlag­an­fall­rate 1,3‍%. Al­ter und Mitral­klap­pe­n­er­satz wur­den als Prä­dik­to­ren iden­ti­fi­ziert. Schlag­an­fall­pa­ti­en­ten hat­ten eine höhere Kran­ken­haus­sterb­lich­keit (11,6‍% vs. 1,5‍%; P <‍ 0,001) und län­gere Beat­mungs-, In­ten­siv- bzw. Kran­ken­haus­auf­ent­halts­dauer.


   	10.2.2
 	Mitral­klap­pe – Ver­schie­de­nes
 
 
 

Eine funk­tio­nelle / se­kun­däre MI ist per se mit ei­ner er­höh­ten Mor­ta­lität ver­ge­sell­schaf­tet, was in der Ge­nese der Er­kran­kung be­grün­det liegt, d.‍ h. die MI als Folge ei­ner ven­tri­kulären Er­kran­kung bzw. myo­kar­dia­len In­suf­fi­zi­enz. Die Wer­tig­keit der MKR bei die­ser Pa­tho­lo­gie ist nicht ab­sch­ließend ge­klärt, auch wenn ver­schie­dene Stu­dien gute und sta­bile MKR-Er­geb­nisse zei­gen konn­ten.


Watt und Kol­le­gen grif­fen in ih­rer Pub­li­ka­tion (22) die Frage auf, ob bzw. in­wie­fern eine ver­blei­bende MI bei funk­tio­nel­ler Mitral­klap­pen­pa­tho­lo­gie nach MKR das Über­le­ben be­ein­flusst. In ih­rer re­tro­spek­ti­ven Sin­gle-Cen­ter Stu­die (n = 201) lag die 30-Ta­ges-, Ein- und Fünf-Jah­res-Mor­ta­lität bei 2‍%, 10‍% und 30‍%. Bei 45‍% der Pa­ti­en­ten lag während des Fol­low-ups keine re­si­du­elle MI vor, 29‍% zeig­ten MI I, 20‍% MI II, 2‍% MI III und bei acht Pa­ti­en­ten (4‍%) kam es zu re­kur­ren­ter MI IV. Nach zehn Jah­ren be­trug die Re­ope­ra­ti­ons­rate bei Pa­ti­en­ten mit re­kur­ren­ter MI ≥ III 44,6‍%, im Ver­gleich dazu lag die Re­ope­ra­ti­ons­rate bei Pa­ti­en­ten mit MI ≤ II bei 14,8‍% (SHR 3,69 [95‍%-CI, 1,17–11,6]; P = 0,026). Der Grad der re­kur­ren­ten MI kor­re­lierte di­rekt mit dem Sterb­lich­keits- bzw. Re­ope­ra­ti­ons­ri­siko (MI ≥ III vs. MI ≤ II 5-Jahre-Über­le­bens­rate: 63‍% vs. 31‍%, Zehn-Jahre-Über­le­bens­rate: 39‍% vs. 10‍%; Ab­bil­dung 8). In der mul­ti­va­ria­blen Ana­lyse war der Grad der post­ope­ra­ti­ven MI mit ei­nem er­höh­ten Mor­ta­litäts­ri­siko as­so­zi­iert (HR 1,30 [95‍%-CI, 1,07-1,59], P = 0,009).


Die vor­he­ri­gen Ana­ly­sen sind auch ins­be­son­dere in An­be­tracht der im­mer häu­fi­ger und brei­ter an­ge­wen­de­ten in­ter­ven­tio­nel­len Ver­fah­ren zur Mitral­klap­pen­the­ra­pie von ent­spre­chen­der Wich­tig­keit. Eine Stu­die von Ueyama und Kol­le­gen (23) ver­glich bei Pa­ti­en­ten de­ge­ne­rier­ter Mitral­pro­the­sen die chir­ur­gi­sche Re­ope­ra­tion mit der Trans­ka­the­ter-Mitral­klap­pen­im­plan­ta­tion. Bei ei­ner Po­pu­la­tion von knapp 4.300 Pa­ti­en­ten zeigte sich nach Pro­pen­sity-Mat­ching in ei­nem Nach­be­ob­ach­tungs­zeit­raum von 3 Jah­ren kein Un­ter­schied hin­sicht­lich MACE (aHR 0,92; 95‍%-CI: 0,80-1,04; P = 0,2). In­ter­essan­ter­weise zeigte das in­ter­ven­tio­nelle Vor­ge­hen in den ers­ten sechs post­pro­ze­du­ra­len Mo­na­ten ein nied­ri­ge­res MACE-Ri­siko (aHR: 0,75; 95‍%-CI: 0,63-0,88; P <‍ 0.001), was sich aber nach die­sen sechs Mo­na­ten in höhe­res MACE-Ri­siko um­kehrte (aHR: 1,28; 95‍%-CI: 1,04-1,58; P = 0,02).


[image: Abb.‍ 8: Höheres Sterblichkeits- bzw. Reoperationrisiko bei Patienten nach MKR bei funktioneller MI. Patienten mit rekurrenter MI ≥ III verglichen mit Patienten mit erneuter...]

Abb.‍ 8: Höhe­res Sterb­lich­keits- bzw. Re­ope­ra­tion­ri­siko bei Pa­ti­en­ten nach MKR bei funk­tio­nel­ler MI. Pa­ti­en­ten mit re­kur­ren­ter MI ≥ III ver­gli­chen mit Pa­ti­en­ten mit er­neu­ter MI ≤ II. Watt et al., Se­min Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Nov 2:S‍ 1043‍–‍0679(23)00087-4. (22)



   	10.2.3
 	Tri­ku­spid­al­klap­pen­chir­ur­gie – Ri­si­ko­stra­ti­fi­zie­rung
 
 
 

Im Be­reich der Tri­ku­spid­al­klap­pen­chir­ur­gie sind zwei Stu­dien aus 2023 her­vor­zu­he­ben. Eine Ana­lyse der STS-Da­ten­bank mit gut 6.500 Pa­ti­en­ten von Chen und Kol­le­gen (24) un­ter­suchte die ope­ra­tive Mor­ta­lität und In­zi­denz post­ope­ra­ti­ver Kom­pli­ka­tio­nen bei iso­lier­ter Tri­ku­spid­al­klap­pen­ope­ra­tion. Bei 11,3‍% der Pa­ti­en­ten wurde die Ope­ra­tion mi­ni­malin­va­siv durch­ge­führt, 60‍% wur­den im kar­dio­ple­gi­schen Herz­still­stand ope­riert und bei 37.4‍% wurde die Ope­ra­tion am schla­gen­den Her­zen durch­ge­führt. Etwa die Hälfte der Pa­ti­en­ten (50,8‍%) er­hiel­ten eine TKR. Die ope­ra­tive Mor­ta­lität lag bei 7,3‍% und bei 10,8‍% wurde eine per­ma­nente Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion not­wen­dig. Nach TKR zeig­ten sich bes­sere Er­geb­nisse als nach Klap­pe­n­er­satz hin­sicht­lich ope­ra­ti­ver Mor­ta­lität (aOR: 1,56; 95‍%-CI, 1,25-1,94; P <‍ 0,001) und schwe­ren Kom­pli­ka­tio­nen (aOR: 2,22; 95‍%-CI, 1,92-2,57; P <‍ 0,001). Die ope­ra­tive Mor­ta­lität wurde auch an­hand des MELD-Sco­res un­ter­sucht und stieg mit er­höh­tem Score eben­falls an (MELD <‍ 10: 3,2‍%; MELD ≥‍ 20: 15,9‍%; P <‍ 0,001). Es konnte eine Kor­re­la­tion des prä­ope­ra­ti­ven MELD-Sco­res und der ope­ra­ti­ven Mor­ta­lität und Kom­pli­ka­ti­ons­rate (MELD 10‍–14: aOR 1,69; MELD 15‍–19: aOR 2,21; MELD ≥‍ 20: aOR 3,13; P <‍ 0,01) dar­ge­stellt wer­den.


Die Ri­si­ko­stra­ti­fi­zie­rung iso­lier­ter Tri­ku­spid­al­klap­pen­chir­ur­gie an­hand des MELD-Sco­res wurde auch von Fär­ber und Kol­le­gen (25) in ei­ner re­tro­spek­ti­ven Stu­die un­ter­sucht. Die Pa­ti­en­ten wur­den an­hand ih­res MELD-Sco­res stra­ti­fi­ziert (MELD <‍ 10: nied­rig, 10 bis <‍ 20: mit­tel, ≥‍ 20: hoch) und das O / E an­hand von ES II und STS-Score ana­ly­siert. Es zeigte sich, dass ES II und STS-Score die 30-Ta­ges-Mor­ta­lität in der nied­ri­gen und mitt­le­ren MELD-Gruppe gut präju­di­zier­ten, diese aber in der Gruppe mit ho­hem MELD-Score durch die gän­gi­gen Sco­res deut­lich un­ter­schätzt wurde (O / E ES II: 3,0, STS-Score: 4,7; Ab­bil­dung 9A). Das Fünf-Jah­res-Über­le­ben war umso ge­rin­ger, je höher die MELD-Ka­te­go­rie war (Ab­bil­dung 9B), dement­spre­chend lag das me­diane Über­le­ben für Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem, mitt­le­ren und ho­hem MELD-Score bei 6,8, 3,7 und 0,6 Jah­ren. Zu­dem zeigte der MELD-Score den bes­ten prä­dik­ti­ven Wert bzgl. der 30-Ta­ges-Mor­ta­lität.


[image: Abb.‍ 9: A: 30-Tages-Mortalität (grau) und ES II (blau) und STS-Score (gelb) kalkulierte Mortalität stratifiziert anhand des präoperativen MELD-Scores. B: 5-Jahres-Überleben anhand...]

Abb.‍ 9: A: 30-Ta­ges-Mor­ta­lität (grau) und ES II (blau) und STS-Score (gelb) kal­ku­lierte Mor­ta­lität stra­ti­fi­ziert an­hand des prä­ope­ra­ti­ven MELD-Sco­res. B: 5-Jah­res-Über­le­ben an­hand des prä­ope­ra­ti­ven MELD-Sco­res. Fär­ber et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Nov;166(5):1433‍–1441.e1. (25)



Zu­sam­men­fas­sung


Die Kri­tik an der mi­ni­malin­va­si­ven Mitral­klap­pen­chir­ur­gie wurde re­la­tiv ein­drück­lich wi­der­legt: Sie ist keine Ein­tags­fliege, d.‍ h. MIC kann an ver­schie­de­nen Zen­tren von un­ter­schied­li­chen Chir­ur­gin­nen und Chir­ur­gen auf ei­nem adäqua­ten Ni­veau durch­ge­führt wer­den. Die phy­si­sche Re­kon­va­les­zenz ist min­des­tens gleich­wer­tig zur Ster­no­to­mie, die Ent­las­sung geht viel­leicht so­gar schnel­ler und die Mor­ta­lität ist nied­rig, ebenso wie die In­zi­denz pe­ri­ope­ra­ti­ver Kom­pli­ka­tio­nen. In die an­dere Rich­tung kann man aber zu­sätz­lich kon­sta­tie­ren, dass die Ster­no­to­mie, der er­heb­lich in­va­si­vere Zu­gang in den Tho­rax, mit ebenso gu­ten Er­geb­nis­sen und nied­ri­gem Ri­siko ein­her­geht. Die Herz­chir­ur­gie der letz­ten Jahr­zehnte war gar nicht so schlecht! Bei der Tri­ku­spid­al­klap­pen­chir­ur­gie ist nicht nur die Ope­ra­tion die Her­aus­for­de­rung, son­dern das Pa­ti­en­ten­pro­fil. Auf­grund kon­se­ku­ti­ver Le­ber- und wei­te­rer End­organ­schä­di­gung durch Tri­ku­spid­al­klap­pen­vi­tien ist das Ope­ra­ti­ons­ri­siko mit­un­ter sehr hoch und das Her­an­zie­hen des MELD-Sco­res ist si­cher­lich ein ein­fa­ches und hilf­rei­ches Tool in der kli­ni­schen Eva­lu­ie­rung und Ent­schei­dungs­fin­dung.

   	10.3
 	Er­kran­kun­gen von Aor­ten­klappe und Aor­ten­wur­zel
 
 
 


   	10.3.1
 	Aor­ten­klap­pe­n­er­satz
 
 
 

Der of­fen-chir­ur­gi­sche Aor­ten­klap­pe­n­er­satz (SAVR) gilt zwar nach wie vor als Gold­stan­dard zur The­ra­pie von Vi­tien der Aor­ten­klappe, aber die in­ter­ven­tio­nelle Klap­pen­im­plan­ta­tion (TAVI) ge­winnt zu­neh­mend an Be­deu­tung. Es ist des­halb für die in­di­vi­du­elle Be­hand­lungs­stra­te­gie und Ent­schei­dungs­fin­dung von ent­spre­chen­der Re­le­vanz, Lang­zeitre­sul­tate nach AKE zu ana­ly­sie­ren und in Per­spek­tive zu set­zen. Zwei Pub­li­ka­tio­nen mit Ana­ly­sen zu Da­ten aus der STS-Da­ten­bank wid­me­ten sich 2023 die­ser The­ma­tik.


Thou­rani et al. (26) fo­kus­sier­ten sich auf das Lang­zeitü­ber­le­ben nach SAVR bei Pa­ti­en­ten mit nied­ri­gem Ri­siko. Hier­für wur­den 42.586 Pa­ti­en­ten (durch­schnitt­li­ches Al­ter 74,3 ±‍ 5,7 Jahre) mit ei­nem ma­xi­ma­len STS-Score von 4‍% in die Ana­lyse ein­ge­schlos­sen, die an­hand des Al­ters, des STS-Sco­res (STS PROM) und der LVEF wei­ter stra­ti­fi­ziert wur­den. Bei der Ge­samt­po­pu­la­tion be­trug die Mor­ta­lität nach ei­nem Jahr 2,6‍%, nach drei Jah­ren 4,5‍%, nach fünf Jah­ren 7,1‍% und nach acht Jah­ren 12,4‍% (Ab­bil­dung 10). Wei­tere Su­b­ana­ly­sen zeig­ten ein deut­lich bes­se­res Über­le­ben bei nied­ri­ge­rem STS PROM (P <‍ 0,001), jün­ge­rem Pa­ti­en­ten­al­ter (P <‍ 0,001) und höhe­rer LVEF (P <‍ 0,001). Bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem STS PROM <‍ 1‍% und jün­ger als 75 Jahre lag das Acht-Jah­res-Über­le­ben bei 95‍%. Die Pa­ti­en­ten­cha­rak­te­ris­tika in die­ser Ana­lyse ent­spre­chen sehr genau de­nen in den ak­tu­el­len ran­do­mi­sier­ten Stu­dien zum Ver­gleich SAVR mit TAVI, wes­halb die be­schrie­be­nen Da­ten als Re­fe­renz ge­se­hen wer­den kön­nen.


[image: Abb.‍ 10: Überleben nach SAVR. Thourani et al., Ann Thorac Surg. 2024 Jan;117(1):106‍–112. (26) ]

Abb.‍ 10: Über­le­ben nach SAVR. Thou­rani et al., Ann Tho­rac Surg. 2024 Jan;117(1):106‍–112. (26)



Hirji und Kol­le­gen (27) fo­kus­sier­ten sich im Rah­men ih­rer STS-Da­ten­bank-Ana­lyse auf den Ver­gleich von SAVR bei bi­ku­spi­der (BAV) oder tri­ku­spi­der Aor­ten­klap­pen­an­lage. Bei mehr als 65.000 Pa­ti­en­ten, da­von gut 9.000 mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe (Durch­schnitts­al­ter 70 Jahre), zeigte sich ein 28‍% nied­ri­ge­res Mor­ta­litäts­ri­siko für Pa­ti­en­ten mit BAV (aHR: 0,72; 95‍%-CI, 0,66-0,77). Die Fünf-Jah­res-Mor­ta­lität war si­gni­fi­kant nied­ri­ger bei Pa­ti­en­ten mit BAV und zeigte zu­dem ei­nen zum STS PROM kor­re­spon­die­ren­den Trend (Ab­bil­dung 11). Ähn­lich wie die Da­ten der vor­he­ri­gen Ana­lyse ha­ben diese Re­sul­tate Re­fe­renz­cha­rak­ter für die kli­ni­sche und aka­de­mi­sche Dis­kus­sion.


[image: Abkürzungen]



Abb.‍ 11: Cox-Mo­dell für Fünf-Jah­res-Mor­ta­lität an­hand des STS PROM für Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der (BAV) und tri­ku­spi­der (TAV) Aor­ten­klappe. Hirji et al., Ann Tho­rac Surg. 2023 Dec;116(6):1222‍–1231. (27)


Ein wei­te­rer wis­sen­schaft­li­cher Schwer­punkt lag 2023 in der Ana­lyse der Halt­bar­keit ver­schie­de­ner Bio­pro­the­sen in Aor­ten­po­si­tion. An­selmi et al. (28) be­rich­te­ten Lang­zei­t­er­geb­nisse zur Ma­gna Ease Pro­these und konn­ten bei 1.016 Pa­ti­en­ten (mitt­le­res Al­ter 73,4 ±‍ 9,5 Jahre) eine Zehn-Jah­res-Frei­heit von SVD von über 95‍% zei­gen, die Frei­heit von Re­ope­ra­tion lag nach zehn Jah­ren bei 97,8‍% ±‍ 0,6. Kiaii und Kol­le­gen (29) be­rich­te­ten Fünf-Jah­res-Er­geb­nisse zur Ava­lus Bio­pro­these (Medtro­nic) und konn­ten bei 1.118 Pa­ti­en­ten kei­nen Fall von SVD, un­ab­hän­gig vom Pa­ti­en­ten­al­ter, de­tek­tie­ren. Wei­tere Stu­dien be­schäf­tig­ten sich mit dem Ver­gleich zwi­schen por­ci­nen und bo­vi­nen Bio­pro­the­sen, von de­nen zwei Stu­dien ei­nen Vor­teil der bo­vi­nen Va­ri­ante be­leg­ten. Kim et al. (30) be­schrie­ben in ei­ner Ko­hor­ten­stu­die aus Süd­ko­rea ein höhe­res Re­ope­ra­ti­ons­ri­siko nach por­ci­nem AKE, ebenso be­rich­te­ten Jung et al. (31) höhere ku­mu­la­tive In­zi­den­zen von min­des­tens mo­de­ra­ter struk­tu­rel­ler und hä­mo­dy­na­mi­scher De­ge­ne­ra­tion für por­cine Bio­pro­the­sen. Für die neueste bo­vine Bio­pro­these mit RESILIA Tech­no­lo­gie (INSPIRIS RESILIA, Ed­wards Li­fe­s­ciences) wur­den von Ba­va­ria et al. her­vor­ra­gende Fünf-Jah­res-Er­geb­nisse mit knapp 90‍% Über­le­bens­ra­ten im Rah­men des mul­ti­zen­tri­schen COMMENCE Tri­als ge­zeigt. So­wohl für die Ge­samt­po­pu­la­tion von 689 Pa­ti­en­ten (32), als auch für eine Sub­po­pu­la­tion mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe (33) konnte keine SVD nach­ge­wie­sen wer­den. Bea­ver und Kol­le­gen (34) be­schrie­ben die bis­her ver­füg­ba­ren Sie­ben-Jah­res-Re­sul­tate des COMMENCE Tri­als, der er­neut eine her­aus­ra­gende Frei­heit von SVD von 99,3‍% bei ei­ner Po­pu­la­tion mit mitt­le­rem Al­ter von 65,1 ±‍ 10,9 Jah­ren zeigte. Rund 40‍% der Pa­ti­en­ten wa­ren 65 Jahre oder jün­ger.


   	10.3.2
 	Ver­gleich SAVR vs. TAVI
 
 
 

Letz­tes Jahr wur­den Da­ten aus den zwei großen ran­do­mi­sier­ten Stu­dien bzw. Stu­di­en­pro­jek­ten (PARTNER und Evo­lut) zum Ver­gleich von SAVR vs. TAVI pu­bli­ziert.


For­rest et al. (35) zeig­ten Ana­ly­sen des Evo­lut Low Risk Tri­als, in des­sen Rah­men mehr als 1.400 Pa­ti­en­ten mit schwe­rer tri­ku­spi­der Aor­ten­klap­pens­te­nose und nied­ri­gem Ri­si­ko­pro­fil (STS <‍ 3‍%) zu TAVI mit su­pra-anulä­rer selbst­ex­pan­die­ren­der Klappe (Co­reValve, Evo­lut R oder Evo­lut PRO, Medtro­nic) oder zum SAVR (Bio­pro­these) ran­do­mi­siert und ent­spre­chend the­ra­piert wur­den. Das mitt­lere Al­ter lag bei 74 Jah­ren, der STS-Score bei 2,0‍% (TAVI) bzw. 1,9‍% (SAVR). Nach drei Jah­ren zeigte sich eine leicht nied­ri­gere In­zi­denz des kom­bi­nier­ten End­punkts aus Mor­ta­lität und schwe­rem Schlag­an­fall für TAVI ver­sus SAVR (7,4‍% vs. 10,4‍%; HR: 0,70; 95‍%-CI: 0,49-1,00; P = 0,051). Im Ein­zel­ver­gleich zeigte sich we­der für Mor­ta­lität (6,3‍% vs. 8,3‍%, P = 0,16) noch für schwe­ren Schlag­an­fall (2,3‍% vs. 3,4‍%, P = 0,19) ein Un­ter­schied zwi­schen den Grup­pen. Auch bzgl. Re­in­ter­ven­tion wa­ren beide Ver­fah­ren gleich­wer­tig (1,0‍% vs. 0,9‍%, P = 0,92). Wie in an­de­ren Stu­dien eben­falls be­schrie­ben, zeigte sich nach TAVI eine deut­lich höhere Rate an pa­ra­val­vulären Lecks (21,3‍% vs. 2,7‍%, P <‍ 0,001) und per­ma­nen­ten Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tio­nen (23,2‍% vs. 9,1‍%, P <‍ 0,001), Pa­ti­en­ten mit Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion zeig­ten höhere Drei-Jah­res-Mor­ta­lität (9,8‍% vs. 4,6‍%), SAVR-Pa­ti­en­ten hat­ten häu­fi­ger Vor­hoff­lim­mern (40,0‍% vs. 13,1‍%; P <‍ 0,001). In der Vier-Jah­res-Ana­lyse (36) bestätigte sich die nied­ri­gere In­zi­denz des kom­bi­nier­ten End­punkts für TAVI (TAVI: 10,7‍%, SAVR: 14,1‍%; HR: 0,74; 95‍%-CI: 0,54-1,00; P = 0,05), der Ver­gleich bzgl. der ein­zel­nen Kri­te­rien er­brachte er­neut keine si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schiede (Ge­samts­terb­lich­keit 9,0‍% vs. 12,1‍%; P = 0,07, schwe­rer Schlag­an­fall 2,9‍% vs. 3,8‍%; P = 0.32). Auch hin­sicht­lich der Aor­ten­klap­pen­as­so­zi­ier­ten Re­hos­pi­ta­li­sie­rung gab es keine Un­ter­schiede (10,3‍% vs. 12,1‍%; P <‍ 0,001). TAVI Pa­ti­en­ten zeig­ten wei­ter­hin höhere Schritt­ma­cher- und pa­ra­val­vuläre Lecka­ge­ra­ten und ge­rin­gere mitt­lere trans­val­vuläre Klap­pen­gra­di­en­ten.


Mad­ha­van et al. (37) ver­gli­chen die Fünf-Jah­res-Er­geb­nisse von Pa­ti­en­ten mit mitt­le­rem ope­ra­ti­ven Ri­siko nach TAVI mit bal­lo­n­ex­pan­die­ren­der Klappe (SAPIEN‍ 3, Ed­wards Li­fe­s­ciences) ver­sus SAVR. An 783 pro­pen­sity-ge­match­ten Pa­ti­en­ten­paa­ren (mitt­le­res Al­ter 82 Jahre) aus der PARTNER Stu­di­en­po­pu­la­tion (2A – SAVR Pa­ti­en­ten; S‍ 3i – TAVI Pa­ti­en­ten) konnte kein Un­ter­schied hin­sicht­lich des kom­bi­nier­ten End­punk­tes aus Tod und schwe­rem Schlag­an­fall dar­ge­stellt wer­den (TAVI: 40,2‍%, SAVR: 42,7‍%; HR: 0,87; 95‍%-CI: 0,74-1,03; P = 0,10; Ab­bil­dung 12). Auch die iso­lierte Be­trach­tung der Fünf-Jah­res-Mor­ta­lität er­gab kei­nen Un­ter­schied (TAVI: 39,2‍%, SAVR: 41,4‍%; HR: 0,90; 95‍%-CI: 0,76-1,06; P = 0,21).


[image: Abb.‍ 12: 5-Jahres-Daten des gemeinsamen Endpunkts aus Tod oder schwerem Schlaganfall für TAVI (blau) und SAVR (rot). Madhavan et al., J Am Coll Cardiol. 2023 Jul 11;82(2):109‍–123. (37) ]

Abb.‍ 12: 5-Jah­res-Da­ten des ge­mein­sa­men End­punkts aus Tod oder schwe­rem Schlag­an­fall für TAVI (blau) und SAVR (rot). Mad­ha­van et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023 Jul 11;82(2):109‍–123. (37)



In wei­te­ren Stu­dien wurde der Ver­gleich TAVI ver­sus SAVR auch für spe­zi­elle Sze­na­rien bzw. Pa­ti­en­ten­kol­lek­tive an­ge­stellt. Ro­dés-Ca­bau und Kol­le­gen (38) ver­gli­chen im Rah­men ei­ner pro­spek­tiv-mul­ti­zen­tri­schen Stu­die mit 151 Pa­ti­en­ten beide The­ra­pie­op­tio­nen bei Pa­ti­en­ten mit klei­nem Aor­tena­nu­lus (Me­dian 21,1‍ mm). Es zeig­ten sich keine Un­ter­schiede zwi­schen den Grup­pen, we­der für PPM, noch für Mor­ta­lität oder Schlag­an­fall­rate (30 Tage und zwei Jahre), al­ler­dings müs­sen diese Er­geb­nisse auf­grund der ge­rin­gen Fall­zahl (Un­ter­po­we­rung) mit Be­dacht in­ter­pre­tiert wer­den.


Zwei Re­gis­ter­ana­ly­sen ver­gli­chen TAVI und SAVR bei bi­ku­spi­der Aor­ten­klap­pens­te­nose. Chen und Kol­le­gen (39) ana­ly­sier­ten Da­ten von 6.450 Pa­ti­en­ten und zeig­ten ein ini­tial glei­ches Mor­ta­litäts­ri­siko zwi­schen den Be­hand­lungs­grup­pen, im län­ge­ren Ver­lauf (sechs Mo­nate bis drei Jahre) wie­sen TAVI Pa­ti­en­ten ein höhe­res Mor­ta­litäts­ri­siko auf (HR: 2,16, 95‍% CI, 1,22-3,83; Ab­bil­dung 13). Die Drei-Jah­res-Ri­si­ken für Re­in­ter­ven­tion und Schlag­an­fall wa­ren gleich. Sa­naiha et al. (49) be­schrie­ben an­hand von Da­ten der Na­tion­wide Read­mis­si­ons Da­ta­base ähn­li­che Re­sul­tate mit ver­gleich­ba­rer Kran­ken­haus­sterb­lich­keit, aber höhe­rem Ri­siko für Re­in­ter­ven­tion und Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tion nach TAVI.


[image: Abb.‍ 13: Höhere Mortalität jenseits 6 Monate Follow-up nach TAVI (rot) vs. SAVR (blau). Chen et al., J Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Dec 6:S‍ 0022‍–‍5223(23)01131-5. (39) ]

Abb.‍ 13: Höhere Mor­ta­lität jen­seits 6 Mo­nate Fol­low-up nach TAVI (rot) vs. SAVR (blau). Chen et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Dec 6:S‍ 0022‍–‍5223(23)01131-5. (39)



Men­tias und Kol­le­gen (41) un­ter­such­ten die Ef­fek­ti­vität von TAVI ver­sus SAVR bei Pa­ti­en­ten mit iso­lier­ter AI. An 11.027 Pa­ti­en­ten (TAVI: 1.147) konnte nach ei­nem me­dia­nen Fol­low-up von 31 Mo­na­ten für TAVI ein höhe­res ad­jus­tier­tes Ri­siko für Tod (HR: 1,41; 95‍%-CI, 1,03-1,93; P = 0,02) und Re­in­ter­ven­tion (HR: 2,13; 95‍%-CI, 1,05-4,34; P = 0,03) dar­ge­stellt wer­den. Die Ri­si­ken für Schlag­an­fall und En­do­kar­di­tis wa­ren zwar nu­me­risch höher, es zeigte sich aber keine sta­tis­ti­sche Signi­fi­kanz.


Der Ver­gleich TAVI ver­sus SAVR wurde auch für re­ope­ra­tive Sze­na­rien durch­ge­führt, d.‍ h. bei Aor­ten­klap­pen­pro­the­sen­de­ge­ne­ra­tion. You­sef et al. (42) zeig­ten bei knapp 350 Pa­ti­en­ten nach ent­we­der Valve-in-Valve TAVI oder Re-SAVR ver­gleich­bare Ein-Jah­res-Über­le­bens­ra­ten (91,3‍% vs. 92,4‍%), Re-SAVR Pa­ti­en­ten wie­sen ge­rin­gere trans­val­vuläre Gra­di­en­ten (8‍ mmHg vs. 14‍ mmHg; P = 0,001) und bes­sere Fünf-Jah­res-Über­le­bens­ra­ten (80,8‍% vs. 56,1‍%; P = 0,001) auf. Re-SAVR Pa­ti­en­ten hat­ten eine höhere Wahr­schein­lich­keit un­mit­tel­ba­rer post­ope­ra­ti­ver Kom­pli­ka­tio­nen, TAVI Pa­ti­en­ten mit­tel­fris­tig mehr herzin­suf­fi­zi­enz­be­dingte Wie­der­auf­nah­men. Na­gasaka et al. (43) lie­fer­ten mit ih­rer Sin­gle-Cen­ter-Stu­die an 256 Pa­ti­en­ten ver­gleich­bare Er­geb­nisse. Sie konn­ten glei­che Zwei-Jah­res-Mor­ta­litäten und In­zi­den­zen von Schlag­an­fall oder Re­hos­pi­ta­li­sie­rung dar­stel­len, wenn­gleich die früh-post­ope­ra­tive Kom­pli­ka­ti­ons­rate nach Re-SAVR höher war. Auch die Meta-Ana­lyse aus 16 Stu­dien und 4.373 Pa­ti­en­ten von Sá und Kol­le­gen (44) kam zu dem Schluss, dass das di­rekt post­pro­ze­du­rale Über­le­ben nach TAVI zwar bes­ser ist, sich aber mit län­ge­rer Nach­ver­fol­gungs­dauer ein Vor­teil für Re-SAVR zeigt.


   	10.3.3
 	Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion
 
 
 

Als Al­ter­na­tive zum Klap­pe­n­er­satz hat sich bei Aor­ten­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz die Re­kon­struk­tion eta­bliert. Seit Be­ginn der 1990er Jahre wur­den die an­ge­wand­ten Tech­ni­ken suk­zes­sive wei­ter­ent­wi­ckelt und stan­dar­di­siert. Ri­si­ko­fak­to­ren bzw. po­si­tive Prä­dik­to­ren wur­den iden­ti­fi­ziert, so­dass von ver­schie­de­nen Grup­pen wie­der­holt sehr gute mit­tel- und lang­fris­tige Er­geb­nisse ge­zeigt wer­den konn­ten.


Bei der AI wird die In­di­ka­tion zur ope­ra­ti­ven Kor­rek­tur des Klap­pen­vi­ti­ums durch das Vor­lie­gen von Herzin­suf­fi­zi­enz­sym­pto­men, links­ven­tri­kulä­rer Dys­funk­tion oder pa­tho­lo­gi­scher Dila­ta­tion des lin­ken Ven­tri­kels ge­stellt. Zu­letzt wurde so­wohl in den eu­ropäi­schen (45) als auch nord­ame­ri­ka­ni­schen (46) Leit­li­nien ähn­lich wie bei der struk­tu­rel­len Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz eine ggf. li­be­ra­lere In­di­ka­ti­ons­stel­lung zur Ope­ra­tion emp­foh­len.


Ein Kon­sor­tium aus in­ter­na­tio­na­len Ex­per­ten un­ter­suchte den Ein­fluss ei­ner frühe­ren In­di­ka­ti­ons­stel­lung und Ope­ra­tion ver­gli­chen mit Klasse-I-in­di­zier­ter Ope­ra­tion bei Pa­ti­en­ten mit schwe­rer AI (47). Die Ana­ly­sen er­folg­ten zu Da­ten von 1.899 Pa­ti­en­ten aus dem AVIATOR Re­gis­ter (Aor­tic Valve In­suf­fi­ciency and Ascen­ding Aorta Aneu­rysm In­ter­na­tio­nal Re­gis­try). Die meis­ten Re­gis­ter­pa­ti­en­ten er­füll­ten Klasse-I-In­di­ka­to­ren, aber ein re­le­van­ter Teil auch aus­sch­ließ­lich Klasse-II-In­di­ka­to­ren oder auch keine. Bei 92‍% der Pa­ti­en­ten wurde eine Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion durch­ge­führt. Pa­ti­en­ten mit Klasse-I-In­di­ka­tion zeig­ten im Zehn-Jah­res-Fol­low-up ein si­gni­fi­kant schlech­te­res Über­le­ben (Ab­bil­dung 14). Auch in ver­schie­de­nen Su­b­ana­ly­sen für un­ter­schied­li­che In­di­ka­ti­ons­pa­ra­me­ter er­gab sich durch­weg ein schlech­te­res Über­le­ben bei Pa­ti­en­ten mit Klasse-I-In­di­ka­tion ver­gli­chen mit Pa­ti­en­ten mit „frühe­ren“ In­di­ka­to­ren. Diese Da­ten spre­chen dafür, dass eine frühere Ope­ra­tion, zu­min­dest in sog. Ex­per­ten­zen­tren, mit ei­nem Über­le­bens­vor­teil ein­her­ginge.


[image: Abb.‍ 14: Nicht-adjustiertes Überleben nach Aortenklappenoperation bei hochgradiger AI und Indikationsstellung anhand des Evidenzlevels. A: ESC /‌ EACTS Guidelines, B: ACC /‌...]

Abb.‍ 14: Nicht-ad­jus­tier­tes Über­le­ben nach Aor­ten­klap­pen­ope­ra­tion bei hoch­gra­di­ger AI und In­di­ka­ti­ons­stel­lung an­hand des Evi­denz­le­vels. A: ESC / EACTS Gui­de­li­nes, B: ACC / AHA Gui­de­li­nes. Ha­net et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Jul 7:S‍ 0022‍–‍5223(23)00545-7. (47)



Ana­log zur Mitral­klap­penn­in­suf­fi­zi­enz wird für den Ver­gleich Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion vs. Klap­pe­n­er­satz ein Über­le­bens­vor­teil der Re­kon­struk­tion dis­ku­tiert, wo­bei hierzu we­nig Evi­denz exis­tiert. Ak­tu­elle Er­geb­nisse wur­den von Gird­aus­kas und Kol­le­gen (48) ge­zeigt, die Da­ten von 8.076 Pa­ti­en­ten des Deut­schen Aor­ten­klap­pen­re­gis­ters (GARY) ana­ly­sier­ten. Bei knapp ei­nem Drit­tel war eine Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion durch­ge­führt wor­den. Nach Pro­pen­sity-Mat­ching zeigte sich ein mi­ni­ma­ler, aber sta­tis­tisch si­gni­fi­kan­ter Ein-Jah­res-Über­le­bens­vor­teil nach AKR ver­gli­chen mit AKE (97,7‍% vs. 96,4‍%; P <‍ 0,001). Auch das Ein-Jah­res-Über­le­ben frei von kar­dia­len Kom­pli­ka­tio­nen war nach AKR bes­ser (85,7‍% vs. 81,7‍%; P <‍ 0,001), so­dass die ur­sprüng­li­che Hy­po­these im Kurz­zei­ten Fol­low-up bestätigt wer­den konnte.


Lang­zei­t­er­geb­nisse zur iso­lier­ten Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion exis­tie­ren von meh­re­ren Re­fe­renz­zen­tren zu un­ter­schied­li­chen Pa­tho­lo­gien und En­ti­täten. Gie­bels et al. (49) be­rich­te­ten 2023 20-Jah­res-Re­sul­tate zur iso­lier­ten AKR bei tri­ku­spi­der Aor­ten­klappe und Ta­schen­pro­laps als ur­säch­li­che Pa­tho­lo­gie. Bei 237 Pa­ti­en­ten (mitt­le­res Al­ter 62 ±‍ 11 Jahre) lag das Zehn-Jah­res-Über­le­ben bei 77,8‍%, das Vor­lie­gen kar­dia­ler Ko­mor­bi­ditäten war der stärkste ne­ga­tive Prä­dik­tor (89,2‍% vs 67,0‍%; P = 0,002). In ei­ner Com­pe­ting-Risks-Ana­lyse (Re­ope­ra­tion, Tod) wurde ein re­ope­ra­ti­ons­freies Fünf- und Zehn-Jah­res-Über­le­ben von 87,2‍% und 66,9‍% ge­zeigt (Ab­bil­dung 15). Die Frei­heit von klap­pen­as­so­zi­ier­ten Kom­pli­ka­tio­nen lag nach zehn Jah­ren bei knapp 80‍%. Die Au­to­ren hat­ten in ih­ren Ana­ly­sen die zu­grun­de­lie­gende Ta­schen­pa­tho­lo­gie (Fe­ne­stra­tion, my­xo­matöse De­ge­ne­ra­tion) mi­tein­be­zo­gen und es zeig­ten sich keine Un­ter­schiede hin­sicht­lich Re­ope­ra­tion, er­neu­ter AI oder klap­pen­as­so­zi­ier­ter Kom­pli­ka­tio­nen.


[image: Abb.‍ 15: Competing-Risks-Analyse zu Reoperation und Tod. Giebels et al., J Thorac Cardiovasc Surg. 2023 Jun 10:S‍ 0022‍–‍5223(23)00463-4. (49) ]

Abb.‍ 15: Com­pe­ting-Risks-Ana­lyse zu Re­ope­ra­tion und Tod. Gie­bels et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Jun 10:S‍ 0022‍–‍5223(23)00463-4. (49)



Wei­tere pa­tho­lo­gi­sche Cha­rak­te­ris­tika der Klap­pen­ta­schen im Hin­blick auf die Pro­gnose der Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion wur­den von El Ma­thari et al. (50) in ei­nem mul­ti­zen­tri­schen Pro­jekt (Aor­tic Valve Re­se­arch Net­work, n = 2.082) ana­ly­siert. Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion bei Ver­kal­kung, Fe­ne­stra­tion und Re­trak­tion der Ta­schen wurde mit ei­ner Ver­gleichs­gruppe ohne AI oder mit Ta­schen­pro­laps un­ter­sucht (Ab­bil­dung 16). Bei Ver­kal­kung oder Re­trak­tion zeigte sich ein höhe­res Ri­siko für die Ent­wick­lung ei­ner hoch­gra­di­gen Re-In­suf­fi­zi­enz (Ver­kal­kung: OR, 6.67; P ≤‍ 0,001; Re­trak­tion: OR, 4,13; P = 0,038), bei Ta­schen­re­trak­tion war auch das Ri­siko für Re­ope­ra­tion nach ein oder zwei Jah­ren si­gni­fi­kant höher (1 Jahr: HR, 5,66; P ≤‍ 0,001; 2 Jahre: HR, 3,22, P = 0,007). Ana­log zur vor­he­ri­gen Stu­die stellte eine Ta­schen­fe­ne­stra­tion kein er­höh­tes Ri­siko für Re-In­suf­fi­zi­enz oder Re­ope­ra­tion im Ver­gleich zum nor­ma­len Ta­schen­pro­laps dar. Diese Re­sul­tate kön­nen so­mit als „Weg­wei­ser“ bei Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion die­nen, was sich u.‍ U. po­si­tiv auf Sta­bi­lität und Si­cher­heit des Ver­fah­rens aus­wirkt.


[image: Abb.‍ 16: Resultate nach Aortenklappenrekonstruktion für spezifische Taschencharakeristika (Verkalkung, Fenestration, Retraktion), „Wegweiser“ für die Aortenklappenrekonstruktion....]

Abb.‍ 16: Re­sul­tate nach Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion für spe­zi­fi­sche Ta­schen­cha­ra­ke­ris­tika (Ver­kal­kung, Fe­ne­stra­tion, Re­trak­tion), „Weg­wei­ser“ für die Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion. El Ma­thari et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Dec;166(6):1627–1634.e3. (50)



   	10.3.4
 	Er­satz der Aor­ten­wur­zel
 
 
 

Das Jahr 2023 er­scheint als Jahr der Aor­ten­wur­zel und ins­be­son­dere des klap­pe­ner­hal­ten­den Wur­ze­ler­sat­zes, da aus den ver­schie­de­nen Re­fe­renz­zen­tren Pub­li­ka­tio­nen zu großen Ko­hor­ten er­schie­nen. Die An­nals of Car­dio­tho­ra­cic Sur­gery wid­me­ten die­sem Thema so­gar meh­rere Aus­ga­ben. In der Ver­gan­gen­heit und ak­tu­ell konn­ten her­vor­ra­gende Er­geb­nisse für den klap­pe­ner­hal­ten­den Aor­ten­wur­ze­ler­satz ge­zeigt wer­den. Im Fol­gen­den soll auf aus­ge­wählte pro­mi­nente Veröf­fent­li­chun­gen aus dem ver­gan­ge­nen Jahr ein­ge­gan­gen wer­den, wo­bei diese den Ge­samtein­druck bestäti­gen.


Beim klap­pe­ner­hal­ten­den Aor­ten­wur­ze­ler­satz exis­tie­ren prin­zi­pi­ell zwei mög­li­che Tech­ni­ken, die Reim­plan­ta­tion nach Da­vid oder das Re­mo­de­ling nach Ya­coub. Ja­ha­nyar et al. (51) be­rich­te­ten de­ren Er­geb­nisse mit ei­ner Er­fah­rung von knapp drei Jahr­zehn­ten bei 652 Pa­ti­en­ten mit ei­nem Zehn-Jah­res-Über­le­ben von 95,2‍%, was ver­gleich­bar mit dem der Nor­mal­be­völ­ke­rung war. Nach zwölf Jah­ren lag die Frei­heit von Re­ope­ra­tion bei 90,4‍%, Al­ter und links­ven­tri­kuläre Dila­ta­tion wa­ren mit Re­ope­ra­tion as­so­zi­iert. Den Ein­fluss des Al­ters un­ter­such­ten auch Ehr­lich und Kol­le­gen (52) an ei­ner Ko­horte von 1.156 Pa­ti­en­ten nach Aor­ten­wur­zel­re­mo­de­ling über ei­nen Zeit­raum von 25 Jah­ren. Bei Pa­ti­en­ten un­ter 61 Jah­ren war das 15-Jah­res-Über­le­ben si­gni­fi­kant bes­ser (87,1 ±‍ 2,8‍%), als bei äl­te­ren (55,3 ±‍ 4,3‍%, P <‍ 0,001). Die Frei­heit von Re­ope­ra­tion lag nach 15 Jah­ren bei über 90‍% und zeigte keine Un­ter­schiede in Ab­hän­gig­keit des Pa­ti­en­ten­al­ters (Ab­bil­dung 17). Die In­zi­denz klap­pen­as­so­zi­ier­ter Kom­pli­ka­tio­nen war im 23-Jahre-Fol­low-up sehr nied­rig (5,2‍%). Aus Ita­lien wur­den von Chi­ri­chilli et al. (53) ähn­li­che Re­sul­tate für die Reim­plan­ta­ti­ons­tech­nik bei 265 Pa­ti­en­ten ge­zeigt. Das Über­le­ben lag nach 15 Jah­ren bei knapp 90‍% und die Frei­heit von Re­ope­ra­tion bei >‍ 95‍%.


[image: Abb.‍ 17: Freiheit von Reoperation nach klappenerhaltendem Wurzelersatz (Remodeling) stratifiziert nach Patientenalter (</‌>‍ 61 Jahre). Ehrlich et al., J Thorac Cardiovasc Surg....]

Abb.‍ 17: Frei­heit von Re­ope­ra­tion nach klap­pe­ner­hal­ten­dem Wur­ze­ler­satz (Re­mo­de­ling) stra­ti­fi­ziert nach Pa­ti­en­ten­al­ter (</>‍ 61 Jahre). Ehr­lich et al., J Tho­rac Car­dio­vasc Surg. 2023 Sep 9:S‍ 0022‍–‍5223(23)00781-X. (52)



Meh­rere Stu­dien un­ter­such­ten auch die Re­sul­tate nach klap­pe­ner­hal­ten­dem Wur­ze­ler­satz bei Pa­ti­en­ten mit Bin­de­ge­webser­kran­kung, wo­bei die Pub­li­ka­tion von Da­vid und Kol­le­gen (54) her­aus­ra­gende Er­geb­nisse zeigt und als Re­fe­renz gel­ten kann. Bei ei­nem Kol­lek­tiv von 189 Pa­ti­en­ten mit Mar­fan-Syn­drom (me­dia­nes Fol­low-up 14 Jahre) lag die Mor­ta­lität nach 20 Jah­ren bei 21,5‍%, die ku­mu­la­tive In­zi­denz er­neu­ter AI ≥ II bei 14,5‍%. Nur zehn Pa­ti­en­ten muss­ten an der Aor­ten­klappe reo­pe­riert wer­den, was zu ei­ner nied­ri­gen Re­ope­ra­ti­ons-In­zi­denz von 7,5‍% nach 20 Jah­ren führte. In An­be­tracht des ge­ne­rell ho­hen Ri­si­ko­pro­fils von Mar­fan-Pa­ti­en­ten sind dies sehr gute Da­ten und Er­geb­nisse und der Stel­len­wert re­kon­struk­ti­ver Aor­ten­klap­pen­chir­ur­gie bei Pa­ti­en­ten mit Bin­de­ge­webser­kran­kung wird da­mit er­neut un­ter­stri­chen.


Le­vine und Kol­le­gen (55) ver­gli­chen den klap­pe­ner­hal­ten­den Aor­ten­wur­ze­ler­satz mit dem kon­ven­tio­nel­len Com­po­site-Er­satz mit bio­lo­gi­scher oder me­cha­ni­scher Klap­pen­pro­these. Bei mehr als 1.500 Pa­ti­en­ten zeigte sich so­wohl für das me­cha­ni­sche Con­duit als auch die bio­lo­gi­sche Va­ri­ante eine höhere Zwölf-Jah­res-Mor­ta­lität (biol.: HR, 1,91, P = 0,001; mech.: HR, 2,62, P = 0,005). Auch nach Pro­pen­sity-Mat­ching zeigte sich ein bes­se­res Zwölf-Jah­res-Über­le­ben nach klap­pe­ner­hal­ten­dem Wur­ze­ler­satz ver­gli­chen mit dem bio­lo­gi­schen Con­duit (87,9‍% vs. 78,8‍%, P = 0,033). Bei die­sem Ver­gleich zeigte die klap­pe­ner­hal­tende Va­ri­ante auch eine nied­ri­gere Re­ope­ra­ti­ons-In­zi­denz (7‍% vs. 17‍%), am nied­rigs­ten war diese nach me­cha­ni­schem Con­duit (2‍%). Zu ähn­li­chen Schluss­fol­ge­run­gen ka­men Sá et al. (56) in ei­ner Meta-Ana­lyse, wo so­wohl bzgl. des Über­le­bens, als auch der späten Re­ope­ra­tion, si­gni­fi­kant bes­sere Er­geb­nisse nach klap­pe­ner­hal­ten­dem Wur­ze­ler­satz im Ver­gleich zum Com­po­site-Er­satz ge­zeigt wer­den konn­ten (Ab­bil­dung 18).


[image: Abb.‍ 18: Überleben und Freiheit von Reoperation nach klappenerhaltendem Aortenwurzelersatz (VSARR) oder Composite-Ersatz (CAVGR). Sá et al., Am J Surg. 2023 Sep;226(3):371–‍378. (56)...]

Abb.‍ 18: Über­le­ben und Frei­heit von Re­ope­ra­tion nach klap­pe­ner­hal­ten­dem Aor­ten­wur­ze­ler­satz (VSARR) oder Com­po­site-Er­satz (CAVGR). Sá et al., Am J Surg. 2023 Sep;226(3):371–‍378. (56)



Zu­sam­men­fas­sung


Der Aor­ten­klap­pe­n­er­satz ist ne­ben der Bypass­ope­ra­tion die herz­chir­ur­gi­sche Stan­dard­pro­ze­dur schlecht­hin und die ak­tu­el­len Da­ten zei­gen her­vor­ra­gende Lang­zei­t­er­geb­nisse. Ins­be­son­dere die neues­ten bo­vi­nen Bio­pro­the­sen mit RESILIA-Tech­nik sind hin­sicht­lich ih­rer struk­tu­rel­len In­te­grität in­ter­essant und bis­her hal­ten sie, was die Firma ver­sprach. Der Ver­gleich TAVI vs. SAVR wird wahr­schein­lich eine ähn­li­che „On­going De­ba­te“ wie PCI vs. CABG, aber auch die­ser Ver­gleich ist span­nend und wich­tig und sollte viel­mehr als ge­gen­sei­ti­ger Sti­mu­lus ge­se­hen wer­den, pro­ze­du­rale De­tails und Er­geb­nisse zu ver­bes­sern. Die bis­he­ri­gen Da­ten las­sen kaum eine Schluss­fol­ge­rung in die eine oder an­dere Rich­tung zu, es sei denn man fo­kus­siert sich auf Schritt­ma­che­rim­plan­ta­tio­nen, pa­ra­val­vuläre Lecks, Vor­hoff­lim­mern, Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen, bi­ku­spide Aor­ten­klap­pen oder reine Aor­ten­in­suf­fi­zi­enz. Die Aor­ten­klap­pen­re­kon­struk­tion, ob als Wur­ze­ler­satz oder iso­liert, ob mit Mar­fan-Syn­drom oder ohne Fe­ne­stra­tion, hat sich bei Pa­ti­en­ten mit rei­ner AI und / oder Wur­zela­neu­rysma als her­vor­ra­gende Al­ter­na­tive zum Klap­pe­n­er­satz eta­bliert. Die Da­ten aus dem letz­ten Jahr le­gen so­gar eine früh­zei­ti­gere In­di­ka­ti­ons­stel­lung bei AI nahe und mög­li­cher­weise ist auch das Über­le­ben nach AKR dem nach Klap­pe­n­er­satz über­le­gen.

   	10.4
 	Er­kran­kun­gen der tho­ra­ka­len Aorta
 
 
 


   	10.4.1
 	In­di­ka­ti­ons­stel­lung zum Aor­te­n­er­satz
 
 
 

Laut der ak­tu­el­len eu­ropäi­schen Leit­li­nien (57) wird die In­di­ka­tion zum e­lek­ti­ven Er­satz der Aorta ascen­dens ab ei­nem Dia­me­ter von 55‍ mm ge­stellt, es sei denn es lie­gen Ri­si­ko­fak­to­ren für aor­tale Kom­pli­ka­tio­nen vor. Die­ser Cut-off be­ruht auf re­la­tiv al­ten Da­ten und ba­sie­rend auf ak­tu­el­le­ren kli­ni­schen Da­ten und Beo­b­ach­tun­gen wurde in den letz­ten Jah­ren ver­mehrt der Ruf nach frühe­rer In­di­ka­ti­ons­stel­lung laut. Als Kon­se­quenz ha­ben die ak­tu­el­len ame­ri­ka­ni­schen Leit­li­nien (58) die­sen Cut-off Wert für eine OP-In­di­ka­tion be­reits auf 50‍ mm re­du­ziert.


Im ver­gan­gen Jahr wur­den ak­tu­elle Da­ten zum natür­li­chen Ver­lauf und dem Auf­tre­ten von Kom­pli­ka­tio­nen bei tho­ra­ka­lem Aor­tena­neu­rysma an­hand von knapp 1.000 Pa­ti­en­ten von Wu et al. (59) pu­bli­ziert. Die his­to­ri­schen Da­ten, auf die sich bis­he­rige Leit­li­nien stüt­zen, stam­men von der glei­chen Ar­beits­gruppe der Yale Uni­ver­sität. Die Au­to­ren konn­ten ein­drück­lich zei­gen, dass bis zu ei­nem Aor­ten­dia­me­ter von 50‍ mm das Ri­siko für aor­tale Kom­pli­ka­tio­nen (d.‍ h. haupt­säch­lich Aor­ten­dis­sek­tion oder Rup­tur) nur sehr lang­sam an­steigt, ab 50‍ mm al­ler­dings si­gni­fi­kant zu­nimmt (Ab­bil­dung 19). Unab­hän­gig von aor­ta­len Kom­pli­ka­tio­nen hatte der aor­tale Dia­me­ter auch Ein­fluss auf die Mor­ta­lität, wel­che mit stei­gen­dem Aor­ten­dia­me­ter eben­falls an­stieg. Die jähr­li­che aor­tale Größen­pro­gre­di­enz wurde mit 0,10 ±‍ 0,01‍ cm be­schrie­ben. Eine Zu­nahme des Dia­me­ters um mehr als 2‍ mm pro Jahr war sehr sel­ten und wurde von den Au­to­ren als In­di­ka­tor für eine OP-In­di­ka­tion in Frage ge­stellt.


[image: Abb‍ 19: Risiko aortaler Komplikationen in Abhängigkeit des Aortendiameters. Ab einem Diameter von ca. 50‍ mm zeigte sich ein deutlich erhöhtes Komplikationsrisiko (P für Non-Linearity...]

Abb‍ 19: Ri­siko aor­ta­ler Kom­pli­ka­tio­nen in Ab­hän­gig­keit des Aor­ten­dia­me­ters. Ab ei­nem Dia­me­ter von ca. 50‍ mm zeigte sich ein deut­lich er­höh­tes Kom­pli­ka­ti­ons­ri­siko (P für Non-Li­nea­rity <‍ 0,001). Wu et al., Eur He­art J. 2023 Nov 14;44(43):4579‍–‍4588. (59)



Wei­tere Ana­ly­sen der glei­chen Gruppe (60) un­ter­such­ten über­dies den Aor­ten­durch­mes­ser zum Zeit­punkt ei­ner Aor­ten­dis­sek­tion. Die Au­to­ren be­schrie­ben, dass 69‍% der 246 im Rah­men der Stu­die ana­ly­sier­ten Typ-A-Aor­ten­dis­sek­tio­nen bei ei­nem Dia­me­ter ≤‍ 55‍ mm auf­tra­ten. Ri­si­ko­fak­to­ren für das Auf­tre­ten ei­ner Typ-A-Dis­sek­tion bei ma­xi­ma­lem Dia­me­ter ≤‍ 55‍ mm wa­ren weib­li­ches Ge­schlecht, Rau­chen oder Hy­per­to­nie. In­ter­essan­ter­weise zeig­ten Pa­ti­en­ten mit bi­ku­spi­der Aor­ten­klappe ein re­du­zier­tes Dis­sek­ti­ons­ri­siko. Durch früh­zei­ti­gere e­lek­tive Aor­ten­ope­ra­tio­nen hät­ten in die­ser Ko­horte 29,3‍% an Typ-A-Dis­sek­tio­nen ver­mie­den wer­den kön­nen.


In Zu­sam­men­fas­sung kann an­hand die­ser Beo­b­ach­tun­gen 50‍ mm als sinn­vol­ler Cut-off und In­di­ka­ti­ons­punkt zum e­lek­ti­ven Aor­te­n­er­satz gel­ten und künf­tige Leit­li­nien soll­ten dies auf alle Fälle berück­sich­ti­gen. Die jähr­li­che Größen­zu­nahme ist al­ler­dings auf­grund der hier be­ob­ach­te­ten sehr lang­sa­men Pro­gre­di­enz als Ope­ra­ti­ons-In­di­ka­tor frag­lich.


   	10.4.2
 	Be­hand­lung der aku­ten Typ-A-Aor­ten­dis­sek­tion
 
 
 

Es herrscht in­ter­na­tio­nale Un­ei­nig­keit ob der adäqua­ten chir­ur­gi­schen Be­hand­lung der aku­ten Aor­ten­dis­sek­tion Stan­ford A was das Aus­maß des Bo­ge­n­er­sat­zes an­geht. Die klas­si­che ope­ra­tive The­ra­pie sieht ei­nen su­pra­kom­mis­su­ra­len Er­satz der Aorta ascen­dens und ei­nen par­ti­el­len Er­satz des Aor­ten­bo­gens vor, ggf. mit Aus­wei­tung nach pro­xi­mal oder dis­tal je nach Be­fund und Dia­me­ter. Ein in­va­si­veres und deut­lich um­fang­rei­che­res Vor­ge­hen mit to­ta­lem Bo­ge­n­er­satz, ggf. mit Ver­län­ge­rung in die Aorta de­scen­des (Ele­phant Trunk), wird wie­der­holt pos­tu­liert, da­hin­ge­hende Evi­denz gibt es nur spär­lich.


El­ba­tarny et al. (61) ver­gli­chen die Da­ten von 929 Pa­ti­en­ten nach ope­ra­ti­ver Sa­nie­rung ei­ner Typ-A-Dis­sek­tion mit ent­we­der par­ti­el­lem oder to­ta­lem Bo­ge­n­er­satz. Es zeig­ten sich keine Un­ter­schiede hin­sicht­lich pe­ri­ope­ra­ti­ver Mor­ta­lität oder neu­ro­lo­gi­schem De­fi­zit, al­ler­dings tra­ten post­ope­ra­tive Kom­pli­ka­tio­nen si­gni­fi­kant häu­fi­ger nach to­ta­lem Bo­ge­n­er­satz auf (OR: 1,47; 95‍%-CI, 1,16-1,87; P = 0.001).


In ei­ner Pub­li­ka­tion aus der Cle­ve­land Cli­nic von Ro­selli et al. (62) wur­den ex­zel­lente Er­geb­nisse nach to­ta­lem Aor­ten­bo­ge­n­er­satz mit­tels Fro­zen Ele­phant Trunk ge­zeigt, die im Lang­zeit­ver­lauf so­wohl dem klas­si­schen to­ta­len Bo­ge­n­er­satz, als auch dem li­mi­tier­ten Vor­ge­hen mit par­ti­el­lem Bo­ge­n­er­satz im Kurz- und Lang­zeit-Über­le­ben über­le­gen wa­ren. Die Au­to­ren pos­tu­lie­ren des­halb ei­nen mög­li­chen Vor­teil ei­nes der­art aus­ge­dehn­ten ope­ra­ti­ven Pro­ze­de­res bei aku­ter Dis­sek­tion.


Im Ge­gen­satz dazu zeig­ten Da­ten aus der Me­di­zi­ni­schen Hoch­schule Han­no­ver von Na­ta­nov et al. (63) bei Pa­ti­en­ten un­ter 60 Jah­ren nach li­mi­tier­tem Bo­ge­n­er­satz kür­zere Beat­mungs- und In­ten­siv­be­hand­lungs­zei­ten mit par­ti­el­lem Bo­ge­n­er­satz bei glei­chen Über­le­bens­ra­ten im Ver­gleich zum to­ta­len Bo­ge­n­er­satz. Auf­grund der prä­ope­ra­tiv aus­ge­dehn­te­ren Be­funde in der Gruppe mit par­ti­el­lem Bo­ge­n­er­satz schluss­fol­gern die Au­to­ren, dass ein eher kon­ser­va­ti­ves chir­ur­gi­sches Vor­ge­hen mög­li­cher­weise zu fa­vo­ri­sie­ren sei.


Er­geb­nisse zur Aor­ten­dis­sek­tion bei sehr jun­gen Pa­ti­en­ten (≤‍ 30 Jahre) wurde von Lühr und Kol­le­gen (64) an­hand von Da­ten aus 16 in­ter­na­tio­na­len Aor­ten­zen­tren ge­zeigt. Die Ge­samt­präva­lenz ei­ner aku­ten Typ-A-Dis­sek­tion bei Pa­ti­en­ten ≤‍ 30 Jah­ren lag bei 1,8‍%, wo­bei bei gut ei­nem Drit­tel eine Bin­de­ge­webser­kran­kung vor­lag. Die Kran­ken­haus­sterb­lich­keit lag bei 8,6‍% und war bei Pa­ti­en­ten mit oder ohne Bin­de­ge­webser­kran­kung ver­gleich­bar (P = 0,758), nach zehn Jah­ren be­trug das Über­le­ben 80‍% für beide Grup­pen (P = 0.646).


Zu­sam­men­fas­sung


Nicht zu lange war­ten, lie­ber ope­rie­ren! So oder so ähn­lich sollte das Fa­zit aus den Da­ten des ver­gan­ge­nen Jah­res zum Aor­te­n­er­satz lau­ten. Aber man sollte die­ses Dogma auch nicht über­stra­pa­zie­ren, denn jede Elek­ti­v­ope­ra­tion birgt ein Ri­siko, auch wenn es ver­gleichs­weise nied­rig ist. Dank der Da­ten aus der Yale Uni­ver­sität ist es mög­lich, sinn­volle OP-In­di­ka­to­ren zu eru­ie­ren und 5‍ cm er­scheint als gu­ter „Cut in die Aor­ta“.

   	10.5
 	Chir­ur­gi­sche The­ra­pie der ter­mi­na­len Herzin­suf­fi­zi­enz – Mecha­ni­sche Kreis­lau­fun­ter­stüt­zung und Trans­plan­ta­tion
 
 
 


   	10.5.1
 	Links­ven­tri­kuläre Un­ter­stüt­zungs­sys­teme (LVAD)
 
 
 

Die chir­ur­gi­sche The­ra­pie der ter­mi­na­len Herzin­suf­fi­zi­enz hat sich in den letz­ten zwei Jahr­zehn­ten durch die zu­neh­mende The­ra­pie­stan­dar­di­sie­rung und tech­ni­sche Wei­ter­ent­wick­lung von ven­tri­kulären Un­ter­stüt­zungs­sys­te­men er­heb­lich ver­än­dert. Wa­ren diese Sys­teme ini­tial al­lein zur Über­brü­ckung der Zeit bis zur Herz­trans­plan­ta­tion in­di­ziert (Bridge-to-Trans­plant), so wird ein Groß­teil der heu­ti­gen Pa­ti­en­ten da­mit de­fi­ni­tiv ver­sorgt (Des­ti­na­tion The­rapy).


Das ak­tu­ell ein­zig kom­mer­zi­ell er­hält­li­che LVAD ist das He­ar­tMa­te3 (Ab­bott). Der MOMENTUM 3 Trial wurde kon­zi­piert, um die Si­cher­heit und Ef­fek­ti­vität des He­ar­tMate 3 im Ver­gleich zum Vor­gän­ger­mo­dell, dem He­ar­tMate 2, bei Pa­ti­en­ten mit the­ra­pie­re­frak­tä­rer ter­mi­na­ler Herzin­suf­fi­zi­enz zu eru­ie­ren. In ei­ner Pub­li­ka­tion aus dem MOMENTUM 3 Trial be­schrie­ben Na­yak und Kol­le­gen (65) ba­sie­rend auf Da­ten von 485 Pa­ti­en­ten nach He­ar­tMate-3-Im­plan­ta­tion pe­ri­ope­ra­tive Prä­dik­to­ren für Fünf-Jah­res-Mor­ta­lität. Die Ge­samts­terb­lich­keit nach fünf Jah­ren lag bei 38‍%. Es konn­ten ins­ge­samt fünf Mor­ta­litätsprä­dik­to­ren iden­ti­fi­ziert wer­den, da­von zwei prä­ope­ra­tive und drei post­ope­ra­tive Cha­rak­te­ris­tika: er­höh­ter Blut-Harn­stoff und vor­he­rige Bypass- oder Herz­klap­pen­ope­ra­tion (prä­ope­ra­tiv), so­wie ven­tri­kuläre Ar­rhyth­mie, re­du­zierte glo­me­ruläre Fil­tra­ti­ons­rate und hä­mo­kom­pa­ti­bi­lität­sas­so­zi­ierte Kom­pli­ka­tio­nen (post­ope­ra­tiv). Bei Pa­ti­en­ten ohne diese Ri­si­ko­fak­to­ren lag die Fünf-Jah­res-Mor­ta­lität bei nur 22,6‍% und selbst mit ei­nem oder mehr Prä­dik­to­ren lag diese un­ter 50‍% (Ab­bil­dung 20). Diese her­aus­ra­gen­den Er­geb­nisse un­ter­strei­chen die Wich­tig­keit der He­ar­tMate-3-Im­plan­ta­tion als The­ra­pie­op­tion bei ter­mi­na­ler Herzin­suf­fi­zi­enz.


[image: Abb‍ 20: 5-Jahres-Mortalität nach HeartMate-3-Implantation. Patienten ohne zusätzlichen Risikofaktor zeigten eine deutlich niedrigere Mortalität. Nayak et al., J Am Coll Cardiol....]

Abb‍ 20: 5-Jah­res-Mor­ta­lität nach He­ar­tMate-3-Im­plan­ta­tion. Pa­ti­en­ten ohne zu­sätz­li­chen Ri­si­ko­fak­tor zeig­ten eine deut­lich nied­ri­gere Mor­ta­lität. Na­yak et al., J Am Coll Car­di­ol. 2023 Aug 29;82(9):771–781. (65)



Ähn­lich starke Da­ten für das He­ar­tMate 3 wur­den von Saeed et al. (66) in ei­ner mul­ti­zen­tri­schen Re­gis­ter­stu­die für 337 Pa­ti­en­ten nach vor­he­ri­gem ECLS ge­zeigt, wo­von bei 140 Pa­ti­en­ten das He­ar­tMate 3 im­plan­tiert wurde, 170 er­hiel­ten He­ar­tWare HVAD (Medtro­nic), 14 He­ar­tMate II und 13 an­dere De­vi­ces. Bei 60 He­ar­tMate 3 Pa­ti­en­ten (47‍%) war die Im­plan­ta­tion ei­nes tem­porären RVADs bei Rechts­herz­ver­sa­gen not­wen­dig. Im Ver­gleich zu an­de­ren LVADs zeig­ten sich mit dem He­ar­tMate 3 post­ope­ra­tiv we­ni­ger Schlagan­fälle (16‍% vs. 28‍%, P = 0,01) und Pum­pen­throm­bo­sen (3‍% vs. 8‍%, P = 0,02). Das Drei-Jah­res-Über­le­ben lag nach He­ar­tMate 3 bei 65‍% und war dem­nach Im­plan­ta­tion an­de­rer De­vi­ces über­le­gen (P = 0,0041).


   	10.5.2
 	Xe­notrans­plan­ta­tion und To­tal Ar­ti­fi­cial He­art
 
 
 

In An­be­tracht des welt­wei­ten Man­gels an Spen­der­or­ga­nen wer­den Al­ter­na­ti­ven zur kon­ven­tio­nel­len Herz­trans­plan­ta­tion im­mer not­wen­di­ger. Ak­tu­ell sind die Xe­notrans­plan­ta­tion mit­tels ge­ne­tisch ver­än­der­ter Schwei­ne­her­zen so­wie der kom­plette Her­zer­satz (To­tal Ar­ti­fi­cial He­art, TAH) stark im Fo­kus.


Am 7.‍ Ja­nuar 2022 wurde welt­weit erst­ma­lig eine kar­diale Xe­notrans­plan­ta­tion durch­ge­führt, die primär er­folg­reich ver­lief und der Empfän­ger über­lebte fast zwei Mo­nate. Seit­dem ist die­ses Ge­biet der Trans­plan­ta­ti­ons­me­di­zin ak­tu­el­ler denn je, den­noch wei­ter­hin kei­nes­falls un­um­strit­ten, so auch die Umstände der ers­ten Trans­plan­ta­tion. Im ver­gan­ge­nen Jahr wur­den meh­rere Ar­ti­kel pu­bli­ziert, die die­ses Thema ge­ne­rell auf­grif­fen und in Per­spek­tive setz­ten, so von Reich­art et al. (67) und Jou et al. (68). Die Gruppe um Bart­ley Grif­fith, der die erste Xe­notrans­plan­ta­tion durch­führte, setzte sich in ei­nem Ar­ti­kel im The Lan­cet (69) in­ten­siv mit dem post­ope­ra­ti­ven Ver­lauf des ers­ten trans­plan­tier­ten Pa­ti­en­ten aus­ein­an­der, ins­be­son­dere mit den Fak­to­ren, die letzt­lich zum Ver­sa­gen des Trans­plan­ta­tes führ­ten, mit­un­ter an­ti­kör­per­ver­mit­telte Ab­stoßung und, wie auch land­läu­fig in den Me­dien pos­tu­liert, Re­pli­ka­tion von por­ci­nem Cy­to­me­ga­lie- und Her­pes­vi­rus. Wei­tere Be­richte ka­men von Moaz­ami et al. (70), die ihre Er­fah­run­gen nach kar­dia­ler Xe­notrans­plan­ta­tion bei zwei hirn­to­ten Empfän­gern be­schrie­ben.


Als mög­li­che (über­brü­ckende) Al­ter­na­tive zur Herz­trans­plan­ta­tion gibt es der­zeit nur das CARMAT Ae­son De­vice. Es ist ak­tu­ell das ein­zige kom­mer­zi­ell er­hält­li­che To­tal Ar­ti­fi­cial He­art mit CE-Zer­ti­fi­zie­rung in Eu­ropa. Prin­zi­pi­ell sind die In­di­ka­tio­nen zum TAH eher sel­ten und lie­gen im ein­stel­li­gen Pro­zent­be­reich. Mög­li­che In­di­ka­tio­nen, das ei­gene Herz durch ein kom­plett künst­li­ches zu er­setz­ten, er­ge­ben sich bei­spiels­weise bei the­ra­pie­re­frak­tärem bi­ven­tri­kulärem Pump­ver­sa­gen, aus­ge­dehn­tem ven­tri­kulärem Myo­kardin­farkt mit mas­si­vem Myo­kard­scha­den (z.‍ B. VSD), kom­ple­xen kon­ge­ni­ta­len Vi­tien, re­strik­ti­ven / hy­per­tro­phen Kar­dio­my­opa­thien oder Trans­plan­tat­ver­sa­gen. In Deutsch­land ist die Im­plan­ta­tion ak­tu­ell aus­sch­ließ­lich mit Bridge-to-Trans­plant-In­di­ka­tion zu­ge­las­sen, die bun­des­weite Er­fah­rung ist mit rund zehn Fäl­len noch li­mi­tiert und ba­siert im We­sent­li­chen auf Ein­zel­fall­be­rich­ten. Huen­ges und Kol­le­gen (71) pu­bli­zier­ten 2023 ei­nen Ka­sus, bei dem ein CARMAT Ae­son bei ei­nem Pa­ti­en­ten mit ischä­mi­scher Sept­um­rup­tur nach In­farkt als Bridge-to-Trans­plant im­plan­tiert wurde. Der Pa­ti­ent war zu­vor an ECLS sta­bil, auf­grund von Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen und In­fek­tio­nen durch die ein­lie­gen­den Kanülen konnte diese Sta­bi­li­sie­rung aber nicht mehr auf­recht­er­hal­ten wer­den. In die­ser Si­tua­tion die In­di­ka­tion zum kom­plet­ten Her­zer­satz zu stel­len war un­ge­wöhn­lich, aber nach vier Wo­chen am De­vice konnte der Pa­ti­ent er­folg­reich trans­plan­tiert wer­den.


Zu­sam­men­fas­sung


Die erste kar­diale Xe­notrans­plan­ta­tion wirft wei­ter­hin ihr Licht und ih­ren Schat­ten auf die Chir­ur­gie der ter­mi­na­len Herzin­suf­fi­zi­enz. Zwei­fel­los ist dies ein ex­trem span­nen­des Ge­biet der Me­di­zin und si­cher­lich zu­kunfts­träch­tig, ins­be­son­dere in An­be­tracht des welt­wei­ten Man­gels an Spen­der­or­ga­nen. Die Umstände der ers­ten Trans­plan­ta­tion, der in­ter­na­tio­nale Wett­be­werb zwi­schen den Ex­per­ten­teams und das Verster­ben der ers­ten Trans­plan­tier­ten über­schat­ten die­ses me­di­zi­ni­sche Großer­eig­nis. Links­ven­tri­kuläre Un­ter­stüt­zungs­sys­teme sind für viele ter­mi­nal kranke Pa­ti­en­ten sehr gute und pro­gno­s­tisch viel­ver­spre­chende The­ra­pie­va­ri­an­ten und die ak­tu­el­len Da­ten zum He­ar­tMate 3 un­ter­strei­chen dies. Ab­sch­ließend stellt sich nur noch die Frage: Wann gibt es das schnur­lose LVAD?


   	10.5.3
 	Rhyth­mu­schir­ur­gie
 
 
 

Im Be­reich der Rhyth­mu­schir­ur­gie gab es im ver­gan­ge­nen Jahr zwei pro­mi­nente Pub­li­ka­tio­nen, die den Ein­fluss des be­glei­ten­den Herz­ohr­ver­schlus­ses bei Pa­ti­en­ten ohne Vor­hoff­lim­mern adres­sier­ten. Chikwe und Kol­le­gen (72) ana­ly­sier­ten Re­gis­ter­da­ten zu 764 Pa­ti­en­ten nach ro­bo­teras­sis­tier­ter Mitral­klap­pen­re­kon­struk­tion und Herz­ohr­ver­schluss ohne Vor­lie­gen von Vor­hoff­lim­mern. Die ku­mu­la­tive Acht-Jah­res-In­zi­denz von Schlag­an­fall oder TIA war si­gni­fi­kant ge­rin­ger nach Herz­ohr­ver­schluss (HR: 0,3; 95‍%-CI, 0,14-0,85; P = 0,02).


Ähn­li­che Beo­b­ach­tun­gen mach­ten Gerçek et al. (73), die eine Ko­horte von 1.522 off-pump Bypass­pa­ti­en­ten ohne ana­mnes­ti­sches Vor­hoff­lim­mern un­ter­such­ten, wo­von 255 eine gleich­zei­tige Herz­ohram­pu­ta­tion er­hiel­ten. Nach Pro­pen­sity-Mat­ching (243 Paare) zeig­ten Pa­ti­en­ten mit Herz­ohr­ver­schluss eine nied­ri­gere Fünf-Jah­res-Rate an Schlagan­fäl­len (7,0‍% vs. 2,9‍%, HR: 0,41; 95‍%-CI, 0,17-0,98, P = 0,045). Su­b­ana­ly­sen zeig­ten zu­dem, dass der Herz­ohr­ver­schluss bei Pa­ti­en­ten mit ei­nem CHA2DS2-VASc-Score ≥‍ 3 mit ei­ner si­gni­fi­kan­ten Re­duk­tion des Schlag­an­fall­ri­si­kos as­so­zi­iert war (9,4‍% vs. 3,1‍%, HR: 0,33; 95‍%-CI, 0,12-0,92, P = 0,034). In ei­ner Fol­ge­pu­bli­ka­tion (74) der glei­chen Gruppe un­ter­such­ten die Au­to­ren die Re­sul­tate von neu auf­ge­tre­te­nem post­ope­ra­ti­vem Vor­hoff­lim­mern bei der­sel­ben Bypass-Ko­horte mit zu­sätz­li­chem Herz­ohr­ver­schluss. Der ge­mein­same End­punkt setzte sich aus Mor­ta­lität, Schlag­an­fall und Re­hos­pi­ta­li­sie­rung zu­sam­men. Pa­ti­en­ten mit post­ope­ra­ti­vem Vor­hoff­lim­mern ohne Herz­ohr­ver­schluss zeig­ten eine si­gni­fi­kant höhere Rate des kom­bi­nier­ten End­punk­tes ver­gli­chen mit Pa­ti­en­ten mit Si­nus­rhyth­mus (32,1‍% vs. 17,3‍%, P = 0,007; Ab­bil­dung 21), während sich bei Pa­ti­en­ten nach Herz­ohr­ver­schluss kein Un­ter­schied zeigte (P = 0,56; Ab­bil­dung 20).


[image: Abb.‍ 21: Überleben in Abhängigkeit vom kombinierten Endpunkt (Tod, Schlaganfall, Rehospitalisierung). Gerçek et al., Clin Res Cardiol. 2023 Dec;112(12):1800‍–1811. (73) ]

Abb.‍ 21: Über­le­ben in Ab­hän­gig­keit vom kom­bi­nier­ten End­punkt (Tod, Schlag­an­fall, Re­hos­pi­ta­li­sie­rung). Gerçek et al., Clin Res Car­di­ol. 2023 Dec;112(12):1800‍–1811. (73)



Zu­sam­men­fas­sung


Die Zu­sam­men­fas­sung ge­stal­tet sich kurz: Wenn es sich an­bie­tet, schnei­den Sie das Herz­ohr weg! Ins­be­son­dere Pa­ti­en­ten mit ho­hem Ri­siko für throm­boe­m­bo­li­sche Kom­pli­ka­tio­nen wer­den es Ih­nen dan­ken.
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen¬­kon­flikte of­fen: Der Au­tor er­hält Un­ter­stüt­zung durch die Deut­sche For­schungs­ge­mein­schaft so­wie wis­sen­schaft­li­che Zu­wen­dun­gen und Vor­trags­ho­no­rare von Ab­bott, Am­gen, AstraZeneca, Bayer AG, Boeh­rin­ger In­gel­heim, Bris­tol-Myers Squibb, Cy­to­ki­ne­tics, Dai­i­chi-Sankyo, Medtro­nic, No­var­tis, Re­cor, Ser­vier, Vi­for Pharma.

   	11.1
 	Be­ste­hende Gui­de­li­nes – Not­wen­dig­keit der Ak­tua­li­sie­rung
 
 
 


Die Leit­li­nien des Jah­res 2021 fas­sen die De­fi­ni­tio­nen, Al­go­rith­men zur Dia­gno­s­tik und The­ra­pie­emp­feh­lun­gen zu­sam­men (1). Sie ha­ben eine weite Ver­brei­tung ge­fun­den, da welt­weit etwa 60 Mil­lio­nen Men­schen an ei­ner chro­ni­schen Herzin­suf­fi­zi­enz lei­den (2). Die Leit­li­nien fass­ten den ge­gen­wär­ti­gen Stand der Stu­dien­lage etwa bis zum Jahr 2020 zu­sam­men. Nach dem Er­schei­nen wur­den zahl­rei­che neue Stu­dien pu­bli­ziert, die neue Er­kennt­nisse lie­fer­ten, die wich­tig für die Prä­ven­tion und The­ra­pie der Herzin­suf­fi­zi­enz-Pa­ti­en­ten wa­ren. Dies liegt mit dem natür­li­chen Pro­blem zu­sam­men, dass eine Leit­li­nie durch die Länge des Leit­li­ni­en­pro­zes­ses kurz nach dem Er­schei­nen be­reits in Tei­len ver­al­tet sein kann. Dement­spre­chend hat das Leit­li­ni­en­ko­mi­tee der Eu­ropäi­schen Kar­dio­lo­gen­ge­sell­schaft (ESC) auf der Grund­lage neuer Stu­dien ent­schie­den, die Emp­feh­lung der Leit­li­nie von 2021 zu ak­tua­li­sie­ren. Sie wur­den in ei­nem ge­rade pu­bli­zier­ten Do­ku­ment zu­sam­men­ge­fasst (3). Das ak­tu­elle Do­ku­ment ver­folgte die glei­che Sys­te­ma­tik, wie sie in ESC-Leit­li­nien vor­ge­hal­ten ist, mit der Auf­lis­tung von Emp­feh­lungs­gra­den und Evi­denz­stär­ken. Es wur­den nur primäre End­punkte in die Emp­feh­lun­gen auf­ge­nom­men und nur sol­che emp­foh­len, die in kei­nem Wi­der­spruch zu an­de­ren ESC-Leit­li­nien ste­hen. Alle Stu­dien bis zum 31.‍ März 2021 wur­den auf­ge­nom­men. Alle Emp­feh­lun­gen wur­den in ei­nem brei­ten Kon­sen­sus in ei­nem ge­hei­men Ab­stim­mungs­pro­zess mit ei­ner 25%igen Mehr­heit ge­ne­riert.

   	11.2
 	Neue Emp­feh­lun­gen – Gui­de­li­nes 2023
 
 
 


Die Sys­te­ma­tik der bis­he­ri­gen Leit­li­ni­enemp­feh­lun­gen um­fasst für die Herzin­suf­fi­zi­enz mit re­du­zier­ter Ejek­ti­ons­frak­tion (HFrEF) den The­ra­pie­be­ginn mit vier Stan­dard­sub­stan­zen (SGLT2-In­hi­bi­to­ren, Mi­ne­ra­lo­kor­ti­koid-Ant­ago­nis­ten (MRA), Be­ta­blocker und An­gio­ten­sin-Re­zep­tor­blo­cker / Ne­pri­ly­sin-In­hi­bi­to­ren (ARNI)). Die Sub­stanz­klas­sen er­hiel­ten eine Klasse IA-Emp­feh­lung, da sie ge­zeigt ha­ben, dass sie vas­kuläre Sterb­lich­keit und Ho­spi­ta­li­sie­run­gen für Herzin­suf­fi­zi­enz re­du­zie­ren (1). Für die Re­duk­tion von Über­wäs­se­rung und den nach­fol­gen­den Sym­pto­men sind Di­ure­tika eben­falls mit ei­ner Klasse I-Emp­feh­lung ver­se­hen. Im Nach­fol­gen­den wer­den dann zu­sätz­li­che The­ra­pien wie De­vice-The­ra­pien (ICD, CRT, CRTD), Klap­pen­in­ter­ven­tio­nen (trans­mi­trale Mitral­klap­pen­re­pa­ra­tu­ren, Tri­ku­spi­dal­in­ter­ven­tio­nen) emp­foh­len. Nach der De­vice-The­ra­pie wer­den noch wei­tere The­ra­pien auf­ge­lis­tet, de­ren Wirk­sam­keit be­legt ist und die bei Sub­grup­pen, wie bei Pa­ti­en­ten im Si­nus­rhyth­mus mit ei­ner Herz­fre­quenz ≥‍ 70 bpm (Iva­b­ra­din), Afro-Ame­ri­ka­nern (Dihy­drala­zin / Iso­sor­bid­di­ni­trat), Pa­ti­en­ten nach re­zi­di­vie­ren­den De­kom­pen­sa­tio­nen (Ve­ri­ci­guat) und Di­gi­ta­lis bei schwe­rer Herzin­suf­fi­zi­enz oder Pa­ti­en­ten mit in­suf­fi­zi­en­ter Fre­quenz­kon­trolle bei Vor­hoff­lim­mern An­wen­dung fin­den kön­nen (siehe Ab­bil­dung 1, mo­di­fi­ziert nach (4)). Hier­un­ter fin­den sich auch Be­hand­lun­gen der Ko­mor­bi­ditäten, wie z.‍ B. die in­tra­venöse Ei­sen­the­ra­pie bei Ei­sen­man­gel mit und ohne Anä­mie. Bei Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner Ejek­ti­ons­frak­tion gibt es nur die Emp­feh­lung der Be­hand­lung von Ur­sa­chen, der Ko­mor­bi­ditäten und der Gabe von Di­ure­tika (1). Es ha­ben sich nun Än­de­run­gen er­ge­ben, die die­sen The­ra­pie­al­go­rith­mus maß­geb­lich er­wei­tern. Hierzu zählen ins­be­son­dere:


	1.
	Die Be­hand­lung der Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner Ejek­ti­ons­frak­tion (HFpEF) mit SLGT2-In­hi­bi­to­ren.



	2.
	Emp­feh­lun­gen zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz.



	3.
	Emp­feh­lun­gen zur Be­hand­lung Ko­mor­bi­dität Ei­sen­man­gel.



	4.
	Emp­feh­lun­gen zur The­ra­pi­ei­ni­ti­ie­rung nach De­kom­pen­sa­tion.




[image: Abb.‍ 1: Schema und Systematik der Leitlinie von 2021. McDonagh TA et al., Eur Heart J. 2021; 42‍:‍3599‍–‍3726. (1) Bozkurt B. JACC Heart Fail. 2022;10‍:‍992‍–‍995. (4). ]

Abb.‍ 1: Schema und Sys­te­ma­tik der Leit­li­nie von 2021. McDo­nagh TA et al., Eur He­art J. 2021; 42‍:‍3599‍–‍3726. (1) Boz­kurt B. JACC He­art Fail. 2022;10‍:‍992‍–‍995. (4).



Diese neuen Emp­feh­lun­gen wur­den in dem kürz­lich er­schie­ne­nen Kon­sen­sus­do­ku­ment zum Leit­li­nien-Up­date zu­sam­men­ge­fasst (3).


Wei­ter­hin gab es Stu­dien zur Ent­stau­ung bei aku­ter Herzin­suf­fi­zi­enz, die we­gen feh­len­der Ef­fekte auf kli­ni­sche End­punkte nicht in die Leit­li­ni­enemp­feh­lun­gen auf­ge­nom­men wur­den. Die neuen Emp­feh­lun­gen sind in ei­nem neuen Do­ku­ment zu­sam­men­ge­fasst.


Kom­men­tar: Zu den Ba­sis­emp­feh­lun­gen der me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie der Herzin­suf­fi­zi­enz mit re­du­zier­ter Ejek­ti­ons­frak­tion (HFrEF) hat sich nichts in dem Leit­li­nien-Up­date geän­dert. Neue Da­ten exis­tie­ren zur Be­hand­lung der Herzin­suf­fi­zi­enz mit HFpEF, zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz, zum Ei­sen­man­gel und zur frühen The­ra­pi­ei­ni­ti­ie­rung bei De­kom­pen­sa­tion.



   	11.2.1
 	Neue De­fi­ni­tio­nen
 
 
 

Die De­fi­ni­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz in Pa­ti­en­ten mit re­du­zier­ter Ejek­ti­ons­frak­tion HFrEF, HFm­rEF und HFpEF ist bei­be­hal­ten wor­den (5). Wei­ter­hin exis­tiert eine Gruppe mit ver­bes­ser­ter Ejek­ti­ons­frak­tion un­ter ei­ner leit­li­ni­en­ge­rech­ten The­ra­pie (HFpEF, HFm­rEF). Hier­bei han­delt es sich um Pa­ti­en­ten, die sich nach ei­ner Ini­ti­ie­rung ei­ner The­ra­pie um we­nigs­tens 10 Punkte mit ei­nem Wech­sel der Herzin­suf­fi­zi­enz-Klas­sen ver­bes­sern. Die Ein­tei­lung er­folgte his­to­risch und rein ar­bi­trär, ohne je­den pa­tho­phy­sio­lo­gi­schen oder phy­sio­lo­gi­schen Hin­ter­grund (5). Neu­ere Stu­dien ha­ben ge­zeigt, dass es bei ei­ner Nach­last- und Vor­last­sen­kung zu ei­ner Kon­trak­tur der Herz­mus­ku­la­tur mit ei­ner Ver­klei­ne­rung der links­ven­tri­kulären end­dias­to­li­schen Vo­lu­mina und ei­ner Stei­ge­rung des end­dias­to­li­schen Druckes kommt. Der Cut-Off für diese Ent­wick­lung ei­ner Kon­trak­tur liegt etwa bei 60‍% (6). Dement­spre­chend stand zur De­batte, die Herzin­suf­fi­zi­enz-Phäno­typen in nur noch zwei Grup­pen mit re­du­zier­ter Pump­funk­tion und er­hal­te­ner Pump­funk­tion zu un­ter­tei­len. Diese Än­de­rung der De­fi­ni­tio­nen wird der nächs­ten Leit­li­nie vor­be­hal­ten blei­ben. Un­ter­stüt­zend muss ge­sagt wer­den, dass Pa­ti­en­ten mit HFm­rEF von ei­ner neu­ro­en­do­kri­nen Ant­ago­nis­ten-The­ra­pie pro­fi­tie­ren, was diese Pa­ti­en­ten eher der Gruppe der Pa­ti­en­ten mit HFrEF zu­zu­ord­nen lässt.


   	11.2.2
 	Neue Emp­feh­lun­gen zu Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner und leicht ein­ge­schränkte Ejek­ti­ons­frak­tion
 
 
 

Die al­ten Leit­li­nien emp­fah­len für Pa­ti­en­ten mit HFpEF nur das Fahn­den nach den Ur­sa­chen und de­ren Be­hand­lung (vor­wie­gend der ar­te­ri­el­len Hy­per­to­nie), so­wie die Be­hand­lung von Ko­mor­bi­ditäten und letzt­end­lich die Gabe von Di­ure­tika bei Pa­ti­en­ten mit Zei­chen und Sym­pto­men der Über­wäs­se­rung, um Sym­ptome zu lin­dern (1). Voran­ge­hende Stu­dien ha­ben kei­nen Ef­fekt auf kli­ni­sche End­punkte wie kar­dio­vas­kulären Tod und Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­run­gen ge­zeigt. Un­mit­tel­bar nach Er­schei­nen der Leit­li­nie wur­den zwei große pro­spek­tive Stu­dien be­rich­tet, die nach Gabe von SGLT2-In­hi­bi­to­ren wie Em­pagliflo­zin (EMPEROR-Pre­ser­ved) (7) und Da­pagliflo­zin (DELIVER) (8) bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner Ejek­ti­ons­frak­tion >‍ 40‍% eine Ab­nahme von Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­run­gen und kar­dio­vas­kulärem Tod be­rich­te­ten. Der Ein­schluss von Pa­ti­en­ten mit ei­ner Ejek­ti­ons­frak­tion >‍ 40‍% be­deu­tet, dass so­wohl Pa­ti­en­ten mit HFm­rEF als auch Pa­ti­en­ten mit HFpEF ein­ge­schlos­sen wur­den. In prä-de­fi­nier­ten Meta-Ana­ly­sen zeigte sich, dass für beide Sub­stan­zen die Re­duk­tion der kli­ni­schen End­punkte über das ge­samte Spek­trum der Ejek­ti­ons­frak­tio­nen zu be­ob­ach­ten war (9,10). Darü­ber hin­aus zeigte sich, dass es in ei­ner Meta-Ana­lyse und beim Ver­gleich zwi­schen bei­den Stu­dien mit den ge­nann­ten Sub­stan­zen keine He­te­ro­ge­nität zwi­schen den Be­hand­lungs­ef­fek­ten zwi­schen den Sub­stan­zen gab (9). So­mit sind SGLT2-In­hi­bi­to­ren jetzt über das ge­samte Spek­trum der Ejek­ti­ons­frak­tion bei Pa­ti­en­ten mit HFrEF, HFm­rEF und HFpEF emp­foh­len (3). Es wird außer­dem da­von aus­ge­gan­gen, dass es sich um ei­nen Klas­sen­ef­fekt ohne Un­ter­schiede zwi­schen den in­di­vi­du­el­len Sub­stan­zen han­delt (Ab­bil­dung 9,10). Hieraus er­gibt sich jetzt eine Er­wei­te­rung der Emp­feh­lun­gen mit ei­ner Auf­nahme der SGLT2-In­hi­bi­to­ren für HFpEF und für HFm­rEF.


[image: Abb.‍ 2: Meta-Analyse zur Wirkung von Dapagliflozin und Empagliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Pumpfunktion (Ejektionsfraktion >‍ 40‍%) aus der EMPEROR-Preserved...]

Abb.‍ 2: Meta-Ana­lyse zur Wir­kung von Da­pagliflo­zin und Em­pagliflo­zin bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und er­hal­te­ner Pump­funk­tion (Ejek­ti­ons­frak­tion >‍ 40‍%) aus der EMPEROR-Pre­ser­ved und DELIVER-Stu­die. Va­du­ga­na­than M et al., Lan­cet. 2022; 400‍:757–767. (9)



Kom­men­tar: Pa­ti­en­ten mit HFpEF und HFrEF ha­ben ein ähn­li­ches The­ra­pie­an­spre­chen auf SGLT2-In­hi­bi­to­ren über das ge­samte Spek­trum der Ejek­ti­ons­frak­tion, wo­bei es sich hier um ei­nen Klas­sen-Ef­fekt, also nicht um Un­ter­schiede zwi­schen den Sub­stan­zen han­delt.



Bei Pa­ti­en­ten mit HFm­rEF wa­ren die Emp­feh­lun­gen et­was kom­ple­xer. Ana­ly­sen über das ge­samte Spek­trum der Ejek­ti­ons­frak­tion zeig­ten ei­nen The­ra­pie­ef­fekt für ARNIs, ACE-In­hi­bi­to­ren, An­gio­ten­sin-Re­zep­tor­blocker, Mi­ne­ra­lo­kor­ti­koid-Ant­ago­nis­ten und Be­ta­blocker etwa bei ei­ner Ejek­ti­ons­frak­tion von 55 und dar­un­ter (11). Auf­grund der Ge­ne­rie­rung die­ser Da­ten über Meta-Ana­ly­sen, im­por­tierte Kon­troll­grup­pen und Zu­sam­men­fas­sun­gen meh­re­rer Stu­dien konnte die ESC nur eine Klasse IIB-Emp­feh­lung aus­spre­chen. Dies be­deu­tet keine Wer­tung der Emp­feh­lung, son­dern nur eine Be­schrei­bung des We­ges, über wel­che Evi­den­zen man zu die­ser Emp­feh­lung ge­langt ist. Der neuen Emp­feh­lung wur­den jetzt ent­spre­chend der EMPEROR-Pre­ser­ved (7) und DELIVER (8) -Stu­dien, SGLT2-In­hi­bi­to­ren mit ei­ner Klasse IA-Emp­feh­lung ver­se­hen. So­wohl bei HFpEF als auch bei HFm­rEF ver­bleibt die Emp­feh­lung für Di­ure­tika zur Re­duk­tion von Über­wäs­se­rungs­sym­pto­men wie Dyspnoe und Leis­tungs­min­de­rung. Die Emp­feh­lun­gen sind in Ab­bil­dung 3 zu­sam­men­ge­fasst. Die Emp­feh­lung zur Be­hand­lung von Ur­sa­chen und Ko­mor­bi­ditäten blei­ben an­ge­sichts der ho­hen Ko­mor­bi­ditäts­last be­ste­hen (12).


[image: Abb.‍ 3: Zusammenfassung der Empfehlung des Leitlinien-Updates 2023 (3) bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit leicht eingeschränkter Ejektionsfraktion (HFmrEF) und erhaltener...]

Abb.‍ 3: Zu­sam­men­fas­sung der Emp­feh­lung des Leit­li­nien-Up­da­tes 2023 (3) bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz mit leicht ein­ge­schränk­ter Ejek­ti­ons­frak­tion (HFm­rEF) und er­hal­te­ner Ejek­ti­ons­frak­tion (HFpEF). McDo­nagh TA et al., Eur He­art J. 2023; 44‍:‍3627–‍3639. (3).



Kom­men­tar: EMPEROR-Pre­ser­ved und DELIVER ha­ben ge­zeigt, dass Pa­ti­en­ten mit HFpEF und HFm­rEF von ei­ner SGLT2-In­hi­bi­tor-The­ra­pie pro­fi­tie­ren. Auf­grund von zwei kon­trol­lier­ten Stu­dien und ei­ni­gen Meta-Ana­ly­sen wurde die Klasse IA-Emp­feh­lung aus­ge­spro­chen, diese Sub­stan­zen als gleich­be­rech­tigt bei die­sen Pa­ti­en­ten un­ab­hän­gig von der Ejek­ti­ons­frak­tion zu ver­wen­den. Pa­ti­en­ten mit HFm­rEF soll­ten die klas­si­schen neu­ro­en­do­kri­nen Ant­ago­nis­ten er­hal­ten. Die Da­ten­ge­ne­rie­rung und so­mit die Evi­denz­lage ist et­was un­si­che­rer, da­her er­gibt sich hier eine Emp­feh­lung mit der Klasse IIB.



   	11.2.3
 	Emp­feh­lung zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz
 
 
 

So­wohl in den Herzin­suf­fi­zi­enz-Stu­dien als auch in den Stu­dien zu Pa­ti­en­ten mit und ohne Dia­be­tes mel­li­tus konn­ten SGLT2-In­hi­bi­to­ren eine Ver­lang­sa­mung der Ab­nahme der Nie­ren­funk­tion über die Zeit be­wir­ken (ge­mes­sen über die so­ge­nannte „GFR slo­pe“) (13). Dies hat dazu ge­führt, dass pro­spek­tive Stu­dien bei Pa­ti­en­ten mit Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz und ohne Dia­be­tes mel­li­tus ini­ti­iert wur­den (DAPA-CKD (14) und EMPA-Kid­ney (15)). Beide Stu­dien zeig­ten in großer Über­ein­stim­mung eine si­gni­fi­kante Ab­nahme des rena­len End­punk­tes wie Auf­tre­ten ei­ner ter­mi­na­len Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz, Ver­dopp­lung des Krea­tin­ins, Ab­nahme der GFR um 40‍%, und kar­dio­vas­kulären Tod. Ne­ben­be­fund­lich zeigte sich aber auch, dass der kom­bi­nierte End­punkt für Herzin­suf­fi­zi­enz-Stu­dien (kar­dio­vas­kulä­rer Tod und Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­rung) si­gni­fi­kant re­du­ziert wurde (14), was sich in ei­ner großen Meta-Ana­lyse bestätigte (16). Diese Stu­dien schlos­sen Pa­ti­en­ten mit ein­ge­schränk­ter Nie­ren­funk­tion (GFR <‍ 60‍ ml / min / 1,98 m2) ein. Diese Pa­ti­en­ten hat­ten al­ler­dings nicht zwin­gend eine Herzin­suf­fi­zi­enz. So­mit sch­ließt sich aus den Stu­dien zur Be­hand­lung des Dia­be­tes mel­li­tus aber auch der Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz, dass bei Pa­ti­en­ten mit die­sen Ge­sund­heits­störun­gen, al­ler­dings noch ohne Herzin­suf­fi­zi­enz, das Auf­tre­ten von Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­run­gen re­du­ziert wird. Hieraus wurde ge­schlos­sen, dass es sich um eine The­ra­pie zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz han­delt. Da es sich um meh­rere große pro­spek­tive ran­do­mi­sierte Stu­dien han­delt, die diese End­punkte auch pro­spek­tiv de­fi­niert hat­ten und sich die Da­ten in ei­ner Meta-Ana­lyse bestätig­ten (16), wurde jetzt eine Emp­feh­lung zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz für SGLT2-In­hi­bi­to­ren bei Dia­be­tes mel­li­tus und Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz mit ei­ner Klasse IA-Emp­feh­lung aus­ge­spro­chen (3).


Der nicht-ste­ro­i­dale Mi­ne­ra­lo­kor­ti­koid-Ant­ago­nist Fi­ne­re­non wurde als Er­wei­te­rung für die The­ra­pie mit den klas­si­schen Mi­ne­ra­lo­kor­ti­koid-Ant­ago­nis­ten Spi­ro­no­lac­ton und Ep­le­re­non ent­wi­ckelt, da Phase-I- und II-Un­ter­su­chun­gen zeig­ten, dass of­fen­sicht­lich die Rate an Hy­per­ka­liä­mien ge­rin­ger aus­fällt. In der FIDELIO-DKD- (17) und der FIGARO-DKD- (18) Stu­die wurde eine Ab­nahme kar­dio­vas­kulä­rer End­punkte bei Pa­ti­en­ten mit chro­ni­scher Herzin­suf­fi­zi­enz und Dia­be­tes mel­li­tus be­rich­tet. Auch renale End­punkte än­der­ten sich po­si­tiv. Diese Er­geb­nisse wur­den in ei­ner Meta-Ana­lyse (FIDELITY) (19) prä­zi­siert. Auch hier zeigte sich ne­ben der Ver­bes­se­rung der rena­len End­punkte eine Ab­nahme von Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­run­gen und kar­dio­vas­kulärem Tod (19). Da es sich um zwei große pro­spek­tive Stu­dien (17,18) han­delt und eine große Meta-Ana­lyse vor­lag (19), wurde bei Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes und Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz eine Klasse IA-Emp­feh­lung zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz aus­ge­spro­chen (3). Diese Er­geb­nisse blei­ben auf Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes be­schränkt, da die Stu­dien nur bei Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes durch­ge­führt wur­den (17,18).


[image: Abb.‍ 4: Meta-Analyse der Wirkung von SGLT2-Inhibitoren auf den kardiovaskulären Tod (rechts) oder die Herzinsuffizienz-Hospitalisierung (links) bei Patienten mit Diabetes mellitus,...]

Abb.‍ 4: Meta-Ana­lyse der Wir­kung von SGLT2-In­hi­bi­to­ren auf den kar­dio­vas­kulären Tod (rechts) oder die Herzin­suf­fi­zi­enz-Ho­spi­ta­li­sie­rung (links) bei Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes mel­li­tus, ohne Dia­be­tes mel­li­tus als auch Stu­dien zur sta­bi­len Herzin­suf­fi­zi­enz, dem kar­dio­vas­kulären Ri­siko oder der chro­ni­schen Nie­re­ner­kran­kung. Agar­wal R et al., Eur He­art J. 2022; 43‍:‍474‍–‍484. (19)



Kom­men­tar: Bei Pa­ti­en­ten mit Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz und Dia­be­tes mel­li­tus wird eine The­ra­pie zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz mit SGLT2-In­hi­bi­to­ren und dem nicht-ste­ro­i­da­len Mi­ne­ra­lo­kor­ti­koid-Ant­ago­nis­ten Fi­ne­re­non emp­foh­len. Es zeigte sich näm­lich in Stu­dien eine Ab­nahme der Herzin­suf­fi­zi­enz-Ho­spi­ta­li­sie­rung und des kar­dio­vas­kulären To­des bei Dia­be­ti­kern mit Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz, ohne dass sie zum Zeit­punkt des Ein­schlus­ses be­reits eine Herzin­suf­fi­zi­enz hat­ten, was für ei­nen Ef­fekt auf die Prä­ven­tion des Herzin­suf­fi­zi­enz-Syn­droms sch­ließen lässt.



   	11.2.4
 	Ko­mor­bi­ditäten
 
 
 

   	11.2.4.1
 	Ei­sen­man­gel
 
 
 

Ei­sen­man­gel hat eine hohe Präva­lenz bei Herzin­suf­fi­zi­enz von etwa 30‍–‍50‍% (12). Ein be­ste­hen­der Ei­sen­man­gel, der auch ohne Anä­mie auf­tre­ten kann, ist mit ei­ner Ab­nahme der Über­le­bens­zeit, al­ler­dings auch mit ei­ner schlech­teren Le­bens­qua­lität und ei­ner stär­ke­ren Sym­pto­ma­tik as­so­zi­iert (20). Mitt­ler­weile gibt es zwei pro­spek­tive Stu­dien, die zu ei­ner Klasse IIAB-Emp­feh­lung in den al­ten Leit­li­nien ge­führt ha­ben. Es han­delt sich um die AFFIRM-Stu­die (21) und die kürz­lich er­schie­nene IRONMAN-Stu­die (22), die erst nach Er­schei­nen der Leit­li­nie 2021 pu­bli­ziert wurde. Die Stu­dien wa­ren ge­mes­sen an an­de­ren Herzin­suf­fi­zi­enz-Stu­dien zur me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie re­la­tiv klein und wur­den während der COVID-Pan­de­mie durch­ge­führt. Nach zahl­rei­chen Ad­jus­tie­run­gen zeigte sich ein grenz­wer­tig neu­tra­ler End­punkt in der for­ma­len Sta­tis­tik. Zu­sam­men­ge­setzte End­punkte wie Ho­spi­ta­li­sie­rungs­rate für Herzin­suf­fi­zi­enz und kar­dio­vas­kulären Tod oder kar­dio­vas­kuläre End­punkte (in IRONMAN) (21) führ­ten zu si­gni­fi­kan­ten Er­geb­nis­sen. Ins­ge­samt wurde in der ers­ten Leit­li­nie eine Klasse IIB-Emp­feh­lung aus­ge­spro­chen. Durch das Vor­lie­gen ei­ner zwei­ten Stu­die und zahl­rei­chen Meta-Ana­ly­sen wurde diese Emp­feh­lung jetzt auf eine Klasse IIaA her­auf­ge­stuft. Eine Emp­feh­lung der Klasse I wurde nicht aus­ge­spro­chen, da eine Stu­die zur Ei­sen­the­ra­pie aus Ame­rika neu­tral aus­fiel (HEART-FID) (23). In der letzt­ge­nann­ten Stu­die zeigte sich, dass viele Pa­ti­en­ten eine Trans­fer­rinsät­ti­gung >‍ 24‍% hat­ten. Die alte Leit­li­nie emp­fiehlt den Ein­schluss und die Dia­gnose ei­nes Ei­sen­man­gels bei Pa­ti­en­ten mit ei­ner Trans­fer­rinsät­ti­gung von <‍ 100‍ mg / dl oder ei­ner Trans­fer­rinsät­ti­gung von <‍ 20‍%. In die­ser Stu­die wurde häu­fig nach dem Fer­ri­tin-Kri­te­rium ran­do­mi­siert und dement­spre­chend fan­den sich auch Pa­ti­en­ten mit ei­ner höhe­ren Trans­fer­rinsät­ti­gung (22). Es ist da­von aus­zu­ge­hen, dass diese Pa­ti­en­ten kei­nen wirk­li­chen Ei­sen­man­gel hat­ten, da ge­zeigt wurde, dass die Pro­gnose bei Herzin­suf­fi­zi­enz eher mit ei­ner Sen­kung der Trans­fer­rinsät­ti­gung als mit der Verän­de­rung des Fer­ri­tins in Zu­sam­men­hang steht. Dies liegt daran, dass Fer­ri­tin ein Akut-Phase-Pro­tein ist, das ins­be­son­dere bei in­flam­ma­to­ri­schen Krank­hei­ten er­höht sein kann (24). Eine un­mit­tel­bar nach den Stu­dien be­rich­tete Meta-Ana­lyse be­legte die­sen Be­fund (25). Eine Re­duk­tion der Sterb­lich­keit und ein The­ra­pie­ef­fekt ei­ner i. v. Ei­sen­the­ra­pie ließ sich nur bei ei­ner nied­ri­gen Trans­fer­rinsät­ti­gung be­ob­ach­ten (24). Ins­ge­samt bleibt es bei ei­ner Klasse IIbA-Emp­feh­lung so­wie bei der Klasse I-Emp­feh­lung zur Ver­bes­se­rung der Sym­pto­ma­tik und der Le­bens­qua­lität. Dies wurde durch ei­nige Meta-Ana­ly­sen ge­stützt (25‍–‍29). Es ist dar­auf hin­zu­wei­sen, dass es zu ei­ner Un­ter­dia­gno­s­tik von Ei­sen­man­gel kommt, wie in ei­nem schwe­di­schen Re­gis­ter ge­zeigt wurde. Dement­spre­chend gibt es hier deut­li­che Ver­bes­se­rungs­mög­lich­kei­ten in der Ver­sor­gung von Herzin­suf­fi­zi­enz­pa­ti­en­ten.


[image: Abb.‍ 5: Meta-Analyse und Einfluss von Ferricarboxymaltose bei der venösen Eisentherapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Eisendefizit. Es ist zu sehen, dass ein Behandlungseffekt...]

Abb.‍ 5: Meta-Ana­lyse und Ein­fluss von Fer­ri­car­boxy­mal­tose bei der venö­sen Ei­sen­the­ra­pie bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und Ei­sen­de­fi­zit. Es ist zu se­hen, dass ein Be­hand­lungs­ef­fekt erst ab ei­ner Trans­fer­rinsät­ti­gung von etwa <‍ 20‍% auf­tritt. Po­ni­kow­ski P et al., Eur He­art J. 2023; 44‍:‍5077–‍5091. (25)



Kom­men­tar: Ei­sen­man­gel sollte bei je­dem Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz dia­gno­s­ti­ziert wer­den und an­sch­ließend kon­se­quent mit ei­ner i. v. Ei­sen­the­ra­pie mit den bei­den zur Ver­fü­gung ste­hen­den Präpa­ra­ten be­han­delt wer­den. Es gibt ei­nen nicht aus­rei­chen­den Ge­brauch der Dia­gno­s­tik und dement­spre­chend eine Un­ter­the­ra­pie. Es lässt sich ein Ef­fekt der Le­bens­qua­lität und Be­last­bar­keit er­war­ten, der zu ei­ner Emp­feh­lung Klasse IA für diese End­punkte ge­führt hat. Wei­ter­hin gibt es in Meta-Ana­ly­sen und drei kli­ni­schen Stu­dien Hin­weise dafür, dass sich die Ho­spi­ta­li­sie­rungs­ra­ten für Herzin­suf­fi­zi­enz und an­dere kar­dio­vas­kuläre End­punkte re­du­zie­ren las­sen. Der Ef­fekt auf die kar­dio­vas­kuläre Sterb­lich­keit ist of­fen. In der Dia­gno­s­tik des Ei­sen­man­gels sollte man sich primär an der Trans­fer­rin-Sät­ti­gung und we­ni­ger am Akute-Phase-Pro­tein Fer­ri­tin ori­en­tie­ren.



   	11.2.5
 	Wie ini­ti­ie­ren – The­ra­pie­be­ginn nach De­kom­pen­sa­tion
 
 
 

Die Leit­li­nie von 2021 emp­fahl die Gabe ei­ner vollstän­di­gen Herzin­suf­fi­zi­enz un­mit­tel­bar nach Re­kom­pen­sa­tion be­reits im Kran­ken­haus mit ei­ner Klasse IC-Emp­feh­lung (1). Hierzu stan­den pro­spek­tive Stu­dien aus. In der jetzt pu­bli­zier­ten STRONG-HF-Stu­die (30) wurde die Stra­te­gie ei­ner Im­ple­men­tie­rung während des sta­tionären Auf­ent­hal­tes und ei­ner ra­schen Do­sis­er­höhung der The­ra­pie durch schnelle Vor­stel­lun­gen im am­bu­lan­ten Be­reich nach Ent­las­sun­gen (in­ner­halb von 2 Wo­chen) ge­prüft. Die bei­den Stu­di­en­arme wa­ren nor­male, nicht un­ter­stützte Be­hand­lun­gen und die The­ra­pi­ein­ten­si­vie­rung als In­ter­ven­ti­ons­arm. Es zeigte sich, dass die Stra­te­gie funk­tio­nierte und es in­ner­halb kür­zes­ter Zeit zu höhe­ren Do­sen und ei­ner in­ten­si­veren The­ra­pie in der In­ter­ven­ti­ons­gruppe kam. Diese Stu­die wurde früh­zei­tig ab­ge­bro­chen, da es in­ner­halb von 6 Mo­na­ten zu ei­ner ab­so­lu­ten Sterb­lich­keits­re­duk­tion von 8,1‍% vom kar­dio­vas­kulären Tod ge­genü­ber der Kon­troll­gruppe kam (30). Außer­dem zeigte sich, dass die The­ra­pi­ein­ten­si­vie­rung ohne we­sent­li­che Ne­ben­wir­kun­gen mög­lich ist. Da­rauf wurde die Klasse IC-Emp­feh­lung auf eine Klasse IB-Emp­feh­lung her­auf­ge­stuft, da nun eine kon­trol­lierte Stu­die vor­liegt, die die­ses Prin­zip über­prüft hat (3).


[image: Abb.‍ 6: Schema und Systematik der Leitlinie von 2021 nach Dekompensation ]

Abb.‍ 6: Schema und Sys­te­ma­tik der Leit­li­nie von 2021 nach De­kom­pen­sa­tion



Kom­men­tar: Es gibt in ei­ner kon­trol­lier­ten Stu­die (STRONG-HF) eine ein­deu­tige Da­ten­lage, dass eine in­ten­sive Nach­ver­fol­gung mit dem Man­dat der Her­auf­ti­trie­rung zu ei­ner vollstän­di­gen Herzin­suf­fi­zi­enz-The­ra­pie und ei­nem The­ra­pie­be­ginn im Kran­ken­haus die Sterb­lich­keit von herzin­suf­fi­zi­en­ten Pa­ti­en­ten ein­deu­tig ver­bes­sert. Dement­spre­chend ist dies mit ei­ner Klasse IB-Emp­feh­lung bei ei­ner vor­lie­gen­den kon­trol­lier­ten Stu­die ver­se­hen wor­den.


   	11.3
 	Adi­po­si­tas, HFpEF und GLP1-Ago­nis­ten
 
 
 


Eine Adi­po­si­tas mit und ohne Dia­be­tes ist je nach Schwe­re­grad und auch in Ab­hän­gig­keit von as­so­zi­ier­ten Ko­mor­bi­ditäten wie Dia­be­tes mel­li­tus und Hy­per­to­nie mit dem Auf­tre­ten ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz as­so­zi­iert (31). Diese Aus­lö­ser ver­ur­sa­chen dann vor­wie­gend eine Herzin­suf­fi­zi­enz im Sinne ei­ner HFpEF (31). Eine Ge­wichts­ab­nahme re­du­ziert das Auf­tre­ten kar­dio­vas­kulä­rer End­punkte und ins­be­son­dere der Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­rung wie in Stu­dien zur ba­ria­tri­schen Chir­ur­gie mitt­ler­weile mehr­fach ge­zeigt wer­den konnte (32). GLP1-Ago­nis­ten und an­dere In­kre­tin-Ago­nis­ten (siehe Vor­träge Prä­ven­tion) re­du­zie­ren das Ge­wicht zum Teil bis zu 20‍%, wo­bei es zu ei­ner Ge­wichts­zu­nahme nach Ab­set­zen die­ser The­ra­pien kommt (33). Dement­spre­chend war es na­he­lie­gend, Stu­dien zur Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner Pump­funk­tion durch­zu­führen.


GLP1-Ant­ago­nis­ten re­du­zie­ren das Ge­wicht und kli­ni­sche End­punkte bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und er­hal­te­ner Pump­funk­tion (HFpEF) ohne dass sie ei­nen Dia­be­tes mel­li­tus ha­ben (STEP-HFpEF) (34). Die Stu­die bei Hochri­si­ko­pa­ti­en­ten zeigte eben­falls eine Re­duk­tion des kar­dio­vas­kulären End­punk­tes Myo­kardin­farkt, Schlag­an­fall und kar­dio­vas­kulä­rer Tod, wo­bei al­ler­dings auch im un­ter­stüt­zen­den End­punkt eine Re­duk­tion der Ho­spi­ta­li­sie­rung für Herzin­suf­fi­zi­enz ge­zeigt wurde. Da­raus könnte sich in Zu­kunft eine The­ra­pie­emp­feh­lung zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz er­ge­ben (35).


Die STEP-HFpEF-Stu­die zeigte durch Gabe des GLP1-Ago­nis­ten Se­maglu­tid eine deut­li­che Ge­wichts­ab­nahme aber ein­her­ge­hend da­mit eine Zu­nahme der Le­bens­qua­lität ge­mes­sen mit dem Kan­sas Ci­ty Car­dio­my­opa­thy Ques­tionnaire (KCCQ) (34). Die Zu­nahme der Le­bens­qua­lität war as­so­zi­iert mit der Ge­wichts­ab­nahme. Zu­sam­men­ge­setzte End­punkte in ei­ner win-ra­tio von Tod, Herzin­suf­fi­zi­enz-Er­eig­nis­sen, ers­tes Herzin­suf­fi­zi­enz-Er­eig­nis und Un­ter­schiede im KCCQ so­wie ei­ner Ver­bes­se­rung der 30-Me­ter-Geh­strecke zeig­ten eine so­ge­nannte Win-ra­tio von 1,72. Es zeigte sich, dass al­ler­dings die hoch pro­mi­nen­ten End­punkte (Tod und Ho­spi­ta­li­sie­rung), die die win-ra­tio tra­gen (KCCQ), durch­ge­hend von der Ge­wichts­ab­nahme be­ein­flusst sind. In­ter­essan­ter­weise kommt es in die­ser Stu­die zu ei­ner Ab­nahme der NT-proBNP-Kon­zen­tra­tio­nen, wo­hin­ge­gen man bei der Ge­wichts­ab­nahme eher von ei­ner Zu­nahme aus­ge­hend würde. Dement­spre­chend ist die Frage of­fen, in­wie­weit für diese kli­ni­schen End­punkte nur die Ge­wichts­ab­nahme oder auch di­rekte kar­dio­lo­gi­sche Wir­kun­gen be­deut­sam sind (33). In der kürz­lich pu­bli­zier­ten SELECT-Stu­die (34) zeigt sich eine si­gni­fi­kante Ab­nahme des primären kar­dio­vas­kulären End­punk­tes um 20‍% (Myo­kardin­farkt, Schlag­an­fall und kar­dio­vas­kulä­rer Tod), wo­bei die un­ter­stüt­zen­den End­punkte wie Herzin­suf­fi­zi­enz­hos­pi­ta­li­sie­run­gen eben­falls re­du­ziert wa­ren. Dies ging ein­her mit ei­ner Ab­nahme der in­flam­ma­to­ri­schen Last und natür­lich mit ei­ner aus­ge­präg­ten Ge­wichts­ab­nahme. Hier könnte sich die Mög­lich­keit ei­ner Emp­feh­lung zur Prä­ven­tion in Zu­kunft der Herzin­suf­fi­zi­enz er­ge­ben (35).


[image: Abb.‍ 7: Kaplan Meier-Kurven der SELECT-Studie. Es zeigte sich eine Abnahme von Mace. Unter C sehen Sie eine signifikante Abnahme von Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen bei Patienten...]

Abb.‍ 7: Ka­plan Meier-Kur­ven der SELECT-Stu­die. Es zeigte sich eine Ab­nahme von Mace. Un­ter C se­hen Sie eine si­gni­fi­kante Ab­nahme von Herzin­suf­fi­zi­enz-Ho­spi­ta­li­sie­run­gen bei Pa­ti­en­ten mit ho­hem kar­dio­vas­kulärem Ri­siko und be­ste­hen­der kar­dio­vas­kulä­rer Er­kran­kung, al­ler­dings noch ohne Herzin­suf­fi­zi­enz. Wei­tere Da­ten und Se­kun­där­ana­ly­sen wer­den hierzu pu­bli­ziert wer­den. Es könnte sich eine Prä­ven­ti­ons­in­di­ka­tion für die Herzin­suf­fi­zi­enz er­ge­ben.



Zu­sam­men­fas­sung


Die Im­ple­men­tie­rung der Leit­li­nien 2021 (1) und ih­rer Neue­rung von 2023 (3) soll­ten we­sent­lich die Sym­pto­ma­tik und kli­ni­schen End­punkte der Herzin­suf­fi­zi­enz ver­bes­sern. Es gibt nun neue Emp­feh­lun­gen zur HFpEF und HFm­rEF, so­dass es emp­foh­len wird über das ge­samte Spek­trum der Ejek­ti­ons­frak­tio­nen SGLT2-In­hi­bi­to­ren an­zu­wen­den. Eine ra­sche Her­auf­ti­trie­rung und die vollstän­dige Gabe ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz-Me­di­ka­tion mit der früh­zei­ti­gen Kon­trolle der Pa­ti­en­ten durch re­gel­mäßige Kon­troll­un­ter­su­chun­gen hat ei­nen be­ein­dru­cken­den und zum Teil in der Ausprä­gung über­ra­schen­den po­si­ti­ven Ef­fekt er­ge­ben. Nicht zu ver­ges­sen ist die in­tra­venöse Ei­sen­the­ra­pie, die eine Ver­bes­se­rung der Sym­pto­ma­tik be­wirkt und mög­li­cher­weise die Ho­spi­ta­li­sie­rungs­ra­ten re­du­ziert. Die Um­set­zung in die Pra­xis der Dia­gno­s­tik und der kon­se­quen­ten Durch­führung der The­ra­pie er­scheint ver­bes­se­rungs­wür­dig. Wei­tere Ent­wick­lun­gen sind Emp­feh­lung zur Prä­ven­tion der Herzin­suf­fi­zi­enz mit dem MRA Fi­ne­re­non und SLGT2-In­hi­bi­to­ren, was mög­li­cher­weise durch die aus­ge­prägte ge­wichts­re­du­zie­rende und sym­ptom­ver­bes­sernde The­ra­pie mit GLP1-Ago­nis­ten er­wei­tert wer­den könnte.
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen¬­kon­flikte of­fen: In den letz­ten 5 Jah­ren Ho­no­rare für kli­ni­sche Stu­dien, Vor­träge oder Be­ra­tung an U. Laufs oder Mit­ar­bei­ter, das Uni­ver­sitäts­kli­ni­kum Leip­zig oder die Me­di­zi­ni­sche Fa­kul­tät Leip­zig von fol­gen­den Fir­men: Am­gen, AstraZeneca, Bayer, Boeh­rin­ger, Dai­i­chi-Sankyo, MSD, No­var­tis, No­voNor­disk, Pfi­zer, Sa­nofi
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 	Chro­ni­sches Ko­ro­nar­syn­drom
 
 
 


   	12.1.1
 	ORBITA-II-Stu­die: An­ti­an­ginö­ser Ef­fekt ei­ner Ko­ro­na­ran­gio­plas­tie
 
 
 

Im Jahr 2017 wurde die ORBITA-I-Stu­die vor­ge­stellt und da­mals in­ten­siv dis­ku­tiert (1). ORBITA-I kam zu­dem Er­geb­nis, dass eine Ko­ro­na­ran­gio­plas­tie nicht zu ei­ner Ver­bes­se­rung der kör­per­li­chen Leis­tungs­fähig­keit bei Pa­ti­en­ten mit chro­ni­schem Ko­ro­nar­syn­drom (CCS) führte. In der ak­tu­el­len ORBITA-II-Stu­die un­ter­such­ten Ray­ku­mar und Kol­le­gen, ob eine Ko­ro­na­ran­gio­plas­tie in ei­nem ran­do­mi­sier­ten dop­pelblin­den Pla­cebo-kon­trol­lier­ten De­sign bei Pa­ti­en­ten ohne an­ti­an­ginöse Me­di­ka­tion die Sym­pto­ma­tik ver­bes­sert (2). Die Stu­dien­gruppe ran­do­mi­sierte 301 Pa­ti­en­ten, die Beo­b­ach­tungs­zeit wa­ren 12 Wo­chen. Der primäre End­punkt war ein Score für die Sym­ptome der An­gina pec­to­ris. Das mitt­lere Al­ter war 64 Jahre, 79‍% wa­ren Män­ner. 80‍% der Pa­ti­en­ten hat­ten eine Ischä­mie­re­ak­tion in ei­nem Strom­ge­biet, 17‍% in 2 und 3‍% in drei Ter­ri­to­rien. Im Ziel­ge­fäß be­trug die mitt­lere frak­tio­nierte Fluss­re­ser­ve 0,36 und die mitt­lere IFR 0,78. Nach 12 Wo­chen war der me­diane An­gina-Sym­ptom-Score 2,9 in der PCI-Gruppe im Ver­gleich zu 5,6 in der Pla­cebo-Gruppe. In der PCI-Gruppe tra­ten 4 und in der Pla­ce­bo­gruppe 6 akute Ko­ro­nar­syn­drome auf.


[image: Abb.‍ 1: ORBITA-2: Individual patient data composition of the primary end point, angina symptom score Quelle: Rajkumar CA, et al. N Engl J Med 2023; doi 10.1056 /‌ NEJMoa2310610. (2) ]

Abb.‍ 1: ORBITA-2: In­di­vi­dual pa­ti­ent data com­po­si­tion of the pri­mary end point, an­gina sym­ptom score Quelle: Ra­j­ku­mar CA, et al. N Engl J Med 2023; doi 10.1056 / NEJMoa2310610. (2)



Kom­men­tar: Die Or­bita-II-Stu­die bestätigt die an­ti­an­ginöse Wirk­sam­keit ei­ner An­gio­plas­tie bei sym­pto­ma­ti­schen Pa­ti­en­ten mit CCS und nach­ge­wie­se­ner Ko­ro­na­rischä­mie.



   	12.1.2
 	Cha­rak­te­ri­sie­rung von Ko­ro­nars­te­no­sen: frak­tio­nierte Fluss­re­ser­ve (FFR) ver­sus In­stan­ta­neous-Wave-Free-Ra­tio (IFR)
 
 
 

Die in­tra­ko­ro­nare Fluss­mes­sung er­mög­licht die Be­ur­tei­lung der hä­mo­dy­na­mi­schen Re­le­vanz von Ko­ro­nars­te­no­sen. Die frak­tio­niere Fluss­re­ser­ve (FFR) be­schreibt das Ver­hält­nis des ma­xi­ma­len Blut­flus­ses in ei­ner Ste­nose im Ver­gleich zum theo­re­ti­schen Ma­xi­mal­blut­fluss im glei­chen Ge­fäß ohne Ste­nose. Da­bei er­rech­net sich die FFR aus dem Ver­hält­nis des mitt­le­ren Ar­te­ri­en­drucks dis­tal (Pd) der Lä­sion im Ver­hält­nis zum mitt­le­ren Druck in der Aorta (Pa) un­ter ma­xi­ma­ler Hy­perä­mie. Diese wird in der Re­gel durch Ade­no­sin in­du­ziert. Ein FFR-Wert 1,0 be­deu­tet 100‍% des mög­li­chen Blut­flus­ses (ge­sun­des Ge­fäß). Eine pro­gno­s­ti­sche Re­le­vanz be­steht für Ste­no­sen ab ei­nem Quo­ti­en­ten von 0,8. Meh­rere große Stu­dien ha­ben ge­zeigt, dass eine FFR-ge­steu­erte An­gio­plas­tie bei Pa­ti­en­ten mit chro­ni­schem Ko­ro­nar­syn­drom ei­ner al­lei­ni­gen op­ti­ma­len me­di­ka­mentö­sen The­ra­pie pro­gno­s­tisch über­le­gen ist (3).


Die Methode der IFR (In­stan­te­neous-Wave-Free-Ra­tio) er­mög­licht die hä­mo­dy­na­mi­sche Be­ur­tei­lung von Ko­ro­nars­te­no­sen ohne die Appli­ka­tio­nen ei­nes Va­so­di­la­ta­tors wie Ade­no­sin. Das Prin­zip der IFR ist die Be­stim­mung während der „wel­len­freien Pha­se“ der Dias­tole. Zwei große Stu­dien, die IFR-SWEDEHEART-Stu­die und DEFINE-FLAIR-Stu­die hat­ten ge­zeigt, dass in­ner­halb ei­ner Nach­be­ob­ach­tungs­zeit von ei­nem Jahr kein pro­gno­s­ti­scher Un­ter­schied zwi­schen ei­ner IFR- und ei­ner FFR-Mes­sung be­steht (4,5,6).


Ak­tu­ell wur­den nun die 5-Jah­res-Er­geb­nisse so­wohl der IFR-SWEDEHEART als auch der DEFINE-FLAIR-Stu­die ver­füg­bar, wel­che von zwei Au­to­ren­grup­pen im Eu­ro­pean He­art Jour­nal prä­sen­tiert wur­den (6,7). Hier­bei han­delt es sich nicht um Me­ta­ana­ly­sen von in­di­vi­du­el­len Pa­ti­en­ten­da­ten, son­dern Ana­ly­sen der Ge­samt­stu­dien. Beide Ana­ly­sen kom­men zu dem Er­geb­nis, dass die Ge­samts­terb­lich­keit mit ei­nem re­la­ti­ven Ri­siko von 1,34 in der IFR-Gruppe im Ver­gleich zu FFR er­höht war. Wei­ter­hin zeigte sich eine Er­höhung so­wohl des kar­dio­vas­kulären als auch des nicht-kar­dio­vas­kulären To­des in der IFR-Gruppe. Im Ge­gen­satz hierzu war die Zahl der un­ge­plan­ten ko­ro­na­ren Re­vas­ku­la­ri­sie­run­gen in bei­den Grup­pen ähn­lich. Auch die Zahl der nicht-töd­li­chen Herz­in­farkte war in bei­den Grup­pen gleich. Da keine pa­ti­en­ten­in­di­vi­du­el­len Da­ten ana­ly­siert wur­den, kön­nen diese Ana­ly­sen über mög­li­che zu­grun­de­lie­gende Mecha­nis­men keine Aus­kunft ge­ben.


Auf dem TCT-Kon­gress Ende Ok­to­ber 2023 wurde von Matt­hias Göt­berg und Kol­le­gen eine wei­tere große Ana­lyse des SWEDEHEART-Re­gis­ters zu die­ser Frage vor­ge­stellt (8). In die Ana­lyse wur­den über 42.000 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen, über 34.000 Pa­ti­en­ten er­hiel­ten eine FFR und über 8.600 Pa­ti­en­ten eine IFR. Die Nach­be­ob­ach­tung in­ner­halb des Re­gis­ters zeigte eine sehr gute Vollstän­dig­keit. In der Ana­lyse von Göt­berg zei­gen sich keine Un­ter­schiede be­züg­lich Ge­samts­terb­lich­keit, Herz­in­farkt oder un­ge­plan­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tio­nen.


[image: Abb.‍ 2: IFR vs. FFR 5-Jahres Ergebnisse im SWEDEHEART Register Quelle: Matthias Götberg: Long-term Clinical Outcomes After iFR vs. FFR Guided Coronary Revascularization – Insights...]

Abb.‍ 2: IFR vs. FFR 5-Jah­res Er­geb­nisse im SWEDEHEART Re­gis­ter Quelle: Matt­hias Göt­berg: Long-term Cli­ni­cal Out­co­mes Af­ter iFR vs. FFR Gui­ded Co­ro­nary Re­vas­cu­la­ri­za­tion – In­sights From the SWEDEHEART Na­tio­nal Re­gis­try. Late-Bre­a­king Cli­ni­cal Science: Ses­sion II, in Col­la­bo­ra­tion with Cir­cu­la­tion. Trans­ca­the­ter Car­dio­vas­cu­lar The­ra­peu­tics (TCT) Kon­gress 2023, 23. – 26.‍ Ok­to­ber 2023, San Fran­cisco, Ka­li­for­nien. (8)



Kom­men­tar: In ca. 20‍% der Fälle kann es zu dis­kre­pan­ten Be­fun­den zwi­schen ei­ner FFR- und ei­ner IFR-Mes­sung kom­men (9). Der Gold­stan­dard bleibt die FFR, da für diese Methode pro­spek­tiv ran­do­mi­sierte po­si­tive Stu­dien mit kli­ni­schen End­punk­ten vor­lie­gen. Die vor­ge­stell­ten 5-Jah­res-Ana­ly­sen von IFR-SWEDEHEART und DEFINE-FLAIR ha­ben me­tho­di­sche Li­mi­ta­tio­nen. Da­her er­scheint es im Hin­blick auf die ur­sprüng­lich be­rich­te­ten 1-Jah­res-Da­ten zur Gleich­wer­tig­keit von IFR und FFR so­wie ins­be­son­dere im Hin­blick auf das große SWEDEHEART-Re­gis­ter nicht not­wen­dig, die IFR-Methode aus dem Herz­ka­the­ter­la­bor zu ent­fer­nen. Wün­schens­wert wäre eine er­neute Ana­lyse von IFR-SWEDEHEART und DEFINE-FLAIR auf Pa­ti­en­te­ne­bene. Für die Zu­kunft könnte letzt­lich die noch re­le­van­tere Frage in der Wer­tig­keit der Druck­draht-freien An­gio­gra­phie-ba­sier­ten Fluss­mes­sung (QFR) lie­gen.



   	12.1.3
 	Ilu­mien-IV Stu­die und Meta-Ana­lyse: OCT ver­sus An­gio­gra­phie
 
 
 

Die Ilu­mien-IV-Stu­die ran­do­mi­sierte 2004 487 Pa­ti­en­ten in 80 Zen­tren und 18 Län­dern. Die Fra­ge­stel­lung der ein­fach ver­blin­de­ten Stu­die war, ob eine OCT-ge­führte PCI ei­ner An­gio­gra­phie ge­führ­ten PCI in Be­zug auf die Stent­fläche nach der PCI so­wie die Of­fen­heit des in­ter­ve­nier­ten Ge­fäßes nach 2 Jah­ren über­le­gen wäre (10). Be­züg­lich des ers­ten End­punk­tes, der Stent­fläche un­mit­tel­bar nach PCI, zeigte sich eine sta­tis­tisch si­gni­fi­kante Über­le­gen­heit in der OCT-Gruppe mit ei­ner Fläche von 5,72‍ mm2 im Ver­gleich zu 5,36‍ mm2 in der An­gio­gra­phie­gruppe (in der An­gio­gra­phie­gruppe wurde eine ver­blin­dete OCT nach Ab­schluss der An­gio­plas­tie durch­ge­führt). Der zweite End­punkt „tar­get ves­sel fai­lu­re“ trat nach 2 Jah­ren in 88 Pa­ti­en­ten in der OCT-Gruppe und in 99 Pa­ti­en­ten in der An­gio­gra­phie­gruppe auf, die­ser nu­me­ri­sche Un­ter­schied war sta­tis­tisch nicht si­gni­fi­kant. OCT-be­zo­gene schwer­wie­gende uner­wünschte Er­eig­nisse wa­ren mit ei­nem Pa­ti­en­ten in der OCT-Gruppe und zwei Pa­ti­en­ten in der An­gio­gra­phie­gruppe sehr sel­ten. Eine Stent­throm­bose in­ner­halb von zwei Jah­ren trat in 6 Pa­ti­en­ten (0,5‍%) in der OCT-Gruppe ver­sus 17 Pa­ti­en­ten (1,4‍%) in der An­gio­gra­phie­gruppe auf. Es gab kei­nen sta­tis­tisch si­gni­fi­kan­ten Un­ter­schied be­züg­lich des kom­bi­nier­ten End­punk­tes aus kar­dia­lem Tod, ge­fäß­be­zo­ge­nem Myo­kardin­farkt oder ischä­mi­ein­du­zier­ter Re­vas­ku­la­ri­sa­tion des Ziel­ge­fäßes.


Me­ta­ana­lyse zum Ver­gleich ei­ner PCI mit in­tra­ko­ro­na­rer Bild­ge­bung mit ei­ner An­gio­gra­phie ge­steu­er­ten PCI


In die Me­ta­ana­lyse wur­den 20 ran­do­mi­sierte kon­trol­lierte Stu­dien und ins­ge­samt 11.698 Pa­ti­en­ten ein­ge­schlos­sen (11). Es zeigte sich ein kon­sis­ten­ter Vor­teil der in­tra­ko­ro­na­ren Bild­ge­bung mit ei­nem re­la­ti­ven Ri­siko von 0,53 für kar­dia­len Tod, 0,1 für Myo­kardin­farkt, 0,44 für Stent­throm­bose, 0,74 und 0,71 für die Re­vas­ku­la­ri­sa­tion des Ziel­ge­fäßes und der Zi­ellä­sion so­wie eine num­me­ri­sche, je­doch sta­tis­tisch nicht si­gni­fi­kante Ri­si­ko­re­duk­tion für die Ge­samts­terb­lich­keit von 0,81. Der Vor­teil der in­tra­ko­ro­na­ren Bild­ge­bung kor­re­lierte mit dem Aus­gangs­ri­siko und war bei er­höh­tem Schwe­re­grad und er­höh­ter Kom­ple­xi­zität und Ko­ro­nar­lä­sio­nen ge­stei­gert.


[image: Abb.‍ 3: Effects of intravascular imaging guided compared to angiography guided PCI on cardiac death. Quelle: Khan et al., BMJ 2023;383:e077848. (11) ]

Abb.‍ 3: Ef­fects of in­tra­vas­cu­lar ima­ging gui­ded com­pa­red to an­gio­gra­phy gui­ded PCI on car­diac death. Quelle: Khan et al., BMJ 2023;383:e077848. (11)



Kom­men­tar: Ins­be­son­dere bei kom­ple­xen Ko­ro­nar­lä­sio­nen ist eine OCT-ge­führte In­ter­ven­tion ei­ner rei­nen An­gio­gra­phie ge­führ­ten An­gio­plas­tie so­wohl in Be­zug auf das So­fort-Er­geb­nis als auch in Be­zug auf harte kli­ni­sche End­punkte über­le­gen.


   	12.2
 	Kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren
 
 
 


   	12.2.1
 	Welt­weite Ana­lyse: Be­deu­tung von be­han­del­ba­ren Ri­si­ko­fak­to­ren für das 10-Jah­res Ri­siko
 
 
 

Frau Priv.-Doz. Ma­g­nu­sen aus der Ar­beits­gruppe von Prof. Blan­ken­berg in Ham­burg ha­ben zu­sam­men mit ei­nem in­ter­na­tio­na­len Kon­sor­tium eine Ana­lyse von über 1,5 Mill. Men­schen aus 112 Ko­hor­ten in 34 Län­dern im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine ver­öf­fent­licht (12). Ein be­son­de­res Qua­litäts­merk­mal der Ar­beit ist die Be­trach­tung von in­di­vi­du­el­len Da­tensät­zen. Das wich­tigste Er­geb­nis der Ana­lyse ist, dass die fünf be­han­del­ba­ren Ri­si­ko­fak­to­ren Blut­hoch­druck, Hy­per­cho­les­te­rinä­mie, Rau­chen, Dia­be­tes und Adi­po­si­tas etwa 57,2‍% der kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen und 22,2‍% der Ge­samts­terb­lich­keit bei Frauen und 52,6‍% der kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen und 19,1‍% der Ge­samts­terb­lich­keit bei Män­nern ver­ur­sa­chen.


Eine wei­tere Stärke der Stu­die ist die in­ter­na­tio­nale Be­trach­tung. Es gibt Hin­weise für eine be­son­ders starke As­so­zia­tion von Blut­hoch­druck und Hy­per­cho­les­te­rinä­mie mit kar­dio­vas­kulären Er­eig­nis­sen in Eu­ropa, während in La­tein­ame­rika Über­wicht und Rau­chen in Ost­eu­ropa und La­tein­ame­rika be­son­ders as­so­zi­iert war, während Dia­be­tes die stärkste As­so­zia­tion in Nor­d­afrika und dem mitt­le­ren Os­ten zeigte. Mit zu­neh­men­dem Le­bensal­ter nimmt die re­la­tive Be­deu­tung al­ler Ri­si­ko­fak­to­ren für den Vor­her­sa­ge­wert ab. Eine Aus­nahme hier­bei stellt der Body-Mass-In­dex dar.


[image: Abb.‍ 4: Weltweite Analyse: Bedeutung von behandelbaren Risikofaktoren für das 10-Jahres Risiko. Quelle: The Global Cardiovascular Risk Consortium; Magnussen, Blankenberg et...]

Abb.‍ 4: Welt­weite Ana­lyse: Be­deu­tung von be­han­del­ba­ren Ri­si­ko­fak­to­ren für das 10-Jah­res Ri­siko. Quelle: The Glo­bal Car­dio­vas­cu­lar Risk Con­sor­tium; Ma­g­nus­sen, Blan­ken­berg et al., NEJM 2023; DOI: 10.1056 / NEJMoa2206916. (12)



Kom­men­tar: Die Au­to­ren be­to­nen, dass ein Groß­teil der Ri­si­ko­fak­to­ren für kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse und Ge­samts­terb­lich­keit durch Le­bens­stil und me­di­ka­mentöse Prä­ven­tio­nen be­han­del­bar sei. Sie be­to­nen wei­ter­hin, dass ein Groß­teil des Ri­si­kos nicht durch die 5 ge­nann­ten Ri­si­ko­fak­to­ren zu er­klären sei. Die Ana­lyse steht in Dis­kre­panz zu frühe­ren Be­rich­ten, z.‍ B. auf dem Bo­den der UK Bio­bank, de­ren Schluss­fol­ge­rung war, dass ein we­sent­lich größe­rer An­teil des kar­dio­vas­kulären Ri­si­kos durch Blut­druck und Hy­per­cho­les­te­rinä­mie be­dingt sei. Eine Li­mi­ta­tion der vor­lie­gen­den Ana­lyse ist mög­li­cher­weise die schwie­rige Har­mo­ni­sie­rung der sehr un­ter­schied­li­chen De­fi­ni­tio­nen der welt­wei­ten Stu­dien­ko­hor­ten. Wei­ter­hin ist es wich­tig, zwi­schen ei­ner epi­de­mio­lo­gi­schen As­so­zia­tion und dem Ef­fekt ei­ner The­ra­pie zu un­ter­schei­den. Ent­ge­gen geäußer­ter In­ter­pre­ta­tio­nen zu der Stu­die halte ich es für schwie­rig, z.‍ B. aus dem ver­min­der­ten Vor­her­sa­ge­wert ei­nes ho­hen Blut­drucks im höhe­ren Le­bensal­ter zu schluss­fol­gern, dass äl­tere Men­schen we­ni­ger von ei­ner Blut­druck­sen­kung pro­fi­tier­ten. Der Schritt von As­so­zia­tio­nen zu Kau­sa­lität ei­nes Ri­si­ko­markers kann nur durch eine pro­spek­tive Ran­do­mi­sie­rung er­fol­gen. Es ist z.‍ B. auch seit vie­len Jah­ren be­kannt, dass sehr nied­rige Cho­les­te­rin­werte in den epi­de­mio­lo­gi­schen Stu­dien mit ei­ner er­höh­ten Ge­samts­terb­lich­keit as­so­zi­iert sind, dies ist min­des­tens zum Teil durch schwer­kranke Pa­ti­en­ten, z.‍ B. Per­so­nen mit Tu­mor-Ka­che­xie er­klärt, wel­che nied­ri­gere Cho­les­te­rin­spie­gel auf­wei­sen. Aus die­sen epi­de­mio­lo­gi­schen As­so­zia­tio­nen kann da­her nicht ge­schluss­fol­gert wer­den, dass eine the­ra­peu­ti­sche Sen­kung des Cho­les­te­r­ins oder Blut­drucks, ins­bes. bei äl­te­ren Per­so­nen keine po­si­ti­ven Ef­fekte hätte.



   	12.2.2
 	Über­ra­schende Stu­dien zu kör­per­li­cher Ak­ti­vität 1: Gibt es ein Pa­ra­do­xon?
 
 
 

Mo­di­fi­ziert auch ver­öf­fent­licht un­ter: https: /  / herz­me­di­zin.de / fuer-ae­rzte-und-fach­per­so­nal / kar­dio­lo­gie-in­ter­dis­zi­pli­naer / prae­ven­tion / stu­dien-phy­si­cal-ac­ti­vity-pa­ra­do­xon-ober­grenze-be­we­gung.html


Mul­ti­ple große epi­de­mio­lo­gi­sche Stu­dien be­wei­sen die As­so­zia­tion von kör­per­li­cher Ak­ti­vität mit po­si­ti­ven Ge­sund­heits­ef­fek­ten. Hier­bei kor­re­liert epi­de­mio­lo­gisch das Aus­maß der kör­per­li­chen Ak­ti­vität mit der Ef­fekt­stärke. Da­her kann eine große Stu­die von Hol­ter­mann und Kol­le­gen auf den ers­ten Blick über­ra­schen: Die Da­ten der Co­pen­ha­gen Ge­ne­ral Po­pu­la­tion Study an 104.086 Per­so­nen mit ei­nem 10-Jah­res-Fol­low-up zei­gen, dass kör­per­li­che Ak­ti­vität in der Frei­zeit mit ei­ner deut­li­chen Ri­si­ko­re­duk­tion für kom­bi­nierte kar­dio­vas­kuläre End­punkte und Ge­samts­terb­lich­keit as­so­zi­iert ist (13). Im Ge­gen­satz dazu ist kör­per­li­che Ak­ti­vität während der Ar­beit mit ei­nem er­höh­ten kar­dio­vas­kulären und Sterb­lich­keits­ri­siko ver­ge­sell­schaf­tet. Ins­ge­samt tra­ten 7.913 (7.6‍%) MACE und 9.846 (9.5‍%) To­des­fälle auf. Im Ver­gleich zu der Gruppe mit nied­ri­ger kör­per­li­cher Ak­ti­vität in der Frei­zeit war des re­la­tive Ri­siko für MACE 0.86 (0.78‍–‍0.96) für mitt­lere, 0.77 (0.69‍–‍0.86) für hohe und 0.85 (0.73‍–‍0.98) für sehr hohe Ak­ti­vität. Im Ge­gen­satz hierzu war das Ri­siko im Ver­gleich nied­ri­ger kör­per­li­cher Ak­ti­vität bei der Ar­beit im Ver­gleich zu der Gruppe mit nied­ri­ger Ak­ti­vität 1.04 (0.95‍–1.14), 1.15 (1.04‍–1.28), und 1.35 (1.14‍–1.59) mit stei­gen­dem Ak­ti­vitäts-Ni­veau. Ähn­li­ches wurde für die Sterb­lich­keit be­ob­ach­tet. Während zu­neh­mende Ak­ti­vität in der Frei­zeit mit ei­nem nied­ri­ge­ren Ri­siko für Tod as­so­zi­iert war ver­hielt sich dies be­züg­lich Ak­ti­vität bei der Ar­beit um­ge­kehrt. Die Da­ten wur­den mul­ti­va­riat ad­jus­tiert.


[image: Abb.‍ 5: Physical Activity Paradoxon: Körperliche Aktivität in der Freizeit reduziert CV Ereignisse und Tod, dagegen ist köperliche Aktivität im Beruf mit erhöhtem Risiko assoziiert....]

Abb.‍ 5: Phy­si­cal Ac­ti­vi­ty Pa­ra­do­xon: Kör­per­li­che Ak­ti­vität in der Frei­zeit re­du­ziert CV Er­eig­nisse und Tod, da­ge­gen ist kö­per­li­che Ak­ti­vität im Be­ruf mit er­höh­tem Ri­siko as­so­zi­iert. Quelle: Hol­ter­mann et al.,EHJ 2021; 42‍:1499‍–‍511. (13)



Kom­men­tar: Aus der epi­de­mio­lo­gi­schen As­so­zia­tion kann keine Ätio­lo­gie ab­ge­lei­tet wer­den. Vor­stell­bar ist je­doch, dass der bei al­len le­bens­stil­be­zo­ge­nen As­so­zia­tio­nen häu­fige Stör­fak­tor der So­zi­al­fak­to­ren die Be­funde er­klärt. Be­rufe mit ei­nem ho­hen Aus­maß an kör­per­li­cher Ak­ti­vität sind mit ge­rin­gem Ein­kom­men, ge­rin­gem Bil­dungs­stand und kar­dio­vas­kulär ungüns­ti­gem Ver­hal­ten, wie z.‍ B. Zi­ga­ret­ten­rau­chen as­so­zi­iert. Um­ge­kehrt ist der Bil­dungs­stand ein In­di­ka­tor für kör­per­li­che Ak­ti­vität, z.‍ B. fah­ren Men­schen mit Abi­tur häu­fi­ger Fahr­rad (14). Ein an­de­res Bei­spiel ist eine Un­ter­su­chung zur kör­per­li­chen Ak­ti­vität im Kin­desal­ter, hierzu wur­den 279 Kin­der mit Ak­ze­le­ro­me­ter aus­ge­stat­tet (15). Von al­len un­ter­such­ten Fak­to­ren war mit Ab­stand das Ein­kom­men der El­tern der po­ten­teste Prä­dik­tor für kör­per­li­che Ak­ti­vität.


Diese Un­ter­su­chun­gen sen­si­bi­li­sie­ren er­neut für die Tat­sa­che, dass aus dem Aus­maß ei­ner epi­de­mio­lo­gi­schen As­so­zia­tion nicht die Ef­fekt­stärke ei­ner In­ter­ven­tion ab­ge­lei­tet wer­den kann, d.‍ h. kon­kret ist ein Teil der po­si­ti­ven Ef­fekte, die der kör­per­li­chen Ak­ti­vität in den epi­de­mio­lo­gi­schen Stu­dien zu­ge­ord­net wer­den, durch den stärks­ten kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­tor, die So­zi­al­fak­to­ren be­dingt. Glei­ches gilt mög­li­cher­weise auch für das Zi­ga­ret­ten­rau­chen. Da­her ist bei ei­ner ent­spre­chen­den In­ter­ven­tion eine et­was ge­rin­gere Ef­fekt­stärke als aus den epi­de­mio­lo­gi­schen As­so­zia­tio­nen ab­ge­lei­tet zu er­war­ten.



   	12.2.3
 	Über­ra­schende Stu­dien zu kör­per­li­cher Ak­ti­vität 2: Gibt es ein zu viel von kör­per­li­cher Ak­ti­vität?
 
 
 

Mo­di­fi­ziert auch ver­öf­fent­licht un­ter: https: /  / herz­me­di­zin.de / fuer-ae­rzte-und-fach­per­so­nal / kar­dio­lo­gie-in­ter­dis­zi­pli­naer / prae­ven­tion / stu­dien-phy­si­cal-ac­ti­vity-pa­ra­do­xon-ober­grenze-be­we­gung.html


Diese pro­vo­kante Frage wurde durch eine ak­tu­elle Pub­li­ka­tion von De Bos­scher und Kol­le­gen im Eu­ro­pean He­art Jour­nal auf­ge­wor­fen. In der Mas­ter@Stu­die wur­den 191 Mas­ter­aus­dau­e­r­ath­le­ten mit lan­gem in­ten­si­ven Trai­ning mit 191 Ath­le­ten, wel­che das Aus­dau­er­trai­ning nach ih­rem 30. Le­bens­jahr be­gon­nen ha­ben so­wie mit 176 ge­sun­den Nicht­ath­le­ten ver­gli­chen (16). Der primäre End­punkt der Stu­die war die Mor­pho­lo­gie von ko­ro­na­ren Plaques in der ko­ro­na­ren Com­pu­ter­to­mo­gra­phie. Die in­di­vi­du­elle Fit­ness wurde über die ma­xi­male Sau­er­stof­f­auf­nahme ob­jek­ti­viert. Das mitt­lere Al­ter war 55 Jahre, die ma­xi­male Sau­er­stof­f­auf­nahme war 159 ver­sus 155 und 122‍%. Die CT-Ana­ly­sen zeig­ten eine höhere Präva­lenz­rate von Ko­ro­nar­plaques bei den le­bens­lan­gen Ath­le­ten. Ten­den­zi­ell wa­ren die Plaques auch bei den Ath­le­ten er­höht, die nach dem 30. Le­bens­jahr das Trai­ning auf­ge­nom­men ha­ben. Kon­sis­tent mit die­sem uner­war­te­ten Be­fund wa­ren alle Plaque­ty­pen, d.‍ h. auch pro­xi­male kal­zi­fi­zierte und nicht­kal­zi­fi­zierte Plaques er­höht.


[image: Abb.‍ 6: Lifelong endurance exercise associated with increased coronary atherosclerosis Quelle: EHJ 2023; doi.org /‌ 10.1093 /‌ eurheartj /‌ ehad152. ]

Abb.‍ 6: Li­fe­long en­du­rance exer­cise as­so­cia­ted with in­cre­a­sed co­ro­nary athe­roscle­ro­sis Quelle: EHJ 2023; doi.org / 10.1093 / eur­he­artj / eha­d152.



Kom­men­tar: Diese Mas­ter@Stu­die wurde sehr in­ten­siv dis­ku­tiert. Die po­si­ti­ven Ef­fekte von kör­per­li­cher Ak­ti­vität auf die Ge­fäß­ge­sund­heit sind un­strit­tig. Gleich­zei­tig kann es auch bei kör­per­li­cher Ak­ti­vität mög­li­cher­weise ein „zu viel“ ge­ben. Die alte ex­treme Be­las­tungs­hy­po­these be­sagt, dass in Form ei­ner U-Kurve auch kör­per­li­che Ak­ti­vität mit ver­schie­de­nen ge­fäßre­le­van­ten Stres­so­ren kor­re­li­e­ren kann, hierzu gehören z.‍ B. Mecha­nis­men der sys­te­mi­schen In­flam­ma­tion und des oxi­da­ti­ven Stres­ses, wie sie z.‍ B. re­gel­haft nach Ma­ra­thon­läu­fen und an­de­ren Ex­trem­be­las­tun­gen nach­ge­wie­sen wer­den kön­nen (17,18). Ins­be­son­dere für kar­dio­vas­kulär vor­er­krankte Pa­ti­en­ten, wie z.‍ B. Per­so­nen mit KHK kön­nen re­gel­hafte Ex­trem­be­las­tun­gen da­her ungüns­tig sein, dies zei­gen z.‍ B. auch alte Da­ten der Ka­rola-Stu­die (19). Die wis­sen­schaft­li­che Her­aus­for­de­rung für die Zu­kunft be­steht u.‍ a. da­rin, Se­rum­mar­ker zu iden­ti­fi­zie­ren, die dies­be­züg­lich eine in­di­vi­dua­li­sierte Trai­nings­steue­rung er­mög­li­chen. Wei­ter­hin un­ter­strei­chen diese Be­funde das Kon­zept, ein in­di­vi­dua­li­sier­tes „Re­zept“ für Be­we­gung aus­zu­stel­len. Ein Bei­spiel fin­det sich z.‍ B. un­ter fol­gen­dem Link: „UKL Re­zept für Be­we­gung“ https: /  / www.uni­kli­ni­kum-leip­zig.de / ein­rich­tun­gen / kar­dio­lo­gie / Frei­ge­ge­bene%20Do­ku­mente / Re­zept%20f%C3‍%BCr%20Be­we­gung.pdf



Ernährung: Hin­weise für ne­ga­tive Ef­fekte von Süß­stoff


Ak­tu­elle Emp­feh­lung der World He­alth Or­ga­ni­za­tion war­nen vor dem Kon­sum von Süß­stoff auf­grund von re­pro­du­zier­ten Hin­wei­sen auf ein er­höh­tes Ri­siko für Über­ge­wicht, Dia­be­tes Typ II, kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen und Ge­samts­terb­lich­keit. Für Sa­cha­rin wird ein er­höh­tes Ri­siko für Bla­sen­krebs be­rich­tet. Quelle: https: /  / www.who.int / news / item / 15-05-2023-who-ad­vi­ses-not-to-use-non-su­gar-swee­te­ners-for-weight-con­trol-in-newly-re­lea­sed-gui­de­line.


Mecha­nis­tisch zeigt eine ak­tu­elle Stu­die von Witt­kow­ski et al., dass der Süß­stoff Erythi­ri­tol mit Ar­te­rio­skle­rose as­so­zi­iert ist (20). Die Ar­beits­gruppe hat bei 1.157 Pa­ti­en­ten Me­ta­bo­lo­mana­ly­sen durch­ge­führt um Fak­to­ren zu iden­ti­fi­zie­ren, wel­che mit Ar­te­rio­skle­rose as­so­zi­iert sein kön­nen. Für die Ar­beits­gruppe uner­war­te­ter­weise zeig­ten die Ana­ly­sen eine er­höhte As­so­zia­tion von Po­lyol-Süß­stof­fen mit dem Auf­tre­ten von kar­dio­vas­kulären Er­eig­nis­sen. Diese ini­tiale Be­ur­tei­lung wurde an ei­ner US-ame­ri­ka­ni­schen Ko­horte (n = 2.149) und ei­ner eu­ropäi­schen Ko­horte (n = 833) va­li­diert. In wei­ter­führen­den me­cha­nis­ti­schen Stu­dien konn­ten die Wis­sen­schaft­ler zei­gen, dass Erythi­ri­tol die Plätt­chen­re­ak­ti­vität in vi­tro und die Throm­bo­se­for­ma­tion in vivo stei­gert.


[image: Abb.‍ 7: Erythritol – Süßstoffe mit Atherosklerose assoziiert. Quelle: Witkowski et al., Nat Med 2023;29‍:710-8. (20) ]

Abb.‍ 7: Ery­thri­tol – Süß­stoffe mit Athe­ro­skle­rose as­so­zi­iert. Quelle: Wit­kow­ski et al., Nat Med 2023;29‍:710-8. (20)



Kom­men­tar: Die Ver­wen­dung von Süß­stof­fen sollte nicht emp­foh­len wer­den.



Un­ter­schätzt: Ho­her Salz­ge­halt in Brause-Ta­blet­ten


Eine hohe Auf­nahme von Koch­salz (NaCl) er­höht den Blut­druck. Eine Ana­lyse von Kunz et al. weist auf ein we­nig be­kann­tes aber prak­tisch wich­ti­ges Pro­blem hin: Brau­se­ta­blet­ten kön­nen große Men­gen NaCl ent­hal­ten (21). Da­her kann ins­be­son­dere eine lang­fris­tige Ein­nahme z.‍ B. von Vit­ami­nen oder Ma­gne­sium in Form von Br­aust­ablet­ten die NaCl-Auf­nahme mas­siv er­höhen.


[image: Abb.‍ 8: Hoher Salzgehalt (NaCl) in frei verkäuflichen Brause-Tabletten Quelle: Kunz M et al. BMJ Open 2023;13:e076302. doi:10.1136 /‌ bmjopen-2023‍–‍076302. (21) ]

Abb.‍ 8: Ho­her Salz­ge­halt (NaCl) in frei ver­käuf­li­chen Brause-Ta­blet­ten Quelle: Kunz M et al. BMJ Open 2023;13:e076302. doi:10.1136 / bm­jo­pen-2023‍–‍076302. (21)



   	12.2.4
 	Neue Leit­li­nien zum Ma­na­ge­ment kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen bei Pa­ti­en­ten mit Typ II Dia­be­tes
 
 
 

Un­ter der Fe­der­führung von Prof. N. Marx aus Aa­chen sind die neuen Leit­li­nien zur Be­hand­lung von Pa­ti­en­ten mit kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen und Dia­be­tes Typ II er­schie­nen (22). We­sent­li­che Neue­run­gen be­tref­fen die Ein­schät­zung des kar­dio­vas­kulären Ri­si­kos. Bei al­len Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes soll das Vor­lie­gen von kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen und End­organ­schä­den eva­lu­iert wer­den. Für die Ein­schät­zung der Nie­ren­funk­tion ist die Be­stim­mung der ge­schätz­ten glo­me­rulären Fil­ta­ti­ons­rate (eGFR) nicht aus­rei­chend. Es ist zu­sätz­lich sinn­voll die Al­bu­min­urie zu un­ter­su­chen (Al­bu­min-Krea­tin-Ra­tio im Spon­tan­urin, UACR). Nur durch die Kom­bi­na­tion aus glo­me­rulä­rer Fil­tra­tion und Al­bu­min­urie kann die Nie­ren­funk­tion vollstän­dig be­ur­teilt wer­den. Die Ein­tei­lung er­folgt nach KGIGO, diese Sta­dien kor­re­li­e­ren di­rekt mit kar­dio­vas­kulären Er­eig­nis­sen und kar­dio­vas­kulä­rer Sterb­lich­keit. Die Ra­tio­nale für diese Emp­feh­lung liegt in den evi­denz­ba­sier­ten pro­gno­s­tisch wirk­sa­men neuen The­ra­piemög­lich­kei­ten von Pa­ti­en­ten mit Typ II Dia­be­tes und chro­ni­scher Nie­re­ner­kran­kung mit SGLT2-In­hi­bi­to­ren und / oder dem nicht-ste­ro­i­da­len Mi­ne­ra­lo­kor­ti­ko­idre­zep­tor-Ant­ago­nist Fi­ne­re­non.


[image: Abb.‍ 9: 2023 ESC Guidelines – Management of CVD in patients with T2‍ DM: Stadien und Risiko bei Niereninsuffizienz. Marx N, et al. Eur Heart J 2023; 44(39):4043-140. (22) ]

Abb.‍ 9: 2023 ESC Gui­de­li­nes – Ma­na­ge­ment of CVD in pa­ti­ents with T2‍ DM: Sta­dien und Ri­siko bei Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz. Marx N, et al. Eur He­art J 2023; 44(39):4043-140. (22)



[image: Abb.‍ 10: 2023 ESC Guidelines -Management of CVD in patients with T2‍ DM Clinical approach and key recommendations. Quelle: Eur Heart J 2023; 44‍:‍2544‍–‍2556 und Marx N, et al. Eur Heart...]

Abb.‍ 10: 2023 ESC Gui­de­li­nes -Ma­na­ge­ment of CVD in pa­ti­ents with T2‍ DM Cli­ni­cal ap­proach and key re­com­men­da­ti­ons. Quelle: Eur He­art J 2023; 44‍:‍2544‍–‍2556 und Marx N, et al. Eur He­art J 2023; 44(39):4043-140. (22)



Für Pa­ti­en­ten mit Typ II Dia­be­tes ohne be­kannte ar­te­rio­skle­ro­ti­sche kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen oder End­organ­schä­den stel­len die ESC-Leit­li­nien ei­nen neuen Ri­si­kos­core für das 10-Jah­res-Ri­siko vor: den Score 2-Dia­be­tes (23). Die­ses In­stru­ment in­te­griert zum ei­nen die be­kann­ten kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­to­ren (Al­ter, Rau­chen, Blut­druck, Cho­les­te­rin) und zum an­de­ren spe­zi­fi­sche dia­be­tes­be­zo­gene Pa­ra­me­ter wie das Al­ter bei der Dia­gno­se­stel­lung, HbA1c und eGFR. Der Score 2 -Dia­be­tes er­mög­licht die Ein­tei­lung von Pa­ti­en­ten ohne ma­ni­feste kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen in Ka­te­go­rien mit ge­rin­gem, mo­de­ra­tem, ho­hem oder sehr ho­hem kar­dio­vas­kulärem Ri­siko. Vor dem Hin­ter­grund der ho­hen Präva­lenz­rate von nicht ent­deck­tem Dia­be­tes bei kar­dio­lo­gi­schen Pa­ti­en­ten emp­feh­len die neuen Leit­li­nien ein sys­te­ma­ti­sches Scree­ning auf Dia­be­tes bei al­len Pa­ti­en­ten mit kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen.


[image: Abb.‍ 11: SCORE2-Diabetes Quelle: SCORE2-Diabetes Working Group and the ESC Cardiovascular Risk Collaboration. Eur Heart J 2023; 44‍:‍2544‍–‍2556 und Marx N, et al. Eur Heart J 2023; 44(39):4043-140....]

Abb.‍ 11: SCORE2-Dia­be­tes Quelle: SCORE2-Dia­be­tes Wor­king Group and the ESC Car­dio­vas­cu­lar Risk Col­la­bo­ra­tion. Eur He­art J 2023; 44‍:‍2544‍–‍2556 und Marx N, et al. Eur He­art J 2023; 44(39):4043-140. (22)



Auf dem Bo­den der über­zeu­gen­den Da­ten­lage (ver­glei­che bitte die Car­dio­Up­date-Ka­pi­tel der letz­ten Jahre) emp­fiehlt die ESC-Leit­li­nie für Per­so­nen mit Dia­be­tes und ar­te­rio­skle­ro­ti­schen kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen eine Be­hand­lung mit GLP-I-Re­zep­to­rant­ago­nis­ten und / oder SGLT-II-In­hi­bi­to­ren mit ei­ner Klasse Ia- Emp­feh­lung, da für diese Sub­stanz­klas­sen so­wohl eine Ver­bes­se­rung der Glu­ko­se­kon­trolle als auch eine Re­duk­tion von Sterb­lich­keit, Herzin­suf­fi­zi­enz und Nie­ren­in­suf­fi­zi­en­zend­punk­ten do­ku­men­tiert ist. Hier­bei lie­gen in­ner­halb die­ser Sub­stanz­klas­sen für ein­zelne Sub­stan­zen un­ter­schied­li­che Stu­di­en­da­ten vor. In der Gruppe der SGLT-II-In­hi­bi­to­ren sind po­si­tive kar­dio­vas­kuläre Ef­fekte für Em­pagliflo­zin, Da­pagliflo­zin, Ca­nag­liflo­zin und So­tag­liflo­zin do­ku­men­tiert. Mit Ab­stand die beste Da­ten­lage, ins­be­son­dere dies­be­züg­lich Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner und re­du­zier­ter Pump­funk­tion liegt da­bei für das Em­pagliflo­zin und Dap­g­liflo­zin vor. In der Fa­mi­lie der GLP-I-Re­zep­to­rant­ago­nis­ten gibt es kar­dio­vas­kuläre Vor­teile für Li­raglu­tid, Du­laglu­tid und Se­maglu­tid. Po­si­tive End­punkt­da­ten für Pa­ti­en­ten mit Adi­po­si­tas ohne Dia­be­tes lie­gen bis­lang nur für Se­maglu­tid vor (siehe bitte un­ten).


Die Leit­li­nien emp­feh­len eine sys­te­ma­ti­sche Un­ter­su­chung be­züg­lich Zei­chen und Sym­ptome ei­ner Herzin­suf­fi­zi­enz bei al­len Pa­ti­en­ten mit Dia­be­tes. Mit ei­ner Klasse-IA-Emp­feh­lung wird un­ab­hän­gig von der links­ven­tri­kulären Aus­wurffrak­tion ein SGLT-II-In­hi­bi­tor emp­foh­len. Die po­si­tive Evi­denz liegt für die Sub­stan­zen Em­pagliflo­zin und Da­pagliflo­zin vor. Auch hier wird eine Klasse-IA-Emp­feh­lung aus­ge­spro­chen. Bei Pa­ti­en­ten Typ II Dia­be­tes und chro­ni­scher Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz wird eine neue Klasse-IA-Emp­feh­lung für den nicht-ste­ro­i­da­len MRA-Ant­ago­nis­ten Fi­ne­re­non aus­ge­spro­chen. Ab­sch­ließend be­to­nen die neuen Leit­li­nien den Wert ei­ner in­ter­dis­zi­plinären, pa­ti­en­ten­zen­trier­ten und per­so­na­li­sier­ten Be­treu­ung.


Kom­men­tar: Die neuen ESC-Leit­li­nien stel­len eine um­fas­sende Dar­stel­lung der ak­tu­el­len Evi­denz­lage für Pa­ti­en­ten mit Typ II Dia­be­tes und kar­dio­vas­kulären Pro­ble­men dar. Diese Pa­ti­en­ten­gruppe ma­chen bis zu 40‍% al­ler kar­dio­lo­gi­schen Pa­ti­en­ten aus. Pra­xis­re­le­vante neue Emp­feh­lun­gen sind u.‍ a. die klare Emp­feh­lung, glu­ko­se­sen­kende Me­di­ka­mente ohne nach­ge­wie­se­nen kar­dio­vas­kulären Nut­zen (z.‍ B. Met­for­min, DPP4-Hem­mer oder In­su­lin) auf Sub­stan­zen mit nach­ge­wie­se­nem kar­dio­vas­kulärem Nut­zen (SGLT-II-In­hi­bi­to­ren, GLP-I-Re­zep­to­rant­ago­nis­ten) um­zu­set­zen. Ein zwei­ter pra­xis­re­le­van­ter Punkt ist die vollstän­dige Dia­gnose der Nie­ren­funk­tion über die Al­bu­min­urie zu­sätz­lich zur eGFR und der Ein­satz der im Hin­blick auf eine Ver­schlech­te­rung der Nie­ren­funk­tion pro­gno­s­tisch wirk­sa­men neuen The­ra­pie­op­tio­nen (Em­pagliflo­zin oder Da­pagliflo­zin, Fi­ne­re­non).



   	12.2.5
 	CKM-Syn­drom: Schnitt­menge aus Adi­po­si­tas, Typ II Dia­be­tes und Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz
 
 
 

Die Ame­ri­can He­art As­so­cia­tion (AHA) hat in ei­nem Po­si­ti­ons­pa­pier vor­ge­schla­gen, die häu­fige und pro­gno­s­tisch wich­tige Schnitt­menge aus Dia­be­tes, Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz und Adi­po­si­tas als CKM-Syn­drom zu be­zeich­nen und in 4 Sta­dien ein­zu­tei­len (24,25). Diese Be­zeich­nung soll der stei­gen­den Präva­lenz­rate die­ses Ge­sund­heits­pro­blems, sei­ner pro­gno­s­ti­schen Be­deu­tung und der zu­grun­de­lie­gen­den Pa­tho­phy­sio­lo­gie Rech­nung tra­gen. Laut AHA sind 29‍% der To­des­fälle in den USA auf CKM zurück­zu­führen, ent­spre­chend ca. 1 Mill. To­des­fälle. Pa­tho­phy­sio­lo­gisch spie­len ne­ben den be­kann­ten In­ter­ak­tio­nen des me­ta­bo­li­schen und kar­dio­rena­len Syn­droms Me­dia­to­ren des ab­do­mi­nel­len Fett­ge­we­bes (Adi­po­kine) eine Rolle, wel­che zu den Teu­fels­krei­sen aus In­flam­ma­tion, oxi­da­ti­vem Stress, In­su­lin­re­sis­tenz und vas­kulä­rer Dys­funk­tion bei­tra­gen.


[image: Abb.‍ 12: Conceptual diagram for CKM syndrome. Quelle Ndumele et al., Circ 2023;148‍:1636‍–‍64. (25) ]

Abb.‍ 12: Con­cep­tual dia­gram for CKM syn­drome. Quelle Ndu­mele et al., Circ 2023;148‍:1636‍–‍64. (25)



[image: Abb.‍ 13: Socioecological framework for CKM syndrome. Quelle Ndumele et al., Circ 2023;148‍:1636‍–‍64. (25) ]

Abb.‍ 13: So­cioe­co­lo­gi­cal fra­me­work for CKM syn­drome. Quelle Ndu­mele et al., Circ 2023;148‍:1636‍–‍64. (25)



Die AHA un­ter­schei­det 4 Sta­dien des CKM-Syn­droms.


Im Sta­dium 0 lie­gen keine Ri­si­ko­fak­to­ren vor. Laut AHA ist es sinn­voll, alle 3‍–‍5 Jahre Blut­druck, Tri­gly­ce­ride, HDL-Cho­les­te­rin und Blut­zucker zu kon­trol­lie­ren so­wie jähr­lich Bau­ch­um­fang und Body-Mass-In­dex zu be­stim­men.


Im Sta­dium I des CKM-Syn­droms liegt eine vis­zerale Adi­po­si­tas vor. Es be­ste­hen Stoff­wech­sel- und Ri­si­ko­fak­to­ren wie er­höhte Tri­gly­ce­ride, Hy­per­to­nie oder Typ II Dia­be­tes oder eine chro­ni­sche Nie­ren­in­suf­fi­zi­enz. Ne­ben der Kon­trolle der klas­si­schen kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­to­ren wer­den bei Typ II Dia­be­tes SGLT-II-In­hi­bi­to­ren und GLP-I-Ago­nis­ten emp­foh­len.


[image: Interessenkonflikte]



[image: Abb.‍ 14: Definitions and Stages of CKM syndrome. Quelle Ndumele et al., Circ 2023;148‍:1606‍–‍35 und Ndumele et al., Circ 2023;148‍:1636‍–‍64. (25) ]

Abb.‍ 14: De­fi­ni­ti­ons and Sta­ges of CKM syn­drome. Quelle Ndu­mele et al., Circ 2023;148‍:1606‍–‍35 und Ndu­mele et al., Circ 2023;148‍:1636‍–‍64. (25)



Kom­men­tar: Der Vor­schlag der AHA zum „CKM-Syn­drom“ kann dazu bei­tra­gen, die neuen The­ra­pie­op­tio­nen an der kli­nisch re­le­van­ten Schnitt­stelle zwi­schen Adi­po­si­tas und Typ II Dia­be­tes und Nie­re­ner­kran­kun­gen in den Fo­kus zu rü­cken. Die Zu­kunft muss je­doch zei­gen, wel­chen prak­ti­schen Mehr­wert diese kom­plexe neue No­men­kla­tur für die Pa­ti­en­ten­ver­sor­gung dar­stellt.



   	12.2.6
 	Än­de­rung zur No­men­kla­tur für Fett­le­be­rer­kran­kun­gen
 
 
 

Die Eu­ro­pean As­so­cia­tion for the Study of the Li­ver (EASL) hat eine Über­ar­bei­tung der No­men­kla­tur für Fett­le­be­rer­kran­kun­gen ver­öf­fent­licht (26,27). Die neue Ein­tei­lung ist auf den fol­gen­den zwei Ab­bil­dun­gen dar­ge­stellt. Aus Sicht der kar­dio­vas­kulären Prä­ven­tion ist ins­be­son­dere die De­fi­ni­tion der „me­ta­bo­li­sche Dys­funk­tion as­so­zi­ierte steato­ti­sche Le­be­rer­kran­kung“, MASLD, re­le­vant. Die fünf mög­li­chen Kri­te­rien ha­ben eine sehr hohe Präva­lenz­rate. Da­her trifft für viele kar­dio­lo­gi­sche Pa­ti­en­ten die Dia­gnose MASLD zu.


[image: Interessenkonflikte]



[image: Abb.‍ 15: Änderungen zur Nomenklatur für Fettlebererkrankungen Quelle Rinella et al. J Hepatol 2023 Jun 20:S‍ 0168‍–‍8278(23)00418-X. doi: 10.1016 /‌ j.jhep.‍ 2023.06.003 und Berg & Messer....]

Abb.‍ 15: Än­de­run­gen zur No­men­kla­tur für Fett­le­be­rer­kran­kun­gen Quelle Ri­nella et al. J He­pa­tol 2023 Jun 20:S‍ 0168‍–‍8278(23)00418-X. doi: 10.1016 / j.jhep.‍ 2023.06.003 und Berg & Mes­ser. Ga­stro-News 2023;10(5):21–‍22. (26)



Kom­men­tar: Die Fett­le­be­rer­kran­kung ist so­wohl Folge als auch Ur­sa­che von kar­dio­me­ta­bo­li­schen Pa­tho­lo­gien. Die neue No­men­kla­tur un­ter­streicht das Grund­kon­zept der mo­der­nen kar­dio­vas­kulären Prä­ven­tion, wel­ches die In­ter­ak­tion zwi­schen den Or­gan­sys­te­men berück­sich­tigt und sys­te­mi­sche Ri­si­ko­fak­to­ren über die klas­si­schen Kom­po­nen­ten Cho­les­te­rin, Blut­druck und Zi­ga­ret­ten­rau­chen hin­aus be­tont.


   	12.3
 	Nu­tri­ent Sti­mu­la­ted Hor­mone Ba­sed The­ra­pies (NuSHs)
 
 
 


Eine Viel­zahl von Stu­dien und kürz­lich zu­ge­las­se­nen Me­di­ka­men­ten be­schäf­ti­gen sich mit phar­ma­ko­lo­gi­schen In­ter­ven­tio­nen im Be­reich der Nu­tri­ent Sti­mu­la­ted Hor­mone Ba­sed The­ra­pies (NuSHs). Aus kar­dio­lo­gi­scher Sicht kommt die­ser Ent­wick­lung eine hohe Re­le­vanz zu. Dies ist nicht nur durch die hohe Ko­mor­bi­dität von kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen, Adi­po­si­tas und Typ II Dia­be­tes be­dingt, son­dern be­ruht ins­be­son­dere auf den Be­fun­den zur kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­re­duk­tion. Das pro­mi­nen­teste phar­ma­ko­lo­gi­sche Tar­get ist das In­kre­tin­hor­mon GLP-I, wel­ches in ers­ter Li­nie von zwei Zell­ty­pen her­ge­stellt und se­zer­niert wird. Dies sind zum ei­nen die neu­ro­en­do­kri­nen L-Zel­len des dis­ta­len Dünn­darms und zum an­de­ren Neu­ro­nen im ZNS. Der Re­zep­tor für GLP-I wird im Ge­hirn, der Lunge, im Her­zen, im Pan­kreas, der Niere, dem Ga­stro­in­tes­tinal­trakt und Mus­keln, je­doch nicht der Le­ber ex­pri­miert (28). Die primäre Funk­tion von GLP-I ist die Re­gu­la­tion von Sät­ti­gung und Hun­ger­ge­fühl. GLP-I wird als Re­ak­tion auf die Nah­rungs­auf­nahme se­zer­niert und ak­ti­viert Ge­hirn­re­gu­la­tio­nen, wel­che für die Re­gu­la­tion des Ap­pe­tits wich­tig sind. GLP-I sti­mu­liert die glu­ko­seab­hän­gige In­su­lin­se­kre­tion des Pan­kreas und senkt den Glu­ka­g­on­spie­gel (29,30). GLP-I ver­zö­gert Ma­genent­lee­rung und Ma­gen­saft­se­kre­tion und ver­bes­sert die In­su­lin­sen­si­ti­vität. Darü­ber hin­aus wei­sen ex­pe­ri­men­telle Stu­dien auf eine Rolle von GLP-I in ver­schie­de­nen Zell­ty­pen hin, die ihm Rah­men der Endo­theldys­funk­tion und Athe­ro­ge­nese eine Rolle spie­len, in die­sen präkli­ni­schen Stu­dien wer­den mög­li­che an­tiar­te­rio­skle­ro­ti­sche Ef­fekte von GLP-I be­rich­tet (31,32). Darü­ber hin­aus wer­den eine Viel­zahl von GLP-I-Ef­fek­ten in un­ter­schied­li­chen Or­gan­sys­te­men be­rich­tet, de­ren kli­ni­sche Be­deu­tung noch nicht ab­sch­ließend in­ter­pre­tiert wer­den kann. Auf dem Bo­den von zahl­rei­chen ran­do­mi­sier­ten Stu­dien ist be­kannt, das GLP-I Re­zep­to­rant­ago­nis­ten bei Pa­ti­en­ten mit Typ II Dia­be­tes das HbA1c re­du­zie­ren, das Kör­per­ge­wicht ver­rin­gern und zu ei­ner po­si­ti­ven Be­ein­flus­sung des Blut­drucks führen. Eine große Me­ta­ana­lyse von Stu­dien mit GLP-1 Re­zep­to­rago­nis­ten bei Dia­be­tes Typ II an 60.000 Pa­ti­en­ten be­rich­tet eine Re­duk­tion von kar­dio­vas­kulären End­punk­ten (MACE) um re­la­tive 14‍%, die Re­duk­tion der Sterb­lich­keit um 12‍%, der Kran­ken­haus­auf­nah­men für Herzin­suf­fi­zi­enz um 11‍% und von rena­len End­punk­ten um 21‍% (33). Da­bei ist das Ri­siko für schwere Hy­po­gly­kä­mien nicht er­höht.


[image: Abb.‍ 16: GLP1-RA for Diabetes mell. Typ II – Meta-Analysis. Quelle: Sattar et al., Lancet Diab Endocrinol 2021;10‍:‍653-62. (33) ]

Abb.‍ 16: GLP1-RA for Dia­be­tes mell. Typ II – Meta-Ana­ly­sis. Quelle: Sat­tar et al., Lan­cet Diab En­do­cri­nol 2021;10‍:‍653-62. (33)



   	12.3.1
 	Ne­ben­wir­kun­gen von GLP-I Re­zep­to­rago­nis­ten
 
 
 

Auf dem Bo­den des oben be­schrie­be­nen Wirk­me­cha­nis­mus kön­nen GLP-I Re­zep­to­rago­nis­ten ga­stro­in­tes­tinale Be­schwer­den ver­ur­sa­chen. Leichte ga­stro­in­tes­tinale Be­schwer­den wer­den von bis zu 40‍% der Stu­di­en­pa­ti­en­ten be­rich­tet (34). Diese wer­den in der Mehr­heit der Fälle als mild wahr­ge­nom­men und sind tran­si­ent. In den kli­ni­schen Stu­dien ist die Zahl der Per­so­nen, die das Stu­dien­me­di­ka­ment end­gül­tig be­en­den, auf Pla­cebo-Ni­veau. Es ist wich­tig, Pa­ti­en­ten über die ga­stro­in­tes­tina­len Be­schwer­den zu in­for­mie­ren, mit ei­ner nied­ri­gen Do­sis zu be­gin­nen und die Do­sie­rung im Ver­lauf hoch­zu­ti­trie­ren. Die Be­schwer­den wer­den durch eine Ver­rin­ge­rung des Vo­lu­mens der Nah­rung, der Nah­rungs­auf­nahme und des Fett­ge­hal­tes ge­bes­sert, diese Ver­hal­tensän­de­run­gen tra­gen zu der er­wünsch­ten Um­stel­lung der Ernährungs­ge­wohn­hei­ten und der Ge­wichts­re­duk­tion bei.


In Dis­kus­sion ist die Frage, ob das Ri­siko me­dullä­rer Schild­drü­senkar­zi­nome, ei­ner natür­lich sehr sel­te­nen En­ti­tät, un­ter GLP-I Re­zep­to­rago­nis­ten er­höht ist. Dies wird in ei­nem spe­zi­el­len Re­gis­ter un­ter­sucht (35,36). Wei­ter­hin un­ter kli­ni­scher Beo­b­ach­tung ist die Cho­le­li­thia­sis, wel­che je­doch mit dem Ge­wichts­ver­lust per se as­so­zi­iert sein kann und auch die sel­tene Er­höhung von Li­pase, Amylase und Pan­krea­ti­tis er­klären könnte. Wei­ter­hin in Dis­kus­sion ist eine Ver­schlech­te­rung der dia­be­ti­schen Re­ti­no­pa­thie, die­ser Zu­sam­men­hang ist noch nicht ab­sch­ließend ge­klärt. Wei­ter­hin wird eine ge­ring­gra­dige Er­höhung der Herz­fre­quenz um etwa 3 Schläge pro Mi­nute be­rich­tet. Eine Er­höhung der Herz­fre­quenz kann auch bei den dua­len oder Tri­pleago­nis­ten eine Rolle spie­len. Aus mei­ner Sicht ist noch of­fen, ob die Er­höhung der Herz­fre­quenz mög­li­cher­weise bei Pa­ti­en­ten mit hoch­gra­di­ger sy­sto­li­scher Herzin­suf­fi­zi­enz kli­nisch re­le­vant sein könnte.


Die ak­tu­el­len Stu­dien zu den GLP-I Ago­nis­ten be­schäf­ti­gen sich mit ih­rer Wirk­sam­keit bei Adi­po­si­tas – un­ab­hän­gig von der do­ku­men­tier­ten Wir­kung bei Pa­ti­en­ten mit Typ II Dia­be­tes. Für Se­maglu­tid wurde in der Do­sie­rung von 2,4‍ mg s. c. 1x / Wo­che (Do­sie­rung in den Dia­be­tes-Stu­dien 1‍ mg / Wo­che) eine Ge­wichts­re­duk­tion von etwa 17‍% z.‍ B. in der Stepp-IV-Stu­die do­ku­men­tiert (37). Über diese Da­ten habe ich in den ver­gan­ge­nen Car­dio­Up­da­tes aus­führ­lich be­rich­tet.


   	12.3.2
 	Se­maglu­tid bei Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner Pump­funk­tion (STEP-HFpEF)
 
 
 

In 2023 wur­den zwei wich­tige Stu­dien zu Pa­ti­en­ten mit Adi­po­si­tas und Herzin­suf­fi­zi­enz mit er­hal­te­ner Pump­funk­tion (STEP-HFpEF) so­wie mit Adi­po­si­tas und er­höh­tem kar­dio­vas­kulärem Ri­siko ohne Dia­be­tes (SELECT-Stu­die) pu­bli­ziert.


In der STEP-HFpEF-Stu­die wur­den 529 Pa­ti­en­ten mit Herzin­suf­fi­zi­enz und er­hal­te­ner Pump­funk­tion und ei­nem BMI über 30 ein­ge­schlos­sen (38). Dia­be­tes war keine Voraus­set­zung für den Stu­dienein­schluss. 56‍% der Teil­neh­mer wa­ren Frauen. Die LVEF war im Mit­tel 57‍%. Die Ran­do­mi­sie­rung er­folgte 1:1 zu Se­maglu­tid 2,4‍ mg s.c. 1x / Wo­che im Ver­gleich zu Pla­cebo. Die Beo­b­ach­tungs­dauer be­trug 52 Wo­chen. Der primäre End­punkt war die Ver­bes­se­rung der Le­bens­qua­lität ge­mes­sen durch den KCCQ-CSS-Fra­ge­bo­gen und das Kör­per­ge­wicht. Un­ter Se­maglu­tid zeigte sich Ver­bes­se­rung des KCCQ-CSS-Sco­res um 7,8 Punkte und eine Re­duk­tion des Kör­per­ge­wich­tes um 10,7‍% im Ver­gleich zu der Pla­ce­bo­gruppe. Die The­ra­pie war ins­ge­samt gut ver­träg­lich. Schwere uner­wünschte Er­eig­nisse tra­ten in der Se­maglu­tid-Gruppe sel­te­ner als un­ter Pla­cebo auf. Zeit­gleich zur Pub­li­ka­tion der Stu­diener­geb­nisse im New Eng­land Jour­nal of Me­di­cine wurde eine Ana­lyse in der Zeit­schrift Na­ture Me­di­cine ver­öf­fent­licht die zeigt, dass die Ver­bes­se­rung von Sym­pto­men und Be­last­bar­keit bei den HFpEF-Pa­ti­en­ten un­ter GLP-I Re­zep­to­rago­nist-Be­hand­lung mit der Ge­wichts­re­duk­tion kor­re­liert (39). Die Stu­die kann ins­ge­samt nicht be­ant­wor­ten, wel­che der ver­schie­de­nen dis­ku­tier­ten GLP-I Re­zep­to­rago­nis­ten­ef­fekte für den po­si­ti­ven Ef­fekt ver­ant­wort­lich ist, die Ge­wichts­re­duk­tion scheint je­doch auf je­den Fall ei­nen min­des­tens we­sent­li­chen An­teil an den po­si­ti­ven Ef­fek­ten zu ha­ben.


[image: Abb.‍ 17: STEP-HFpEF: Semaglutide in Patients with Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. Quelle Kosiborod et al, NEJM 2023, 389(12):1069-84. ]

Abb.‍ 17: STEP-HFpEF: Se­maglu­tide in Pa­ti­ents with He­art Fai­lure with Pre­ser­ved Ejec­tion Frac­tion and Obe­si­ty. Quelle Ko­si­bo­rod et al, NEJM 2023, 389(12):1069-84.



[image: Abb.‍ 18: Verbesserung von Symptomen und Belastbarkeit bei HFpEF unter GLP1-RA Behandlung korreliert mit Gewichtsreduktion Quelle: Borlaug et al., Nat Med 2023; 29(9):2358-65. (39) ]

Abb.‍ 18: Ver­bes­se­rung von Sym­pto­men und Be­last­bar­keit bei HFpEF un­ter GLP1-RA Be­hand­lung kor­re­liert mit Ge­wichts­re­duk­tion Quelle: Bor­laug et al., Nat Med 2023; 29(9):2358-65. (39)



   	12.3.3
 	Se­maglu­tid bei Pa­ti­en­ten mit Adi­po­si­tas und er­höh­tem kar­dio­vas­kulärem Ri­siko ohne Dia­be­tes mel­li­tus (SELECT-Stu­die)
 
 
 

Quelle: https: /  / herz­me­di­zin.de / fuer-ae­rzte-und-fach­per­so­nal / kar­dio­lo­gie-in­ter­dis­zi­pli­naer / prae­ven­tion / se­maglu­tid-glp-1-re­zep­tor-ago­nis­ten-adi­po­si­tas.html


Auf dem AHA Kon­gress wur­den die Er­geb­nisse der SELECT Stu­die an 17.500 Pa­ti­en­ten mit ka­dio­vas­kulären Vo­rer­kran­kun­gen und Adi­po­si­tas ohne Dia­be­tes vor­ge­stellt. Der GLP1-Re­zep­tor Ago­nist (GLPR1A) Se­maglu­tide re­du­zierte den kom­bi­nier­ten End­punkt aus kar­dio­vas­kulärem Tod, Herz­in­farkt und Schlag­an­fall um 20‍% (ab­so­lute Ri­si­ko­re­duk­tion 1,5‍%, NNT 67). Mit Ap­plaus wurde bei der Kon­gress-Vor­stel­lung auch die nu­me­ri­sche Re­duk­tion der Ge­samts­terb­lich­keit um 19‍% (ab­so­lute Re­duk­tion 0,9‍%) be­dacht. Die Stu­die iden­ti­fi­ziert erst­mals Adi­po­si­tas als ei­nen be­han­del­ba­ren kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­tor und eröff­net da­mit eine neue Domäne für die Kar­dio­lo­gie.


Un­ter Lei­tung von Mi­chael Lin­coff, Cle­ve­land Cli­nic, wur­den in der SELECT Stu­die 17.604 Pa­ti­en­ten in 41 Län­dern mit be­kann­ter Vor­ge­schichte ei­nes Myo­kardin­fark­tes, Schlag­an­falls oder ei­ner pAVK und ei­nem BMI >‍ 27‍ kg / m2 zu ei­ner Be­hand­lung mit Se­maglu­tid 2,4‍ g s.c. 1x pro Wo­che oder Pla­cebo ran­do­mi­siert (40). Der mitt­lere BMI bei Ein­schluss war 33,3‍ kg / m2, 70‍% der Pa­ti­en­ten hat­ten ei­nen BMI >‍ 30‍ kg / m2. Mitt­le­res Al­ter beim Ein­schluss war 61,6 Jahre, 72‍% wa­ren Män­ner, 12,5‍% Afro­ame­ri­ka­ner. Die Pa­ti­en­ten wa­ren gut be­han­delt, 88‍% er­hiel­ten Sta­tine, das LDL-C bei Stu­dien­be­ginn war um 88‍ mg / dl, der sy­sto­li­sche Blut­druck ca. 130‍ mmHg, HbA1c 5,8‍%. Die mitt­lere Dauer der Be­hand­lung war knapp drei Jahre (34,2 Mo­nate).


In der Se­maglu­tid-Gruppe war der primäre End­punkt, die Kom­bi­na­tion aus kar­dio­vas­kulärem Tod, Her­zinin­farkt und Schlag­an­fall um 20‍% re­du­ziert (ab­so­lute Ri­si­ko­re­duk­tion 1,5‍%, NNT 67). Die Er­eig­nis-Kur­ven ge­hen von An­fang an und kon­ti­nu­ier­lich aus­ein­an­der. Es zeigte sich keine He­te­ro­ge­nität in den prä-de­fi­nier­ten Sub­grup­pen Al­ter, Ge­schlecht, BMI und HbA1c. In der Gruppe der prä-de­fi­nier­ten se­kun­dären End­punkte er­reichte die Re­duk­tion der kar­dio­vas­kulären Sterb­lich­keit mit 15‍% nicht die sta­tis­ti­sche Signi­fi­kanz (p = 0.065), da­her wur­den alle wei­te­ren se­kun­dären End­punkte nicht sta­tis­tisch ge­tes­tet. Den­noch wurde bei der Prä­sen­ta­tion in Phil­adel­phia am 11.‍ 11. 2023 die nu­me­ri­sche Re­duk­tion der Ge­samts­terb­lich­keit um 19‍% (ab­so­lute Re­duk­tion 0,9‍%) mit spon­ta­nem Ap­plaus be­dacht. Es zeig­ten sich auch nu­me­risch we­ni­ger Re­vas­ku­la­ri­sa­tio­nen und Nie­ren-End­punkte.


Die Ge­wichts­re­duk­tion be­trug im Mit­tel 9,4‍% (un­ter Pla­cebo 0,9‍%). Die Ge­wichts­re­duk­tion war von si­gni­fi­kan­ten me­ta­bo­li­schen Ver­bes­se­run­gen be­glei­tet: Der Blut­druck wurde um 3,8‍ mmHg in der Se­maglu­tid-Gruppe re­du­ziert. Wei­ter­hin zeig­ten sich eine si­gni­fi­kante Ab­sen­kung des hsCRP um 39,1‍%, des LDL-C um 5,3‍% und der Tri­gly­ce­ride um 18,3‍%.


Ne­ben­wir­kun­gen: Se­maglu­tid wurde ins­ge­samt sehr gut ver­tra­gen. Zu den be­kann­ten Wir­kun­gen von GLP1RA gehören ga­stro­in­tes­tinale Be­schwer­den. Die Stu­dien­me­di­ka­tion wurde ini­tial ein­ti­triert. Schwere For­men von GI Be­schwer­den wa­ren in bei­den Grup­pen ähn­lich häu­fig. In der Gruppe mit Ge­wichts­re­duk­tion fin­den sich er­war­tungs­gemäß et­was mehr Gal­len­steine. Wich­tig ist, dass in die­ser großen Stu­die keine Häu­fung von De­pres­sio­nen, Neo­pla­sien oder an­de­rer ne­ga­ti­ver Ef­fekte be­ob­ach­tet wurde.


Li­mi­ta­tio­nen: Ent­spre­chend der Ein­schluss-Kri­te­rien kann die Stu­die nicht be­ant­wor­ten, ob Se­maglu­tid auch bei Per­so­nen mit Adi­po­si­tas ohne kar­dio­vas­kuläre Vo­rer­kran­kun­gen Herz­in­farkte und Schlagan­fälle ver­hin­dert. Frauen sind un­ter­re­prä­sen­tiert. Ebenso sind spe­zi­fi­sche Eth­nien oder z.‍ B. auch Pa­ti­en­ten mit schwe­rer sy­sto­li­scher Herzin­suf­fi­zi­enz nur in klei­ne­rer Zahl in der Stu­di­en­po­pu­la­tion ver­tre­ten.


[image: Interessenkonflikte]



[image: Abb.‍ 19: SELECT end points. Quelle: Lincoff et al., NEJM 2023;389(24):2221-32 und hotline AHA 11.11.23. (40) ]

Abb.‍ 19: SELECT end points. Quelle: Lin­coff et al., NEJM 2023;389(24):2221-32 und hot­line AHA 11.11.23. (40)



Kom­men­tar: SELECT iden­ti­fi­ziert erst­mals Adi­po­si­tas als ei­nen be­han­del­ba­ren kar­dio­vas­kulären Ri­si­ko­fak­tor und eröff­net da­mit eine neue Domäne für die Kar­dio­lo­gie. Die Re­duk­tion von Tod, Herz­in­farkt und Schlag­an­fall durch Se­maglu­tid wurde zu­sätz­lich zu ei­ner gu­ten Leit­li­nien-ge­rech­ten The­ra­pie be­ob­ach­tet. Der Be­fund war in al­len Sub­grup­pen kon­sis­tent. Ins­be­son­dere ist in­ter­essant, dass Pa­ti­en­ten in der nied­ri­gen BMI-Gruppe von 27–‍30‍ kg / m2 min­des­tens ebenso stark, nu­me­risch evtl. so­gar bes­ser, pro­fi­tiert ha­ben.


Das Stu­dien-De­sign kann nicht die Frage be­ant­wor­ten, ob zu­sätz­lich zu der Ge­wichts­re­duk­tion und den deut­li­chen po­si­ti­ven as­so­zi­ier­ten kar­dio­me­ta­bo­li­schen Verän­de­run­gen auch mög­li­che di­rekte Ef­fekte der GLP1RA eine Rolle spie­len, die z.‍ B. in Zell­kul­tur oder Tier-Stu­dien be­schrie­ben wur­den.


Für die nächs­ten Mo­nate wird der Zu­gang zu dem Me­di­ka­ment, wel­ches zu­ge­las­sen aber nicht er­stat­tungs­fähig ist, ein do­mi­nie­ren­des Thema wer­den. Die So­li­dar­ge­sell­schaft wird be­grün­den müs­sen, ob eine Le­bens-ver­län­gernde The­ra­pie noch län­ger ei­ner Pa­ti­en­ten-Gruppe vor­ent­hal­ten wer­den kann. Die bei­den weit ver­brei­te­ten Vor­ur­teile, Per­so­nen mit Adi­po­si­tas seien an ih­rem stig­ma­ti­sie­ren­den Phäno­typ sel­ber “schuld” oder die Adi­po­si­tas sei “ein­fach” durch Än­de­rung des Le­bens­stils zu be­sei­ti­gen, sind wis­sen­schaft­lich schon lange über­holt.


Es ist zu be­to­nen, dass die Da­ten der SELECT Stu­die bzgl. Wirk­sam­keit und Si­cher­heit nicht ohne wei­tere Stu­dien auf die neuen dua­len oder drei­fach- In­kre­tin-Wirk­stoffe über­tra­gen wer­den kön­nen. Per­spek­ti­visch ist je­doch für die Zu­kunft zu er­war­ten, dass In­kre­tin-Wirk­stoffe zu dem Ar­men­ta­rium in der Kar­dio­lo­gie gehören wer­den.



   	12.3.4
 	Wei­tere NuSHs in kli­ni­scher Ent­wick­lung
 
 
 

Der duale Ago­nist Tir­ze­pa­tid greift ne­ben dem Glu­ca­gon-like-Pep­tid das glu­ko­seab­hän­gige in­su­li­no­trope Po­ly­pep­tid (GIP) an. Das Wirk­prin­zip wird als „dua­ler Ago­nist“ oder „Twin­ke­tin“ be­zeich­net. In der Sur­mount-I-Stu­die wur­den 2.539 Pa­ti­en­ten mit ei­nem BMI über 30 zu drei ver­schie­de­nen Do­sie­run­gen Tir­ze­pa­tid oder Pla­cebo ran­do­mi­siert und für 72 Wo­chen be­ob­ach­tet. Es zeigte sich aus­ge­hend von ei­nem mitt­le­ren Ge­wicht von 104,8‍ kg eine Ge­wichts­re­duk­tion von bis zu 22,5‍% (41). Tir­ze­pa­tid ist für Er­wach­sene mit Typ-2-Dia­be­tes zu­ge­las­sen. Im No­vem­ber 2023 vo­tierte der Aus­schuss für Hu­manarz­nei­mit­tel der eu­ropäi­schen Arz­nei­mit­tel­behörde EMA für eine Er­wei­te­rung der In­di­ka­tion von Tir­ze­pa­tid zur Ge­wichts­kon­trolle, ein­sch­ließ­lich Ge­wichts­ab­nahme und Ge­wicht­s­er­hal­tung, bei adipö­sen Er­wach­se­nen.


Der 3-fa­che Hor­mon­re­zep­to­rago­nist Re­tat­ru­t­ide ist ne­ben GLP-I und GEP-I auch ein Ago­nist am Glu­ca­gon­re­zep­tor. In ei­ner Phase-II-Stu­die zeig­ten sich Ge­wichts­re­duk­tio­nen bis zu 24‍% (42). Eine wei­tere Sub­stanz in kli­ni­scher Ent­wick­lung ist das Ma­ri­de­bart Cafraglu­tide, hier­bei han­delt es sich um ei­nen dua­len GLP-I-Re­zep­to­rago­nist und GEP-Re­zep­to­rant­ago­nis­ten.


[image: Abb.‍ 20: Retatrutide Phase-II Obesity Trial: Triple–Hormone-Receptor agonist of glucose-dependent insulinotropic polypeptide, glucagon-like peptide 1, and glucagon receptors....]

Abb.‍ 20: Re­tat­ru­t­ide Phase-II Obe­si­ty Trial: Tri­ple–Hor­mone-Re­cep­tor ago­nist of glu­cose-de­pen­dent in­su­li­no­tro­pic po­ly­pep­tide, glu­ca­gon-like pep­tide 1, and glu­ca­gon re­cep­tors. Quelle Ja­st­reboff et al., NEJM 2023; 389(6):514-26. (42)


   	12.4
 	Li­pide
 
 
 


   	12.4.1
 	End­punkt-Stu­die mit Bem­pe­doinsäure: CLEAR-OUTCOME-Stu­die
 
 
 

In die CLEAR-OUTCOME-Stu­die wur­den 13.970 Pa­ti­en­ten mit ho­hem und sehr ho­hem kar­dio­vas­kulärem Ri­siko und Sta­tin­in­to­le­ranz ein­ge­schlos­sen (43). Alle Pa­ti­en­ten und die be­han­deln­den Ärzte wur­den aus­führ­lich in­stru­iert und ha­ben un­ter­schrie­ben, dass Ih­nen die Ein­nahme ei­nes Sta­tins oder ei­nes Sta­tins in mitt­lerer Do­sie­rung auf­grund von re­pro­du­zier­ba­ren uner­wünsch­ten Be­schwer­den nicht mög­lich war. Die Pa­ti­en­ten wur­den zu Bem­pe­doinsäure 180‍ mg im Ver­gleich zu Pla­cebo ran­do­mi­siert, die mitt­lere Beo­b­ach­tungs­zeit wa­ren 40,6 Mo­nate. Im Mit­tel be­trug der Un­ter­schied des LDL-Cho­les­te­r­ins zwi­schen der Bem­pe­doin­gruppe und der Pla­ce­bo­gruppe 15,9‍%. Die fol­gende Ab­bil­dung zeigt den primären End­punkt des 4-Punkte-MACE so­wie 3-Punkt-MACE-End­point. Die Er­eig­nis­kur­ven in der Ka­plan-Meier-Ana­lyse ge­hen kon­ti­nu­ier­lich über die Beo­b­ach­tungs­zeit aus­ein­an­der. In der Ta­belle sind die Er­eig­nis­re­duk­tio­nen für die Kom­po­nen­ten der primären End­punkte dar­ge­stellt. Darü­ber hin­aus zeigte sich er­war­tungs­gemäß eine Re­duk­tion des hoch­sen­si­ti­ven CRPs um ca. ¼. Die Stu­dien­me­di­ka­tion war gut ver­träg­lich, ins­be­son­dere zeigte sich keine Dys­ba­lance in Be­zug auf mus­kuläre Be­schwer­den im Ver­gleich zu Pla­cebo. Er­war­tungs­gemäß kam es zu et­was häu­fi­ge­ren Er­eig­nis­sen von Gicht (3,1 ver­sus 2,1‍%). Hier han­delt es sich um ei­nen phar­ma­ko­lo­gi­schen Mecha­nis­mus durch In­hi­bi­tion des OAT2-Trans­por­ters im Nie­ren­tu­bu­lus. Dies führt zu ei­ner ge­ring­gra­di­gen Er­höhung der Harnsäure, wel­che bei Pau­sie­ren der Bem­pe­doinsäure vollstän­dig re­ver­si­bel ist. Das Neu­auf­tre­ten ei­nes Dia­be­tes, was bei Pa­ti­en­ten mit Prä-Dia­be­tes un­ter Sta­tin­me­di­ka­tion mit ei­nem re­la­ti­vem Ri­siko 10‍% ver­ge­sell­schaf­tet ist, trat un­ter Bem­pe­doinsäure mit 16,1‍% nicht häu­fi­ger auf als un­ter Pla­cebo (17,1‍%).


Der kli­ni­sche Ef­fekt der LDL-Sen­kung mit Bem­pe­doinsäure, wel­cher in der CLEAR-OUTCOME-Stu­die be­ob­ach­tet wurde, ent­spricht ex­akt der Er­eig­nis­re­duk­tion pro LDL-Sen­kung, die durch Sta­tine, Eze­ti­mib oder PCSK-9-Hem­mern be­ob­ach­tet wird.


Li­pid­the­ra­pie ist eine Lang­zeit­the­ra­pie. Da­her ist die Be­trach­tung des Ef­fek­tes der Stu­dien­me­di­ka­tion auf re­zi­di­vie­rende Er­eig­nisse aus Pa­ti­en­ten­sicht re­le­vant. Auf dem ESC-Kon­gress 2023 wur­den da­her die Ef­fekte in der CLEAR-OUTCOME-Stu­die auf das 2. Drit­tel und 4. kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nis be­rich­tet. Hier zeigte sich eine kon­sis­tente Er­eig­nis­re­duk­tion mit ei­ner … -Ra­tio von 0,8, P = 0,0001.


[image: Abb.‍ 21: Bempedoic Acid: Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. Quelle: Nissen et al. NEJM 2023; 388(15):1353-64. (43) ]

Abb.‍ 21: Bem­pe­doic Acid: Car­dio­vas­cu­lar Out­co­mes in Sta­tin-In­to­le­rant Pa­ti­ents. Quelle: Nis­sen et al. NEJM 2023; 388(15):1353-64. (43)



[image: Abb.‍ 22: CLEAR Outcomes: Key Secondary Efficacy Outcomes Quelle: Nissen et al. NEJM 2023; 388(15):1353-64. (43) ]

Abb.‍ 22: CLEAR Out­co­mes: Key Se­con­dary Ef­fi­cacy Out­co­mes Quelle: Nis­sen et al. NEJM 2023; 388(15):1353-64. (43)



[image: Abb.‍ 23: Extrapolation der CLEAR Outcomes Ergebnisse Bempedoinsäure vs. Bempedoinsäure + Ezetimib. Quellen; Baigent C et al. Lancet 2005; 366: 1267-78; Waters DD et al. Circ Res 2017;...]

Abb.‍ 23: Ex­tra­po­la­tion der CLEAR Out­co­mes Er­geb­nisse Bem­pe­doinsäure vs. Bem­pe­doinsäure + Eze­ti­mib. Quel­len; Bai­gent C et al. Lan­cet 2005; 366: 1267-78; Wa­ters DD et al. Circ Res 2017; 120(10): 1537-9; Ballan­tyne CM et al. EJPC 2019 DOI: 10.1177/2047487319864671; Nis­sen et al. NEJM 2023; DOI: 10.1056 / NEJMoa2215024.



Kom­men­tar: Mit der Bem­pe­doinsäure steht eine evi­denz­ba­sierte dritte orale The­ra­piemög­lich­keit zur LDL-Sen­kung zur Ver­fü­gung. Es ist sinn­voll, Bem­pe­doinsäure als feste Kom­bi­na­tion zu­sam­men mit Eze­ti­mib ein­zu­set­zen, um die sy­n­er­gis­ti­sche LDL-C-Sen­kung zu nut­zen. Aus der ex­ak­ten Über­ein­stim­mung der in CLEAR-OUTCOME be­ob­ach­te­ten Ri­si­ko­re­duk­tion mit der aus der LDL-Sen­kung auf dem Bo­den der Sta­tin-, Eze­ti­mib- und PCSK-9 Stu­dien er­war­te­ten LDL-Sen­kung kann auf die zu­sätz­li­che Ri­si­ko­re­duk­tion der Bem­pe­doinsäure-Eze­ti­mib-Kom­bi­na­ti­ons­ta­blette ge­schlos­sen wer­den. In der Kom­bi­na­tion aus Sta­tin, Eze­ti­mib und Bem­pe­doinsäure kann bei der großen Mehr­heit der Pa­ti­en­ten eine LDL-Sen­kung von über 50‍% bis über 70‍% durch eine orale The­ra­pie­stra­te­gie er­reicht wer­den. Das ak­tu­elle Kon­zept ist es, ana­log zu der Stra­te­gie bei Dia­be­tes oder Hy­per­to­nus eine frühe Kom­bi­na­ti­ons­the­ra­pie zu ver­wen­den und durch Kom­bi­na­ti­ons­ta­blet­ten die Zahl der Ta­blet­ten pro Tag mög­lichst ge­ring zu hal­ten. Gemäß der neuen Emp­feh­lung des GbA sollte die orale The­ra­pie ein­sch­ließ­lich Bem­pe­doinsäure aus­ge­reizt wer­den, be­vor PCSK-9-Hem­mer zum Ein­satz kom­men.



   	12.4.2
 	Cho­les­te­rin bei Frauen
 
 
 

Die Eu­ropäi­sche Athe­ro­skle­rose Ge­sell­schaft (EAS) hat ein sehr le­sens­wer­tes Kon­sen­sus­pa­pier über die Be­son­der­hei­ten des Cho­les­ter­in­stoff­wech­sels bei Frauen ver­öf­fent­licht (44). Die wich­ti­gen Punkte hieraus sind, dass in der All­ge­mein­be­völ­ke­rung LDL und Ge­samt­cho­les­te­rin bei Män­nern 10 Jahre früher an­stei­gen als bei Frauen. Der An­stieg bei Frauen nach der Me­no­pause ist je­doch höher als bei Män­nern und fällt ins­be­son­dere in der 5., 6. und 7. Le­bens­de­kade we­ni­ger stark ab als bei Män­nern. Da­mit ist ins­ge­samt die Le­bens­zeit­be­las­tung durch Cho­les­te­rin bei Frauen höher als bei Män­nern.


Zwei­tens weist das Po­si­ti­ons­pa­pier auf die be­son­dere Ri­si­ko­gruppe der jun­gen Frauen mit fa­mi­liä­rer Hy­per­cho­les­te­rinä­mie hin. Diese Kon­stel­la­tion ist mit ei­ner Präva­lenz­rate von 1:‍250 nicht sel­ten. Auf­grund von Kin­der­wun­sch, Schwan­ger­schaft und Still­zei­ten be­steht die Ge­fahr ei­ner Un­ter­ver­sor­gung und er­höh­ten Cho­les­te­ri­n­ex­po­si­tio­nen in die­ser Pa­ti­en­ten­gruppe. Drit­tens kommt es bei Frauen nach der Me­no­pause zu ei­nem An­stieg des Li­po­pro­tein(a), des­halb ist es sinn­voll, nach der Me­no­pause so­wohl das LDL-Cho­les­te­rin als auch das Li­po­pro­tein(a) bei Frauen er­neut zu be­stim­men um eine op­ti­male Prä­ven­tion zu im­ple­men­tie­ren.


Kom­men­tar: Kar­dio­vas­kuläre Er­kran­kun­gen stel­len die häu­figs­ten To­des­ur­sa­chen bei Frauen dar. Nach wie vor ist Dia­gno­s­tik, Prä­ven­tion und The­ra­pie von kar­dio­vas­kulären Er­kran­kun­gen bei Frauen im Ver­gleich zur Ver­sor­gung von Män­nern schlech­ter. Das Be­wusst­sein für die höhere Le­bens­zeit­be­las­tung durch Cho­les­te­rin bei Frauen ist noch un­zu­rei­chend kom­mu­ni­ziert.



   	12.4.3
 	Neue Ent­wick­lun­gen zu PCSK-9-Hem­mern
 
 
 

Über die ak­tu­el­len Ent­wick­lun­gen der RNA-Me­di­ka­mente zur PCSK-9-Hem­mung habe ich in den letz­ten Jah­ren be­rich­tet. Zu der PCSK-9-siRNA In­cli­si­ran ist die ORION-III-Stu­die ver­öf­fent­lich wor­den, wel­che die Lang­zeit-LDL-sen­kende Wirk­sam­keit und Si­cher­heit de­mons­triert (45). In­cli­si­ran wird zum Zeit­punkt 0 und nach 3 Mo­na­ten und dann nach­fol­gend alle 6 Mo­nate, d.‍ h. 2x im Jahr sub­ku­tan inji­ziert. Die of­fene Beo­b­ach­tungs­stu­die ORION-III zeigt eine mitt­lere LDL-Sen­kung von 44,2‍% zu­sätz­lich zu al­len ora­len The­ra­pie­stra­te­gien. Es gab ab­ge­se­hen von Re­ak­tio­nen an der Ein­stich­stelle (be­rich­tet in 14‍%), wel­che nicht zu ei­ner er­höh­ten Ab­bruch­rate der The­ra­pie führ­ten, kein Hin­weis für ein Si­cher­heits­si­gnal. Die kar­dio­vas­kuläre End­punkt­stu­die ORION-IV ist vollstän­dig re­kru­tiert, die Beo­b­ach­tungs­zeit läuft.


[image: Abb.‍ 24: ORION‍ 3: Long-term efficacy and safety of PCSK9 siRNA inclisiran. Quelle: Ray et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2023;11:109‍–19. (45) ]

Abb.‍ 24: ORION‍ 3: Long-term ef­fi­cacy and sa­fe­ty of PCSK9 siRNA in­cli­si­ran. Quelle: Ray et al., Lan­cet Dia­be­tes En­do­cri­nol 2023;11:109‍–19. (45)



Auf­grund der At­trak­ti­vität von PCSK-9 als The­ra­pie­ziel be­fin­den sich eine ganze Reihe von Sub­stan­zen in der kli­ni­schen Ent­wick­lung (46). Hierzu gehört u.‍ a. ein Fu­si­ons­pro­tein zur PCSK-9-Hem­mung mit ei­ner mo­nat­li­chen In­jek­tion so­wie ein m­a­kro­zy­kli­sches Pep­tid, wel­ches oral ein­ge­nom­men wird. Kon­zep­tio­nell Neu­land sind die ers­ten Da­ten zu ei­ner PCSK-9-Gen­the­ra­pie.


[image: Abb.‍ 25: Strategien zur Hemmung von PCSK9. Quelle: Laufs, Blüher, Isermann, EHJ 2023;44(40):4281-83. (46) ]

Abb.‍ 25: Stra­te­gien zur Hem­mung von PCSK9. Quelle: Laufs, Blüher, Iser­mann, EHJ 2023;44(40):4281-83. (46)



   	12.4.4
 	LIBe­rate-HeFH Stu­die mit dem PCSK9-In­hi­bi­tor der 3. Ge­ne­ra­tion Le­ro­dal­ci­bep
 
 
 

Quelle: https: /  / herz­me­di­zin.de / fuer-ae­rzte-und-fach­per­so­nal / kar­dio­lo­gie-in­ter­dis­zi­pli­naer / prae­ven­tion / esc-kon­gress-2023-dys­li­pi­dae­mie-le­ro­dal­ci­bep-li­be­rate-hefh.html


Le­ro­dal­ci­bep ist ein Fu­si­ons­pro­tein, zu­sam­men­ge­setzt aus ei­nem Pro­tein, wel­ches PCSK9 bin­det (Ad­nek­tin), und hu­ma­nem Se­ru­m­al­bu­min. Die Bin­dung des Ad­nek­tins an Se­ru­m­al­bu­min er­höht die Lös­lich­keit und Halb­werts­zeit von Le­ro­dal­ci­bep, so­dass ein ge­rin­ges In­jek­ti­ons­vo­lu­men und eine nur mo­nat­li­che sub­ku­tane Appli­ka­tion nötig ist, um eine an­hal­tende LDL-C-Sen­kung zu er­zie­len. Le­ro­dal­ci­bep ver­hin­dert die In­ter­ak­tion von PCSK9 mit dem LDL-Re­zep­tor – ähn­lich zu den mo­no­klo­na­len PCSK9-An­ti­kör­pern. Dies er­höht die Ver­füg­bar­keit des LDL-Re­zep­tors und senkt da­mit die LDL-C-Kon­zen­tra­tion. In der Phase-III-Stu­die „LIBe­rate HeFH“ wur­den 478 Pa­ti­en­ten mit HeFH 2‍:1 zu Le­ro­do­dal­ci­bep oder Pla­cebo ran­do­mi­siert (47). Das Stu­dien­me­di­ka­ment wurde mo­nat­lich (1,2‍ ml, 300‍ mg) für 24 Wo­chen appli­ziert. Das mitt­lere Al­ter der Stu­dien­teil­neh­mer be­trug 53 Jahre. Es wur­den mehr Frauen als Män­ner ein­ge­schlos­sen, 88‍% der Teil­neh­mer er­hiel­ten Sta­tine, 50‍% Eze­ti­mib. Das LDL-C bei Stu­dienein­schluss be­trug 3,9‍ mmol / l. Im Ver­gleich zu Pla­cebo wurde das LDL-C un­ter Le­ro­dal­ci­bep nach 24 Wo­chen um 59‍% ge­senkt. Freies PCSK9 fiel um 94‍%. Be­züg­lich der se­kun­dären End­punkte Apo­li­po­pro­tein B und Li­po­pro­tein(a) konnte eine Sen­kung um 46‍% bzw. 24‍% im Ver­gleich zu Pla­cebo er­zielt wer­den, ver­gleich­bar mit an­de­ren PCSK9-In­hi­bi­to­ren. Re­ak­tio­nen an der In­jek­ti­ons­stelle wa­ren häu­fi­ger in der Ve­rum-Gruppe (10‍% vs. 1,3‍%), wur­den je­doch ins­ge­samt als mild ein­ge­stuft. Es gab keine Un­ter­schiede in der An­zahl schwer­wie­gen­der uner­wünsch­ter Arz­nei­mit­tel­wir­kun­gen und kein re­le­van­tes Si­cher­heits­si­gnal.


Kom­men­tar: Für die meis­ten prak­ti­zie­ren­den Ärzte sind nicht mehr Un­si­cher­hei­ten be­züg­lich der Wirk­sam­keit oder Si­cher­heit von PSCK9-In­hi­bi­to­ren li­mi­tie­rend für eine Ver­ord­nung, son­dern der Zu­gang zu die­sen Me­di­ka­men­ten. Le­ro­dal­ci­bep weist po­ten­ti­elle Vor­teile im Appli­ka­ti­ons­in­ter­vall und ei­nem ge­rin­ge­ren In­jek­ti­ons­vo­lu­men auf. Un­ter der An­nahme, dass ana­log zu den PCSK9-An­ti­kör­pern auch In­cli­si­ran und Le­ro­dal­ci­bep kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse ver­hin­dern, wür­den mit­tel­fris­tig neue Über­le­gun­gen zur dif­fe­ren­zier­ten An­wen­dung ei­nes be­stimm­ten PCSK9-In­hi­bi­tors re­le­vant wer­den, die ne­ben der LDL-sen­ken­den Po­tenz, der Appli­ka­tion (In­jek­ti­ons­vo­lu­men und -in­ter­vall) ins­be­son­dere auch Kos­ten­aspekte be­tref­fen könn­ten.



   	12.4.5
 	He­art-I-Stu­die mit Verve-101: Gen-The­ra­pie für Hy­per­cho­les­te­rinä­mie?
 
 
 

Quelle: https: /  / herz­me­di­zin.de / fuer-ae­rzte-und-fach­per­so­nal / kar­dio­lo­gie-in­ter­dis­zi­pli­naer / prae­ven­tion / aha-kon­gress-2023-he­art-1-verve-101-gen­the­ra­pie-hy­per­cho­les­te­ri­nae­mie.html


Der me­di­zi­ni­sche Di­rek­tor der Firma Verve The­ra­peu­tics, An­drew M. Bel­lin­ger, stellte auf dem AHA Kon­gress in Phil­adel­phia am 12.‍ 11. 2023 die He­art-I-Stu­die mit dem Wirk­stoff Verve-101 vor (48). Verve-101 war be­reits er­folg­reich in Ma­caca-Af­fen ge­tes­tet wor­den. Verve-101 ver­än­dert die DNA. Es han­delt sich um eine Gen-Editing-Tech­no­lo­gie, wel­che CRISPR-Cas9-Sys­tem nutzt. Mit Hilfe der CRISPR / Cas-Methode (Clus­te­red Re­gu­larly In­ter­spaced Short Pa­lin­dro­mic Re­peats / CRISPR-as­so­zi­ier­tes Pro­tein) kön­nen ein­zelne Ba­sen der DNA spe­zi­fisch mo­di­fi­ziert wer­den. Verve-101 be­steht aus ei­ner kur­zen syn­the­ti­schen Führungs-RNA (guide RNA, gRNA), wel­che an eine spe­zi­fi­sche Stelle der PCSK9 DNA bin­det. Die gRNA wird in Li­pid-Na­no­par­ti­kel ver­packt in ei­ner ein­ma­li­gen In­fu­sion appli­ziert. Die Li­pid-Na­no­par­ti­kel wer­den prä­fe­ren­ti­ell von He­pa­to­zy­ten auf­ge­nom­men. Durch die Bin­dung ent­steht ein DNA–gRNA-Kom­plex. Die­ser re­kru­tiert die Nuclease Cas9. Die­ses En­zym in­du­ziert eine che­mi­sche Mo­di­fi­ka­tion im PCSK9-Gen durch Ent­fer­nung ei­ner Ami­no­gruppe aus ei­nem ein­zel­nen spe­zi­fi­schen Ade­nin Nu­kleo­tid der DNA. Hier­durch wird Ade­no­sin zu Ino­sin mo­di­fi­ziert. Durch die­sen ge­zielt in­du­zier­ten punk­tu­el­len „Feh­ler“ kommt es nach ei­ner DNA-Re­pa­ra­tur oder Re­pli­ka­tion zur In­stal­la­tion von Gua­nin. Hier­durch wird aus ei­ner A–T Paa­rung ein G–C, d.‍ h. eine ein­zelne Base der DNA wird mo­di­fi­ziert. Es ent­ste­hen da­bei kein Dop­pel­strang­bruch oder an­dere Verän­de­run­gen der DNA. Dies ist von po­ten­ti­el­ler Be­deu­tung, da theo­re­tisch vor­stell­bar ist, dass Verän­de­run­gen die­ser Art durch eine wei­tere CRISPR-Cas In­ter­ven­tion re­ver­si­bel sein könn­ten. Die durch Verve-101 ver­än­derte Base sitzt vor ei­ner Spleiß­stelle. Die Punkt-Mo­di­fi­ka­tion ver­hin­dert das phy­sio­lo­gi­sche Spleißen und führt zum Ver­blei­ben ei­nes In­trons in der PCSK9 mRNA, wel­ches nor­ma­ler­weise her­aus­ge­schnit­ten wird. Durch die feh­lende Ent­fer­nung des In­trons wird die PCSK9 mRNA dys­funk­tio­nal und kann nicht mehr für ein PCSK9 Ei­weiß ko­die­ren, d.‍ h. die PCSK9 Kon­zen­tra­tio­nen sin­ken. Die gRNA wird in Li­pid-Na­no­par­ti­kel ver­packt in ei­ner ein­ma­li­gen In­fu­sion appli­ziert. Die Li­pid-Na­no­par­ti­kel wer­den prä­fe­ren­ti­ell von He­pa­to­zy­ten auf­ge­nom­men (49).


Pa­ti­en­ten mit he­tero­zy­go­ter fa­mi­liä­rer Hy­per­cho­les­te­rinä­mie (heFH) sind häu­fig (Präva­lenz­rate ~1:‍250) und durch eine vor­zei­tige und kom­pli­ka­tive Athe­ro­skle­rose ge­kenn­zeich­net. Auf dem AHA Kon­gress wur­den die 6-Mo­nats Er­geb­nisse von 10 Pa­ti­en­ten die­ser Phase-I-Stu­die („first in man“) mit schwe­rer heFH mit fort­ge­schrit­te­nen athe­ro­skle­ro­ti­schen Ma­ni­fes­ta­tio­nen be­rich­tet (48). Es wur­den vier Do­sie­run­gen zw. 0,1‍ mg / kg bis 0,6‍ mg / kg ge­tes­tet. Das Aus­gangs LDL-C war im Mit­tel 193‍ mg / dL. Die bei­den nied­ri­gen Verve-101 Do­sie­run­gen wa­ren bzgl. PCSK9 und LDL-C nicht sehr ef­fek­tiv. Die ein­ma­lige In­fu­sion von 0,45 und 0,6‍ mg / kg führ­ten zu Re­duk­tio­nen von PCSK9 im Se­rum um 47‍% bis 84‍%. Da etwa 85‍% des PCSK9 in der Le­ber pro­du­ziert wird, konnte mit der 0,6‍ mg / kg Do­sis eine weit­ge­hende Hem­mung der he­pa­ti­schen Pro­duk­tion er­reicht wer­den. Die 0,45‍ mg / kg Do­sie­rung führte zu ei­ner Sen­kung der LDL-C Se­rum­kon­zen­tra­tion von 39‍% bis 48‍%. Der Pa­ti­ent mit der 0,6‍ mg / kg Do­sis zeigte eine 55‍% LDL-C Re­duk­tion. Die LDL-C Sen­kung blieb nach der ein­ma­li­gen Appli­ka­tion über die Beo­b­ach­tungs­dauer von 180 Ta­gen sta­bil.


Si­cher­heit: Ak­tu­ell liegt die größte Her­aus­for­de­rung in der Si­cher­stel­lung der Si­cher­heit der PCSK Gen­the­ra­pie. Bel­lin­ger be­rich­tete un­ter an­de­rem, dass Se­quen­zie­rungs­stu­dien in kul­ti­vier­ten He­pa­to­zy­ten und in Tie­ren kei­nen Hin­weis auf sog. off-tar­get Ef­fekte ge­zeigt hät­ten. Bei vier Pa­ti­en­ten der Stu­die kam es zu ei­ner in­fu­si­ons-as­so­zi­ier­ten Re­ak­tion. Drei Pa­ti­en­ten hat­ten eine In­fek­tion der obe­ren Atem­wege / COVID-19. Der Pa­ti­ent mit der 0,6‍ mg / kg Do­sis zeigte ei­nen tran­si­en­ten An­stieg der Tran­sa­mi­na­sen. Ein Pa­ti­ent er­litt ei­nen töd­li­chen Herz­still­stand etwa 5 Wo­chen nach der In­fu­sion der nied­ri­gen 0,3‍ mg / kg-Do­sis. Ein zwei­ter Pa­ti­ent (0,45‍ mg / kg-Do­sis) er­litt ei­nen Myo­kardin­farkt und eine nicht an­hal­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­die am Tag nach der In­fu­sion. Bei die­sem Pa­ti­en­ten be­stand re­tro­spek­tiv of­fen­bar eine in­sta­bile An­gina pec­to­ris be­reits vor der In­fu­sion. Der Herz­still­stand und die nicht an­hal­tende ven­tri­kuläre Ta­chy­kar­die wur­den als nicht mit der Be­hand­lung zu­sam­men­hän­gend an­ge­se­hen, während der Herz­in­farkt „mög­li­cher­weise auf­grund der Nähe zur Do­sie­rung mit der Be­hand­lung zu­sam­men­hän­gen könn­te“, be­rich­tete Bel­lin­ger. Das Phase-I-Stu­di­en­pro­gramm läuft in Ab­spra­che mit den re­gu­la­to­ri­schen Behör­den wei­ter. Das Ziel ist die Durch­führung ei­ner ran­do­mi­sier­ten Phase-II-Stu­die.


[image: Interessenkonflikte]



[image: Abb.‍ 26: VERVE-101: CRISPR base editing medicine designed to inactivate hepatic PCSK9 and lower LDL-C with a single DNA base pair change Quelle: Bellinger AM. Safety and pharmacodynamic...]

Abb.‍ 26: VERVE-101: CRISPR base editing me­di­cine de­si­gned to inac­ti­vate he­pa­tic PCSK9 and lo­wer LDL-C with a single DNA base pair change Quelle: Bel­lin­ger AM. Sa­fe­ty and phar­ma­co­dy­na­mic ef­fects of VERVE-101, an in­ves­ti­ga­tio­nal DNA base editing me­di­cine de­si­gned to du­ra­bly inac­ti­vate the PCSK9 gene and lo­wer LDL cho­les­te­rol – in­te­rim re­sults of the phase 1b he­art-1 trial. Pre­sen­ted at: AHA 2023.‍ No­vem­ber 12, 2023. Phil­adel­phia, PA. (48)



Kom­men­tar: Die Da­ten kön­nen kon­zep­tio­nell als Sen­sa­tion be­trach­tet wer­den. Bis­her be­han­deln wir kar­dio­vas­kuläre Ri­si­ko­fak­to­ren. Die Vi­sion der Gen­the­ra­pie da­ge­gen ist eine Hei­lung der Hy­per­cho­les­te­rinä­mie. Eine ein­ma­lige In­fu­sion wäre da­nach theo­re­tisch aus­rei­chend um das kar­dio­vas­kuläre Ri­siko le­bens­lang dra­ma­tisch zu sen­ken. Das Wirk­prin­zip der punk­tu­el­len Ba­sen-Mo­di­fi­ka­tion ist sehr ele­gant. Rein theo­re­tisch ist so­gar eine Um­kehr durch eine zweite Gen­mo­di­fi­ka­tion vor­stell­bar. Lang­fris­tig und prin­zi­pi­ell wäre die Her­stel­lung des Wirk­stof­fes aus Sicht der Ma­te­ri­al­kos­ten nicht teuer.


Al­ler­dings ist der Weg zu ei­ner Zu­las­sung steil. Die al­les ent­schei­dende Frage ist die der Si­cher­heit. Hier müs­sen die An­for­de­run­gen vor dem Hin­ter­grund der Präva­lenz­rate und der be­reits zur Ver­fü­gung ste­hen­den The­ra­pien und des lan­gen Krank­heits­ver­lau­fes der Hy­per­cho­les­te­rinä­mie sehr viel stren­ger sein als z.‍ B. bei an­de­ren sehr sel­te­nen oder ra­pide ver­lau­fen­den Er­kran­kun­gen. Es han­delt sich um ein grund­le­gend neues Wirk­prin­zip, für das noch keine er­probte Stra­te­gie zum si­che­ren Aus­schluss von uner­wünsch­ten Ef­fek­ten und keine re­gu­la­to­ri­sche Er­fah­rung be­ste­hen. Ein mög­li­cher Nach­teil ist der Trans­port in Li­pid-Na­no­par­ti­keln, theo­re­tisch könnte ein Ver­fah­ren zu ei­ner noch spe­zi­fi­sche­ren Auf­nahme in die Le­ber­zel­len, z.‍ B. ana­log dem GalNac-Prin­zip der siRNA Wirk­stoffe, Vor­teile bie­ten. Durch Än­de­rung des mo­le­ku­la­ren Trans­port­we­ges und / oder eine Begleit­the­ra­pie könn­ten theo­re­tisch die be­rich­te­ten Begleit-Ef­fekte der Trans­fu­sion (In­flam­ma­tion, Le­ber­wert­er­höhung) adres­siert wer­den.


Die Stu­di­en­da­ten sind ein Mei­len­stein, da das Prin­zip der Gen­mo­di­fi­ka­tion über die In­di­ka­tion Hy­per­cho­les­te­rinä­mie hin­aus von po­ten­ti­ell grund­le­gen­der Be­deu­tung ist. Es sind viele wei­tere Schritte ge­plant und un­be­dingt er­for­der­lich, um die Si­cher­heit der The­ra­pie zu be­wei­sen. Im Hin­blick auf das be­ein­dru­ckende Tempo der bio­me­di­zi­ni­schen Ent­wick­lun­gen wer­den wir in den nächs­ten Jah­ren viel zu die­sem Thema zu dis­ku­tie­ren ha­ben.



   	12.4.6
 	Neue Me­di­ka­mente zur Sen­kung von Li­po­pro­tein (a) in kli­ni­scher Ent­wick­lung
 
 
 

Li­po­pro­tein (a) – kurz Lp(a) – er­hält ak­tu­ell große Auf­merk­sam­keit. Die Be­son­der­hei­ten die­ses Li­pid­wer­tes im Blut lie­gen in dem Vor­her­sa­ge­wert für Herz­in­farkte und Aor­tens­te­nose, der nur mi­ni­ma­len Be­ein­fluss­bar­keit durch Le­bens­stil oder orale Me­di­ka­mente, der Mög­lich­keit zum Fa­mi­lien-Scree­ning so­wie den kon­zep­tio­nell neuen Ansät­zen zur The­ra­pie in kli­ni­scher Ent­wick­lung (50,51,52,53).


Es be­steht da­her großer Be­darf für Wirk­stoffe, die Lp(a) wirk­sam, an­hal­tend und spe­zi­fisch sen­ken. Über das In­di­ka­ti­ons­ge­biet der Lp(a) Sen­kung hin­aus sind die im fol­gen­den vor­ge­stell­ten Wirk­stoffe zur Lp(a) Sen­kung, die sich ak­tu­ell in der kli­ni­schen Prü­fung be­fin­den, auf­grund ih­rer kon­zep­tio­nell neu­ar­ti­gen Wirk­me­cha­nis­men in­ter­essant.


[image: Abb.‍ 27: Neue pharmakologische Strategien zur Senkung von Lipoprotein (a). Links: Antisense Oligonukleotide (ASO) wie Pelacarsen binden spezifisch an körpereigenen mRNA in der...]

Abb.‍ 27: Neue phar­ma­ko­lo­gi­sche Stra­te­gien zur Sen­kung von Li­po­pro­tein (a). Links: An­ti­sense Oli­go­nu­kleo­tide (ASO) wie Pe­la­car­sen bin­den spe­zi­fisch an kör­perei­ge­nen mRNA in der Le­ber­zelle. Dies in­du­ziert den Ab­bau der kör­perei­ge­nen RNA durch die Ri­bo­nu­klease H1. Mitte: Kleine in­ter­fe­rie­rende RNA (small in­ter­fer­ring RNA, siRNA) wie Ol­pa­si­ran, Zer­la­si­ran und Le­po­di­si­ran in­du­zie­ren die For­ma­tion ei­nes En­zym­kom­plex (RISC), der spe­zi­fisch kör­perei­gene RNA bin­det und ab­baut. Da ein Kom­plex eine Viel­zahl von mRNA ab­bauen kann er­gibt sich im Ver­gleich zu den ASO eine län­gere Halb­werts­zeit der Wir­kung, man­che siRNA Me­di­ka­mente wer­den z.‍ B. nur alle 6 Mo­nate sub­ku­tan inji­ziert. Rechts: Ei­nen ganz an­de­ren Wirk­me­cha­nis­mus weist das oral ver­füg­bare kleine Mo­lekül Mu­valap­lin aus. Es bin­det an die Krin­gle-Re­peats KIV7 / KIV8 des apo(A). Hier­durch wird die Bin­dung von apo(A) an das apo(B)100 ver­hin­dert und da­mit die Syn­these des Lp(a) ge­hemmt. Ab­bil­dung mo­di­fi­ziert nach An­nika Reu­ser, Ul­rich Laufs. Zeit­schrift herz­me­di­zin 2023; 5‍–‍23. Quelle und Co­py­right: U. Laufs.



Lp(a) ASO: Ein An­ti­sense-Oli­go­nu­kleo­tid (ASO) ist eine kur­ze syn­the­tisch her­ge­stellte Ein­zel­strang-Nu­kleinsäure mit ei­ner Länge von ty­pi­scher­weise 15 bis 30 Nu­kleo­ti­den, wel­che kom­ple­mentär zu ei­ner Ziel-mRNA ist. ASO bin­den spe­zi­fisch eine ein­zelne Ziel-mRNA. Diese Bin­dung führt zum en­zy­ma­ti­schen Ab­bau der apo(A) mRNA durch die Ri­bo­nu­klease H1. ASO und siRNA Wirk­stoffe sind hoch­s­pe­zi­fisch, die Pro­bleme der klas­si­schen Pro­tein-Phar­ma­ko­lo­gie wir Spe­zi­fität, In­ter­ak­tio­nen, he­pa­ti­sche oder renale Eli­mi­nie­rung spie­len keine Rolle.


Die Da­ten der Phase-II-Stu­dien für das ASO-Me­di­ka­ment Pe­la­car­sen zei­gen eine Sen­kung der Lp(a)-Kon­zen­tra­tion um über 80‍% durch sub­ku­tane In­jek­tion von 20‍ mg wöchent­lich bei gu­ter Ver­träg­lich­keit und Si­cher­heit. Ak­tu­ell wird die große ran­do­mi­sierte End­punkt­stu­die HORIZON durch­ge­führt, de­ren Er­geb­nisse für das Jahr 2025 er­war­tet wer­den und wich­tige Auf­schlüsse zu Lp(a) als Ri­si­ko­mar­ker und der kli­ni­schen Be­deu­tung ei­ner s­e­lek­ti­ven Lp(a) Sen­kung lie­fern wer­den.


Lp(a) siRNA: Eine small-in­ter­fe­ring RNA (siRNA) ist eine dop­pel­strän­gige RNA, wel­che aus ei­nem Leit­strang und ei­nem dazu kom­ple­mentären Strang auf­ge­baut ist. Der Leit­strang ist kom­ple­mentär zu der mRNA des Ziel-Pro­teins auf­ge­baut, also im Falle der Lp(a) siRNA kom­ple­mentär zu der mRNA des apo(A). Im Zy­to­plasma bin­det der Leit­strang an ver­schie­dene Pro­teine und ini­ti­iert die For­mie­rung ei­nes RNA-in­du­ced si­len­cing com­plex (RISC). Die­ser Kom­plex bin­det spe­zi­fisch die Ziel-mRNA, spal­tet sie und in­du­ziert so­mit de­ren Ab­bau. Der RISC bleibt im An­schluss be­ste­hen und kann wei­tere Ziel-mRNAs bin­den und so de­ren en­zy­ma­ti­schen Ab­bau ein­lei­ten, da­her müs­sen siRNA i.‍ d.‍ R. im Ver­gleich zu den ASO sel­te­ner appli­ziert wer­den.


Für die siRNA Ol­pa­si­ran konnte in Phase-II-Stu­dien bei sub­ku­ta­ner In­jek­tion alle 12 bzw. 24 Wo­chen eine Re­duk­tion der Lp(a)-Kon­zen­tra­tion um 90‍% bei eben­falls gu­ter Ver­träg­lich­keit und Si­cher­heit be­ob­ach­tet wer­den. Die OCEAN(a)-Stu­die End­punkt­stu­die un­ter­sucht die Wir­kung von Ol­pa­si­ran auf kli­ni­sche End­punkte und hat be­reits die Re­kru­tie­rung ab­ge­schlos­sen. Wei­tere Lp(a)-ge­rich­tete siRNA, Zer­la­si­ran (SLN‍ 360; NCT05537571) und Le­po­di­si­ran (LY3819469; NCT04914546), zei­gen ma­xi­male Lp(a) Sen­kun­gen von über 90‍% und be­fin­den sich in frühe­ren Sta­dien der kli­ni­schen Prü­fung.


Lp(a) Syn­these Hem­mer


Während die be­spro­che­nen RNA-Wirk­stoffe zur Lp(a) Sen­kung sub­ku­tan inji­ziert wer­den, ist der Lp(a) Syn­the­se­hem­mer Mu­valap­lin oral ver­füg­bar. Es han­delt sich um ein sog. small mo­le­cule, wel­ches die Bin­dung des apo(A) an das apo(B)100 des Li­po­pro­te­ins ver­hin­dert, in­dem es an die Krin­gle-Re­peats KIV7 und KIV8 des apo(A) bin­det und da­mit die Syn­these des Lp(a) un­ter­bin­det. In ei­ner frühen Phase-I-Stu­die er­ga­ben sich keine Be­den­ken hin­sicht­lich Si­cher­heit und Ver­träg­lich­keit. Um die Ver­träg­lich­keit so­wie den Ef­fekt auf die Lp(a)-Kon­zen­tra­tion wei­ter zu un­ter­su­chen, sind Stu­dien über ei­nen län­ge­ren Zeit­raum und mit ei­ner größe­ren Ko­horte not­wen­dig.


Kom­men­tar: Ent­schei­dend sind natür­lich die Stu­diener­geb­nisse zu Si­cher­heit, Ver­träg­lich­keit und Wir­kung der Lp(a)-Sen­kung auf kli­ni­sche End­punkte. Darü­ber hin­aus wird die spe­zi­fi­sche Sen­kung des Lp(a) durch die neuen Phar­maka in den kom­men­den Jah­ren wich­tige In­for­ma­tio­nen über Lp(a) als Ri­si­ko­fak­tor er­ge­ben. Bis­her lei­ten sich Emp­feh­lun­gen aus den epi­de­mio­lo­gi­schen As­so­zia­tio­nen ab. Erst durch die Aus­wer­tung der Stu­diener­geb­nisse zu Ef­fek­ten ei­ner Lp(a) Sen­kung auf kli­ni­sche Er­eig­nisse kön­nen Grenz­werte und The­ra­pie­ziele be­last­bar de­fi­niert wer­den. Wir wer­den bes­ser ver­ste­hen, wel­cher An­teil der Pa­tho­ge­nität der Lp(a) Par­ti­kel mög­li­cher­weise nicht durch ih­ren Cho­les­te­rin-Ge­halt ver­mit­telt wird und für wel­che kli­ni­schen End­punkte dies eine Rolle spie­len kann. Es wird zum Bei­spiel In­for­ma­tio­nen zu der of­fe­nen Frage ge­ben, ob Lp(a) ne­ben der Athe­ro­skle­rose auch ein Ri­si­ko­fak­tor für throm­bo­ti­sche Er­eig­nisse dar­stellt. Nicht zu­letzt wird sich zei­gen, wie sich das Prin­zip der RNA-Wirk­stoffe be­währt und ob diese das Po­ten­tial be­sit­zen die Stra­te­gien in der kar­dio­vas­kulären Phar­ma­ko­the­ra­pie zu ver­än­dern.



Kos­ten­lose Quel­len zu ak­tu­el­len Aspek­ten der Li­pid-The­ra­pie


[image: Interessenkonflikte]



Die D•A•CH-Ge­sell­schaft Prä­ven­tion von Herz-Kreis­lauf-Er­kran­kun­gen hat ein mul­ti­me­dia­les Fort­bil­dungs­kon­zept er­ar­bei­tet, wel­ches web-ba­siert frei zugäng­lich un­ter https: /  / www.dach-prae­ven­tion.eu / fort­bil­dung-li­pi­do­lo­gie /  zur Ver­fü­gung steht. Das Pro­jekt wurde von D•A•CH fi­nan­ziert. Je­des Mo­dul ist mul­ti­me­dial auf­be­rei­tet: pro Thema ste­hen ein Über­sichts­ar­ti­kel, ein Kurz­vor­trag (Vi­deo) und ein Fo­li­en­satz zur Ver­fü­gung. Die Fo­lien kön­nen un­ter Co­py­right-An­gabe frei ge­nutzt wer­den. Die Ma­te­ria­lien ba­sie­ren auf der ak­tu­el­len wis­sen­schaft­li­chen Evi­denz und kon­sen­tie­ren Ex­per­ten-Emp­feh­lun­gen. Das mo­du­lare Kon­zept er­mög­licht für die Zu­kunft eine kon­ti­nu­ier­li­che Er­wei­te­rung und Über­ar­bei­tung, wenn neue Evi­denz ver­füg­bar wird. Alle Über­sichts­ar­ti­kel ha­ben das un­ab­hän­gige Peer-Re­view-Ver­fah­ren der Deut­schen Me­di­zi­ni­schen Wo­chen­schrift (DMW) durch­lau­fen und wur­den in der DMW ver­öf­fent­licht.
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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen: keine

   	13.1
 	Echo­kar­dio­gra­phie
 
 
 


   	13.1.1
 	Hy­per-Tra­be­ku­la­ri­sie­rung des lin­ken Ven­tri­kels
 
 
 

Gemäß ei­nes ex­zel­len­ten Kon­sen­suspa­riers von 2023 soll­ten wir uns von der Dia­gnose „Non-com­pac­tion Kar­dio­my­opa­thie“ ver­ab­schie­den – es gibt kei­nen Mecha­nis­mus der „Com­pac­tion“ des Myo­kards in der Em­bryo­lo­gie und dem­zu­folge kann es gemäß der Aor­ten auch keine „Non-com­pac­tion“ ge­ben. Man sollte statt­des­sen von der „Hy­per­tra­be­cu­la­ri­za­tion“ oder „Ex­ces­sive Tra­be­cu­la­ri­za­tion“ spre­chen. Die ex­zes­sive Tra­be­ku­la­ri­sie­rung selbst be­dingt keine Ein­schrän­kung der sy­sto­li­schen Funk­tion (1), son­dern es liegt dann eine di­la­ta­tive Kar­dio­my­opa­thie mit ex­zes­si­ver Tra­be­ku­la­ri­sie­rung vor. Fin­det man nur eine ex­zes­sive Tra­be­ku­la­ri­sie­rung ohne re­du­zierte sy­sto­li­sche Funk­tion, so ist dies im Er­wach­se­nen­al­ter als nicht-pa­tho­lo­gi­sche Norm­va­ri­ante zu be­trach­ten (2).


   	13.1.2
 	Amy­loi­dose
 
 
 

Die kar­diale Amy­loi­dose (ins­be­son­dere die Trans­thy­tre­tin-Amy­loi­dose bei äl­te­ren Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten) wird im kli­ni­schen All­tag zu­neh­mend wich­ti­ger. Ba­sis der Dia­gno­s­tik ist die transt­ho­ra­kale Echo­kar­dio­gra­phie. Ty­pi­sche Kri­te­rien, die als „Red Flags“ für das Vor­lie­gen ei­ner Amy­loi­dose gel­ten kön­nen und Be­funde, die das Vor­lie­gen ei­ner Amy­loi­dose eher un­wahr­schein­lich ma­chen (1), sind fol­gende:


„Red Flags” für die kar­diale Amy­loi­dose (nach (1))


	–
	Hy­per­tro­phie der links- oder rechts­ven­tri­kulären Wand



	–
	Er­höhte links­ven­tri­kuläre Masse



	–
	Re­strik­ti­ves Fül­lungs­mus­ter



	–
	Re­du­zier­ter Glo­bal Lon­gi­tu­di­nal Strain



	–
	Sep­tale oder la­te­rale Ge­schwin­dig­keit des Mitral­klap­pena­nu­lus e‘ un­ter 5‍ cm / s



	–
	Ver­größe­rung bei­der Vor­höfe



	–
	Ver­di­ckung des Vor­hof­sep­tums bzw. der Herz­klap­pen



	–
	Kleine mi­trale a-Welle, falls Si­nus­rhyth­mus vor­liegt



	–
	Kleine Pe­ri­kard- oder Pleu­raer­güsse



Fol­gende Kri­te­rien ma­chen eine kar­diale Amy­loi­dose eher un­wahr­schein­lich (nach (1))


	–
	Nor­male links­ven­tri­kuläre Wand­stärke



	–
	Nor­male links­ven­tri­kuläre Masse



	–
	Nor­male Vor­hof­größe



	–
	Sep­tale oder la­te­rale Ge­schwin­dig­keit des Mitral­klap­pena­nu­lus e‘ über 10‍ cm / s



Ab­bil­dung 1 zeigt ei­nen ty­pi­schen transt­ho­ra­ka­len Echo­kar­dio­gra­phie­be­fund bei kar­dia­ler Amy­loi­dose.


[image: Abb.‍ 1: Typischer transthorakaler Echokardiographiebefund bei Amyloidose. Cuddy SAM et al., J Am Soc Echocardiogr. 2022;35(9):A31-A40. (1) ]

Abb.‍ 1: Ty­pi­scher transt­ho­ra­ka­ler Echo­kar­dio­gra­phie­be­fund bei Amy­loi­dose. Cuddy SAM et al., J Am Soc Echo­car­diogr. 2022;35(9):A31-A40. (1)



Bis vor kur­zem galt auch ein „Api­cal Spa­ring“ Mus­ter des Glo­bal Lon­gi­tu­di­nal Strain als sehr ty­pi­scher Be­fund für eine kar­diale Amy­loi­dose, also ein weit­ge­hend nor­ma­ler Strain im Be­reich von etwa -20‍% in den api­ka­len Wan­dab­schnit­ten, bei deut­lich ge­rin­ge­rem Strain in den ba­sis­na­hen Ab­schnit­ten des lin­ken Ven­tri­kels (1,2). Zwei kürz­lich er­schie­nene Stu­dien stel­len dies nun aber in Frage (3,4). Eine Stu­die von 150 kon­se­ku­ti­ven Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit hoch­gra­di­ger Aor­ten­klap­pens­te­nose fand „Api­cal Spa­ring“ bei 15‍% der Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten, ob­wohl eine Amy­loi­dose his­to­lo­gisch aus­ge­schlos­sen wurde (3). Eine zweite Stu­die un­ter­suchte etwa 700 Amy­loi­dose-Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten bzw. Kon­trol­len. Das „Api­cal Spa­ring“ wies eine Sen­si­ti­vität von 72‍% und Spe­zi­fität von 66‍% für die Iden­ti­fi­ka­tion ei­ner kar­dia­len Amy­loi­dose auf und war da­mit dia­gno­s­tisch ein­ge­schränkt hilf­reich. Selbst 6‍% al­ler ge­sun­den Pro­ban­din­nen und Pro­ban­den zeigte „Api­cal Spa­ring“ (4).


[image: Abb.‍ 2: „Apical Sparing“ des Left Ventricular Longitudinal Strain bei einem männlichen Patienten mit kardialer TTR-Amyloidose (eigenes Bild) ]

Abb.‍ 2: „Api­cal Spa­ring“ des Left Ven­t­ri­cu­lar Lon­gi­tu­di­nal Strain bei ei­nem männ­li­chen Pa­ti­en­ten mit kar­dia­ler TTR-Amy­loi­dose (ei­ge­nes Bild)



Das Speckle-Tracking Strain Ima­ging ist in­zwi­schen weit ver­füg­bar – in ei­ner in­ter­na­tio­na­len Um­frage ga­ben 98‍% al­ler Echo­kar­dio­gra­phie­ein­hei­ten an, die Strain Ana­lyse ver­füg­bar zu ha­ben (5). Al­ler­dings ga­ben nur 39‍% an, die Strain-Ana­lyse häu­fig durch­zu­führen (>‍ 50‍%). Kar­diale Amy­loi­dose und Kar­dio-To­xi­zität wur­den als häu­figste In­di­ka­tio­nen an­ge­ge­ben, Zeit­man­gel als häu­figs­ter Grund für die Nicht­an­wen­dung. Für die Kar­dio-To­xi­zität von Che­mo­the­ra­pie gab es 2023 mit dem 3-Jah­res-Fol­low-up des SUCCOUR Trial (n= 331) et­was ent­täu­schende Da­ten be­züg­lich der The­ra­pie­steue­rung mit­tels Ana­lyse des Glo­bal Lon­gi­tu­di­nal Strain des lin­ken Ven­tri­kels (6). Es zeigte sich kein Vor­teil ei­ner Strain-ge­steu­er­ten ge­genü­ber ei­ner LV-EF-ge­steu­er­ten kar­dio­pro­tek­ti­ven The­ra­pie. Al­ler­dings trat – er­freu­li­cher­wei­se – nur bei sehr we­ni­gen Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten eine ma­ni­feste Myo­kard­schä­di­gung auf.


An­de­rer­seits gibt es im­mer mehr Da­ten be­züg­lich der pro­gno­s­ti­schen Be­deu­tung des Speckle-tracking und der Ana­lyse des Glo­bal Left Ven­t­ri­cu­lar Strain. So zum Bei­spiel von ei­nem großen Kol­lek­tiv (7) von Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit Hy­per­tro­pher Kar­dio­my­opa­thie (HCM, n= 349), alle mit er­hal­te­ner sy­sto­li­scher LV-Funk­tion (EF 50‍–‍60‍%). Nach Ad­jus­tie­rung für mul­ti­ple Va­ria­blen war ein Ab­so­lut­wert des Glo­bal Lon­gi­tu­di­nal Strain ≤‍ 10,5‍% si­gni­fi­kant und un­ab­hän­gig mit dem Auf­tre­ten von Er­eig­nis­sen as­so­zi­iert (siehe Ab­bil­dung 3). Ähn­li­che Da­ten fan­den sich z.‍ B. auch bei Pa­ti­en­ten vor ka­the­ter­ge­stütz­tem Aor­ten­klap­pe­n­er­satz in ei­ner Meta-Ana­lyse (8).


[image: Abb.‍ 3: Zusammenhang des linksventrikulären Global Longitudinal Strain mit dem Auftreten von Ereignissen bei 349 Patientinnen und Patienten mit Hypertropher Kardiomyopathie...]

Abb.‍ 3: Zu­sam­men­hang des links­ven­tri­kulären Glo­bal Lon­gi­tu­di­nal Strain mit dem Auf­tre­ten von Er­eig­nis­sen bei 349 Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit Hy­per­tro­pher Kar­dio­my­opa­thie und er­hal­te­ner LV-EF. Choi YJ et al., Eur He­art J Car­dio­vasc Ima­ging. 2023 Sep 26;24(10):1374‍–1383. (7)



Kom­men­tar: Der Left Ven­t­ri­cu­lar Glo­bal Lon­gi­tu­di­nal Strain bleibt wei­ter­hin ein wich­ti­ger und emp­find­li­cher pro­gno­s­ti­scher Pa­ra­me­ter bei di­ver­sen kar­dia­len Er­kran­kun­gen. Er wird nicht sehr breit ein­ge­setzt. Tech­ni­sche Fort­schritte und AI-ba­sierte Ana­ly­sen wer­den dies si­cher in den nächs­ten Jah­ren än­dern.



   	13.1.3
 	Nor­mal­werte Echo­kar­dio­gra­phie
 
 
 

An­hand ei­ner Ko­horte von 1.412 ge­sun­den Pro­ban­den (da­von 56‍% Frauen) hat eine nor­we­gi­sche Ar­beits­gruppe Norm­werte für zahl­rei­che echo­kar­dio­gra­phi­sche Stan­dard­pa­ra­me­ter er­stellt (siehe Ab­bil­dung 4). Sie sind in der „o­pen ac­cess“ Ori­gi­nal­pu­bli­ka­tion im De­tail wie­der­ge­ge­ben (9).


[image: Abb.‍ 4: Werteverteilung für die linksventrikuläre Ejektionsfraktion bei 1.412 gesunden Individuen einer norwegischen Bevölkerungskohorte. Eriksen-Volnes T et al., JACC Cardiovasc...]

Abb.‍ 4: Wer­te­ver­tei­lung für die links­ven­tri­kuläre Ejek­ti­ons­frak­tion bei 1.412 ge­sun­den In­di­vi­duen ei­ner nor­we­gi­schen Be­völ­ke­rungs­ko­horte. Erik­sen-Vol­nes T et al., JACC Car­dio­vasc Ima­ging. 2023;16(12):1501–1515. (9)



   	13.1.4
 	Klap­pen­vi­tien
 
 
 

Nicht weg­zu­den­ken ist die Echo­kar­dio­gra­phie aus dem Be­reich der Herz­klap­pen­vi­tien. Spie­ker et al. wei­sen in ei­ner Stu­die von 367 Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten auf den im­men­sen Wert der „Hand­grip“ Be­las­tung bei der transt­ho­ra­ka­len Echo­kar­dio­gra­phie zur Be­ur­tei­lung der Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz hin. Bei 19‍% der Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit de­ge­ne­ra­ti­ver („primä­rer“) Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz und bei 28‍% der Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit funk­tio­nel­ler („se­kun­dä­rer“) Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz zeigte sich eine Zu­nahme der In­suf­fi­zi­enz um zu­min­dest ei­nen Schwe­re­grad un­ter Hand­grip-Be­las­tung. Bei etwa 30‍% al­ler Un­ter­such­ten wurde der Schwe­re­grad des Mitral­klap­pen­vi­ti­ums durch den Hand­grip kor­ri­giert (10). Auch die Pro­gnose wird durch eine be­las­tungs­in­du­zierte Zu­nahme des Schwe­re­grads der In­suf­fi­zi­enz be­ein­flusst (11).


Die „a­trial“ be­ding­ten Klap­pen­vi­ti­en – ins­be­son­dere durch Vor­hoff­lim­mern – sind kli­nisch ein großes Pro­blem, die atriale Mitral- und Tri­ku­spid­al­klap­pen-in­suf­fi­zi­enz ist häu­fig. Vor­hoff­lim­mern er­höht die Wahr­schein­lich­keit für das Auf­tre­ten ei­ner atria­len Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz um den Fak­tor 3 (12), Frauen sind häu­fi­ger be­trof­fen. Die atriale Mitral­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz zeigt eine er­höhte Mor­ta­lität so­wohl im Si­nus­rhyth­mus als auch im Vor­hoff­lim­mern (12). Bei der atria­len Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz zeigt sich eben­falls eine enge Ver­bin­dung zum Vor­hoff­lim­mern (13), die Pro­gnose ist schlech­ter als ohne Vor­lie­gen ei­ner Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz (13,14), aber bes­ser als bei ven­tri­kulä­rer funk­tio­nel­ler Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­suf­fi­zi­enz (14). Die atriale Funk­tion (z.‍ B. er­mit­telt durch atria­len Strain) ist ein sehr wich­ti­ger Pa­ra­me­ter für Pro­gres­sion und Pro­gnose (15,16).


Ein wich­ti­ges Thema sind auch die Son­den-as­so­zi­ier­ten Tri­ku­spid­al­klap­pen­in­suf­fi­zi­en­zen bei Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit Schritt­ma­chern und ICDs bzw. CRT-Sys­te­men (17)


[image: Abb.‍ 5: Sonden-assoziierte (nicht kausal, links) und Sonden-bedingte Trikuspidalklappen-insuffizienz (rechts). Andreas M et al., Eur Heart J. 2024;45(5):346‍–‍365. (17) ]

Abb.‍ 5: Son­den-as­so­zi­ierte (nicht kau­sal, links) und Son­den-be­dingte Tri­ku­spid­al­klap­pen-in­suf­fi­zi­enz (rechts). An­dreas M et al., Eur He­art J. 2024;45(5):346‍–‍365. (17)



Wei­ter­hin wurde im Jahr 2023 eine außer­or­dent­lich de­tail­lierte und aus­führ­li­che Leit­li­nie zur Be­ur­tei­lung von Herz­klap­pen­pro­the­sen mit­tels Echo­kar­dio­gra­phie pu­bli­ziert, die sehr prak­ti­sche und pra­xis­nahe Hin­weise enthält (18). Die Lek­türe benötigt al­ler­dings Muße und et­was Zeit.


Kom­men­tar: Die In­suf­fi­zi­en­zen von Mitral- und Tri­ku­sid­al­klappe sind kli­nisch her­aus­for­dernd. Nicht we­nige sind „a­trial“ be­dingt, in al­ler Re­gel im Zu­sam­men­hang mit Vor­hoff­lim­mern. Ihre Pro­gnose ist nicht gut.



   	13.1.5
 	Kar­diale Re­syn­chro­ni­sa­ti­ons­the­ra­pie
 
 
 

Eine Stu­die an 551 Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten zeigte, dass auch beim Feh­len des klas­si­schen „kom­plet­ten Linkss­chen­kel­blocks“ ei­nige echo­kar­dio­ga­phi­sche Pa­ra­me­ter ein An­spre­chen auf die kar­diale Re­syn­chro­ni­sa­ti­ons­the­ra­pie vor­her­sa­gen kön­nen. Diese echo­kar­dio­ga­phi­schen Pa­ra­me­ter um­fas­sen un­ter an­de­rem den „Sep­tal Flash“ und das „Api­cal Rocking“, beide leicht zu er­ken­nen; Mus­ter der sep­ta­len De­for­ma­tion und die „Glo­bal Was­ted Work“ (19).


   	13.1.6
 	Künst­li­che In­tel­li­genz / Ma­chine Lear­ning
 
 
 

Natür­lich ist die kar­diale Bild­ge­bung ein Ge­biet, auf dem sehr viel zur Künst­li­chen In­tel­li­genz ent­wi­ckelt wird. Gilt es doch, ers­tens die Bild­ana­lyse zu au­to­ma­ti­sie­ren und so­mit ef­fek­ti­ver zu ma­chen; zwei­tens und noch be­deut­sa­mer aber darü­ber hin­aus aus den Bild­da­ten In­for­ma­tio­nen zu ge­win­nen, die dem mensch­li­chen Be­fun­der / der mensch­li­chen Be­fun­de­rin ver­bor­gen blei­ben (20,21). Bei­spiel­haft sei hier die Ge­fähr­dung von Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit Mitral­klap­pen­pro­laps und de­ren Ab­schät­zung durch Ma­chine Lear­ning-ba­sierte Phäno­ty­pi­sie­rung ge­nannt (22).


   	13.1.7
 	Mor­bus Fa­bry
 
 
 

Mit­tels Echo­kar­dio­gra­phie lässt sich eine pro­gno­s­ti­sche Ab­schät­zung bei Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit M. Fa­bry er­zie­len (23). In der fol­gen­den Rei­hen­folge echo­kar­dio­gra­phi­scher Be­funde wurde in ei­ner Ko­horte von 314 Be­trof­fe­nen die Pro­gnose in­kre­men­tell schlech­ter:


	1.
	Links­ven­tri­kuläre Hy­per­tro­phie



	2.
	Vor­hof­ver­größe­rung



	3.
	Ein­schrän­kung der links­ven­tri­kulären Hy­per­tro­phie.




   	13.1.8
 	Ma­ran­ti­sche En­do­kar­di­tis
 
 
 

Eine sehr in­ter­essante Stu­die be­fasste sich mit dem zwar sel­te­nen, aber doch im­mer wie­der ein­mal an­zu­tref­fen­den Be­fund der „Ma­ran­ti­schen En­do­kar­di­tis“ (24,25). Diese zeich­net sich durch das Vor­lie­gen von Ve­ge­ta­tio­nen, oft auch an meh­re­ren Klap­pen, bei Aus­schluss ei­ner in­fek­tiö­sen En­do­kar­di­tis aus. In der pu­bli­zier­ten Se­rie von 47 Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit ma­ran­ti­scher En­do­kar­di­tis und man­da­to­risch ei­ner Krebser­kran­kung wurde bei etwa der Hälfte al­ler Fälle die Krebser­kran­kung erst durch eine sys­te­ma­ti­sche Su­che ini­ti­iert, die we­gen der Ve­ge­ta­tio­nen vor­ge­nom­men wurde. Die häu­figs­ten Krebs­ar­ten wa­ren Lunge (40‍%) und Pan­kreas (21‍%). Die Pro­gnose war außer­or­dent­lich schlecht (1-Jahres­sterb­lich­keit 55‍%). Die meis­ten Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten er­hiel­ten eine orale An­ti­ko­agu­la­tion.


   	13.1.9
 	„Too Little of a Good Thing”
 
 
 

Bei Frauen ist ein (echo­kar­dio­gra­phisch) klei­ner lin­ker Ven­tri­kel in der Le­bens­mitte mit ei­ner schlech­ten kar­dio­re­spi­ra­to­ri­schen Fit­ness as­so­zi­iert (26). Ganz über­ra­schend ist das nicht, aber ei­nen sehr schö­nen Ti­tel ha­ben sich die Au­to­ren da frag­los ein­fal­len las­sen.

   	13.2
 	Kern­spin­to­mo­gra­phie
 
 
 


Zu zwei wich­ti­gen An­wen­dungs­ge­bie­ten der Kern­spin­to­mo­gra­phie wurde im letz­ten Jahr aus­führ­lich pu­bli­ziert. Zum ei­nen zur Stress-Kern­spin­to­mo­gra­phie, die eine hohe Ge­nau­ig­keit zur Iden­ti­fi­ka­tion von Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit Ko­ro­na­rer Her­zer­kran­kung im­mer wie­der un­ter Be­weis stellt (27,28). Zum an­de­ren aber zum „Late En­han­ce­ment“, also dem Nach­weis ei­ner Fi­brose, um pro­gno­s­ti­sche Hin­weise be­züg­lich des zukünf­ti­gen Auf­tre­tens ma­li­gner Rhyth­musstörun­gen zu er­hal­ten – dies bei ei­ner gan­zen Reihe un­ter­schied­li­cher Er­kran­kun­gen wie Hy­per­tro­pher Kar­dio­my­opa­thie, Dila­ta­ti­ver Kar­dio­my­opa­thie, ischä­mi­scher Kar­dio­my­opa­thie, Sar­ko­i­dose, M. Fa­bry und auch un­ab­hän­gig vom Typ der zu­grun­de­lie­gen­den Her­zer­kran­kung (29‍–‍37). Eine größere Menge Late En­han­ce­ment war hier durch­wegs mit ei­ner schlech­teren Pro­gnose as­so­zi­iert. Be­son­ders in­ter­essant die Beo­b­ach­tung der Be­deu­tung der rechts­ven­tri­kulären Be­tei­li­gung bei der Sar­ko­i­dose (35) und die Be­deu­tung der Be­tei­li­gung des Pa­pil­lar­mus­kels bei Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten nach STEMI (37).


[image: Abb.‍ 6: Prognostische Bedeutung der Beteiligung des Papillarmuskels bzw. der Papillarmuskel nach STEMI. Beijnink CWH et al., JACC Cardiovasc Imaging. 2023;16(11):1488‍–1490. (37)...]

Abb.‍ 6: Pro­gno­s­ti­sche Be­deu­tung der Be­tei­li­gung des Pa­pil­lar­mus­kels bzw. der Pa­pil­lar­mus­kel nach STEMI. Bei­j­nink CWH et al., JACC Car­dio­vasc Ima­ging. 2023;16(11):1488‍–1490. (37)



Auch die be­son­dere Be­deu­tung des „Ring-Li­ke“ Late Ga­do­li­nium En­han­ce­ment bei Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten mit di­la­ta­ti­ver Kar­dio­my­opa­thie wurde im letz­ten Jahr noch­mals durch eine Stu­die un­ter­stri­chen und die et­was un­ter­schied­li­chen Late En­han­ce­ment Mus­ter je nach ge­ne­ti­scher Muta­tion, die der di­la­ta­ti­ven Kar­dio­my­opa­thie zu­grunde liegt (38).


In­ter­essant, wenn auch von eher ge­rin­ger kli­ni­scher Re­le­vanz die Beo­b­ach­tung, dass eine neu­ro­ti­sche Per­sön­lich­keitss­truk­tur un­ab­hän­gig mit ei­nem klei­ne­ren, funk­tio­nell et­was schlech­teren lin­ken Ven­tri­kel as­so­zi­iert ist! Dies zei­gen Da­ten von mehr als 36.000 Teil­neh­men­den aus der UK Bio­bank (39). Un­ter an­de­rem links- und rechts­ven­tri­kuläres Schlag­vo­lu­men wa­ren bei neu­ro­ti­scher Per­sön­lich­keitss­truk­tur ge­rin­ger.


[image: Abb.‍ 7: Neurotische Persönlichkeitsstruktur und kardiovaskulärer Phänotyp. Mahmood A, et al. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2023;24(11):1460‍–1467. (39) ]

Abb.‍ 7: Neu­ro­ti­sche Per­sön­lich­keitss­truk­tur und kar­dio­vas­kulä­rer Phäno­typ. Mah­mood A, et al. Eur He­art J Car­dio­vasc Ima­ging. 2023;24(11):1460‍–1467. (39)


   	13.3
 	Com­pu­ter­to­mo­gra­phie
 
 
 


   	13.3.1
 	Aorta
 
 
 

Ein wich­ti­ges Kon­sen­sus­do­ku­ment zur Bild­ge­bung der Aorta wurde 2023 pu­bli­ziert, na­tur­gemäß spielt die Com­pu­ter­to­mo­gra­phie mit ih­rer ho­hen Ge­nau­ig­keit und ein­fa­chen Ver­füg­bar­keit hier eine be­son­dere Rolle (40).


	–
	Aor­ten­di­la­ta­tion bei Män­nern ab 40‍ mm Durch­mes­ser der Ao ascen­dens, bei Frauen ab 34‍ mm, oder ab 22‍ mm / m2 KÖF



	–
	Aor­tena­neu­rysma ab 45‍ mm Durch­mes­ser der Ao ascen­dens



	–
	Bei Dia­me­ter der Aorta >‍ 45‍ mm, Emp­feh­lung ei­ner ers­ten Kon­troll­un­ter­su­chung nach 6 Mo­na­ten, an­sch­ließend jähr­lich (40)



	–
	In ei­ner großen Ko­horte wurde das Kom­pli­ka­ti­ons­ri­siko bei chir­ur­gisch un­ver­sorg­tem Aneu­rysma der Aorta ascen­dens sys­te­ma­tisch nach­ver­folgt. Eine steile Zu­nahme des Rup­tur­ri­si­kos zeigte sich hier ab ei­nem Durch­mes­ser von 50‍ mm (siehe Ab­bil­dung 8), so dass die Au­to­rin­nen und Au­to­ren vor­schla­gen, die üb­li­che Grenze von 55‍ mm, ober­halb de­rer eine Ope­ra­tion als in­di­ziert an­ge­se­hen wird, zu über­den­ken (41)




[image: Abb.‍ 8: Steiler Anstieg des Ruptur- und Dissektionsrisikos bei Aortenaneurysmata ab einem Diameter von recht genau 50‍ mm. Wu J, et al. Eur Heart J. 2023;44(43):4579‍–‍4588. (41) ]

Abb.‍ 8: Stei­ler An­stieg des Rup­tur- und Dis­sek­ti­ons­ri­si­kos bei Aor­tena­neu­rys­mata ab ei­nem Dia­me­ter von recht genau 50‍ mm. Wu J, et al. Eur He­art J. 2023;44(43):4579‍–‍4588. (41)



Kom­men­tar: Die CT spielt bei der Be­ur­tei­lung von Aort­a­neu­rys­mata eine be­son­ders wich­tige Rolle. Das Rup­tur­ri­siko scheint ab ei­nem Dia­me­ter von 50‍ mm be­son­ders hoch zu sein. Nach der Erst­dia­gnose ei­nes Dia­me­ters von 45‍ mm oder mehr wird eine Kon­trolle nach 6 Mo­na­ten, an­sch­ließend jähr­li­che Kon­trol­len emp­foh­len.



   	13.3.2
 	Ko­ro­nar­ar­te­rien
 
 
 

Haup­tein­satz­ge­biet der Com­pu­ter­to­mo­gra­phie in der Kar­dio­lo­gie ist nach wie vor die Ko­ro­nar­dia­gno­s­ti­k – auch wenn im Zu­sam­men­hang mit Herz­klap­pen und ins­be­son­dere Herz­klap­pen­pro­the­sen eine zu­neh­mend wich­tige Rolle be­steht (18).


[image: Abb.‍ 9: Prothesenobstruktion durch „Hypoattenuated Leaflet Thickening” (HALT), dargestellt durch Computertomographie bei einem Patienten nach kathetergestütztem Aortenklappenersatz...]

Abb.‍ 9: Pro­the­sen­ob­struk­tion durch „Hy­po­at­te­nu­a­ted Leaflet Thi­cke­ning” (HALT), dar­ge­stellt durch Com­pu­ter­to­mo­gra­phie bei ei­nem Pa­ti­en­ten nach ka­the­ter­ge­stütz­tem Aor­ten­klap­pe­n­er­satz (TAVI). Zo­ghbi WA, et al. J Am Soc Echo­car­diogr. 2024;37(1):2‍–‍63. (18)



Be­züg­lich der Ko­ro­nar­ar­te­rien wird die Rolle der CT-Com­pu­ter­to­mo­gra­phie zur De­tek­tion und zum Aus­schluss von Ko­ro­nars­te­no­sen nach dem po­si­ti­ven BGA-Be­schluss, der den Ein­satz der CT zu die­sem Be­fund in der am­bu­lan­ten Dia­gno­s­tik in Deutsch­land ver­an­kert, si­cher noch zu­neh­men.


[image: Abb.‍ 10: Beispiele der Koronararteriendarstellung mittels CT, hier Photon Counting CT). (Eigene Abbildung) ]

Abb.‍ 10: Bei­spiele der Ko­ro­nar­ar­te­ri­en­dar­stel­lung mit­tels CT, hier Pho­ton Coun­ting CT). (Ei­gene Ab­bil­dung)



Für die Si­mu­la­tion der Frak­tio­nel­len Fluss­re­ser­ve, die in den letz­ten Jah­ren im­mer wie­der zur Be­stim­mung der hä­mo­dy­na­mi­schen Re­le­vanz von Ko­ro­nars­te­no­sen auf Ba­sis der CT-An­gio­gra­phie vor­ge­schla­gen wurde, wurde auf der Ba­sis von Da­ten aus Eng­land, wo die Methode großflächig zum Ein­satz kommt, eine Ana­lyse der „Real World“ Per­for­mance vor­ge­legt (42). Ins­ge­samt ka­men die Au­to­ren hier zu kei­ner gu­ten Ein­schät­zung. Der po­si­tiv prä­dik­tive Wert be­trug le­dig­lich 46‍%, der ne­ga­tiv prä­dik­tive Wert 76‍%. Auch pro­gno­s­tisch zeigte die FFR-CT kei­nen Wert, noch dazu ka­men sehr hohe Kos­ten (42).


[image: Abb.‍ 11: Analyse des Einsatzes der FFR-CT zur Koronardiagnostik. Mittal TK, et al. JACC Cardiovasc Imaging. 2023;16‍:1056‍–1065. (42) ]

Abb.‍ 11: Ana­lyse des Ein­sat­zes der FFR-CT zur Ko­ro­nar­dia­gno­s­tik. Mit­tal TK, et al. JACC Car­dio­vasc Ima­ging. 2023;16‍:1056‍–1065. (42)



Eine große Meta-Ana­lyse zeigte, dass „Co­ro­nary Plaque Cha­rac­te­ri­stics“ wie nied­rige CT-Dichte oder „Po­si­tive Re­mo­de­ling“ ei­nen prä­dik­ti­ven Wert hin­sicht­lich des Auf­tre­tens von Ko­ro­na­rer­eig­nis­sen an eben die­ser Stelle ha­ben. Die­ser prä­dik­tive Wert ist aber ins­ge­samt eher ge­ring (43). „Plaque Bur­den“, also die Menge an Plaque in­ner­halb ei­ner spe­zi­fi­schen Lä­sion re­la­tiv zum Ko­ro­nar­ar­te­ri­en­lu­men an die­ser Stelle, scheint für ein­zelne Lä­sio­nen wohl ins­ge­samt die höchste Aus­sa­ge­kraft zu ha­ben – so rich­tig über­zeu­gend war aber kein ein­zel­ner Pa­ra­me­ter und die Vor­her­sage von Plaque­rup­tu­ren bleibt schwie­rig (Abb.‍ 12).


[image: Abb.‍ 12: Vorhersage von Plaquerupturen durch Plaque-spezifische Bildgebungsparameter. Insgesamt ist die Vorhersagekraft gering. Gallone et al., JACC Cardiovasc Imaging. 2023;16(12):1584‍–1604....]

Abb.‍ 12: Vor­her­sage von Plaque­rup­tu­ren durch Plaque-spe­zi­fi­sche Bild­ge­bungs­pa­ra­me­ter. Ins­ge­samt ist die Vor­her­sa­ge­kraft ge­ring. Gal­lone et al., JACC Car­dio­vasc Ima­ging. 2023;16(12):1584‍–1604. (43)



In ei­ner asym­pto­ma­ti­schen Be­völ­ke­rungs­ko­horte (n= 9.114, Al­ter >‍ 40 Jahre, mitt­le­res Al­ter 64 Jahre) aus Ko­pen­ha­gen wurde ge­zeigt, dass eine ob­struk­tive KHK, also das Vor­lie­gen von Ste­no­sen, mit dem höchs­ten kar­dio­vas­kulären Er­eig­nis­ri­siko ein­her­geht, fast gen­auso „ris­kant“ ist eine dif­fuse nicht-ob­struk­tive KHK (44).


[image: Abb.‍ 13: Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse in Abhängigkeit vom Befund der CT-Angiographie in einer asymptomatischen Bevölkerungskohorte (mittleres Alter 46 Jahre). Fuchs...]

Abb.‍ 13: Ri­siko für kar­dio­vas­kuläre Er­eig­nisse in Ab­hän­gig­keit vom Be­fund der CT-An­gio­gra­phie in ei­ner asym­pto­ma­ti­schen Be­völ­ke­rungs­ko­horte (mitt­le­res Al­ter 46 Jahre). Fuchs A et al., Ann In­tern Med. 2023;176(4):433‍–‍442. (44)



Für den recht ein­fa­chen Pa­ra­me­ter „Kalks­co­re“ – ein Maß für die ko­ro­nare Plaque­be­las­tung ins­ge­sam­t – wird dem­gemäß auch jetzt schon seit Jah­ren im­mer wie­der eine recht gute Vor­her­sa­ge­kraft nach­ge­wie­sen. Nun wurde ge­zeigt, dass ein „A­gat­son Sco­re“ von 300 oder mehr et­was dem Ri­siko ei­ner Pa­ti­en­tin bzw. Pa­ti­en­ten ent­spricht, die / der be­reits eine be­kannte athe­ro­skle­ro­ti­sche Er­kran­kung hat („Se­con­dary Pre­ven­tion“) (45).


Für den Ul­tra­schall der Karo­ti­den wurde ein neues Be­ur­tei­lungs­schema vor­ge­stellt (Plaque-RADS), wel­ches das as­so­zi­ierte Schlag­an­falls­ri­siko wi­der­spie­geln soll (46).


[image: Abb.‍ 14: Systematisches Reporting des Carotis-Ultraschalls zur Wiedergabe des assoziierten Schlaganfallrisikos. Saba L et al., JACC Cardiovasc Imaging. 2024;17(1):62‍–75. (46) ]

Abb.‍ 14: Sys­te­ma­ti­sches Re­por­ting des Caro­tis-Ul­tra­schalls zur Wie­der­gabe des as­so­zi­ier­ten Schlag­an­fall­ri­si­kos. Saba L et al., JACC Car­dio­vasc Ima­ging. 2024;17(1):62‍–75. (46)



Und sch­ließ­lich wurde ge­zeigt, dass es für die Ri­si­ko­mo­di­fi­ka­tion und auch das nach­fol­gende Er­eig­nis­ri­siko güns­tig ist, wenn Pa­ti­en­tin­nen und Pa­ti­en­ten ihre ei­ge­nen Bil­der der Athe­ro­skle­rose im CT oder im Ul­tra­schall ge­zeigt be­kom­men (47) – be­son­ders güns­tig so­gar, wenn dies nach 3 Jah­ren noch ein­mal wie­der­holt wird (48)!

   	13.4
 	“Hun­gry Judge Ef­fect”
 
 
 


Der “Hun­gry Judge Ef­fect” wurde 2011 von Dan­zi­ger et al. be­schrie­ben (49). Er be­ruht auf der Ana­lyse von 1.112 Ge­richts­ur­tei­len während 50 Ver­hand­lungs­ta­gen in ei­nem Zeit­raum von 10 Mo­na­ten und be­schreibt ein ste­tes Ab­sin­ken des An­teils mil­der Ur­teile im Ver­lauf des Ta­ges, bis die An­zahl mil­der Ur­teile di­rekt nach der Mit­tags­pause sprung­haft wie­der an­steigt. Es sei an­ge­merkt, dass er in der wis­sen­schaft­li­chen und Se­kun­där­li­te­ra­tur durch­aus kon­tro­vers dis­ku­tiert wird.


[image: Abb.‍ 15: „Hungry Judge Effect“. Danziger S et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(17):6889‍–‍6892. (49) ]

Abb.‍ 15: „Hun­gry Judge Ef­fect“. Dan­zi­ger S et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2011;108(17):6889‍–‍6892. (49)
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Hand in Hand
Mit lhrer Hilfe ... Cahelfen

Updates unterstiitzen Hilfsorganisationen

med update unterstitzt mit dem Konzept »Updates helfen« férderungswiirdige gemeinnitzige Organisationen.
Jedem Update-Seminar wird ein vertrauenswurdiges Hilfsprojekt zugeordnet, das seine Arbeit im Rahmen des
jeweiligen Seminars vorstellen kann. Die Kooperation soll langfristig angelegt sein, sodass die Update-Teilnehmer
den Verlauf und die Erfolge des jeweiligen Projekts detailliert verfolgen kénnen.

Herzschrittmacher
fur Ostafrika e. V.

Herzschrittmacher fur Ostafrika e. V. ist ein gemeinnitziger Verein aus privater Initiative. Unser Ziel: herzkranken
Menschen in Afrika zu helfen. Noch immer zéhlen diese zu den Armsten auf der Welt und brauchen Unterstiitzung.
Der Verein wird geleitet von PD Dr. Carsten Israel (Chefarzt Ev. Krankenhaus Bielefeld Bethel), PD Dr. Sergio Richter
(Oberarzt Rhythmologie Herzzentrum Leipzig), Dr. Claudius Hansen (niedergelassener Kardiologe am Herz- & Ge-
faBzentrum Gottingen, HGZ) und Julia Furstenhoff (Assistentin Herzzentrum Leipzig). Zum Team gehoéren auBerdem
einige Mitarbeiter aus medizinischen Berufen aus Leipzig, Gottingen und Bielefeld.

Patenprojekt des Cardio Updates: Il .

Die Ausstattung der Krankenhauser in Kenia ist teilweise schlecht und veraltet, Patienten und ihre Angehorigen
muUssen tagelang vor dem Krankenhaus auf ihre Behandlung warten — wenn sie sich denn die Fahrt zum Kranken-
haus und die Behandlungsgebihren leisten kdnnen. Die Menschen in Kenia leben jahrelang mit Krankheiten, die in
Deutschland als Notfall behandelt werden — oftmals stark eingeschrankt und mit geringer Lebensqualitat.

Deshalb wurde der Verein Herzschrittmacher fur Ostafrika gegriindet. Schwerpunkt der Arbeit des Kardiologenteams
ist dabei die Organisation und Durchfihrung von Herzschrittmacheroperationen in Kenia. Dazu investiert der Verein
in die medizinische Ausstattung von Provinzkrankenhauser, z.B. mit EKG-Geraten, Monitoren, Herz-Ultraschallgera-
ten und externen Defibrillatoren. Das medizinische Personal in den kenianischen Krankenhdusern wird geschult und
an die Implantation von Herzschrittmachern herangefiihrt. Austauschprogramme werden regelmaBig realisiert und
sollen zukUinftig weiter ausgebaut werden. Daneben Ubernimmt der Verein die Behandlungsgebihren der Kranken-
hauser fir Patienten, die sich diese nicht leisten kénnen — denn das durchschnittliche Monatseinkommen in Kenia
liegt lediglich bei 100 Dollar. Die Einsdtze finden 1-2 Mal jahrlich in verschiedenen Krankenhdusern in Nairobi und
mit Unterstlitzung einiger arztlicher Kooperationspartner statt. Fast 400 Patienten konnten wir seit 2010 einen Herz-
schrittmacher implantieren.

Das Cardio Update bietet die Moglichkeit, mehr Uber das Projekt zu erfahren:
www.herzschrittmacher-fuer-ostafrika.de - www.facebook.com/HerzschrittmacherFurOstafrika

HERZSCHRITTMACHER FUR OSTAFRIKA e.V.
Telefon: +49 (341) 865 14-10, Telefax: +49 (341) 865 14-60
e-Mail: hilfe@herzschrittmacher-fuer-ostafrika.de

Spendenkonto: ”LRZS(HR'TTMA(“EJ\

Herzschrittmacher fur Ostafrika e.V., Verwendungszweck: Cardio Update FUR OSTAFMKA .V
BIC: WELADE8LXXX, IBAN: DE89860555921090027377, Sparkasse Leipzig

www.herzschrittmacher-fuer-ostafrika.de
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Prof. Dr. Stefan Kluge

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Klinik far Intensivmedizin

MartinistraBe 52, 20251 Hamburg
s.kluge@uke.de

Prof. Dr. Felix Mahfoud

Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik fur Innere Medizin IlI
Kardiologie, Angiologie, Intern. Intensivmedizin

Kirrberger StraBe 100, 66421 Homburg/Saar
felix.mahfoud@uks.eu

Prof. Dr. Helmut Baumgartner

Universitatsklinik Munster
Klinik fur Kardiologie Ill: Angeborene Herzfehler
(EMAH) und Klappenerkrankungen

Albert-Schweitzer-Campus 1, 48149 Munster
helmut.baumgartner@ukmuenster.de

Prof. Dr. Carsten Tschépe

Campus Virchow-Klinikum
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie

Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
carsten.tschoepe@charite.de

Prof. Dr. med. Christian Stumpf

Klinikum Bayreuth GmbH
Medizinische Klinik Il
(Kardiologie, Intern. Intensivmedizin)

Preuschwitzer Str. 101, 95445 Bayreuth
christian.stumpf@klinikum-bayreuth.de

Prof. Dr. Lars Eckardt

Universitatsklinikum Munster
Department fur Kardiologie und Angiologie
Abteilung Rhythmologie

Albert-Schweitzer-Campus 1, 48149 Munster
lars.eckardt@ukmuenster.de

Prof. Dr. Tanja Rudolph

Universitatsklinik der Ruhr-Universitat Bochum
Herz- und Diabeteszentrum NRW

GeorgstraBe 11, 32545 Bad Oeynhausen
trudolph@hdz-nrw.de

Prof. Dr. Thorsten Lewalter

Internistisches Klinikum Munchen Sud
Klinik fur Kardiologie und Internistische
Intensivmedizin

Am Isarkanal 36, 81379 Minchen
thorsten.lewalter@osypka-herzzentrum.de

PD Dr. Gloria Farber

Universitatsklinikum des Saarlandes und
Medizinische Fakultat der Universitat des
Saarlandes

Kirrberger Str. 100, 66421 Homburg
gloria.faerber@uks.eu

Prof. Dr. Michael Bohm

Universitatsklinikum des Saarlandes
Klinik far Innere Medizin I
Kardiologie, Angiologie, intern. Intensivmedizin

Kirrberger StraBe 100, 66421 Homburg/Saar
michael.boehm@uks.eu

Prof. Dr. Ulrich Laufs

Universitatsklinikum Leipzig
Klinik und Poliklinik fur Kardiologie

LiebigstraBe 20, 04103 Leipzig
ulrich.laufs@medizin.uni-leipzig.de

Prof. Dr. Stephan Achenbach

Universitatsklinikum Erlangen
Medizinische Klinik 2

Ulmenweg 18, 91054 Erlangen
stephan.achenbach@uk-erlangen.de
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1989 Received 1 dose

1997 Were assigned to receive aspirin
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2Mo
v

1266 Received placebo (53.9% also received
aspirin)

21Mo

Stroke or Systemic Embolism
o of patients with evert (%/patientyr)
Apiaban 55 (0.78)

Aspirin 86 (1.24)
Hazard rato, 0.63 (95% C1, 0.45-0.88)

Death from Cardiovascular Causes, Stroke,
or Systemic Embolism
o of patients with event (9%/patient-yr)
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Po. of patients with event (%/patient-yr)

Apixaban 45 (0.64)
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Ischemic Stroke
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Edoban 22 (09)
Placebo 27 (L1)
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Apixaban 86 (1.71)
Aspirin 47 (094)

Hazard rato, 180 (95% 1, 1.26-2.57)

Death or Major Blecding
no. of patients with event (%/patient-yr)

Edoaban 149 (5.9)
Placebo 114 (45)

Hazard ratio, 131 (95% C1, 102-167)

Major Bleeding
. of ptients with event (%/patient-y)

Edoban 53 2.1)
Placebo 25 (10)
Hazard ratio, 2.10 (95% C1, 1.30-3.38)
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CENTRAL ILLUSTRATION Electrophysiologic Determinants of Isoelectric Intervals on Surface
Electrocardiograms During AT

Atrial Tachycardias (ATs) With Complex Atrial Activation Patterns (n = 126)

Y ¥

57 P-wave ATs (45%) 69 F-wave ATs (55%)

23 Macro-re-entrant ATs (40%) 46 Macro-re-entrant ATs (67%)
26 Localized-re-entrant ATs (46%) 21 Localized-re-entrant ATs (30%)
8 Focal ATs (14%) 2 Focal ATs (3%)

i }

Large Very low voltage area small

Small ~e— Minimum activated area throughout the AT cycle — Large

Low Minimum conduction velocity within the circuit High
Few Areas of delayed conduction outside the circuit Many

Nakatani Y, et al. J Am Coll Cardiol EP. 2023,9(10):2054-2066.

The presence of isoelectri intenvals on surface electrocardiograms during atrial tachycardias (ATs) is determined by atrial activation patterns
Conduction delays can alter the AT-wave morphology since these delays influence activated areas throughout the AT cycle. Reductions in
activation voltage faciitate the occurrence of soelectric intervals. LAA = left atrial appendage; LIPV = left inferior pulmonary vein; LSPY = left
superior pulmonary vein; MA = mitral annulus; RIPY = right inferior pulmonary vein; RSPV = right superior pulmonary vein.
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INCREASING ATRIOPATHY AND ATRIAL SUBTRATE
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LA enlargement enlargement
Moderate GI-NOAF High GI-NOAF risk
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AF risk AF risk

Amongst eritically ill patients in IGU with new onset AF (CI-NOAF):

> One third had subsequent AF diagnoses post discharge during follow up

> AF burden in ICU and left atrial size are independent prediotors of subsequent AF
> Subsequent AF seen in 63% of patients with AF burden >25% of ICU stay

> 21% of patients with CI-NOAF received anticoagulation at hospital discharge
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CENTRAL ILLUSTRATION: Risk of Recurrent Ischemic Stroke in Early
Rhythm Control Group Compared to Usual Care Group Among AF Patients With
Prior Stroke History
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ICD interrogation
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Risk stratification — PAINESD
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Assess candidacy for transplantation

SUCCESSFUL
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Cardioversion/Defibrillation/ACLS

Electrical storm management in structural heart disease

Acute phase stabilization

Intra-hospital dedicated protocols
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CENTRAL ILLUSTRATION: Ischemic or Coronary Evaluations in Patients
With Monomorphic Ventricular Tachycardia Electrical Storm Undergoing

Ventricular Tachycardia Ablation

Prospective VT ablation registry.
(2014-2020)

Study population
97 consecutive patients with
monomorphic VT storm and without
'ACS undergoing ablation

|

Population subgroups.
Ischemic or coronary evaluation (n = 43)
Noischemic or coronary evaluation (1 = 54)

Secondary Analysis
Assess the yield of ischemic o coronary
‘evaluation in patients with monomorphic
VT storm, known CAD and without ACS
regardiess of ablation status

Ischemic or coronary evaluation (n = 46)

Alkhalaileh F, et al. J Am Coll Cardiol EP. 202:

LV Voltage 0.03-0.80 mV

VT Activation

Kaplan-Meler Survival Estimates

Fae—

100

07
0s0

0
All-cause mortality

000
40 60 80 100
Analyss Time

No schemic Evaluation

— Ischemic Evaluation

- Low yield of schemic or coronary
evaluations: no acute lesions identified

- No association between ischemic
‘evaluations and acute ablation
outcomes or mortality upon follow-up.

- Low yield of schemic o coronary
‘evaluations in secondary analysis

o 2

(9):1890-1899.
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Prediction of the mechanism and origin of atrial tachycardias
based on CL information
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CENTRAL ILLUSTRATION Efficacy Results After Hybrid and Catheter Ablation

Hybrid Ablation
n=19

AF patients

Catheter Ablation
n=22

L -
Baseline Time 12 Months

van der Heijden CAJ, et al. J Am Coll Cardiol EP. 2023,9(7):1013-1023.

Patients with auia fbrilation (AF) were randomized between hybrid and catheter ablation and success rates freedom from supraventrcular
tachyarihythmia o ant-arthythmic drugs) were determined untl 12 months of follow-up.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Study Design, Kaplan-Meier Curves of Event-
Free Survival, and HRs of the Interaction of Survival With Obstructive Coronary
Artery Disease and Heart Failure Status

Cumulative Survival

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
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Retrospective identification of
patients on Class IC vs Il AAD
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Mi
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2,216
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with primary
endpoint

4.6% (157/3,445)
with primary
endpoint

Stratified by degree of CAD (none, NO, OB)

Interaction between
OB-CAD and event-free
survival

Log-rank P < 0.001

o 1,000 2,000 3,000 4,000 5000 6,000
Time (Days)
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E 3.77 [95% CI: 1.66-8.59]; P = 0.002
+—— 1.52 [95% Cl: 0.93-2.48]; P = 0.097
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Hazard Ratio

Primary endpoints: all-cause death (within

30 days of discontinuation of the drug), VT, VF, or

first admission for decompensated heart failure

Kiani S, et al. J Am Coll Cardiol EP. 2023;9(7):1172-1180.
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CENTRAL ILLUSTRATION: A Program of Exercise and Physical Activity
Reduces Recurrent AF and Lowers Severity of Arrhythmia Symptoms Amongst
Patients with Symptomatic AF
Key Question: Does a supervised exercise and home-based physical activity
intervention reduce recurrent arrhythmia and symptom severity in patients with
symptomatic atrial fibrillation?
120 patients with symptomatic paroxysmal or persistent AF

Exercise Group Control

=N, « Tailored to the individual patient. T
« Designed and monitored by clinical exercise ticationon
physiologist. benefits of
physical activity

at baseline.

« Recommend 150
mins/week of
moderate physical
activity.

* Repeat visit at 3
months to reinforce
physical activity
recommendation
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Exercise and physical activity reduce recurrent AF and lowers severity of
symptoms among patients with symptomatic AF

Elliott AD, et al. J Am Coll Cardiol EP. 2023;9(4):455-465.
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Anticoagulation as per guidelines

STEP 1: Rate control

« Chronic administration; or,
+ Acute administration of BB or CCB (to prevent 1:1 AFL); or,
+ Remain at rest without excessive ventricular response
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Catheter ablation for Atrial Fibrillation in Heart Failure
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

8 eligible studies from 2,078 search results
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Mean LVEF 28.2%
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CENTRAL ILLUSTRATION Clinical Approach to Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy
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Keahin AD, et al. ) Am Coll Cardiol EP. 202:8(4):533-553.
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Updates unterstiitzen Hilfsorganisationen

med update unterstitzt mit dem Konzept »Updates helfen« forderungswiirdige gemeinniitzige Organisationen.
Jedem Update-Seminar wird ein vertrauenswirdiges Hilfsprojekt zugeordnet, das seine Arbeit im Rahmen des
jeweiligen Seminars vorstellen kann. Die Kooperation soll langfristig angelegt sein, sodass die Update-Teilnehmer
den Verlauf und die Erfolge des jeweiligen Projekts detailliert verfolgen kénnen.

Patenprojekt des Cardio Updates:
Herzschrittmacher
fur Ostafrika e. V.

Herzschrittmacher fur Ostafrika e. V. ist ein gemeinniitziger Verein aus privater Initiative. Unser Ziel: herzkranken
Menschen in Afrika zu helfen. Noch immer zéhlen diese zu den Armsten auf der Welt und brauchen Unterstiitzung.
Der Verein wird geleitet von PD Dr. Carsten Israel (Chefarzt Ev. Krankenhaus Bielefeld Bethel), PD Dr. Sergio Richter
(Oberarzt Rhythmologie Herzzentrum Leipzig), Dr. Claudius Hansen (niedergelassener Kardiologe am Herz- & Ge-
faBzentrum Géttingen, HGZ) und Julia Furstenhoff (Assistentin Herzzentrum Leipzig). Zum Team gehéren auBerdem
einige Mitarbeiter aus medizinischen Berufen aus Leipzig, Gottingen und Bielefeld.

Die Ausstattung der Krankenh&user in Kenia ist teilweise schlecht und veraltet, Patienten und ihre Angehérigen
miissen tagelang vor dem Krankenhaus auf ihre Behandlung warten — wenn sie sich denn die Fahrt zum Kranken-
haus und die Behandlungsgebuhren leisten kénnen. Die Menschen in Kenia leben jahrelang mit Krankheiten, die in
Deutschland als Notfall behandelt werden — oftmals stark eingeschrankt und mit geringer Lebensqualitat.

Deshalb wurde der Verein Herzschrittmacher fiir Ostafrika gegriindet. Schwerpunkt der Arbeit des Kardiologenteams
ist dabei die Organisation und Durchfihrung von Herzschrittmacheroperationen in Kenia. Dazu investiert der Verein
in die medizinische Ausstattung von Provinzkrankenhduser, z. B. mit EKG-Geraten, Monitoren, Herz-Ultraschallgera-
ten und externen Defibrillatoren. Das medizinische Personal in den kenianischen Krankenh&usern wird geschult und
an die Implantation von Herzschrittmachern herangefihrt. Austauschprogramme werden regelmaBig realisiert und
sollen zukuinftig weiter ausgebaut werden. Daneben Gbernimmt der Verein die Behandlungsgebtihren der Kranken-
héuser fir Patienten, die sich diese nicht leisten kénnen — denn das durchschnittliche Monatseinkommen in Kenia
liegt lediglich bei 100 Dollar. Die Einsatze finden 1-2 Mal jahrlich in verschiedenen Krankenh&usern in Nairobi und
mit Unterstlitzung einiger arztlicher Kooperationspartner statt. Fast 400 Patienten konnten wir seit 2010 einen Herz-
schrittmacher implantieren.

Das Cardio Update bietet die Mdglichkeit, mehr tber das Projekt zu erfahren:
www.herzschrittmacher-fuer-ostafrika.de - www.facebook.com/HerzschrittmacherFurOstafrika

HERZSCHRITTMACHER FUR OSTAFRIKA e.V.
Telefon: +49 (341) 865 14-10, Telefax: +49 (341) 865 14-60
e-Mail: hilfe@herzschrittmacher-fuer-ostafrika.de

Spendenkonto: HWK"”TT"A(HE—R
Herzschrittmacher fur Ostafrika e.V., Verwendungszweck: Cardio Update Fﬁ'\ OSTAF’\IKA u.ll
— e

BIC: WELADESLXXX, IBAN: DE89860555921090027377, Sparkasse Leipzig =
www.herzschrittmacher-fuer-ostafrika.
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