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Einleitung



Die auch in der ACE-Hemmerära eingeschränkte Prognose bei schwerer Herzinsuffizienz (HO 93, SWEDBERG 99), zeigt den Bedarf an sinnvollen Ergänzungen zur Basisbehandlung mit ACE-Hemmern, Digitalis und Diuretika. Nachdem ß-Rezeptorenblocker ihre protektive Wirksamkeit in der Sekundärprophylaxe nach Myokardinfarkt unter Beweis gestellt hatten (Übersicht: OLSSON 92) wurden sie bereits 1975 von Waagstein auch zur Therapie der Herzinsuffizienz vorgeschlagen (WAAGSTEIN 75). Große klinische Studien haben die symptomatische und prognostische Wirksamkeit von Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol bestätigt und konnten die Rolle dieser ß-Blocker als zusätzliche Kombinationspartner der Herzinsuffizienzbehandlung endgültig etablieren (CIBIS-II-INVESTIGATORS 99, MERIT-HF-STUDY GROUP 99, PACKER 96, WAAGSTEIN 93). Nachdem kleinere Studien nach Myokardinfarkt hoffnungsvolle Resultate in Hinblick auf eine Reduktion der Sterblichkeit gezeigt hatten (BURKART 90, CEREMUSZINSKI 92), wurde auch das Amiodaron auf seine Wirksamkeit bei Herzinsuffizienz geprüft. 1994 erschien die GESICA-Studie, die eine Senkung plötzlicher- und Herzinsuffizienztodesfälle in der Verumgruppe zeigen konnte (DOVAL 94). Die CHF-STAT Studie fand dann zwar keinen Gesamtüberlebensgewinn durch Amiodaron bei NYHA II-III Patienten, aber zumindest konnte eine negative prognostische Wirkung ausgeschlossen werden (SINGH 95). Außerdem fand sich in einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit der schlechtesten Pumpfunktion doch ein positiver Trend (PINTO 97). Amiodaron verbesserte in dieser Studie die linksventrikuläre Funktion. Weitere Hinweise zur prophylaktischen Wirksamkeit von Amiodaron fanden sich in den Abschlußberichten der EMIAT und CAMIAT Studie (CAIRNS 97, JULIAN 97). In diesen Studien konnte zwar die Gesamtprognose nicht verbessert, aber die Sterblichkeit an plötzlichen Arrhythmien um bis zu 35% reduziert werden. Vieles deutet darauf hin, daß eine erfolgreiche Behandlung der Herzinsuffizienz direkt von dem Ausmaß der erreichten Herzfrequenzabsenkung abhängt (KJEKSHUS 99). Für das Amiodaron (NUL 97) und für das Carvedilol (PACKER 96) ist beispielsweise gezeigt worden, daß der Therapieerfolg direkt mit einer solchen Absenkung erhöhter Herzfrequenzen korreliert. In anderen Worten, je stärker die Herzfrequenz abgesenkt werden kann, desto besser die Prognose. Eine Subanalyse der EMIAT-Studie hat in diesem Zusammenhang den Befund geliefert, daß die sowohl mit Amiodaron, als auch mit ß-Blockern behandelten Patienten die stärkste Herzfrequenzabsenkung und auch die beste Gesamtprognose aufwiesen (JANSE 98). Es konnte ferner gezeigt werden, daß der positive Effekt der Kombination nur in der eingangs tachykarden Gruppe auftrat (Eingangsherzfrequenz über 76/Minute), die primär bradykarde Gruppe (Eingangs-Herzfrequenz unter 68/Minute) hatte sogar eine schlechtere Prognose unter der Kombinationsbehandlung (JANSE 97).
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Systematisch ist der hoffnungsvolle Ansatz einer Kombinationsbehandlung mit ß-Blockern und Amiodaron bei herzinsuffizinenten Patienten bislang nicht untersucht worden. Es lagen somit sowohl keine Informationen vor, in welcher prozentualen Rate eine solche Kombinationsbehandlung langfristig toleriert wird, welche Wirkungen und Nebenwirkungen unter einem solchen Regime zu erwarten sind und es konnte auch keine Prognose zur Effektivität erstellt werden. Auf Grund der EMIAT-Daten wurde allerdings vermutet, daß klinisch relevante bradykarde Rhythmusstörungen einen möglichen Benefit überlagern könnten. Daraus und aus Literaturberichten über schwere Bradykardien unter ß-Blockern und Amiodaron (DERRIDA 79) wurde die Schlußfolgerung gezogen, die Kombination beider Substanzen nur zusammen mit einem prophylaktisch implantierten Herzschrittmacher einzusetzen. Da ferner unklar war, ob eine Anhebung der zu erwartenden Frequenzsupprimierung durch ein rate-responsives Schrittmachersystem einen Vorteil ergibt, oder ob simples Back-Up-Pacing ausreicht, wurde eine Studie konzipiert, in der versucht werden sollte, eine Kombinationsbehandlung mit Amiodaron und ß-Blockern bei schwer herzinsuffizienten Patienten zu etablieren und diese dann randomisiert zwei Stimulationsformen zu unterwerfen: einfaches VVI-Back-Up Pacing mit Hysterese und eine optimierte Stimulationsform mit AV-Delayanpassung und Frequenzadaptation. Diese Gruppentrennung sollte auch Hinweise auf den Wirkmechanismus der Kombinationsbehandlung erlauben – Ist die Frequenzabsenkung hauptsächlich für den Behandlungserfolg verantwortlich, oder spielen andere Effekte eine Rolle ? Ein Arrhyhthmiemonitoring mittels Schrittmacherspeicher und konventionellem Langzeit-EKG sollte ferner bradykarde und tachykarde Rhythmusstörungen unter diesem therapeutischen Regime erfassen und klinischen Ereignissen zuordnen. Als geeignetes Patientenkollektiv wurden Kandidaten zur Herztransplantation gewählt, einmal, weil bei diesen wegen des erheblichen Organspendermangels Verbesserungen der Behandlung besonders dringend notwendig sind (STEVENSON 91+95, ROEDIGER 94) und außerdem ein ausreichender Schweregrad der Herzinsuffizienz mit entsprechender kardialer Ereignishäufigkeit vorlag und somit ein Benefit, falls überhaupt vorhanden, am ehesten meßbar erschien. Die Studie sollte als Vorbereitung einer multizentrischen Studie dienen, die dann mit großen Fallzahlen in der Lage wäre, eine Prognoseverbesserung durch Addition von Amiodaron zu Betablockern bei schwerer Herzinsuffizienz zu zeigen (eine Basisbehandlung mit ACEHemmern, Digitalis und Diuretika vorausgesetzt).
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Stand des Wissens



2.1



Problemstellungen in der Behandlung der schweren Herzinsuffizienz: Pumpversagen und plötzlicher Tod. Herzinsuffiziente Patienten sind von zwei Hauptgefahren bedroht: dem Tod an fortschreitender Pumpschwäche und dem plötzlichen rhythmogenen Tod (HOFMANN 88, GOLDMAN 93, MADSEN 97, STEVENSON 97). Kausal spielt die sympathoadrenerge Aktivierung und die Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems eine Hauptrolle (COHN 95). Katecholaminexzess führt zur Arrhythmieneigung, Angiotensin II zu Kardiomyozytenhypertrophie und fibrotischen Veränderungen des linken Ventrikels (DEISCHER 95, ESLER 97). Es gilt diese Aktivierung so effektiv wie möglich zu blockieren, um den Teufelskreis von Aktivierung und weiterer Verschlechterung der Herzinsuffizienz und Steigerung des rhythmogenen Risiskos zu durchbrechen (WAAGSTEIN 95). Diesbezüglich ist zu beachten, daß unter adäquater Behandlung mit Diuretika und Vasodilatatoren (STEVENSON 91) der plötzliche rhythmogene Tod mit über 70% aller Todesursachen weit in den Vordergrund rückt, da es zu einer Verschiebung von Tod an Pumpversagen zu plötzlichen Todesfällen kommt (MASSIE 97, NAEGELE 99). Aus diesen Ausführungen wird die Bedeutung einer zusätzlichen prophylaktischen antiadrenergantiarrhythmischen Behandlung bei Herzinsuffizienz deutlich (LEVINE 97). Hier bieten



sich vor allem zwei Sustanzen, bzw. Substanzgruppen an: ß-Blocker und Amiodaron. 2.2 Betablockade und Herzinsuffizienz Die ß-Blocker schützen bei Herzinsuffizienz vor einer Downregulation der ß-Rezeptoren und Abnahme der inhibitorischen G-Proteine, sie bewirken eine Zunahme der Kontraktionskraftreserve und schützen vor toxischer Katecholaminausschüttung (HEILBRUNN 89). Sie senken die neuroendokrine Überaktivität und senken konsekutiv Herzfrequenz und Blutdruck. Die diastolische Füllungszeit wird verlängert. Nachdem ßRezeptorenblocker ihre protektive Wirksamkeit in der Sekundärprophylaxe nach Myokardinfarkt unter Beweis gestellt hatten (Übersicht: OLSSON 92) wurden sie bereits 1975 von Waagstein auch zur Therapie der Herzinsuffizienz vorgeschlagen (WAAGSTEIN 75). Metoprolol reduzierte in der MDC-Studie die Notwendigkeit von Herztransplantationen. Nur 2 Patienten mußten in der Verumgruppe gegenüber 19 in der Placebogruppe bei insgesamt 383 eingeschlossenen Patienten transplantiert werden (WAAGSTEIN 93). Kalman und andere setzten diese Substanz mit gutem Erfolg bei bereits gelisteten Herztransplantationskandidaten ein (KALMAN 95). Neben dem ß1-spezifischen Blocker Metoprolol ist das zusätzlich Alpha1-Rezeptoren blockierende und antioxidative Carvedilol von besonderem Interesse (Übersicht: DUNN 97). In einer bahnbrechenden Studie zeigte diese Substanz eine Reduktion der Letalität um bis zu 65% (PACKER 96). Weitere große randomisierte klinische Studien haben inzwischen die symptomatische und prognostische



Habilitationsschrift H. Nägele



Seite - 8 -



Wirksamkeit von Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol bei chronischer Herzinsuffizienz bestätigt (CIBIS-II-INVESTIGATORS 99, MERIT-HF-STUDY GROUP 99, PACKER 96, WAAGSTEIN 93). In diesen Studien wird die Rate an plötzlichem und Herzinsuffizienztod durch ß-Blocker gleichermaßen reduziert. 2.3 Amiodaron und Herzinsuffizienz Nach den negativen Befunden der CAST-Studie (CAST INVESTIGATORS 89) verblieb Amiodaron als einziges effektives Antiarrhythmikum ohne gefürchteten pro-arryhthmischen Effekt, wie die Induktion von Torsade-de-Pointes Tachykardien (SINGH 94). Auf elektrophysiologischer Ebene reduziert Amiodaron die Dispersion der Repolarisation und ist wahrscheinlich deswegen ein so relativ sicheres Antiarrhythmikum (DROIN 98). Ein weiterer Vorteil von Amiodaron ist die Erhaltung oder Wiederetablierung eines regelmäßigen Vorhofrhythmus. Diesbezüglich ist Amiodaron das wirksamste Medikament auch bei langlaufendem Vorhofflimmern und/oder vor und nach elektrischer Kardioversion (ZAREMBSKI 95). Eine aktuelle Untersuchung (DEEDWANIA 98) ergab bei prophylaktischer Einstellung herzinsuffizienter Patienten auf Amiodaron eine deutlich bessere Prognose für die dadurch in den Sinusrhythmus konvertierten Patienten. Weitere positive Effekte des Amiodaron können durch einen zusätzlichen antiischämischen (DE BOER 82), positiv inotropen (CHUGH 97) oder ß-Rezeptoren-downregulierenden Effekt (NOKIN 84, YENKATESH 86, SAGER 93) bedingt sein. Auch die neuen Paradigmen der Herzinsuffizienz werden vom Amiodaron „berücksichtigt“, so supprimiert Amiodaron die TNF-Alpha-Produktion in Leukozyten (MATSUMORI 97) und es vermag Myozyten vor oxidativem Streß zu schützen (IDE 00). Wie Betablocker, so wurde auch Amiodaron zunächst bei Patienten nach Myokardinfarkt eingesetzt und ergab hier auch hoffnungsvolle Resultate im Hinblick auf eine Reduktion der Sterblichkeit (BURKART 90, CEREMUSZINSKI 92). 1994 wurde die GESICA-Studie veröffentlicht, die bei herzinsuffizienten Patienten (NYHA II-IV) eine eindrucksvolle Senkung sowohl plötzlicher, als auch von Herzinsuffizienztodesfällen in der Verumgruppe zeigen konnte (DOVAL 94). Eine Subgruppenanalyse dieser Studie hat ergeben, daß nur die Patienten mit eingänglicher Herzfrequenz >90/Minute vom Amiodaron profitiert haben (NUL 97). Ob bei Patienten mit initial niedrigerer Herzfrequenz ein Wirkungsverlust eingetreten ist, oder ob negative Effekte im Sinne von Asystolien einen Benefit in der Gruppe mit niedrigerer Herzfrequenz aufgehoben haben, muß wie schon erwähnt offenbleiben. Die CHF-STAT Studie fand dann zwar keinen Gesamtüberlebensgewinn durch Amiodaron bei NYHA II-III Patienten, aber zumindest konnte eine negative prognostische Wirkung ausgeschlossen werden (SINGH 95). Außerdem fand sich bei Patienten mit der schlechtesten Pumpfunktion in einer Subgruppenanalyse doch ein positiver Trend (PINTO 97). Amiodaron verbesserte in dieser Studie die linksventrikuläre Funktion. Weitere Hinweise zur prophylaktischen Wirksamkeit von Amiodaron fanden sich in den Abschlußberichten der EMIAT und
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CAMIAT Studie (CAIRNS 97, JULIAN 97). In diesen Studien konnte zwar die Gesamtprognose nicht verbessert, aber die Sterblichkeit an plötzlichen Arrhythmien um bis zu 35% reduziert werden. Eine Metanalyse mehrerer Studien bestätigte eine Prognoseverbesserung um 13% durch Amiodaron (ATMA 97). 2.4 Kombinierter Einsatz von Amiodaron und ß-Blockern Es erscheint logisch, den erwiesenen Nutzen zweier Substanzgruppen durch eine Kombinationsbehandlung augmentieren zu wollen. Erst solche Mehrfachkombinationen haben entscheidende Durchbrüche in der Krebs- (CANELLOS 92) und HIV(STEINBROOK 97) Behandlung, oder nach Organtransplantationen (ISONIEMI 97) ermöglicht. Durch Kombinationstherapie können einzelne Partner niedriger dosiert und Nebenwirkungen minimiert werden. Für einen kombinierten Einsatz von Amiodaron und ß-Blockern zusätzlich zu ACEHemmern, Digitalis und Diuretika bei Herzinsuffizienz sprechen theoretische Vorteile und klinische Daten. Amiodaron hat neben seiner Klasse III antiarrhythmischen Wirkung einen zusätzlichen unspezifischen beta-blockierenden Effekt (POLSTER 76). Dieses Phänomen ist wahrscheinlich einer Herunteregulierung von ß-Rezeptoren und nicht einer Kompetition an der Bindungsstelle zuzuordnen (BJÖRNERHEIM 93). Durch diesen zusätzlichen Wirkmechanismus ließe sich eine multimodale Suppression der sympathoadrenergen Aktivierung bei Herzinsuffizienz bewirken. Die gesamte Spanne der möglichen positiven Interaktionen ist in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1: Amiodaron und ß-Blocker: Ideale Partner einer effektiven Suppression der adrenergen Aktivierung bei schwerer Herzinsuffizienz



Herzfrequenz Aktionspotential Refraktärität Flimmerschwelle Ventrikuläre Ektopie ß-Rezeptorendichte ß-Rezeptorenblockade Alpha Rezeptorenblockade Ischämie Peripherer Widerstand Koronarer Blutfluß Sauerstoffverbrauch Auswurffraktion Oxidativer Streß Zytokinaktivierung



Amiodaron Absenkung Verlängerung Verlängerung Anhebung Unterdrückung Verringerung Nicht-spezifisch, nichtkompetetiv Nicht-spezifisch, nichtkompetetiv Verringerung Absenkung Steigerung Verringerung Steigerung Verringerung Verringerung



ß-Blocker Absenkung Kein Effekt Kein Effekt Anhebung Unterdrückung Steigerung Spezifisch, kompetitiv Fehlt / Carvedilol: spezifisch, kompetitiv Verringerung Carvedilol: Absenkung / sonst Steigerung Steigerung Verringerung Steigerung Carvedilol: Verringerung Verringerung
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Der wichtigste Nutzen der Kombination besteht möglicherweise in der Augmentierung der antiarrhythmischen Wirkung des Amiodaron unter Beta-Blockade, da ein möglicher Wirkungsverlust durch beta-adrenerge sympathische Stimulation vermindert wird (SAGER 93+98). Dazu passend zeigt Amiodaron in der bereits erwähnten EMIAT Studie den besten Effekt hinsichtlich einer Mortalitätssenkung bei primär tachykarden Patienten unter zusätzlicher Betablockerbehandlung (JANSE 98). Die Literatur zum klinischen Einsatz der Kombination von Amiodaron und ß-Blockern ist erstaunlich spärlich. Es gibt aber Fallberichte, die einen positiven Effekt dieser Kombination bei malignen, ansonsten therapierefraktären ventrikulären Arrhythmien beschreiben (TONET 88). Ein weiterer Autor warnt vor schweren Bradykardien unter ß-Blockern und Amiodaron in Kombination (DERRIDA 79). Die EMIAT-Studie hat auch hier Hinweise darauf gegeben, daß die sowohl mit Amiodaron, als auch mit ß-Blockern behandelten Patienten die stärkste Herzfrequenzabsenkung und auch die beste Gesamtprognose aufwiesen (Tabelle 2, JANSE 98). Gruppe



Initial



Nach 2 Monaten



RhythmusEreignisse



Kardiale Ereignisse



Placebo, keine ß-Blocker



78,4 ± 13,6



77,5 ± 14,2



7,5%



18%



Placebo, mit ß-Blockern



68,6 ± 12



66,6 ± 12,1



5,5%



11%



Amiodaron, keine ß-Blocker



78,2 ± 13,5



69,5 ± 12,1



6%



19%



Amiodaron, mit ß-Blockern



68,2 ± 12,7



61,7 ± 11,6



3,5%



8%



Tabelle 2: Herzfrequenzverhalten und kardiale Ereignisse in der EMIATStudie, aufgeschlüsselt nach der Cotherapie mit ß-Blockern initial und nach zweimonatiger Behandlung (nach JANSE 98).



2.5. Zur Rolle der Schrittmachertherapie bei Herzinsuffizienz Aus dem Ergebnis der EMIAT-Studie und den älteren Fallberichten kann extrapoliert werden, daß bei systematischer Behandlung mit Amiodaron und ß-Blockern ein antibradykardes Sicherheitsnetz in Form eines implantierten Herzschrittmachers notwendig ist. Herzschrittmacher als somit dritter Kombinationspartner können eine ganze Reihe zusätzlicher günstiger Effekte bei Herzinsuffizienz haben: 2.5.1 Sudden-Death-Reduktion durch Asystolieprophylaxe, Antagonisierung der bradykardisierenden Wirkung von ß-Blockern, Amiodaron und Digitalis. Die Hauptursache plötzlicher Todesfälle schwer herzinsuffizienter Patienten wird in ventrikulären Tachyarrhythmien gesehen (RUSKIN 80, NAEGELE 99), jedoch gibt es
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bislang wenig beachtete Berichte über eine signifikante Rate (bis 40% als Todesursache) bedeutsamer bradykarder Störungen (KEMPF 84, LUU 89, RADHARISHAN 88). Ein Herzschrittmacher könnte solche bradykarden Kreislaufstillstände verhindern. In diesem Zusammenhang ist von Interesse, daß ein erst- und zweitgradiger AV-Block bei dilatativer Kardiomyopathie einen signifikanten Risikofaktor darstellt (SCHOELLER 93). Hier interferiert die Betablockerbehandlung, erkennbar an Therapieabbruchraten um die 10% wegen Bradykardie (BRISTOW 96, CIBIS-II 99). Auch das bereits erwähnte Amiodaron kann zu bradykarden Rhythmusstörungen führen (MC GOVERN 84) und die Implikationen aus der EMIAT-Studie wurden bereits erwähnt. Vor diesem Hintergrund wurde spekuliert, daß eine prophylaktische Schrittmacherversorgung bei herzinsuffizienten Patienten auch deshalb vorteilhaft sein kann, da auf die bradykardisierende Wirkung beider Substanzen (und auch des Digitalis) keine Rücksicht genommen, und deswegen kein Therapieabbruch vorgenommen werden muß. 2.5.2



Korrektur intra- / interatrialer Leitungsstörungen: Verringerung von prä-



systolischer Mitralinsuffizienz, Verbesserung der diastolischen Füllung Bei dilatativer (und ischämischer) Kardiomyopathie findet sich in bis zu 50% aller Fälle ein verlängertes PR-Intervall (NISIHIMURA 95). Diese Konstellation kann schon ohne strukturelle Herzerkrankung eine Indikation (Klasse II nach amerikanischen Richtlinien) für eine permanente Schrittmachertherapie sein (MABO 95). Eine verfrühte Vorhofkontraktion führt zu einem Verlust des atrialen Beitrags zur enddiastolischen Füllung des linken Ventrikels. Echokardiographisch ist dies an der Verschmelzung der E (passive Füllung) mit der A-Welle (aktive Komponente) zu erkennen. Es kommt dann zu einem verfrühten Schluß der Mitralklappe, was eine Verkürzung der Diastolenzeit bedeutet. Dieser verfrühte Mitralklappenschluß ist oft inkomplett und kann zu einer enddiastolischen Mitralklappeninsuffizienz führen. Bei herzinsuffizienten Patienten kann eine solche Situation durch intraventrikuläre Blockierungen schon bei gering verlängerter PR-Zeit verstärkt werden (SCANU 95). Eine AV-sequentielle Stimulation mit kurzem AV-Delay kann diese Störung korrigieren. Es kommt durch eine Verkürzung des AV-Delays zur Verlängerung der diastolischen Füllungszeit und dadurch zur Verringerung der beschriebenen präsystolischen AV-Klappeninsuffizienzen im Sinne einer Vorlastsenkung (AURICCHIO 93, BRECKER 92, SHINBANE 97). Nishimura et al. (NISHIMURA 95) konnten zeigen, daß eine positive hämodynamische Akutreaktion auf eine AV-Delayverkürzung bei initial verlängertem PRIntervall zu finden ist (>200ms). Es ist hier zu fordern, daß das AV-Delay für jeden Patienten individuell angepaßt wird, da die optimale Einstellung von einer ganzen Reihe von Faktoren abhängt wie interatriale Leitungszeit, elektromechanische Latenzzeit etc. (WAGNER 96). Intra- / interatriale Leitungsstörungen werden auch für das Auftreten atrialer Rhythmusstörungen wie Vorhofflimmern/Vorhofflattern mit verantwortlich gemacht. Eine interatriale Leitungsstörung kann durch eine konventionelle Schrittmachertherapie allerdings
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nicht behoben werden, hier bietet sich eine septumnahe Elektrodenplazierung oder eine biatriale Stimulation im Koronarvenensinus an (SAKSENA 98, WITTE 98). 2.5.3. Korrektur intra- / interventrikulärer Leitungsstörungen: Synchronisierung der Ventrikelkontraktion Bei Kardiomyopathiepatienten ist eine hohe Rate von intraventrikulären Leitungsstörungen beschrieben, die im Verlauf und mit der Schwere der Erkrankung zunehmen (WILENSKY 88) und mit der Prognose korrelieren (UNVERFERTH 84). Die hauptsächliche Störung in der zitierten Studie war ein kompletter Linksschenkelblock in 40% der Fälle. Ein Rechtsschenkelblock fand sich in 9% und meist assoziiert mit einem linksanterioren Hemiblock. Aus hämodynamischer Sicht ist die LV Kontraktionsdauer um so länger, je breiter der QRS-Komplex ist (XIAO 92-94). Dadurch wird die systolische Funktion eingeschränkt und mit zunehmender QRS-Breite verkürzt sich außerdem die effektive LVFüllungszeit. Auch die isovolumetrischen werden Zeiten beeinflusst. Die EKG-Morphologie (Orientierung der elektrischen Herzachse) korreliert zwar nicht primär mit den hämodynamischen Veränderungen (XIAO 92), jedoch kommt es vor allem beim Linksschenkelblock zu einer reduzierten Kontraktion des Kammerseptums (GRINES 84). An dieser Stelle soll angemerkt werden, daß die beschriebenen Leitungsstörungen häufig in Kombination auftreten und die hämodynamischen Beeinträchtigungen sich dann potenzieren. Eine Behandlung mit ß-Rezeptorenblockern und/oder Amiodaron kann zu einer Zunahme dieser ungünstigen atrialen- und ventrikulären Leitungsstörungen führen, welche die positiven Medikamenteneffekte zum Teil konterkariert (NAEGELE 2000). 2.5.4



Korrektur einer chronotropen Inkompetenz



Herzinsuffiziente Patienten zeigen in einem hohen Prozentsatz eine chronotrope Inkompetenz, definiert als die Unfähigkeit über 80% der vorhergesagten maximalen Belastungsherzfrequenz zu erreichen (FEI 96). Die Ursache dafür ist möglicherweise eine Downregulation der ß-Rezeptoren durch die adrenerge Überaktivierung (CLARK 95), oder auch therapie-induziert z.B. durch Betablocker (STRICKBERGER 93). Der Ausgleich einer primären, oder sekundären chronotropen Inkompetenz kann durch eine frequenzadaptative Stimulation erfolgen (HALTERN 95). Durch akute Frequenzanhebung kann der Herzindex in Ruhe und/oder Belastung ansteigen. ISKANDRIAN konnte diesbezüglich positive Effekte einer Frequenzanhebung in einem Herzinsuffizienzmodell zeigen (ISKANDRIAN 86). Von Interesse ist auch die Assoziation der chronotropen Inkompetenz mit einer verschlechterten Prognose (LAUER 99), wobei allerdings unklar ist, ob deren Korrektur tatsächlich einen Vorteil erbringt. Problematisch hierbei könnte die negative Kraft-Frequenzkopplung sein. 2.5.5 Rhythmusdiagnostik, Risikostratifizierung Durch Implementierung von diagnostischen Funktionen im Herzschrittmacher, die signifikante tachykarde und/oder bradykarde Herzrhythmusstörungen feststellen und zum
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Beispiel als Markerketten oder Echtzeit-EKG´s ablegen, ist dem Kliniker eine Entscheidungshilfe bei unklaren Symptomen unter Schrittmacherbehandlung an die Hand gegeben (CAZEAU 94, LASCAULT 95, NAEGELE 98, PETERSEN 00). Ein konventionelles 24-Stundenlangzeit-EKG ist hier oft unzureichend (RITTER 96). Mit den gewonnenen Ergebnissen kann eine Synkopendiagnostik gezielter erfolgen, eine antiarrhythmische Therapie gesteuert, oder auch die Indikation zur ICD-Implantation gestellt werden. Die Abklärung synkopaler Zustände herzinsuffizienter Patienten ist von besonderem Interesse, da die Mortalität beim Vorliegen von Synkopen dramatisch ansteigt (MIDDLEKAUFF 93). Einschränkend muß gesagt werden, daß auch eine Risikosteigerung nach Herzschrittmacherimplantation durch vermehrte Kammerarrhythmien z.B. bei intermittierendem Undersensing zu diskutieren ist (SIDDONS 74, FURMAN 78, ZEHENDER 92). Eine postmortale Untersuchung der Todesursachen schrittmacherversorgter Patienten hat ferner eine hohe Rate an Schrittmacherkomplikationen aufgedeckt, wie klinisch nicht erkannte Blutungen, Kavathrombosen etc. (RAJS 82). Müller 88 hat gezeigt, daß ventrikuläre Tachyarrhythmien eine häufige Ursache von plötzlichen Todesfällen bei HSMPatienten sind und hat entsprechende Überwachungsmöglichkeiten gefordert (MÜLLER 88). Aus den beschriebenen Daten leitete sich die Notwendigkeit eines strikten Arrhythmiemonitorings in unserem Patientenkollektiv ab, das praktischerweise durch den Schrittmacher selbst vorgenommen werden sollte. 2.5.6



Rhythmusstabilisierung



Ein stabiler Sinusrhythmus ist wichtig für die Aufrechterhaltung einer ausreichenden Hämodynamik, gerade bei schwer herzinsuffizienten, grenzkompensierten Patienten. Das Auftreten von Vorhofflimmern ist hier eine häufige Ursache für eine Dekompensation mit Hospitalisation und die Prognose herzinsuffizienter Patienten ist dann erwartungsgemäß schlechter als bei bestehendem Sinusrhythmus (MIDDLEKAUFF 91). Eine Stabilisierung des regulären Vorhofrhythmus (der beim Herzinsuffizienten besonders gefährdet ist) kann durch atriales "Overdrive" - Pacing in Analogie zum Sinusknotensyndrom gelingen (ANDERSEN 94). Auch Kammerrhythmusstörungen könnten durch eine höhere Grundfrequenz über eine Vermeidung von Long-Short-Intervallen unterdrückt werden (HOPE 77). 2.5.7 Klinische Arbeiten zur Wertigkeit einer Schrittmachertherapie bei Herzinsuffizienz Bereits in den 1960er und 1970er Jahren hat die Arbeitsgruppe um Nager hämodynamische (NAGER 67) und klinische (DOLDER 75) Verbesserungen bei herzinsuffizienten Patienten nach Schrittmacherversorgung beschrieben, wobei Verbesserungen durch Frequenzsteigerung nur kurzdauern waren. Margarethe Hochleitner beschrieb dann 1990 als erste den klinischen Einsatz von Zweikammer-Herzschrittmachern bei einem kleinen Kollektiv herzinsuffizienter Patienten. Sie berichtete über erstaunliche Verbesserungen des NYHA-Stadiums
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(HOCHLEITNER 90, 92, 97). Die erste Studie von Hochleitner et al. (HOCHLEITNER 90) war allerdings erheblich limitiert durch das Fehlen einer Kontrollgruppe und die Programmierung eines fixen AV-Delays von 100ms, ohne daß die Autoren dies näher begründet hätten. Spätere Untersuchungen konnten diese preliminären Befunde folglich auch nicht bestätigen und zeigten einen deletären („schicksalshaften“) Verlauf bei DDDstimulierten Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (HOCHLEITNER 92). Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen konnten später weder hämodynamische Vorteile (SHINBANE 97), noch klinische Besserungen zeigen (GOLD 95, LINDE 95). Allerdings waren diese Untersuchungen ebenfalls entweder unkontrolliert, oder nur in einem sehr kleinen Kollektiv mit kurzer Beobachtungszeit durchgeführt. In der negativen Studie von Gold (GOLD95) beendeten lediglich 9 Patienten die Randomisierungsphase und die Beobachtungszeit betrug nur 6 Wochen. Die begleitende medikamentöse Behandlung war nicht dokumentiert. In vielen Editorials und Übersichtsarbeiten wurde in der Folge ein Einsatz von Herzschrittmachern bei Herzinsuffizienz kontrovers diskutiert (ALAGONA 96, BRECKER 96, DAUBERT 98, HOCHLEITNER 98, NACCARELLI 99). Bislang ist diese Behandlungsform von der "Task Force on Practicle Guidelines" des American College of Cardiology und der American Heart Association (GREGORATOS 98) allerdings nur unter bestimmten Voraussetzungen und lediglich als Klasse IIb-Indikation akzeptiert. 2.6. Eigene Vorarbeiten Unter dem Druck des gravierenden Organspendermangels, daraus enstehender langer Wartezeit auf ein Spenderherz und hoher Mortalität auf der Warteliste (RÖDIGER 94) wurde bei schwer herzinsuffizienten und zur Herztransplantation überwiesenen Patienten das Konzept einer maximal medikamentösen Behandlung entwickelt (RÖDIGER 90, NAEGELE 94, 95, 97). Es orientiert sich strikt an den Leitlinien der großen kardiologischen Gesellschaften (ACC/AHA 98, CONSENSUS-KONFERENZ 93, DEUTSCHE GESELLSCHAFT FÜR KARDIOLOGIE 00, WORKING GROUP ON CHF of the EUROPEAN SOCIETY of CARDIOLOGY 97) und lehnt sich an die Arbeiten von Stevenson et al. an (STEVENSON 91+95). Das Therapiekonzept umfaßt neben einer adäquaten Behandlung mit ACE-Hemmern (NAEGELE 99) auch Amiodaron und ß-Blocker (NAEGELE 2000) und soll die vorbestehende teilweise unzureichende Vorbehandlung optimieren (CLARKE 94, DEEDWANIA 97). Es konnte gezeigt werden, daß die maximal medikamentöse Behandlung die neurohumorale Aktivierung reduziert (NAEGELE 96). Die Sterberate auf der Warteliste und die Notwendigkeit einer Transplantation konnten gesenkt und die Wartezeit auf ein Spenderherz von 3-6 Monaten auf im Mittel 22 Tage reduziert werden (NAEGELE 98). Problematisch blieb der plötzliche Herztod auch und vor allem bei hämodynamisch stabilem Verlauf (NAEGELE 99). Eine eigene retrospektive Analyse unseres Kollektivs von Herztransplantationskandidaten ergab außerdem einen
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Überlebensvorteil in der klinisch und elektrophysiologisch indiziert schrittmacherversorgten Gruppe (NAEGELE 97, Abb 1), wobei sich beide Gruppen nicht in den Eingangsparametern unterschieden.
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Abbildung 1: Gesamtprognose im Kollektiv der von 1984-1995 zur Herztransplantation vorgestellten Patienten mit (+, n=79) und ohne (-, n=280) implantiertem Herzschrittmacher (NAEGELE 97) Dieses Ergebnis war durch seine retrospektive Natur in der Aussagekraft limitiert. Es steht außerdem im Widerspruch zur ebenfalls retrospektiven Untersuchung von SAXON et al. (SAXON 93), die in einem ähnlichen Kollektiv eine erhöhte Sterblichkeit in der Schrittmachergruppe gesehen haben. Dies war vor allem durch eine höhere Sterberate an Pumpversagen bedingt, die Rate an plötzlichen Todesfällen unterschied sich in diesem Bericht nicht zwischen der stimulierten und unstimulierten Gruppe, wobei eine antiarrhythmische Therapie in etwa der Hälfte der Patienten verabreicht wurde. Es muß offen bleiben, ob die Herzinsuffizienzbehandlung unzureichend war, oder ob noch Klasse I – Antiarrhythmika verwendet wurden, da die genaue medikamentöse Behandlung nicht angegeben wurde. Die Autoren haben das schlechtere Abschneiden der Schrittmacherpatienten mit einer unphysiologischen Stimulation der Patienten im rechten Ventrikel (BADKE 80, LITTLE 82, GROVER 83, ROZENMAN 84, BOERTH 86, DI CARLO 87, ROSENQVIST 91, LEE 94), durch Komplikationen der Schrittmachertherapie selbst (RAJS 83), oder durch proarrhythmische Effekte der Schrittmacher erklärt (ZEHENDER 92). Die Patienten in der Schrittmachergruppe wiesen allerdings eine signifikant niedrigere initiale Ejektionsfraktion auf, ein Befund, der den Mortalitätsunterschied durchaus ebenfalls erklären könnte. Weitere eigene Vorarbeiten erstreckten sich auf die Evaluation eines TachykardieBradykardie- Algorithmus, der in den Speicher (RAM) des Herzschrittmachers geladen werden kann. Es wurde das Programm MARK 1A (ELA Medical) eingesetzt. Ergebnisse mit diesem Programm zeigten, daß sowohl bradykarde, als auch tachykarde Rhythmusstörungen zuverlässig in Markerketten gespeichert werden und mit klinischen Ereignissen korreliert
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werden können (NAEGELE 97+98). Mit diesem Programm war es erstmals möglich eine Langzeitarrhythmieüberwachung herzinsuffizienter Patienten zu realisieren. Von diesen Aufzeichnungen waren valide Daten mit einer Speichermöglichkeit von Monaten bis Jahren zu erwarten. Damit schien eine Patientenüberwachung besser möglich, als mit einem einmaligen 24-Stunden-Langzeit-EKG, worunter sich die Patienten oftmals nicht ihren gewohnten Alltagsbelastungen unterziehen. Auch langsam schleichende Veränderungen schienen erfaßbar und nutzbar, um die individuelle Risikostratifizierung der herzinsuffizienten Patienten zu verbessern. Neben dem MARK 1A Programm konnten ferner Erfahrungen mit einem weiteren Schrittmacherdiagnostiksystem gemacht werden, bei dem durch Magnetauflage durch den Patienten selbst Ereignisse dokumentiert und einer entsprechenden Klinik besser zugeordnet werden können. (PETERSEN 00).
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FRAGESTELLUNGEN:



Vor dem beschrieben Hintergrund sollte die vorliegende Untersuchung mit terminal herzinsuffizienten Herztransplantationskandidaten folgenden Fragestellungen nachgehen: 1. Wie häufig kann eine dauerhafte Kombinationsbehandlung mit Amiodaron und Betablockern etabliert werden und mit welchen Nebenwirkungen ist zu rechnen ? 2. Wie ist der rhythmologische (Herzfrequenz, Pausen, symptomatische Bradykardien, Stabilität des Sinusrhythmus, Tachyarrhythmien) und hämodynamische (Ejektionsfraktion, Herz- Thoraxquotient, Echoparameter, Rechtsherzkatheterdaten) Verlauf unter der Kombinationsbehandlung mit Amiodaron und ß-Blockern ? 3. Mit welchen Komplikationen (perioperativ, chronisch) und Besonderheiten (Sondendislokationen, Reizschwellenverlauf) ist bei einer Schrittmacherversorgung schwer herzinsuffizienter Patienten zu rechnen ? 4. Welche bradykarden und tachykarden Rhythmusstörungen lassen sich im Schrittmacherspeicher erfassen und mit klinischen Ereignissen (Synkopen, plötzliche Todesfällen) korrelieren ? 5. Hat eine (partielle) Aufhebung des zu erwartenden bradykardisierenden Effekts der ßBlocker/Amiodaronbehandlung durch eine optimierte Schrittmacher - Stimulationstherapie (optimiertes AV-Delay, Frequenzanpassung) Vorteile gegenüber einer reinen BackupStimulation (VVI 40, Hysterese 30) hinsichtlich Klinik (NYHA-Stadium, Belastbarkeit, kardialer Ereignisse, Krankenhaustage), Lebensqualität und hämodynamischen Parametern (LV-Auswurffraktion, Rechtsherzkatheterdaten) ?
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Studiendesign / Methoden



4.1 Studiendesign Es handelt sich um eine monozentrische, prospektive, einfach-blinde, randomisierte PilotStudie, da wegen mangelnder Literaturdaten keine genauen Aussagen zu den genannten Fragestellungen gemacht werden konnten (NAEGELE 97). 4.2 Ethik Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommision der Ärztekammer Hamburg überprüft. Mit Datum vom 19.1. 96 stimmte die Ethikkommission der Untersuchung zu (Vorhaben Nr. 1006). Die Patienten wurden vor der Teilnahme an der Studie ausführlich über Grundlagen, Durchführung und Zielsetzung der Studie, mögliche Vor- und Nachteile, die aus der Studienteilnahme erwachsen könnten, sowie Risiken der vorgesehenen Untersuchungen und die Datenerfassung informiert. Das Einverständnis der Patienten erfolgte in schriftlicher Form. 4.3 Probandenzahl Sechs Patienten erhielten einen Herzschrittmacher, schieden aber vor definitivem Studienbeginn aus, weil entweder das Schrittmachersystem explantiert und nicht wieder reimplantiert wurde (Infektion n=1, Dressler-Syndrom n=1), wegen Rücknahme der Studienzustimmung (n=1), wegen plötzlichem Tod (n=2) oder Herztransplantation (n=1), bevor ß-Blocker und/oder Amiodaron überhaupt begonnen worden waren. In die Studie wurden 101 Patienten eingeschlossen (näheres siehe Ergebnisteil). Bei allen diesen Patienten wurde versucht, eine Amiodaron- und ß-Blockerkombinationsbehandlung unter Schrittmacherschutz zu etablieren. Nach einer dreimonatigen Stablisierungs- und Medikamenteneinstellungsphase erfolgte eine randomisierte Zuordnung in optimiertes Pacing (DDD, DDDR, VVIR) oder in eine Kontrollgruppe mit reinem Back-Up Pacing. 4.4. Zielkriterien - Prozentuale Rate der Patienten, die eine Kombinationsbehandlung mit Amiodaron und ßBlockern langfristig tolerieren - Nebenwirkungen der Behandlung (Symptomatische Bradykardie, - symptomatische Tachykardie, Hyperthyreose, Bronchospasmus etc.) - NYHA-Stadium - Hämodynamik (Rechtsherzkatherterdaten) - Herzgröße und Auswurfleistung (Echokardiographie, Röntgenthorax, RNV) - Belastbarkeit (Fahrradergometrie) - Subjektives Befinden (Fragebogen)
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kardiale Ereignisse definiert als Tod, Herztransplantation, kardiale Dekompensation mit stationärem Aufenthalt, symptomatische Bradykardie, symptomatische Tachykardie (VT, Tachyarrhythmie)



4.5 Einschlußkriterien - Vorstellung zur Herztransplantation - NYHA-Stadium III oder IV - Dilatative oder ischämische Kardiomyopathie - Möglichkeit einer ambulanten Führung 4.6 Ausschlußkriterien - Notwendigkeit einer intravenösen Dauertherapie oder einer mechanischen Kreislaufstützung - geistige Behinderung - Klasse I Schrittmacherindikation nach ACC/AHA-Guidelines (GREGORATOS 98) - Alter unter 18 Jahre - Fehlendes Einverständnis 4.7 Studienablauf (schematisiert) 1. Vorstellung zur HTx 2. Klärung der Einschluß- und Ausschlußkriterien 3. Aufklärung zur Studie, schriftliches Einverständnis, SM-OP-Anmeldung 4. Evaluierung und medikamentöse Optimierung (wie unten beschrieben) und Schrittmacherversorgung (zunächst VVI 40, Hysterese 30-Betrieb über 3 Aktionen mit aktivierter Bradykardie-Tachykardie-Analyse (MARK 1a). 5. 3 Monate nach Implantation erneuter Rechtsherzkatheter und 1:1 Randomisierung in Gruppe A (DDD-AVDopt + Frequenzanpassung) und Gruppe B (VVI 40/30). Die Programmierung wurde dem Patienten nicht mitgeteilt. Am selben Tag Lebensqualitätsbefragung, klinische Untersuchung, Fahradergometrie, Echokardiographie, Röntgenthorax und Radionuklidventrikulographie zur Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion. 6. Klinische Kontrollen und Abfragen des Schrittmacherholters in 3-monatigen Abständen. 7. Wiederholung des Rechtsherzkatheters und der Radionuklidventrikulographie nach 12 und 48 Monaten. 4.8 Gruppe A (Verumgruppe) ß-Blocker- und Amidaronebehandlung, SM-Implantation, Tachykardieanalyse, DDD/VVIRBetriebsart, optimiertes AV-Delay, Frequenzanpassung, Grundfrequenz 65/min, ggfs. RateResponse bei chronotroper Inkompetenz. Eine chronotrope Inkompetenz wurde definiert als die Unfähigkeit 85% der alters-abhängigen maximalen Herzfrequenz zu erreichen.
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4.9 Gruppe B (Kontrollgruppe) ß-Blocker- und Amiodaronbehandlung, der Herzschrittmacher wurde weiterhin in der Betriebsart VVI 40 Hysterese 30 mit aktiviertem BradykardieTachykardiedetektionsalgorithmus belassen. 4.10 Probandencharakteristika Die vorliegende Studie wurde mit den in den Jahren 1996-1999 ans UniversitätsKrankenhaus Hamburg-Eppendorf zur Herztransplantation überwiesenen Patienten durchgeführt. Die Tabelle 3 zeigt die Krankheitsätiologie und Risikofaktoren der 101 eingeschlossenen Patienten bei Erstvorstellung. Die überwiegende Anzahl waren Männer. Mehr als die Hälfte war an einer dilatativen Kardiomyopathie erkrankt, die anderen litten an einer koronaren Herzerkrankung mit und ohne durchgemachten Infarkt. 42% dieser Patienten waren operativ ein oder mehrmals revaskularisiert worden. Einige wenige Patienten wiesen eine valvuläre Kardiomyopathie auf. Es fanden sich eine Reihe kardiovaskulärer Risikofaktoren, so bei 21% der Patienten ein Diabetes mellitus, bei 39% anamnestisch ein arterieller Hypertonus, bei 21% ein erhöhter Alkoholkonsum. Mehr als zwei Drittel der Patienten hatten aktuell oder in der Vergangenheit geraucht. Das Risikoprofil von Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie unterschied sich nicht von Patienten mit koronarer Herzkrankheit (Daten nicht gezeigt). N Männer Dilatative Kardiomyopathie KHK mit durchgemachtem Infarkt



86 55 32



% des Gesamtkollektiv 86 55 32



16 x Vorderwand, 9 x Hinterwand, 7x Vorder- und Hinterwand, Bypass-OP: n=13 KHK ohne durchgemachten Infarkt Bypass-OP: n=5
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Valvuläre Kardiomyopathie (3 x AKE, 1x AKE + MKE) Diabetes mellitus (12 x Insulin, 3 x Tabletten, 7 x Diät) Arterieller Hypertonus Hyperlipoproteinämie Alkoholabusus Raucher (31 aktuell rauchend, 41 x Ex-Raucher) Chronisch obstruktive Lungenerkrankung



3 21 58 49 25 72 6



3 21 58 49 25 72 6



Tabelle 3: Risikofaktoren und Ätiologie der Herzinsuffizienz (n=101)



Habilitationsschrift H. Nägele



Seite - 21 -



Alter (Jahre) NYHA-Stadium LVEF (%) – ventrikulographisch Herz-Thorax-Quotient Kreatinin (mmol/l) Natrium (mmol/l) PQ (R) – Intervall (ms) QRS-Breite (ms) Herzfrequenz / min Systolischer Blutdruck (mmHg) Sinusrhythmus, stabil (%) AV-Block I° - PR-Intervall >180ms (%) Linksschenkelblock (%) Linksanteriorer Hemiblock (%) Bifaszikulärer Block (%) Rechtsschenkelblock (%)



Mittelwert 56 3,15 24,3 0,57 1,24 136 199 131 88 115 65 76 41 12 5 2



± SD 8 0,4 9 0,05 0,3 4 37 32 17 19



Tabelle 4: Klinische und elektrophysiologische Daten (n=101) Die Tabelle 4 zeigt die weiteren klinischen und elektrophysiologischen Charakteristika des untersuchten Patientenkollektivs. Mit einem mittleren NYHA - Stadium über 3 und einer mittleren Auswurffraktion unter 25% erfüllten diese Patienten die Kriterien einer schweren Herzinsuffizienz. Bei einem Drittel der Patienten war es in der Zeit vor der Erstvorstellung zu intermittierendem, oder permanentem Vorhofflimmern gekommen. Ein AV-Block I° fand sich bei drei Viertel aller Patienten. 60% wiesen entweder einen Linksschenkelblock, einen links-anterioren Hemiblock oder einen bifaszikulären Block auf, ein isolierter Rechtsschenkelblock fand sich bei 2 Patienten. 4.11 Evaluierung, allgemeine Verhaltensmaßregeln Die unter üblicher Behandlung (Diuretika, Digitalis, ACE-Hemmer) stehenden, zur Herztransplantation vorgestellten Patienten wurden einer Evaluierung unterzogen, die eine ausführliche Anamnese unter besonderer Berücksichtigung der kardiovaskulären Risikofaktoren, eine klinische Untersuchung, eine Fahrrad-Ergometrie, ein 24-StundenLangzeit-EKG mit Herzfrequenzvariabilitätsanalyse, eine Echokardiographie und eine Rechtsherzkatheteruntersuchung umfaßte. Nach der Klinik, den hämodynamischen Ergebnissen und nach dem Befund des Holter-EKG wurde die Behandlung individuell angepaßt. Es wurde versucht die Patientenführung im wesentlichen ambulant zu halten. Die Patienten wurden über Verhaltenmaßregeln ausführlich belehrt (Patientenmerkblatt). Großer Wert wurde auf eine Rücksprache bei Besonderheiten gelegt, wie Wassereinlagerungen, Zunahme der Luftnot, Herzstolpern, Herzrasen, Bewußtlosigkeiten. Die Patienten wurden
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angewiesen, täglich eine Gewichtskontrolle durchzuführen und bei Gewichtsschwankungen von mehr als 1,5 kg / Tag Rücksprache mit uns zu halten. Unter zusätzlicher Berücksichtigung peripherer Ödeme und der Nykturiehäufigkeit wurde versucht, zwischen einer Gewichtszunahme durch Flüssigkeitseinlagerung und wahrer Substanzzunahme nach Rekompensation und Appetitnormalisierung zu unterscheiden. 4.12 Rechtsherzkatheteruntersuchung Die Untersuchungen wurden morgens um 9°° durchgeführt, wobei die Einnahme der chronischen Herzinsuffizienz - Medikation eine Stunde vorher erfolgte. Neben der Plazierung eines Swan-Ganz-Katheters (7F, 4 Lumen, Corodyn-DualthermR, Braun Melsungen) in einer Pulmonalarterie mittels visueller Kontrolle der Druckkurven (Rechtsherzkathetermeßplatz RECORR, Philips) wurde zur Messung des arteriellen Blutdrucks und der arteriellen Blutgase eine Teflonkanüle (Jelco 20G, Johnson&Johnson) in die Arteria radialis eingelegt. Die Berechnung des Herzzeitvolumens erfolgte mittels Kältedilution ("Inflowmessung") mit dem COC-Gerät der Fa Braun, Melsungen (jeweils sechsfach-Bestimmungen). Zur Messung der Blutgase und Sauerstoffsättigungen wurde ein ABL 520 Radiometer/ Copenhagen (Radiometer, Willich) verwendet. Folgende Einzelparameter wurden während einer kompletten hämodynamischen Messung bestimmt: - Körpergewicht in kg / Körpergröße in cm - Druckwerte in der Pulmonalarterie in mmHg (Systolisch/ Diastolisch/Mittel) (P.pa s/d/m) - mittlerer pulmonal-kapillärer Verschlußdruck in mmHg (P.pc) - mittlerer Druck im rechten Vorhof in mmHg (P.ra) - systemarterieller Blutdruck in mmHg (Systolisch/ Diastolisch/ Mittel) (P.art s/d/m) - Herzfrequenz in Schlägen / min (HF) - Herzminutenvolumen in l/min (HMV) - arterieller pH-Wert - arterieller Hämoglobinwert in g/dl - arterieller Sauerstoffpartialdruck in mmHg - arterieller CO2-Partialdruck in mmHg - arterieller Standardbikarbonatwert in mmol/l - arterielle Sauerstoffsättigung in % (abzüglich CO-Hb und Met-Hb) - zentralvenöse Sauerstoffsättigung in % Folgende Parameter wurden aus den erhobenen Meßwerten berechnet: - Herzindex (Cardiac Index) in l/min/m-2KÖF = HMV / KÖF - Schlagvolumenindex (SVI) in ml/m-2 = CI / HF - peripherer Gefäßwiderstand (TPR) = (( P.art (m) - P.ra ) * 80) / HMV in p*m / cm-5 - Lungengefäßwiderstand (PVR) = (( P.pa (m) - P.pc ) *80) / HMV
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in p*m / cm-5 - Schlagarbeitsindex linksventrikulär (p * m) LVSWI = ( P.art (mittel) - P.pc * SV * 0,0135 ) / KOF - Schlagarbeitsindex rechtsventrikulär (p * m) RVSWI = ( P.pa (mittel) - P.ra * SV * 0,0135 ) / KOF - Sauerstoffgehalt arteriell und gemischtvenös (C a,v) O2 CO2 = (Hb * 1,34) * HbO2 + (PO2 * 0,0031) (ml / 100 ml) - Sauerstoffaufnahme (VO2 - ml/kg*min) = ( HMV * (Cao2 - Cvo2) * 10 ) / KG - Arterio-Venöse Sauerstoffdifferenz (AvDO2) = CaO2 - CVO2 (ml / 100 ml) Messung bei den unterschiedlichen AV-Delays Für jedes AV-Delay wurde eine 10-minütige Stabilisierungsphase eingehalten. Um eine "Baseline-Drift" zu erkennen, erfolgte am Schluß der Testungen jeweils eine Messung im Spontanrhythmus. Aus den Mittelwerten der Ergebnisse im Spontanrhythmus wurde ein Gewichtungsfaktor für die Testergebnisse berechnet und zwar wie folgt: Wichtungsfaktor (WF) = 1 - ( Testergebnis / (Meßwertspontan1-x*(Meßwertspontan1 - Meßwert spontan2) / n ) ) wobei x = Rangfolge der Testung und n = Anzahl der Testungen aus den mit dem Wichtungsfaktor korrigierten Ergebnissen wurde die Abweichung in % vom Kontrollwert im Spontanrhythmus berechnet. 4.13 Farbdopplerechokardiographie Die Untersuchungen wurden mit einem Vingmed CFM 750 Gerät (Vingmed, Horten, Norwegen) in halbschräger Linksseitenlage durchgeführt. Alle Untersuchungen wurden auf SVHS-Videobändern dokumentiert. Folgende Daten wurden aus parasternalen zweidimensionalen Längs- bzw. Querschnittbildern mittels M-Modeverfahren ermittelt: - linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser = LVEDD (cm) - linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser = LVESD (cm) - linksatrialer endsystolischer Durchmesser (cm) = LAESD (cm) als berechneter Parameter ergibt sich: LVEDD - LVESD _____________________ - LV-Verkürzungsfraktion = FS (%) = * 100 LVEDD Folgender Wert wurde aus dem Pulsed-Wave-Flußprofil über die Mitralklappe ermittelt: - E-Wellen - Relaxationszeit in ms ("E wave relaxation time" - ERT) Folgende Werte wurde aus dem Farbdoppler Flußprofil über die Mitral- und Trikuspidalklappe ermittelt: - Mitralinsuffizienz (Grad 1-4)
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- Trikuspidalinsuffizienz (Grad 1-4) Die Graduierung erfolgte durch eine Kombination der Flächenmethode mit der Bestimmung der sogenannten Vena contracta, wobei folgende Definitionen Anwendung fanden: Vena contracta bis 3 mm: Grad 1 Vena contracta 3 -6 mm: Grad 2 Vena contracta > 6 mm und < 50% systolische Auffüllung des Vorhofs: Grad 3 Vena contracta > 6 mm und > 50% systolische Auffüllung des Vorhofs: Grad 4 4.14 Radionuklidventrikulographie Die Radionuklidventrikulographie zur Bestimmung der linksventrikulären Auswurffraktion (LVEF in %) wurde in der Abteilung für Nuklearmedizin des Universitäts-Krankenhaus Hamburg-Eppendorf durchgeführt. Als Radiopharmakon wurden autologe 99m-Technetium markierte Erythrozyten verwendet. Der Normwert beträgt > 55%. 4.15 Herz-Thoraxquotient Der Herzthoraxquotient ("Cardiothoracic Ratio" - CTR) wurde aus dem Routineröntgenthoraxbild im anterior-posterioren Strahlengang in Inspiration bestimmt. Es wurde dazu zunächst eine Mittellinie durch den Herzschatten gelegt. Dazu senkrecht wurde der längste Abstand zum rechten Rand des Herzschatten (a) und zum linken Rand des Herzschattens vermessen. Die Gesamtbreite des Thorax wurde als breitester Querdurchmesser bestimmt (c). Der Herzthoraxquotient wurde dann mit folgender Formel berechnet: CTR = (a+b) / c 4.16 Fahrradergometrie Die Fahrradergometrie wurde im Liegen jeweils vor Randomisierung und nach einem Jahr durchgeführt. Es wurde ein Protokoll verwendet, bei dem beginnend bei 50 Watt alle 30 Sekunden um 25 Watt gesteigert wurde. Die Belastbarkeit in der Fahrradergometrie wird angegeben als Belastungszeit in Sekunden. Bei Unvermögen, eine Ergometrie überhaupt durchzuführen , wurde eine Belastungszeit von 0 Sekunden angenommen. 4.17 Ernährung, Trinkmenge Eine leichte Kost mit mehreren kleinen Mahlzeiten wurde empfohlen. Bei Übergewicht wurde zur Gewichtsreduktion geraten und eine professionelle Ernährungsberatung unter Einbeziehung der Familie vermittelt. Bezüglich der Flüssigkeitsaufnahme wurde eindringlich darauf hingewiesen, die tägliche Trinkmenge auf maximal 1.5 l zu begrenzen 4.18 Nikotin Der Eingrenzung des Nikotinkonsums wurde besondere Beachtung geschenkt. Es konnten viele Patienten zu einem Rauchverzicht motiviert werden.
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4.19 Blutfette Besonders bei ischämischer Kardiomyopathie wurde konsequent mit HMG-CoAReduktasehemmern therapiert (KJEKSHUS 95), auch wenn die Serumcholesterinspiegel noch im Normbereich waren. Simvastatin in einer Dosis von 10-40mg/Tag wurde bevorzugt eingesetzt und ein LDL - Zielwert von 75 mmHg unter ausreichender ACEHemmerdosis (mindestens 50mg Captopril, oder Äquivalentdosis) 2. Besserung der Hämodynamik durch Akutintervention mit 5-10 mg Nifedipin (HZVAnstieg um mindestens 20% UND 3. Kein Abfall der arteriellen Sauerstoffsättigung unter Nifedipin. 19 Patienten (17%) erhielten bereits bei Erstvorstellung Kalziumantagonisten. Der Anteil von Patienten unter Kalziumantagonisten wurde auf insgesamt 41% gesteigert. Es kamen Diltiazem (FIGULLA 96) und Amlodipin (PACKER 96) zum Einsatz und zwar in folgenden Dosierungen (Tabelle 7): N AMLODIPIN DILTIAZEM



35 (35%) 6 (6%)



Mittlere Dosis (mg) 6,7 165



Std.Abw. (mg) 2,9 35



Tabelle 7: Kalziumantagonisten (n=41) 4.27 Diuretika Die Gabe von Diuretika wurde als Kombinationsbehandlung von Furosemid mit Xipamid (LUCAS-VAHLDIEK 96) und regelhaft zusätzlich Spironolacton durchgeführt (PITT 99). Titriert wurde die Dosis nach Befund der Rechtsherzkatheteruntersuchung und den täglichen Gewichtskontrollen. Angestrebt wurde ein rechtsatrialer Druck von 2-6 mmHg in Ruhe und
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ein konstantes Gewicht ohne Ödeme und ein Ausbleiben oder Rückgang der Nykturie. Als Limitierung ergab sich ein Anstieg des Serumkreatinins auf über 2mg/dl . Wurde dieser Wert überschritten, erfolgte in der Regel der Versuch einer Dosisreduktion. Die Spironolactondosis in der vorliegenden Studie wurde nach dem Serumkaliumspiegel eingestellt (Ziel 4-5 mmol/l). Die Dosis des Spironolacton betrug anfangs 25mg /Tag und im Verlauf 25-100mg /Tag. Unter dem hier beschriebenen Vorgehen war eine signifikante Reduktion der mittleren Furosemiddosis möglich (Tabelle 8). Substanz



Furosemid



Initial verabreicht bei N=86



Mittlere Dosis (mg) bei Erstvorstellung 118 ± 100



Chronisch verabreicht bei N=82



Mittlere Dosis (mg) nach Umstellung 61 ± 40



Xipamid



N=3



23 ± 24



N=63



23 ± 24



Anzahl vorher/nachher: 
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