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Abstracts der Vortrage

Rehabilitation fiir die Praxis
Artur Bernardo, Gais / Paul Dubach, Chur

Hintergrund: Die Rehabilitation ist eine aner-
kannte Intervention bei Patienten mit kardia-
len Erkrankungen. Die Wichtigkeit der Durch-
fihrung von primér- und sekundarprophylakti-
schen Bemithungen in der Praxis ist bisher zu
wenig hervorgehoben worden.

Ziele der kardialen Rehabilitation: Forde-
rung einer regelméssigen korperlichen Aktivi-
tdt und rigorose Kontrolle der tibrigen kardio-
vaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Lipid-
stoffwechselstérungen usw.) bei Patienten mit
oder ohne bekannte KHK.

Durchfiihrung: Die kardiale Rehabilitation
1m Sinne einer Sekundéirprophylaxeist initial in
dafiir spezialisierten Zentren stationér oder am-
bulant durchzufiihren. Dies gilt besonders fiir
Patienten mit eingeschrankter linksventrikula-
rer Funktion. Die dort initilerten Massnahmen
sollen nach Moglichkeit zeitlebens fortgesetzt
werden. Die Primérprophylaxe ist sinnvoller-
weise primér eine Doméne der Praxis. Thr muss
in Zukunft noch gréssere Bedeutung beigemes-
sen werden. Die korperliche Aktivitit ist wich-
tigster Parameter der Rehabilitation. Es wird
empfohlen, 30004000 Kcal/Woche durch Frei-
zeitaktivitdt zu verbrennen. Das entspricht ei-
ner Distanz von ca. 30—35 km/Woche ebenerdig.
Die Gehgeschwindigkeit hat auf den Kalorien-
verbrauch nur einen minimen Einfluss. Spe-
zielle Anleitungen wie z.B. Pulskontrollen sind
im allgemeinen nicht indiziert.

Schlussfolgerung: Verinderungen des Le-
bensstils (regelméssige Bewegung, Gewichtsre-
duktion, Diat usw.) haben auf Morbiditat und
Mortalitat der KHK einen vergleichbaren Ein-
fluss wie interventionelle Massnahmen. Pri-
mér- und sekundirprophylaktische Massnah-
men missen deshalb in Zukunft noch mehr in
die therapeutischen Bemiihungen der Praxis-
tatigkeit einbezogen werden.

MRI und CT, Tools fiir den
praktizierenden Kardiologen?

Peter Buser, Basel / Jiirg Schwitter, Ziirich

Die nicht-invasive bildgebende Diagnostik mit-
tels Magnet-Resonanz (MR) und Mehrzeilen-
Computer-Tomographie (MZCT) hat in den letz-
ten Jahren eine enorme Entwicklung erlebt —
und zahlreiche grossere Studien, auch interna-
tionale Multizenter-Studien, lassen eine erste
Bewertung der Methoden zu. Die Einsatzmog-
lichkeiten der neuen Verfahren sind vielfalltig.
MRI weist einen hohen Stellenwert bei der Ab-
klarung von Vitalitdt nach Infarkt auf, und
ebenso bei Kardiomyopathien, Klappenvitien,
kongenitalen Herzfehlern, Tumoren und neuer-
dings auch bei Myokarditiden. Im Referat soll
aber vor allem der Einsatz von MR und MZCT
beider Abklarung der koronaren Herzkrankheit
diskutiert werden. Aus zahlreichen Studien, v.a.
aus der prainterventionellen Ara, wissen wir,
dass die Koronarerkrankung schubweise durch
rezidivierende Rupturen vulnerabler Plaques
fortschreitet. Wie kénnen vulnerable Plaques
identifiziert werden, um sie zu behandeln, bevor
eine Ruptur und Infarkt auftreten? Vulnerable
Plaques sind charakterisiert durch ihre Kompo-
sition und einen hohen Stenosegrad, denn mit
zunehmendem Stenosegrad steigt das Risiko fir
eine okkludierende Plaque-Ruptur stark an.
Eine direkte Charakterisierung der Plaquekom-
ponenten ist mit heutigen nicht-invasiven Tech-
niken nicht zuverliassig moglich, jedoch sind
hochgradige, hAmodynamisch signifikante Ko-
ronarstenosen einer nicht-invasiven Diagnostik
durch MR und MZCT zugénglich.

Mittels der MR-Perfusionsuntersuchung
kénnen =250% Durchmesser-Stenosen in Multi-
zenter-Studien mit Sensitivitdten und Spezifi-
tidten von 86-91%, bzw. 656—84% nachgewiesen
werden. In «MR-Impact» (Magnetic Resonance
Imaging for Myocardial Perfusion Assessment
in Coronary Artery Disease Trial), der grossten
bislang durchgefiihrten Multizenter-MR- und
-SPECT-Studie, tibertraf die MR-Perfusionsme-
thode die Szintigraphie (Sensitivitat/Spezifitit:
91%/67% fiir MR versus 74%/57% fur die Single
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Photon Emission Computed Tomography). Die
Herz-MR-Untersuchung weist folgende Vorteile
auf: Eine hohe diagnostische Leistung ist durch
Multizenter-Studien belegt, sie weist keine
schiadigende Strahlenbelastung auf und ist des-
halb wiederholbar, sie ist sicher und dauert nur
1-1,5 Stunden. Eine gegenwirtige Limitation:
Die Methode ist komplex in der Anwendung und
die Qualitiat der Perfusionsdaten sind Unter-
sucher-abhangig.

Fur die MZCT-Koronar-Angiographie lie-
gen noch keine Multizenter-Resultate vor. In
Einzel-Zenter-Studien liegen die Sensitivitédten
und Spezifititen bei 82-95%, respektive
86-98%. Die MZCT-Untersuchung ist einfach in
der Handhabung, dauert 15-30 Minuten und ist
kostengtiinstig. Wegen der Strahlenbelastung
scheint sie fir ein Krankheits-Monitoring weni-
ger geeignet.

In der industrialisierten Welt erreignen sich
immer noch rund die Hélfte aller kardialen
Todesfalle, bevor eine Katheter-Intervention
durchgefithrt werden kann (Statistik USA
2004), da haufig Patienten zu spit abgeklart
werden, d.h. oft erst bei Auftreten von Sympto-
men (re-aktive Strategie). Ziel einer aktiven
Strategieist es, durch Detektion der Hochrisiko-
Patienten mittels moderner Verfahren bei die-
sen eine koronare Revaskularisation einzulei-
ten, noch bevor es zu einem potentiell todlichen
Infarkt kommt. Da die koronare Herzkrankheit
chronisch verlauft, beinhaltet die aktive Strate-
gie eine wiederholte Risiko-Stratifizierung (oder
ein Krankheits-Monitoring). Neue Tools fiir den
Kardiologen erscheinen unter diesem Gesichts-
punkt dringend notwendig. Ein idealer Test fir
eine aktive Strategie sollte genau, nicht-schid-
lich, d.h. wiederholbar, und kostengtinstig sein.
Ein fundiertes Wissen um die Vor- und Nach-
teile der neuen Methoden und eine breitere Dis-
kussion tiber deren Einsatz sollte es erlauben,
in Zukunft eine aktive Strategie fiir das Manage-
ment des Koronarpatienten zu realisieren.

Wen behandeln:
Gesunde oder Kranke?

Reto Krapf, Bruderholz

Die letzten Jahre haben eine dramatische
Veréanderung des Informationsverhaltens ge-
bracht. Der Wissenstransfer hat sich ndmlich
von der vom Arzt gesteuerten Suche nach
Information zu einem automatischen oder sich
aufdrdngenden Liefern von medizinischer
Information («Push-Strategie») verdndert. Pri-
mére Zielgruppen der «Push-Strategie» sind so-
genannte «Opinionleaders», die Hausérzte als
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Verschreiber, zunehmend aber auch Patienten
und sogar die Gesunden, welche im geschéft-
lichen Sinne als potentielle Patienten wahrge-
nommen werden. Durch die gesteuerte Informa-
tion der Gesunden werden diese nicht nur tber
die Moglichkeit informiert, Risikofaktoren zu
beeinflussen. Immer mehr beobachtet man,
dass noch vor kurzem unter den Normalitétsbe-
griff fallende Symptome und Zeichen nicht nur
als unangenehm, sondern offen als pathologisch
und damit behandlungswiirdig deklariert wer-
den. Es kann nachgewiesen werden, dass diese
«Push-Strategie» hin zu den eigentlich Gesun-
den zu einer Pathologisierung bzw. Medizinali-
sierung des Alltagslebens gefiihrt hat. Direkte
negative Folgen davon sind die Unzufriedenheit
des Individuums (bzw. der ganzen Gesellschaft)
mit einer anderweitig eigentlich noch nie gese-
henen biologischen Fitness und Gesundheit so-
wie massiv gestiegenen Aufwendungen fiir die
Gesundheit, vor allem im ambulanten Sektor.

Praventive Kardiologie
der Zukunft

Thomas E. Liischer, Ziirich

Dass Vorbeugen besser ist als Heilen, ist eine
Volksweisheit, welche schon frith auch in die
Medizin eingegangen ist. Die Hygiene, wie sie
sich im 19. Jahrhundert entwickelte, war der
erste Schritt, um die damals hiufigen Infek-
tionskrankheiten zu verhindern. Heute, wo die
héaufigste Krankheits- und Todesursache Herz-
und Kreislauferkrankungen sind, stehen ent-
sprechend diese Krankheiten im Vordergrund.
Dabei waren praventive Massnahmen noch
Mitte des letzten Jahrhunderts nicht moglich.
So erkrankte Franklin D. Roosevelt, der Prasi-
dent der Vereinigten Staaten, wihrend des 2.
Weltkrieges an einer schweren Hypertonie,
konnte nur mit der Kemper’schen Reisdiit be-
handelt werden, weil keine Antihypertensiva
verfiigbar waren. Entsprechend ist er nach der
Yalta-Konferenz an einer tédlichen Hirnblutung
verstorben. Nach dem 2. Weltkrieg wurden zu-
nichst wenig vertrdgliche Antihypertensiva
entwickelt und in den 1970er Jahren ihre posi-
tive Wirkung in bezug auf das Auftreten von
Hirnschlag und Herzinfarkt dokumentiert.
Heute verfiigen wir mit den Diuretika, Kalzium-
Antagonisten, Hemmern des Renin-Angioten-
sin-Systems und B-Blockern tiiber wirksame,
blutdrucksenkende Medikamente, welche das
Auftreten des Hirnschlags um etwa die Halfte
und das Auftreten von Herzinfarkt um etwa ei-
nen Fiinftel vermindern. Bei Patienten mit gut
eingestellten Blutdruckwerten konnte auch ge-
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zeigt werden, dass die zusitzliche Gabe von
Aspirin das Auftreten von Hirnschldgen noch
weiter reduziert.

Obschon ein erhohtes Cholesterin schon
bald als Risikofaktor fiir das Auftreten eines
Herzinfarktes erkannt wurde, war eine wirk-
same Behandlung bis vor kurzem nicht méglich.
Die Fibrate ergaben vor allem auch in Langzeit-
studien unterschiedliche Ergebnisse; erst die
Einfithrung der Statine Ende der 1980er Jahre
und der Nachweis ihrer praventiven Wirkung
brachte die Wende. In der 4S-Studie konnte zu-
néchst bei Patienten nach Herzinfarkt eine
rund 30% Reduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse unter einer Statin-Therapie gezeigt wer-
den, danach folgten zahlreiche Untersuchungen
bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrank-
heit, bei Diabetikern und schliesslich auch bei
Hypertonikern. Heute sind die Statine, die mit
Abstand wirksamsten préaventiven Medika-
mente iiber die wir bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit verfiigen. Die Statine senken vor
allem das LDL-Cholesterin, welches eine starke
atherogene Wirkung zeigt, wéahrend das protek-
tive HDL-Cholesterin wenig oder gar nicht be-
einflusst wird. Entsprechend zielen die heutigen
Bestrebungen dahin, Medikamente zu entwik-
keln, welche HDL selektiv erhohen. Obschon Fi-
brate und auch Niacin das HDL erhéhen, sind
die neuen CETP (Cholesterol-Ester-Transfer-
Protein)-Inhibitoren zum Teil deutlich wirksa-
mer. Thre praventive Wirkung auf klinische Er-
eignisse bedarf aber noch der Dokumentation.

Fur das Auftreten eines Herzinfarktes ist
die Bildung eines intravasalen Gerinnsels zwin-
gend. Entsprechend wurden Medikamente ent-
wickelt, welche die Gerinnung und/oder die
Thrombozyten beeinflussen. Obschon Aspirin
bereits seit iber 100 Jahren als Fieber- und
Schmerzmittel bekannt war, wurden seine
Thrombozyten-hemmenden Wirkungen erst vor
40 Jahren entdeckt. Aspirin senkt bei gesunden
Ménnern tber 50 Jahren das Herzinfarktrisiko
und bei gesunden Frauen iiber 60 Jahren das
Hirnschlagrisiko. Nach Herzinfarkt oder Hirn-
schlag wird ebenfalls die klinische Ereignisrate
deutlich vermindert. Clopidogrel ist ein weiterer
Thrombozytenhemmer, dessen praventive Wir-
kungen nach Katheterinterventionen an den
Herzkranzgefiassen und nach akutem Koronar-
syndrom gut dokumentiert ist. In der Regel wer-
den aber nur Hochrisiko-Patiententen (mit Aus-
nahme von Patienten, welche einen Stent erhal-
ten haben), vor allem solche mit multiplem Be-
fall auch in den peripheren und Hirngefissen,
fur eine Langzeittherapie vorgesehen.

Der prognostisch bedeutsamste Risikofak-
tor ist Diabetes, welcher die klinische Ereignis-
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rate bei Frauen verdoppelt und bei Mannern um
etwa einen Drittel erhoht. Typisch ist der diffuse
Befall auch kleinerer Herzkranzgefisse sowie
auch der peripheren Beinarterien. Diabetiker
leiden haufig unter einer Hypertonie und Dys-
lipiddmie; eine Behandlung dieser Risikofakto-
ren vermindert das kardiovaskuldre Risiko bei
diesen Patienten erheblich. Umgekehrt konn-
ten bisher mit konventioneller Diabetestherapie
nur geringe Wirkungen auf Herzinfarkt und
Hirnschlag nachgewiesen werden. Grosse Stu-
dien mit den neuen PPAR-y-Agonisten laufen.

Die Verhiitung des plotzlichen Herztodes
wurde frither vor allem mit pharmakologischen
Massnahmen angestrebt; zahlreiche Studien
haben aber gezeigt, dass damit wenig erreicht
werden kann oder sich mit bestimmten Medika-
menten sogar die plotzliche Herztod-Rate er-
héht. Entsprechend wird heute mehr Wert auf
die Revaskularisation bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit und gegebenenfalls nach
grossen Infarkten mit breiten QRS-Komplexen
eine Implantation eines Cardioverter-Defibril-
lators (ICD) erwogen.

Zusammenfassend konnten in den letzten
50 Jahren im Bereich der praventiven Kardio-
logie enorme Leistungen erreicht werden. Neue
Medikamente werden im Moment bei verschie-
denen Indikationen getestet und kénnten eine
weitere Verbesserung bringen. Der Beitrag des
Patienten allerdings ist ebenso wichtig, so ins-
besondere regelméssige korperliche Aktivitat,
Nikotin-Abstinenz und mediterrane Ernih-
rung.

Was muss der Kardiologe
von Zytostatika wissen?

Thomas M. Suter, Bern

Mit Zytostatika behandelte Krebspatienten ha-
ben ein wesentliches Risiko, kardiovaskuldre
Nebenwirkungen dieser Therapie zu erleiden.
Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen nimmt
zu, da (1.) die onkologischen Therapien zuneh-
mend erfolgreich sind und Krebspatienten auch
mit fortgeschrittener Erkrankung ldnger tiber-
leben, (2.) hAmatologische Nebenwirkungen der
Zytostatika, die friher therapielimitierend wa-
ren, mit modernen Medikamenten besser kon-
trolliert werden und somit hohere Dosen von
Zytostatika verabreicht werden kénnen und (3.)
die Patienten zunehmend &lter werden und so-
mit hdufiger kardiovaskulére Vorerkrankungen
haben, die wiederum das Risiko einer Zyto-
statika-induzierten, kardialen Nebenwirkung
erhohen.

Die typischen kardiovaskuldren Nebenwir-
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kungen von Zytostatika sind (1.) Stérungen der
myokardialen Kontraktilitdt mit diastolischer
und systolischer Dysfunktion und allenfalls
konsekutiver Herzinsuffizienz, (2.) Arrhyth-
mien, die aber hiufig nur in der Frithphase
einer zytostatischen Behandlung auftreten und
gut behandelbar sind, (3.) Vasokonstriktion von
kleinen und mittleren Gefassen, die zu Angina
pectoris und Myokardinfarkten fithren kann
und (4.) selten eine hdmorrhagische Myokar-
ditis. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind
Zytostatika-spezifisch und treten nur bei Ver-
wendung der entsprechenden Chemotherapeu-
tika auf.

Prognostisch am wichtigsten ist heute
die Anthrazyklin-Kardiotoxizitdt. Die in der
Schweiz am meisten verwendeten Anthrazy-
kline sind Doxorubizin und Epirubizin, die do-
sisabhéngig neben Arrhythmien und Perimyo-
karditis zu der klinisch wichtigen Herzinsuffi-
zienz auch noch Jahre nach der Zytostatika-Be-
handlung fiihren kénnen. Neuere Daten zeigen,
dass das Risiko von Doxorubizin-induzierter
Kardiomyopathie unterschitzt wurde. Ist man
vor einigen Jahren noch davon ausgegangen,
dass die kumulative Dosis von 550 mg/m? Doxo-
rubizin bei 5% der Patienten zu einer Kardio-
myopathie fithrt, zeigen neuere Daten, dass be-
reits 400 mg/m? ein entsprechendes Risiko be-
inhalten und die kumulativen Dosis von 550
mg/m? bei einem Viertel der Patienten eine Kar-
diomyopathie verursacht. Neuere galenische
Formen (liposomales Doxorubizin, Caelyx®)
oder Chelatoren (Dexrazoxan) konnen die Kar-
diotoxizitat von Anthrazyklinen bei gleicher Ef-
fektivitdt vermindern, sind aber teuer oder in
der Schweiz nicht zugelassen. Frithes Erkennen
der Anthrazyklin-induzierten Kardiotoxizitédt
ist wichtig, weil diese Patienten verglichen zu
Kardiomyopathien anderer Atiologie eine un-
giinstigere Prognose haben. Verschiedene Para-
meter wie Troponin- oder BNP-Anstieg wurden
fur die Fruhdiagnostik vorgeschlagen, sind aber
noch nicht etabliert. Die Abnahme der systoli-
schen Funktion (Abnahme LVEF >20% oder
>10% bei LVEF <50%) wird haufig als Zeichen
der beginnenden Anthrazylin-Kardiotoxizitit
akzeptiert. Patienten mit Anthrazyklin-indu-
zierter systolischer Dysfunktion sollten aus pro-
gnostischen Grinden aggressiv mit ACE-Hem-
mern und Betablockern behandelt werden, auch
wenn die Evidenz hierfiir nur begrenzt ist.

Trastuzumab (Herceptin®) ist eine Antikor-
per-Therapie, die seit einigen Jahren bei der Be-
handlung von HER2-positiven, metastasieren-
den Mammakarzinomen mit Erfolg eingesetzt
wird. Im Frithsommer 2005 préasentierte Daten
zeigen zudem, dass diese Therapie auch adju-
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vant beim HER2-positiven Mammakarzinom
sehr gute Erfolge hat und es ist davon auszuge-
hen, dass diese Therapie in naher Zukunft stark
zunehmen wird. Herceptin® alleine hat wahr-
scheinlich keine wesentlichen kardiovasku-
laren Nebenwirkungen, wird aber meist nach
einer Behandlung mit Anthrazyklinen oder in
Kombination mit Taxanen (Placlitaxel, Taxol®
und Docetaxel, Taxoter®) verwendet. Dabei
kann es zu einer Herceptin®-induzierten schwe-
ren systolischen Dysfunktion kommen, die ver-
einzelt auch zu Todesfillen gefiihrt hat. Risiko-
faktoren flr eine Herceptin®-induzierte Kardio-
myopathie scheinen die Dosis einer vorangegan-
genen Anthrazyklin-Therapie, das Alter und be-
reits bestehende, kardiovaskuldre Erkrankun-
gen zu sein. Wahrscheinlich ist die Herceptin®-
induzierte Kardiomyopathie nach Absetzen der
Medikation oder méglicherweise bereits bei
gleichzeitigem Verwenden von ACE-Hemmern
und Betablockern reversibel oder mindestens
nicht progressiv.

Weitere potenziell kardiotoxische Zytosta-
tika sind Fluorouracil (5-FU, Efudix®), Taxane
(Placlitaxel, Taxol® und Docetaxel, Taxoter®)
und Cyclophosphamid (Endoxan®). 5-FU kann
bei Verabreichung zu einer Vasokonstriktion
mit Myokardischdmie bis hin zum Myokardin-
farkt fihren, hat aber abgesehen von diesem
Akuteffekt keine Langzeit-Kardiotoxizitéit. Die
Taxane wurden friher mit (bradykarden)
Rhythmusstérungen in Zusammenhang ge-
bracht, scheinen aber aufgrund neuerer Daten
bei Kombination mit Herceptin® auch einen ne-
gativen Effekt auf die myokardiale Kontraktili-
téat zu haben (vgl. oben). Cyclophosphamid kann
zu einer akuten hamorrhagischen Myokarditis
fiihren, scheint aber abgesehen davon ebenfalls
keine weiteren kardiovaskuldren Langzeit-
Nebenwirkungen zu haben. Bei den neueren
monoklonalen Antikérpern wie Alemtuzumab
(MabCampath®), die zur Behandlung von Leuk-
dmien eingesetzt werden, wurden vereinzelt
ebenfalls kardiotoxische Effekte beschrieben.

Neuere, sich in Entwicklung befindende Zy-
tostatika dirften vor allem dann kardiotoxische
Nebenwirkungen haben, wenn diese die glei-
chen Signalwege wie Herceptin® inhibieren.
Diese Zytostatika umfassen monoklonale Anti-
kérper oder Tyrosinkinase-Inhibitoren gegen
den HER2/erbB2-Rezeptor und Inhibitoren des
RAS/RAF/MAPK-Signalweges. Diese neuen,
molekularen Zytostatika-Therapien sind fiir die
Bekdmpfung von malignen Zellen erfolgver-
sprechend und werden eine neue Ara in der on-
kologischen Therapie einlduten. Sie inhibieren
aber genau diese Signalwege, die in im Myokard
einen protektiven Effekt zu haben scheinen.
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