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Die elektrische Kardioversion
bei Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdaufigste Herzrhythmusstérung mit steigender Pravalenz und gesundheits-
o6konomischer Bedeutung [24]. Wird bei einem Patienten ein sinusrhythmuserhaltendes Therapieschema
verfolgt, so wird die elektrische Kardioversion weitaus haufiger als die medikamentdse Kardioversion
verwendet [15]. Die elektrische Kardioversion ist technisch einfach und kann heute bei vielen Patienten
selbst mit struktureller Herzerkrankung ambulant durchgefiihrt werden. Voraussetzung dafiir ist, dass
der Patient klinisch stabil ist, ein niedriges Risiko fiir h6here AV-Blockierungen nach Kardioversion hat

und keine spezielle Nachsorge nach erfolgter Andsthesie benétigt [6, 14].

Die Kardioversion zur Terminierung supraventrikuldrer Tachykardien wurde erstmals von Bernhard
Lown 1962 beschrieben [21]. Das technische Vorgehen unterschied sich damals nur wenig von dem heuti-
gen: Die Elektroden wurden in einer anteroapikalen Position mit Elektrodengel mit leichtem Druck posi-
tioniert, hiernach wurde ein Gleichstrom synchron zur R-Welle appliziert (Abb. 1) [22]. Im vorliegenden
Beitrag wird das Vorgehen bei der elektrischen Kardioversion beschrieben.

Die elektrische Kardioversion -

zu welchem Zeitpunkt?

v

Wenn die schnelle atrioventrikulédre
Uberleitung von Vorhofflimmern bei
anhaltender Ischdmie, Angina pecto-
ris, symptomatischer Hypotonie oder
Herzinsuffizienz nicht unmittelbar
auf frequenzsenkende Mafinahmen
anspricht, sollte notfallmdfig eine
sofortige elektrische Kardioversion
erfolgen. Dies ist ebenso wie bei
hdmodynamischer Instabilitdt mit
Vorhofflimmern und Prdexzitation
mit konsekutiv sehr schneller ventri-
kuldrer Frequenz nétig. Bei einer Vor-
hofflimmerdauer unter 48 Stunden
sollte die elektrische Kardioversion
nicht durch die Initiierung einer Anti-
koagulation verzogert werden; bei
einer Vorhofflimmerdauer {iber 48
Stunden sollte die Kardioversion nach
Heparinbolusgabe erfolgen (sofern
nicht kontraindiziert). Nach Kardio-
version sollte eine Heparin-Dau-
erinfusion (partielle Thromboplastin-
zeit [PTT] 1,5- bis 2-fach iiber dem
Normwert) mit nachfolgend mindes-
tens 4-wochiger oraler Antikoagulati-
on (INR 2,0-3,0) verbreicht werden.
Es besteht nur wenig klinische Erfah-
rung mit der Verwendung von sub-
kutan appliziertem niedermolekula-
rem Heparin in dieser klinischen
Situation [15].

Nach hinreichender Wartezeit auf
eine etwaige Spontankonversion
(Rate bis zu 90% innerhalb 24 Stun-
den bei bestimmten Patientengrup-
pen [11]) ist bei stabilen Patienten
mit sicher kurz anhaltendem VHF

(< 48 Stunden) - aufgrund des gerin-
gen Risikos der intraatrialen
Thrombusformierung - eine sofortige
Kardioversion mdglich (Ausnahme:
Hochrisikopatienten fiir thrombem-
bolische Ereignisse) [15]. Da aller-
dings klinische Symptome als Marker
fiir das Vorhandensein oder Fehlen
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von VHF oftmals als unzuverldssig
angesehen werden [34], steht man
nicht selten vor dem Problem, den
genauen Beginn einer Vorhofflimme-
repisode festzulegen. Bestehen hier
Zweifel, so sollte im Zweifelsfall eine
Episodendauer von {iber 48 Stunden
angenommen werden [15].
Besteht eine Episode ldnger, so sollte
eine Kardioversion erst nach einer
mindestens 3-wochigen effektiven
(INR 2-3) Antikoagulation durchge-
fiihrt werden (,,verzogerte Kardiover-
sion“) [8, 15]. Als Argumente, nach
Ausschluss von Vorhofthromben mit-
tels transésophagealer Echokardio-
graphie eine sofortige Kardioversion
durchzufiihren (,friithe Kardioversi-
on") [27] kénnen folgende mdogliche
Probleme der ,verzdgerten
Kardioversion“ herangezogen wer-
den:
» erhohtes Blutungsrisiko unter Anti-
koagulation
» erhohte Morbiditdt durch anhalten-
des VHF
» trotz suffizienter Antikoagulation
nicht zu vernachldssigendendes
Risiko thrombembolischer Kompli-
kationen durch Verlust der Vorhof-
transportfunktion
» zusdtzliche Kosten fiir Medikamen-
te und INR-Monitoring
» logistische Probleme (Entlassung
und Wideraufnahme des Patienten)
In der ACUTE-Studie konnte gezeigt
werden, dass beide Vorgehensweisen
beziiglich des kurzzeitigen und ldn-
gerfristigen (8 Wochen) Kardioversi-
onserfolges sowie des Thrombembo-
lierisikos — bei umgekehrt erhohtem
Blutungsrisiko in der Gruppe der
Lverzogerten Kardioversion“ - als
gleichwertig anzusehen sind [18].
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» Instabile Patienten: sofortige
Kardioversion moglichst nach
intravenodser Heparinbolusgabe
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» Vorhofflimmern < 48 h: sofortige
Kardioversion aufgrund des gerin-
gen Risikos einer intraatrialen
Thrombusformierung (Ausnahme:
Hochrisikopatienten fiir
thrombembolische Ereignisse)

» Vorhofflimmern > 48 h: vor elektri-
scher Kardioversion miissen intra-
atriale Thromben mittels transdso-
phagealer Echokardiographie aus-
geschlossen werden oder zuvor
eine mindestens 3-wdchige thera-
peutische Antikoagulation
durchgefiihrt werden (beide Vorge-
hensweisen hinsichtlich des kurz-
oder langerfristigen Kardioversi-
onserfolges gleichwertig)

Ausschluss von Vorhofthromben
mittels transosophagealer Echokar-
diographie

v

Mittels trans6sophagealer Echokar-
diographie kénnen Vorhofthromben
sicher ausgeschlossen werden [8, 15].
Haufig stellen sich bei Patienten mit
arteriellem Hypertonus oder Krank-
heitsbildern, die zu einer Verlangsa-
mung des Blutflusses im Vorhof fiih-
ren (z.B. Mitralstenose, VHF, Vergro-
Berung des linken Vorhofs, Fib-
rinogen 1, Himatokrit 1) sogenann-
te spontane Echokontraste dar, die
mit einem erhdéhten Risiko fiir links-
atriale Thromben, thrombembolische
Komplikationen und Tod assoziiert
sind [27]. Die Prdvalenz von sponta-
nen Echokontrasten bei Patienten mit
VHF wird in der Literatur unter-
schiedlich hoch zwischen 12 und 67%
beschrieben [27]. Nicht selten wird
bei Patienten mit spontanen Echo-
kontrasten von einer ,frithen* Kar-
dioversion abgesehen und der Patient
zundchst fiir mindestens 4 Wochen
therapeutisch antikoaguliert, bevor -
nach neuerlicher transésophagealer
Echokardiographie und Ausschluss
von spontanen Echokontrasten —

-SinusrhYthmus '

Abb. 1 Elektrische Kardioversion mit Gleichstrom [22].

Lverzogert" eine Kardioversion durch-
gefiihrt wird. In einer Metaanalyse
von Studien, bei denen Patienten
einer elektrischen Kardioversion trotz
spontaner Echokontraste zugefiihrt
wurden, wird die Wahrscheinlichkeit
von thrombembolischen Komplika-
tionen trotz unterschiedlicher Anti-
koagulationstrategien (inklusive feh-
lender oder subtherapeutischer Anti-
koagulation) allerdings als sehr nied-
rig beschrieben [27]. Einzelne Verdf-
fentlichungen weisen aber auf die
Notwendigkeit einer individuellen
Risikostratifizierung beziiglich
thrombembolischer Risikofaktoren
(Flussgeschwindigkeit im Vorhofohr
[29], Ausmaf3 der spontanen Echo-
kontraste [23], allgemeines Risiko-
profil des Patienten) hin, sodass die
Entscheidung fiir die Durchfiihrung
einer Kardioversion bei spontanen
Echokontrasten individuell erfolgen
sollte [27].

Nach erfolgreicher Kardioversion bei
Patienten ohne weitere begiinstigen-
de Faktoren fiir spontane Echokon-
traste sind diese in der Regel nach
einer initialen Phase der Verstarkung
aufgrund der passageren atrialen
kontraktilen Dysfunktion nicht mehr
nachweisbar [4].
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Die Kardioversion trotz sponta-
ner Echokontraste ist wahrscheinlich
als sicher anzusehen, trotzdem sollte
eine individuelle Risikostratifizierung
bzw. Indikationsstellung erfolgen.

Durchfiihrung der elektrischen
Kardioversion

v

Aufgrund des relativ geringen logisti-
schen Aufwands von Studien zur
Untersuchung des Einflusses gewisser
intraprozeduraler MaRnahmen (Elek-
trodenposition, etc.) ist die Anzahl
von - sich teilweise widersprechen-
den - Studien auf diesem Gebiet grof3
und entsprechend uniibersichtlich.
Entscheidend fiir den Erfolg oder
Misserfolg einer Kardioversion ist die
sogenannte Stromdichte (A/F), d.h.
etwas vereinfacht, wie viel der abge-
geben Kardioversionsenergie letztlich
im Vorhof ankommt und zu einer
Depolarisation der Kardiomyozyten
fiihrt. Die Stromdichte ist unter ande-
rem von der Energieform (mono- vs.

biphasisch), dem Strompfad durch
das Herz und der transthorakalen
Impedanz abhdngig. Letztere wird
wiederum bedingt durch die Elektro-
den (Grof3e, Beschaffenheit, Positio-
nierung), das verwendete Leitgel, die
Anzahl der Schockabgaben, die Zeit
zwischen den einzelnen Schockabga-
ben sowie die intrathorakale Leitfd-
higkeit [37].

Beziiglich der Elektrodenpositionie-
rung wird die anterior-laterale von
der anterior-posterioren Position
unterschieden. Bei monophasischer
Schockabgabe scheint die anterior-
posteriore Position effektiver zu sein
[37], nicht zuletzt, da die transthora-
kale Impedanz niedriger ist [13]. Der
Nettoeffekt scheint jedoch im Ver-
gleich zu anderen EinflussgréRen
(z.B. mono- vs. biphasische Schockab-
gabe oder Anpressdruck) auf den Kar-
dioversionserfolg gering und ver-
nachldssigbar zu sein [17]. Auch die
bei der intrakardialen Defibrillation
unter Umstdnden relevante Polaritdt
der Schockabgabe (Position der
Anode bzw. Kathode) scheint bei der
externen Kardioversion nicht von
Bedeutung zu sein [28].

Oftmals wird eine potentielle Myo-
kardschddigung durch die Hochvolt-
therapie gefiirchtet. Diese ist jedoch
bei klinisch tiblichen Energiedosen
vernachldssigbar [5] und wére neben
der Einzelschockenergie auch von der
kumultativen Energiemenge, d.h.
auch von der Anzahl der Schocks,
abhdngig. Da ferner bei hoheren
Energien die Chance einer erfolgrei-
chen Kardioversion groRer ist [5, 17,
19], sollte primdr eine ausreichend
hohe Energiewahl erfolgen (150 Joule
[J] bei der biphasischen, 200-360 ]
bei der monophasischen Kardioversi-
on von VHF [8]). Einige Autoren
berichten sogar iiber eine Steigerung
des Kardioversionserfolges durch Ver-
wendung noch héherer Energien
(720]) durch Verwendung zweier
Defibrillatoren [19].

Von der Hochvolttherapie ventrikuld-
rer Rhythmusstérungen ist bekannt,
dass durch Verwendung einer bipha-
sischen Schockform die Defibrillati-
onsreizschwelle gesenkt werden kann
[32]. Zumindest im Tiermodell
scheint dies entsprechend auch auf
atrialer Ebene zuzutreffen [10]. Eine
Vielzahl von Studien mit jeweils
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Abb. 2 Haufigkeit thrombembolischer Komplikationen nach elektrischer Kardioversion
(Meta-Analyse aus 32 Studien). 98 % der thrombembolischen Komplikationen treten
innerhalb von 10 Tagen nach elektrischer Kardioversion auf [3].
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unterschiedlichen Endpunkten vergli-
chen mono- und biphasische Schock-
formen. Die Ergebnisse weisen letzt-
lich iibereinstimmend auf eine hohe-
re Effizienz der biphasischen Form
hin [17], wobei die genaue Wellen-
form des biphasischen
Kardioversionsstroms unerheblich zu
sein scheint [1]. Biphasische Impulse
sind in ihrer Effektivitdt weniger als
monophasische von der transtho-
rakalen Impedanz abhdngig [20]. Fiir
den Kardioversionserfolg scheint bei
biphasischen Schockformen des Wei-
teren eine niedrigere Energie not-
wendig zu sein als bei monophasi-
schen Schockformen [26]. SchlieBlich
scheinen Skelettmuskelschddigungen
[7] ebenso wie Hautverbrennungen
[2] seltener bei biphasischen als bei
monophasischen Schockformen auf-
zutreten.

kurzgefasst

Die Chance einer erfolgreichen
Kardioversion ist neben Patienten-
charakteristika auch von diversen
technischen Variablen abhdngig.
Grofte klinische Bedeutung hat hier-
bei die Verwendung von biphasi-
schen anstelle monophasischer
Schockformen.

L<Jmmediate recurrence of atrial
fibrillation* (IRAF)

v

Eine unmittelbar nach einer primar
erfolgreichen (ausreichend ist ein
Sinusschlag) Kardioversion auftreten-
de neuerlichen Vorhofflimmerepiso-
de wird in der englischsprachigen
Literatur als ,immediate recurrence
of atrial fibrillation“ (IRAF) bezeich-
net, tritt bei bis zu 25% aller Kardio-
versionen auf [25] und wird wahr-
scheinlich durch kurz angekoppelte
supraventrikuldre Extrasystolen aus-
geldst [36].

Eine Abgrenzung dieser klinischen
Situation zur primadr erfolglosen Kar-
dioversion (kein einziger Sinusschlag)
ist von Bedeutung, da bei Patienten
mit [RAF unter Umstdnden die aku-
ten Erfolgschancen einer neuerlichen
Kardioversion bzw. die Chance auf
Rezidivfreiheit durch eine temporare
Behandlung mit z.B. Amiodaron er-
hoht werden kann. In einer Studie
[36] wurden Patienten mit IRAF oder
echter fehlgeschlagener Kardioversion
fiir 4 Wochen mit Amiodaron behan-
delt (600 mg/Tag). In der IRAF-Grup-
pe konvertieren in diesem Zeitraum
46% der Patienten pharmakologisch,
in der Gruppe der Patienten mit fehl-
geschlagener elektrischer Kardiover-
sion nur 6%. Die elektrische Kardio-
version nach einer 4-wdéchigen
Amiodarontherapie war dann bei 91%
der IRAF-Patienten, jedoch nur bei
44% der Patienten mit initial geschei-
terter Kardioversion erfolgreich. Auch
in der weiteren Nachbeobachtung der
Patienten beider Gruppen, die in der
zweiten Sitzung schlieBlich erfolg-
reich kardiovertiert werden konnten,
zeigten die Patienten aus der initialen
IRAF-Gruppe nach einer 4-wdéchigen
Erhaltungstherapie mit Amiodaron
(200 mg/Tag) eine geringere Rezidiv-
rate (9%) als die Patienten aus der
Gruppe mit initial fehlgeschlagenem

Kardioversionsversuch (67%). Ent-
sprechende Erfahrungen mit dem seit
1.1.2010 in Deutschland erhadltlichen
Antiarrhythmikum Dronedaron ste-
hen noch aus. Gegebenenfalls kénnen
in der klinischen Situation des Friih-
rezidivs bei bestimmten Patienten
auch katheterinterventionelle Verfah-
ren diskutiert werden [8, 15].
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Bei einem Friihrezidiv nach
primadr erfolgreicher Kardioversion
kann der Erfolg einer neuerlichen
Kardioversion durch eine vorherige
4-wochige Therapie mit Amiodaron
erhoht werden. Gegebenenfalls kon-
nen auch katheterinterventionelle
Verfahren bei bestimmten Patienten
diskutiert werden.

Kardioversion in speziellen klini-

schen Situationen

v

In seltenen Féllen kann die elektri-

sche Kardioversion einer hamodyna-

misch relevanten Tachykardie bei
einer schwangeren Patientin notwen-
dig sein. Dies wird in entsprechenden

Ubersichtsarbeiten als sicher durch-

fiihrbar betrachtet, der Kardioversi-

onsstrom scheint den Fetus nicht zu

erreichen [30, 31].

Sehr viel hdufiger wird man im klini-

schen Alltag mit Patienten mit

implantiertem Schrittmacher oder
implantiertem Kardioverter-Defibril-
lator (ICD) konfrontiert. Wird der

Kardioversionsstrom tiber die

implantierte Sonde geleitet, kénnen

Funktionsstérungen des Schrittma-

chers (Reizschwellenanstiegen und

Wahrnehmungsprobleme) aufgrund

hitzebedingter lokaler Gewebeirrita-

tionen an der Sondenimplantations-
stelle auftreten [38]. Bei ICD-Trdgern
sollte nach Moglichkeit eine interne

Kardioversion iiber das Aggregat

erfolgen.

Bei der externen Kardioversion von

Patienten mit implantiertem Schritt-

macher oder ICD ist Folgendes zu

beachten:

» in den AOO- oder VOO-Modus
umprogrammieren (sofern mog-
lich),

» die Kardioversionselektroden min-
destens 15 cm von der Schrittma-
cher-/ICD-Sonde entfernt platzie-
ren und

» den Vektor des Kardioversions-
stroms moglichst senkrecht zu
Schrittmacher-/ICD-Sonde
(anterior-posteriore Elektroden-
positionierung) verlaufen lassen.

» Nach der Kardioversion sollte die
Aggregatfunktion iiberpriift wer-
den und fiir 4-6 Wochen (wie nach
Neuimplantation) eine hohe Stimu-
lationsenergie programmiert wer-
den [15, 38].
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Die elektrische Kardioversion
schwangerer Patientinnen gilt als
sicher, die Indikation sollte jedoch
streng gestellt werden. Unter Beach-
tung gewisser peri- und intraproze-
duraler VorsichtsmaBnahmen kann
die elektrische Kardioversion von
Patienten mit implantierten Schritt-
macher oder ICD als ebenfalls sicher

Tab.1 Kernaussagen der vorliegenden Arbeit mit entsprechendem Empfehlungs- und Evidenzgrad in Anlehnung an die aktuellen internationalen Leitlinien [15]

Empfehlung

Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Die sofortige R-Zacken-synchronisierte Kardioversion wird bei Patienten mit anhaltender myokardialer Ischamie, | C
symptomatischer Hypotension, Angina pectoris oder Herzinsuffizienz empfohlen, wenn eine schnelle atrioventrikuldre Uber-
leitung nicht unmittelbar auf frequenzsenkende MaRnahmen anspricht.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und Prdexzitation wird im Falle einer sehr schnellen ventrikulédren Frequenz oder hdmo- | B
dynamischer Instabilitdt eine sofortige Kardioversion empfohlen.

Bei hdmodynamisch instabilen (Angina pectoris, Myokardinfarkt, Schock, Lungenidem) Patienten mit Vorhofflimmerdauer | C
unter 48 h sollte die Kardioversion ohne Verzogerung durch die Initiierung einer Antikoagulation sofort erfolgen.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern tiber 48 h, die aufgrund hdmodynamischer Instabilitdt eine sofortige Kardioversion bendti- | C

gen, sollte (sofern nicht kontraindiziert) eine Heparinbolusgabe mit konsekutiver Dauerinfusion (PTT 1,5- 2-fach iber der
Norm) sowie eine orale Antikoagulation (INR 2-3) fiir mindestens 4 Wochen erfolgen. Die Verwendung von subkutan appli-
ziertem niedermolekularem Heparin in dieser klinischen Situation ist nur schwach belegt.

Wihrend der ersten 48 Stunden nach Beginn der Rhythmusstérung kann die Indikation vor bzw. nach der Kardioversion vom lla C
individuellen Risiko des Patienten fiir thrombembolische Komplikationen abhdngig gemacht werden.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern tiber 48 h oder unbekannter Dauer wird eine mindestens 3-wdchige Antikoagulation | B
vor bzw. 4-wichige Antikoagulation nach der Kardioversion empfohlen.

Alternativ zur mindestens 3-wdchigen Antikoagulation vor Kardioversion kann ein Auschluss eines Vorhofthrombus lla B
mittels transdsophagealer Echokardiographie erfolgen.

Im Falle des Nachweis eine Vorhofthrombus sollte vor Kardioversion eine mindestens 3-wdchige Antikoagulation lla =
(INR 2-3) vor bzw. mindestens 4-wdchige Antikoagulation nach Kardioversion erfolgen.

Eine léngere Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofthrombus kann auch im Falle einer erfolgreichen Kardioversion lla (&
diskutiert werden, weil das Risiko thrombembolischer Komplikationen in diesen Fdllen oftmals erhéht ist

Eine Vorbehandlung mit Amiodaron kann zur Erhéhung des Kardioversionserfolges bzw. Rezidivprophylaxe erfolgen. lla B

angesehen werden; bei ICD-Tragern
sollte nach Moglichkeit eine interne
Kardioversion erfolgen.

Vorgehen nach erfolgreicher Kardio-
version: Erhalt des Sinusrhythmus
und Antikoagulation

v

Die Rezidivrate nach erfolgreicher
elektrischer Kardioversion ist stark
von individuellen Faktoren der
Patienten (Grunderkrankung, links-
ventrikuldre Funktion, Dauer des Vor-
hofflimmerns) abhdngig, die letztlich
auch das Auftreten von VHF begiins-
tigen.

Bei nicht ausgewdhlten Patienten
wird die Rezidivrate ohne anti-
arrhythmische Medikation nach pri-
mdr erfolgreicher Kardioversion mit
65% angegeben [35]. Diese kann
durch Antiarrhythmika wie Sotalol,
Flecainid oder Propafenon auf bis zu
50% [12] bzw. Amiodaron auf bis zu
35% [9] gesenkt werden. Das neue
Antiarrhythmikum Dronedaron ver-
langerte in der EURIDIS- bzw. ADO-
NIS-Studie im Vergleich zu Placebo
die Dauer bis zum ersten Vorhofflim-
merrezidiv nach Kardioversion um
mehr als das Doppelte [33]. Eine anti-
arrhythmische Therapie nach Kardio-
version sollte daher obligat sein, es
sei denn, das VHF wurde durch einen
behebbaren Trigger (postoperativ,
Thyreotoxikose, Pneumonie, Alkohol)
verursacht. Alternativ oder additiv
konnen auch katheterinterventionelle
Verfahren diskutiert werden [8, 15].
Aufgrund der kurzfristigen mechani-
schen Dysfunktion des Vorhofs (,atri-
al stunning*) besteht das hochste
Thrombembolierisko in den ersten
Tagen nach erfolgreicher elektrischer
Kardioversion (Abb. 2) [3]. In der
Konsequenz der Daten dieser Meta-
Analyse aus 32 Studien wird nach
erfolgreicher elektrischer Kardiover-
sion von VHF, das ldnger als 48 Stun-
den anhielt, eine therapeutische
Antikoagulation fiir 4 Wochen emp-
fohlen bzw. danach die weitere Anti-
koagulationsindikation bei nicht
valvuldren VHF vom CHADS2-Score
[16] abhdngig gemacht [15]. Um-
gekehrt ist das Risiko der Thrombus-
formierung bei kiirzer (<48 Stunden)
anhaltendem VHF geringer, sodass

hier weder vor noch nach elektrischer
Kardioversion eine Antikoagulation
von Noten ist (Ausnahme: Patient mit
hohem Risiko fiir thrombembolischer
Ereignisse) [15]. Bei unklarem Beginn
der Rhythmusstérung sollte eine Epi-
sodendauer von > 48 h mit den
entsprechenden klinischen Konse-
quenzen angenommen werden [15].
In Tab. 1 sind die Empfehlungen zur
Kardioversion mit entsprechendem
Empfehlungs- und Evidenzgrad dar-
gestellt.
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Eine antiarrhythmische Thera-
pie nach erfolgreicher Kardioversion
kann die Rezidivrate senken. Das Risi-
ko von thrombembolischen Kompli-
kationen ist in den ersten Tagen nach
Kardioversion am hdéchsten, die Indi-
kation zur Antikoagulation ist neben
Patientencharakteristika (u. a.
CHADS2-Score bei nicht valvuldrem
VHF) vor allem von der Dauer der
Vorhofflimmerepisode anhdngig.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Die elektrische Kardioversion ist
Mittel der ersten Wahl zur Wieder-
herstellung von Sinusrhythmus, v.a.
bei neu aufgetretenem Vorhofflim-
mern sowie symptomatischen
Patienten.

» Thromboembolien als wichtigste
Komplikation einer elektrischen
Kardioversion konnen durch eine
suffiziente 4-wochige Antikoagula-
tion oder den Ausschluss von
Vorhofthrombem (transésophagea-
le Echokardiographie) vor Kardio-
version sowie durch die tempordre
Fortfiihrung der Antikoagulation
wirkungsvoll verhindert werden.

» Die Verwendung biphasischer
anstelle von monophasischer
Schockformen hat unter den diver-
sen technischen/physikalischen
Faktoren, die den Kardioversionser-
folg positiv beeinflussen, die grofSte
klinische Bedeutung.
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ren, dass sie keine finanzielle Verbin-
dung mit einer Firma haben, deren
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Aktuelle Diagnostik & Therapie

Notfallsituation akutes
Angio6dem

Das Angioddem ist eine 6dematdse Schwellung tieferer Gewebeschichten, die die dufSere Haut und die
Schleimhdute betreffen kann. Ursdchlich kann man allergische von nicht-allergischen Angio6demen
unterschieden, die sich in Abhdngigkeit vom auslosenden Mediator in fiinf verschiedene Unterformen dif-
ferenzieren [3]. Die Schwellung kann u.a. die oberen Luftwege, den Gastrointestinaltrakt, die Genitalien
und die Haut des Rumpfes sowie der Extremitdten betreffen. Das Auftreten eines akuten Angio6dems
bedeutet vor allem dann einen klinischen Notfall, wenn die oberen Luftwege betroffen sind und damit
eine akute Verlegung der Atemwege droht. Eine rasche differenzialdiagnostische Abgrenzung der ver-
schiedenen Angio6dem-Formen ist wegen des unterschiedlichen therapeutischen Ansprechens auf die
medikamentosen Therapieoptionen sehr wichtig.

Ursachen verschiedener

Angioddeme

v

Grundsatzlich ist zwischen allergi-

schen, zumeist histaminerg vermit-

telten, und nicht-allergischen,
zumeist Bradykinin-vermittelten

Angioddemen zu differenzieren

[3, 22]. Bei den nicht-allergischen

Angio6demen unterscheidet man

fiinf Formen (Tab. 1):

» das durch Blocker des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
induzierte Angioédem (RAE)

» das hereditdre Angio6dem
(hereditary angioedema, HAE)

» das erworbene Angio6dem
(acquired angioedema, AAE)

» das idiopathische Angio6dem (IAE)

» das pseudoallergische Angio6dem
(PAE; klinisch weniger relevant).

Das nicht-allergische Angioddem
wird hauptsdchlich durch Bradykinin
verursacht. Bradykinin kommt im
Gewebe und im Plasma ubiquitdr vor
und steigert {iber die Bradykinin-B2-
Rezeptoren neben der Dilatation der
GefdRe auch deren Permeabilitat.
Folge der erhdhten Permeabilitdt sind
die Odeme in den tiefen Hautschich-
ten [3, 22].

Das am hdufigsten auftretende Bra-
dykinin-induzierte Angioddem ist das
RAE mit einer Inzidenz von 0,4-0,7%,
hervorgerufen insbesondere durch
ACE-Hemmer. Bei den ca. 7 Mio. ACE-
Hemmer-Anwendern in Deutschland
und einer vermuteten jahrlichen
Angio6dem-Rate von 0,4- 0,7% miis-
sen jdhrlich rund 20000-35000
Angioddemfille erwartet werden.
Rein rechnerisch betrdgt die Inzidenz
dann 1:4000. Bei etwa 20% (ca. 7000)
dieser Patienten entwickelt sich ein
schwerwiegendes Angio6dem, das
einen stationdren Aufenthalt notig
macht. Bei wiederum etwa 20% die-
ser Falle entwickelt sich nach unse-
ren Beobachtungen ein lebensbe-
drohliches Angioédem der oberen
Atem-Schluck-StraRle, mit der Not-
wendigkeit einer intensivmedizini-

schen Betreuung (zum Teil mit Intu-
bation und/oder Tracheotomie). In
einer retrospektiven Analyse der
RAE-Patienten unserer Klinik muss-
ten unter der bisherigen Standardthe-
rapie (Kortison und Antihistaminika)
von 47 Patienten zwei intubiert und
drei Patienten tracheotomiert wer-
den [5]. Bei 12 der 47 Patienten war
eine zweite Kortisongabe aufgrund
des progredienten Verlaufes notwen-
dig. Diese Zahlen verdeutlichen einen
Handlungsbedarf und die Notwendig-
keit eines Verstdndnisses der Patho-
physiologie der RAE.

Durch ACE-Hemmung wird der
Abbau von Bradykinin reduziert,
wodurch vermehrt Bradykinin im
Plasma und Gewebe anfillt [22]. In
seltenen Fdllen kann es auch unter
AT-1-Blockern zu Angioddemen kom-
men. Auch hier vermutet man einen
erhohten Bradykininspiegel [1, 7, 22].
Um Rezidive zu vermeiden, muss
nach dem erstem Auftreten eines
RAE der ACE-Hemmer bzw. AT-1-
Blocker abgesetzt werden [1, 7, 18].
Als Ersatzantihypertensivum eignen
sich allerdings auch nicht Renin-
Antagonisten. So wurde bei der
Zulassung des Aliskiren, einem
Renin-Antagonisten, von dem
Gemeinsamen Bundesausschuss tiber
die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie ein Angioddem in
der Anamnese als Kontraindikation
fiir Aliskiren deklariert (Anlage IV:
Therapiehinweise zu Aliskiren, vom
28. Mai 2009).

Da sich ein RAE im Gegensatz zum
HAE nahezu immer im Kopf-Hals-
Bereich manifestiert, verursacht es
fast immer eine klinische Notfallsi-
tuation. Die 6dematdse Schwellung
bildet sich hdufig innerhalb von
Minuten oder wenigen Stunden und
steht nicht immer in zeitlichem
Zusammenhang mit dem Beginn der
Medikation. Es wurde beobachtet,
dass das Intervall bis zur Erstmanifes-
tation interindividuell sehr stark vari-
iert und im Mittel bei ca. 2-3 Jahren

Tab. 1 Einteilung der nicht-allergischen Angioddeme.
RAAS-induziertes Hereditdres erworbenes
Angioddem (RAE) Angioddem (HAE) Angioddem (AAE)
Ausldser ACE-Hemmer Typ | und II: C1-INH-Defekt Lymphom
AT-1-Blocker Typ IlI: Faktor-12-Defekt
Mediator Bradykinin Bradykinin Bradykinin

liegt [8]. Die Schwellung tritt zumeist
ohne Vorzeichen und ohne dass
besondere Risikofaktoren vorliegen
auf und verlagert sich haufig vom
Gesicht auf die Schleimhaut der
Atemwege. Der vom ACE-Hemmer
induzierte Husten ist hierbei kein
Vorzeichen oder Warnhinweis. Keiner
der RAE-Patienten litt zuvor unter
Husten. Die spontane Riickbildung
erfolgt nach 24 bis 72 Stunden [22].
Beim HAE (Typ I und II) spielt ein
genetisch bedingter Mangel an funk-
tionstiichtigem C1-Inhibitor die
ursdchliche Rolle in der Entstehung
[1]. Die Pravalenz liegt bei 1:10000-
50000, unabhdngig von Ethnie oder
Geschlecht [14]. Beim HAE Typ I liegt
eine verminderte C1-INH-Konzentra-
tion und entsprechend eine vermin-
derte C1-INH-Aktivitdt vor. Beim HAE
Typ Il kann die C1- INH-Konzentrati-
on normal oder gar erhoht sein.
Charakteristisch ist hier eine vermin-
derte C1-INH-AKktivitdt. Folge des
Mangels an funktionsfahigem C1-INH
ist auch hier ein erhohter Bradykinin-
spiegel [22]. Eine Sonderform stellt
der HAE Typ III dar. Hier ist die C1-
INH-Aktivitat und -Konzentration
normal. Ursdchlich liegt hier ein
genetischer Defekt des Faktor 12
(Hageman-Faktor) vor, wodurch der
hemmende Effekt auf die Brady-
kininbildung vermindert ist [10].

Das AAE betrifft in erster Linie
Erwachsene [1, 3]. Im Unterschied
zum HAE mit mangelnder C1-INH-
Synthese ist das AAE oft durch einen
gesteigerten Verbrauch von C1-INH
gekennzeichnet, z.B. durch Autoanti-
korper, die beim B-Zell-Lymphom
beobachtet werden [20]. Andere
Erkrankungen, wie z. B. das Leber-
zellkarzinom und die Leberzirrhose,
konnen ebenfalls mit einer erniedrig-
ten C1-INH-Plasmakonzentration ein-
hergehen [13, 14].

Das PAE ist eine besondere Form des
Medikamenten-induzierten Angio-
6dems und wird z.B. unter Einnahme
von Acetylsalicylsdure beobachtet
[21].

idiopathisches pseudoallergisches
Angioddem (IAE)  Angioddem (PAE)
? Aspirin

? Leukotrien

ACE = Angiotensin Converting Enzyme, AT-1 = Angiotensin-1, C1INH = Cl-Esterase-Inhibitor, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Abb. 1 Akute Angioddeme.

A) Zungenangioddem (hereditares Angioodem)
Lippenangioddem (hereditdres Angioodem)

B)
C) Zungenangioddem (ACE-Hemmer-induziertes Angioodem)
D) Kehlkopfangio6dem (ACE-Hemmer-induziertes Angioddem)

kurzgefasst

Grundsatzlich ist bei den
Angioodemen zwischen dem allergi-
schen und dem nicht-allergischen
Angioddem zu unterschieden. Die
allergischen Angioddeme sind hista-
minerg, der Grofteil der nicht-aller-
gischen wird {iber Bradykinin als
Botenstoff vermittelt. Das am hdu-
figsten vorkommende nicht-allergi-
sche Angio6dem ist das Medikamen-
ten-assozierte Angioédem nach Ein-
nahme eines ACE-Hemmers, das sich
nahezu ausschlieBlich mit Schwellun-
gen im Kopf-Hals-Bereich manifes-
tiert.

Diagnostik

v

Eine ausfiihrliche klinische Untersu-
chung, soweit die Notfallsituation es
zuldsst, sollte vorzugsweise ein-
schlieflich einer Laryngoskopie erfol-
gen. Daneben sollten Blutuntersu-
chungen durchgefiihrt, gegebenen-
falls eine geeignete Bildgebung veran-
lasst sowie eine ausfiihrliche Anam-
nese - einschlieSlich der Familien-
und Medikamentenanamnese -
erhoben werden. Hinweise auf eine
juckende Schwellung lassen die Diag-
nose eines allergischen Odems wahr-
scheinlich werden. Zeichen einer
Urtikaria schlieRen im Allgemeinen
ein nicht-allergisches Angioddem aus.
In Abbildung 1 sind verschiedene
Erscheinungsbilder des Bradykinin-
induzierten Angio6dems dargestellt.
Andere, zum Teil sehr seltene Ursa-
chen einer Schleimhautschwellung
sollten immer mit in Erwdgung gezo-
gen werden, wie z.B. rheumatische
Erkrankungen (Kollagenosen, Vaskuli-
tiden), Tumoren im Kopf- Hals-
Bereich, Speicheldriisenprozesse
(Steine, Zysten), Entziindungen der
Zdhne und des Unterkiefers,
Gesichtsphlegmone und Abszesse,
Folgen einer onkologischen Strahlen-
therapie und das Vena-cava-superior-
Syndrom [6]. Sehr selten konnen auch
Folgen einer Essstorung (Bulimie) zu
anhaltenden Schwellungen der Ohr-

speicheldriisen fiihren, die gelegent-
lich als Angio6deme der Wangen
missgedeutet werden kdnnen. Hierbei
kommt es wahrscheinlich durch wie-
derholtes Erbrechen zu einer metabo-
lischen Stérung mit beidseitiger
Schwellung der Ohrspeicheldriisen
[17].

Labordiagnostik

Die Blutuntersuchungen sind prinzi-
piell zu unterscheiden zwischen Ana-
lysen, die im akuten Notfall durchge-
fiihrt werden miissen und Analysen,
die nach Abklingen der Symptomatik
zur Komplettierung der Diagnostik
geeignet sind (Tab. 2). Im Notfall soll-
ten Entziindungsmarker bestimmt
sowie die C1-INH-Aktivitdt und die
ACE-Aktivitdt tiberpriift werden.
Obwohl das Ergebnis beider Enzyme
zum Teil erst Tage nach Blutentnah-
me bekannt ist, dient es der Differen-
zialdiagnostik. Eine verminderte
Aktivitdt des C1-INH im Plasma
bestatigt nahezu das HAE. Bei einer
weiteren Blutanalyse zur Unterschei-
dung von dem viel selteneren AAE
sollten auch die Komplementfaktoren
C1q und C4 bestimmt werden. C4 ist
in der Mehrzahl der Fille beim aku-
ten Angioddem erniedrigt und kann
bis auf 25% des Normalwertes absin-
ken [15]. Nach Abklingen des akuten
Angioddems kann bei weiterhin
unklarem Befund eine Genotypisie-
rung notwendig sein. Hier ist vor
allem die Diagnostik eines HAE

Typ Il im Fokus, wo eine Mutation
des Faktor 12 vorliegt und die Be-
stimmung der C1-INH-AKktivitdt nicht
wegweisend ist. In die Routinediag-
nostik eines Angioddems sollte auch
die Priifung der Rheumawerte erfol-
gen, da nicht selten chronisch
rezidivierende Odeme im Gesichtsbe-
reich im Rahmen von Kollagenosen
(z.B. Sjogren-Syndrom) und Vaskuliti-
den vorkommen kdnnen. Diese Blut-
analysen sind zwar nicht als erste
entscheidende Blutergebnisse im
Notfall gedacht, sollten aber Teil der
Aufarbeitung und Diagnostik nach
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Uberwindung des akuten Angio-
6dems sein. Therapeutische und pro-
phylaktische Konsequenzen fiir die
Zukunft sind fiir den Patienten
genauso wichtig wie die initiale erste
Behandlung des Patienten.

kurzgefasst

Bereits die Anamnese und
Befund der korperlichen Unter-
suchung geben wichtig Hinweise auf
die Ursache des Angioddems und bie-
ten die Moglichkeit der differenzial-
diagnostischen Abgrenzung. Juckreiz
und Quaddelbildung sind tiblicher-
weise richtungsweisend fiir ein aller-
gisches Odem. Aufgrund der relativen
Hdufigkeit des RAE kommt einer
dezidierten Medikamenten-Anamne-
se ein grofRer Stellenwert zu. Fiir die
Diagnosesicherung beim nicht-aller-
gischen Angioddem sind die Bestim-
mung der C1-INH-Aktivitdt und die
ACE-AKktivitdt geeignet.

Pharmakotherapie des akuten
Angioddems

v

Neben der Kreislauf- und Atmung-
stabilisierenden Notfallversorgung
stehen spezifische Medikamente zur
Verfiigung. Das nicht-allergische
Angioddem spricht in der Regel nicht
wie das allergische Angio6dem auf
Antihistaminika und Kortikoide an [4,
16]. Bei einem gesicherten allergi-
schen Angioodem steht zudem eine
Unterbrechung der Allergenzufuhr im
Vordergrund. Deshalb ist eine Unter-
scheidung idealerweise bereits wah-
rend der Einleitung der initialen Not-
fallbehandlung wichtig. Eine spezifi-
sche Therapie des nicht-allergischen
Angioddems hat zum Ziel, den Eta-
genwechsel der Schwellung im Kopf-
Hals-Bereich zu verhindern sowie die

Tab.2 Notwendige Blutuntersuchungen beim akuten Angioddem und zur Differentialdiagnostik
nach Abklingen des akuten Angioddem bzw. zur allgemeinen Angioddem-Diagnostik. Bei einigen

bereits vorhandene Schwellung mog-
lichst schnell zum Abklingen zu brin-
gen.

Bei einem akuten Verlauf wird jedoch
probatorisch vor Abschluss der Initi-
aldiagnostik bereits anti-allergisch,
gegebenenfalls auch mit Epinephrin
(inhalativ) behandelt [23]. Besteht je-
doch der klinische Verdacht auf ein
nicht-allergisches Angioddem oder
hat sich die anti-allergische Pharma-
kotherapie als nicht wirksam erwie-
sen, so sollte der Einsatz einer der im
Folgenden beschriebenen Substanzen
erwogen werden.

Icatibant

Da der Mehrzahl der nicht-allergi-
schen Angioddeme eine pathologi-
sche Erhéhung des Gewebshormons
Bradykinin zugrunde liegt, kann bei
diesen von einer guten Wirksamkeit
des synthetischen Bradykinin-B2-
Rezeptor-Antagonist Icatibant (Fira-
zyr®) ausgegangen werden. Zurzeit ist
Icatibant in der EU zur symptomati-
schen Behandlung von HAE-Angio-
0demen bei Erwachsenen zugelassen.
Icatibant (30 mg) wird subkutan im
Bauchbereich verabreicht, eine erste
Symptomverbesserung ist bereits
nach ca. 45 min (im Median) zu
erwarten [11]. Bislang wurden keine
schweren, systemischen Nebenwir-
kungen beobachtet, beschrieben
wurde lediglich ein fliichtiges Ery-
them am Injektionsort [4]. Seit der
Marktzulassung behandelten wir
,off-label* auch einzelne Patienten
(n = 12) mit einem ACE-Hemmer-
induzierten Angioddem. Icatibant
fiihrte hier schnell (durchschnittlich
< 1 Stunde) zu einer raschen Symp-
tomverbesserung. Erste Ergebnisse
konnten wir als Fallserie kiirzlich
publizieren [5]. Da es sich bei Icati-

Blutwerten ist auch der Vergleich zwischen akuter Episode Angioodem-freien Intervall wichtig.

Laborparameter Monovetten
Akutes AngioGdem Elektrolyte Serum
Leberwerte
CRP
TSH
ACE-Serumaktivitat Serum
Quick, aPTT, INR, Fibrinogen, Citrat
Cl-Inhibitor-Aktivitat
Kleines Blutbild EDTA
Allergiediagnostik: Tryptase, Serum
ggf. spez. IgE
Angioddem- Elektrolyte Serum
Diagnostik nach Leberwerte
Abklingen des Odems (falls nicht vorher abgenommen)
CRP
ACE-Serumaktivitat Serum
Cl-Inhibitor-Antigen Zitrat
Cl-Inhibitor-Aktivitat,
Faktor-12-Aktivitat
Kleines Blutbild, Differentialblutbild EDTA
Rheumadiagnostik: Serum
ANA, ANCA, ENA: (SSB-AK,
SSA-AK, SLL-70-AK, anti-Zentromer)
Clg,C4 Serum
Allergiediagnostik: Tryptase, Serum
qgf. spez. IgE
Schilddriisenwerte: T3, T4, TSH, Serum
Schilddriisen-Autoantikérper
Bei Bedarf genetische Analyse EDTA

(HAE Typ Ill)

ACE = Angiotensin Converting Enzym; ANA = antinukledrer Antikdrper; ANCA = antineutrophile zytoplas-

matische Antikrper; aPTT = aktivierte partielle

Thrombolastinzeit; CRP = C-reaktives Protein; ENA= extractable nuclear antigen;
HAE= hereditdres Angioddem; TSH = thyroidstimulierendes Hormon

Akutes Odem der oberen Atem-SchluckstraRe

_ Klinische Einweisung unter Notarztbegleitung
Beurteilung des Odems: Anamnese, Klinische Untersuchung, Laryngoskopie (ggf. flexibel)

Stationare Aufnahme

Priifung/Sicherung der Vitalwerte, O,-Monitoring (inkl. i. v. Zugang)

Blutentnahme

Sicherung der Atemwege: a) Pharmakotherapie (ggf. Sedierung und Analgesie)
b) invasive MaBnahmen (Intubation, Tracheotomie)

Allergisches Odem

Allgemeine MaRBnahmen:
Kiihlung mit Eiswiirfel,
Sauerstoffgabe

Unterbrechung der Allergenzufuhr

Anti-allergische Pharmako-

therapie:

1) Antihistaminika
Clemastin 2 mg (i. v.) und
Cetirizin 10 mg (oral)

2) Kortison
500 mg (i.v.)

3) Ggf. Epinephrin (inhalativ)
max. 8 mg

Abb. 2 Management des akuten Angioddems:

bant nicht um ein Blut- oder Plasma-
produkt handelt, sind Aufbewahrung
und Dokumentation der Medikation
vergleichbar mit der eines Antibioti-
kums.

C1-Inhibitor (C1-INH)

Die intravendse Verabreichung vom
C1-INH-Konzentrat (Berinert P®) ist
fiir die akute Behandlung des HAE
seit mehreren Jahren zugelassen und
wird erfolgreich eingesetzt [9, 19].
,Off-label“ wird es auch bei AAE
angewendet[12]. Trotz des mit jedem
Blutprodukt verbundenen Infektions-
risikos hat sich das Konzentrat als
sicher erwiesen. Fille einer Ubertra-
gung von Viren wurden bisher nicht
bekannt. C1-INH-Konzentrat wird in-
travends mit einer Dosierung von

20 IE/kg/KG verabreicht.

Der Einsatz alkylierter Androgene
oder von Tranexamsdure in einigen
Landern beruht weniger auf deren
tiberzeugenden Wirksambkeit bei der
Behandlung akuter Angio6deme, son-
dern auf der dort fehlenden Verfiig-
barkeit von Icatibant bzw. C1-INH.

kurzgefasst

Allergische Angio6deme wer-
den mit Antihistaminika und Korti-
koiden, gegebenenfalls auch mit
Adrenalin behandelt. Die anti-allergi-
sche Therapie zeigt jedoch bei nicht-
allergischen Angioddemen keine
Wirkung, wogegen die spezifische
Pharmakotherapie mit Icatibant oder
C1-INH rasch zum Riickgang der
Schwellung fiihrt und eine weitere
Ausbreitung verhindert. Wéahrend fiir
die Behandlung des HAE Icatibant
und C1-INH-Konzentrat zugelassen
sind, stiitzt sich die medikamentdse
Therapie des RAE mit Icatibant ledig-
lich auf positive Fallberichte.
Einen kompletten Uberblick iiber die
Differenzialdiagnostik und die jewei-
ligen Behandlungsoptionen bietet
Abbildung 2.

1) Ultraschall
2) Computertomographie —»
3) Kernspinuntersuchung

A\

Idiopathisches Odem

— Anti-allergische Pharmako-
therapie

— Gdf. Icatibant s. c. (30 mqg)

Nicht-allergisches Odem

Lokale Entziindung

— Ggf. Kortison i.v. (500 mg)

— Systemische Antibiotikatherapie
— Ggf. Abszessspaltung

Tumor

— Kortison i. v. (500 mg)
Speicheldriisenprozess

— Spezifische Therapie

V.a. Angioodem
Anti-Bradykinintherapie:
HAE[AAE

— C1INH i.v. (20 IE/kg KG)
— |catibant s. c. (30 mg)
ACE-Hemmer

— |catibant s. c. (30 mg)

— ACEH absetzen

Differenzialdiagnostik und Behandlungsoptionen.

Fazit

Das akute Angioddem ist hdufig ein
akuter klinischer Notfall, besonders
wenn sich die Schwellung im Bereich
der Atem-Schluck-Stral3e manifestiert
und die Gefahr der Verlegung der
Luftwege gegeben ist. Eine friihzeiti-
ge Abgrenzung des allergischen vom
nicht-allergischen Angio6dems
ermoglicht nach Stabilisierung der
Vitalparameter in vielen Féllen eine
spezifische Pharmakotherapie, durch
die sich oft die Situation des Patien-
ten drastisch verbessern ldsst. Vor
allem bei der Therapie des RAE ist
durch die Einfiihrung des syntheti-
schen Bradykinin-Antagonisten Icati-
bant erstmals eine spezifische Phar-
makotherapie verfiigbar, deren Stel-
lenwert jedoch in klinischen Studien
noch belegt werden muss.
Allergische und nicht-allergische
Angioddeme kénnen wiederholt auf-
treten und erfordern deshalb eine
kontinuierliche Anfallsprophylaxe
oder aber eine friihzeitige gezielte
medikamentdse Therapie im Anfall,
fiir die eine abgeschlossene Diagnos-
tik unumgdanglich ist.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Bei akuten Odemen der Atem-
Schluck-Strafe miissen differen-
zialdiagnostisch nicht-allergische
Angioddeme in Betracht gezogen
werden und in der Therapie ent-
sprechend berticksichtigt werden.

» Bei Bradykinin-induzierten Angio-
o0demen ist eine antiallergische
Behandlung nicht wirkungsvoll.

» Die hdufigsten nicht-allergischen
Angioodeme sind Bradykinin-
induziert und miissen spezifisch
mit C1-Inhibitor-Konzentraten
oder Icatibant behandelt werden.

Autorenerkldarung: M. B. und J. G.
erhielten von der Firma Shire
Deutschland GmbH, dem Hersteller
von Icatibant, Reisekosten im Rah-
men von wissenschaftlichen Veran-
staltungen erstattet und erhielten fiir
Vortrdge bei diesen Veranstaltungen
Honorare. G. K. hat Forschungsforde-
rung der Firma Jerini (Shire) erhalten.
H.B., A.K, T.S., P. S. und T.K.H. erkla-
ren, dass sie keine finanzielle Verbin-
dungen zu einer Firma haben, deren
Produkt in diesem Artikel genannt
wird (oder zu einer Firma, die ein
Konkurrenzprodukt vertreibt).
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Vitamin-D-Mangel -
ein Risikofaktor fiir COPD?

Die immunmodulatorische Bedeutung von Vitamin D zeigt

sich in der hdufigeren Inzidenz zahlreicher chronischer Erkrankungen
bei Vitamin-D-Mangel. Ob dieser Mangelzustand auch ein Risikofaktor
fiir die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) darstellt und
ob dieser genetisch determiniert ist, haben W. Janssens et al. nun

gepriift.
Thorax 2010; 65: 215-220

Patienten mit COPD wiesen hadufiger
einen Mangel an Vitamin D (< 20
ng/ml) auf, hatten eine schlechtere
Lungenfunktion und waren 6fter
homozygote Trdger der Genvariante
rs7041. 262 Patienten und 152 Kon-
trollen wurden untersucht. Das
Geschlecht und die Raucheranamnese
waren fiir beide Gruppen vergleich-
bar. Die Vitamin-D-Serumspiegel kor-
relierten mit den spirometrischen
Ergebnissen (,forced expiratory volu-
me*“, FEV1; p<0,0001) in Abhédngig-
keit von der Erkrankungsschwere.
Wahrend bei leichteren Fillen
(GOLD1, ,global initiative for
obstructive lung disease“) die durch-
schnittlichen Spiegel nicht unter
denen der Kontrollgruppe lagen,
bestanden ab dem GOLD-Stadium 2
signifikante Unterschiede. 31 % der
gesunden Raucher hatten einen Vita-

Kardiologie

min-D-Mangel. In den GOLD-Stadien
1-4 war dies bei 39 %, 47 %, 60% und
77 % der Fall.

Patienten mit COPD wiesen haufiger
die Genvarianten rs7041 und rs4588
auf, wobei sich rs7041 als determi-
nierender Faktor herausstellte
(p<0,0001 und p=0,01). Auch bei
gesunden homozygoten Gentrigern
waren die Vitamin-D-Spiegel redu-
ziert. Die Ergebnisse bestdtigten sich
in multivariater Analyse unter
Beriicksichtigung von Geschlecht,
Alter, Rauchgewohnheiten und sai-
sonalen Einfliissen. Die durchschnitt-
lichen Vitamin-D-Spiegel nahmen bei
Homozygotie fiir rs7041 mit zuneh-
mendem GOLD-Stadium ab. Im Stadi-
um 3 und 4 hatten 76 % und 100 %
einen Vitamin-D-Spiegel von < 20
ng/ml. In der statistischen Analyse

Wann ist die elektive
invasive Koronardiagnostik

sinnvoll?

stellte sich die Homozygotie fiir
rs7041 als ein vom Schweregrad
unabhdngiger Risikofaktor fiir eine
COPD heraus (Odds Ratio 2,11;

95 %-Konfidenzintervall 1,20-3,71;
p=0,009). Fiir rs4588 galt dies nicht.
W. Janssens et al. diskutierten die
Frage, auf welche Hohe der Vitamin-
D-Spiegel angehoben werden sollte.
Diese Frage sei auch bei anderen
Erkrankungen umstritten. Moglicher-
weise sei aber schon eine Anhebung
auf > 20 ng/ml eine erfolgverspre-
chende Therapieoption.

Fazit
Der Vitamin-D-Mangel bei COPD-
Patienten ist mit der Erkrankungs-
schwere assoziiert und wahrschein-
lich genetisch begiinstigt, so das
Ergebnis. Eine Substitutionsbehand-
lung stellt nach Ansicht der Autoren
moglicherweise eine neue Therapie-
form dar.

Kommentar zur Studie
J. K. Quint und J. A. Wedzicha beto-
nen, dass ein Vitamin-D-Defizit bei
COPD wahrscheinlich wichtiger fiir
den Verlauf als fiir die Entstehung der
Erkrankung sei. Mit der Anzahl der
Exazerbationen sinke bekannterma-

Diabetologie

2 .“‘.a
Der Anteil von Vitamin D im Serum ist mit der Schwere der chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung (COPD) assoziiert und vermutlich genetisch beeinflusst, so das Ergebnis
der Studie. Die Abbildung zeigt eine Thoraxaufnahme im sagittalen Strahlengang eines
Patienten mit COPD. Der linke Lappenspalt ist ergussbedingt verbreitert (Pfeil). T: Trachea.
(Quelle: Thoraxdiagnostik, Hrsg. Barbara Krug, Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart)

Ben die FEV1, und deshalb sei eine
Progressionsprophylaxe mit Vitamin
D denkbar. Welche Serumspiegel
hierbei angestrebt werden sollten,

Reduzierter Ziel-Blutdruck
bei Typ-2-Diabetes nicht

effektiv

Die Leitlinien empfehlen bei Patienten mit niedrigem Risiko ein
zuriickhaltendes Vorgehen, bei Patienten mit mittlerem Risiko eine
Belastungsuntersuchung und bei Patienten mit hohem Risiko eine
invasive Untersuchung. Wie viele Patienten bei der invasiven Unter-
suchung tatsichlich eine koronare Herzkrankheit haben, untersuch-

In aktuellen Leitlinien wird bei Diabetes Typ 2 bislang ein Zielblut-
druckwert unter 130/80 mmHg empfohlen. Ob eine systolische Blut-
drucksenkung deutlich unter 135-140 mmHg kardiovaskuldre End-
punkte reduziert, untersuchte jetzt die ACCORD-Studiengruppe.

N Engl ] Med 2010; 362: 1575-1585

ten jetzt M. R. Patel et al.
N Engl | Med 2010; 362: 886-895

An der groRBen nordamerikanischen
Register-Studie haben von Januar
2004 bis April 2008 398 978 Patien-
ten teilgenommen. Alle Patienten
wurden erstmals elektiv invasiv
untersucht. Bei 84 % der Patienten
war zuvor eine nichtinvasive Testung
durchgefiihrt worden. Es galt heraus-
zufinden, wie hoch der Anteil der
Patienten mit tatsdchlicher koronarer
Herzkrankheit (KHK) ist.

Das mittlere Alter der Patienten lag
bei 61 Jahren mit einem Anteil an
Madnnern von 53 %. In der invasiven
Untersuchung bestdtigte sich der Ver-
dacht auf eine koronare Herzerkran-
kung bei 149 739 Patienten (38 %).
Bei 39 % der Patienten wurde keine
kornararterielle Erkrankung festge-
stellt (d. h. < 20 % Stenosen in allen
GefdRen). Das Risiko fiir eine KHK
war erhéht bei Mdnnern (Odds ratio
[OR] 2,7; 95 %-Konfidenzintervall [KI]

2,64-2,76), mit steigendem Lebens-
alter (OR 1,29 fiir 5 Jahre; 95 %-KI
1,28-1,30), insulinabhdngigem Dia-
betes mellitus (OR 2,14; 95 %-KI
2,07-2,21) und Dyslipiddmie (OR
1,62; 95 %-KI 1,57-1,67). Gegeniiber
Patienten ohne vorherige nichtinvasi-
ve Testung, war die Wahrscheinlich-
keit einer KHK bei Patienten mit
pathologischer Stress-Untersuchung
hoher (35 vs. 41%; p<0,001; OR 1,28;
95 %-KI 1,19-1,37).

Fazit
Etwa ein Drittel der Patienten hatte
bei der Herzkatheteruntersuchung
tatsdchlich eine KHK, so das Ergebnis
der Studie. Bessere Risikostratifizie-
rung und die Identifikation von Prd-
diktoren kénnten nach Ansicht der
Autoren die Zahl der unnotigen
Untersuchungen minimieren.

Dr. med. Fikret Er

Im Rahmen der Studie ,,Action to
Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes blood pressure trial“ (ACCORD
BP) erhielten 4733 Patienten mit
Typ-2-Diabetes und Hypertonie ran-
domisiert entweder eine intensive
Behandlung (systolischer Zielblut-
druck < 120 mmHg) oder eine Stan-
dardbehandlung (systolischer Ziel-
blutdruck < 140 mmHg systolisch).
Primdrer Endpunkt war die Kombi-
nation aus nicht-tédlichem Myo-
kardinfarkt oder Apoplex sowie Tod
infolge kardiovaskuldrer Ursache.
Die Studiendauer betrug durch-
schnittlich 4,7 Jahre.

Binnen des ersten Studienjahres
wurden die durchschnittlichen
systolischen Blutdruckwerte in der
intensiv behandelten Gruppe auf
119,3 mmHg und in der Standard-
Gruppe auf 133,5 mmHg reduziert.
Bezogen auf den kombinierten pri-
madren Endpunkt lag die Ereignisrate

in der intensiv behandelten Gruppe
bei 1,87 % und in der Standard-
Gruppe bei 2,09 % (Hazard ratio [HR]
zugunsten der intensiven Therapie
0,88; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
0,73-1,06; p=0,20). Die Gesamt-
mortalitdt betrug 1,28 % bzw. 1,19 %
(HR 1,07; 95 %-K1 0,85-1,35;
p=0,55).

Lediglich einer der sekunddren End-
punkte, die jdhrliche Rate an Schlag-
anfdllen, war signifikant besser
unter intensiver Therapie (0,32 % vs.
0,53 %; HR 0,59; 95%-KI 0,39-0,89;
p=0,01). Schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse infolge der
antihypertensiven Therapie traten
bei 77 von 2362 Studienteilnehmern
in der intensiv behandelten Gruppe
und bei 30 von 2371 in der Stan-
dard-behandelten Gruppe auf

(3,3 % vs. 1,3 %; p<0,001). So war
beispielsweise die errechnete glo-
meruldre Filtrationsrate in der

o ¥

miisse Gegenstand weiterer Untersu-
chungen sein.
Thorax 2010; 65: 192-194

Dr. med. Susanne Krome

intensiv behandelten Gruppe signifi-
kant niedriger als in der Standard-
Gruppe. Demgegeniiber war die
Raten fiir terminale Niereninsuffi-
zienz, Dialysepflicht und Sympto-
men orthostatischer Hypotension in
beiden Gruppen vergleichbar.

Fazit

In der ACCORD-Studie lieR sich die
Rate kardiovaskuldrer Ereignisse
durch eine Absenkung der systoli-
schen Blutdruckwerte auf durch-
schnittlich ca. 119 mmHg im Ver-
gleich zu Werten von ca. 134 mmHg
nicht signifikant senken.

Dr. med. Winfried Keuthage

Die Beitrage sind erstmals erschienen in
der Deutschen Medizinischen Wochen-
schrift (Dtsch Med Wochenschr 2010;
135: 1001-1003). Alle Rechte vorbehal-
ten.
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Enzym als Risikofaktor
fir kardiovaskulare

Ereignisse

Die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A, (Lp-PLA,) ist ein mit
entziindlichen Vorgangen assoziiertes Enzym in arteriosklerotischen
Plaques und deshalb auch Ziel therapeutischer Interventionen in lau-
fenden Studien. Die ,Lp-PLA, Studies Collaboration“ hat jetzt alle
relevanten prospektiven Studien zu diesem Thema in eine Meta-

Analyse aufgenommen.
Lancet 2010; 375: 1536-1544

Zur Auswertung kamen Daten von
79 036 Personen aus 32 Studien mit
einem Durchschnittsalter von 64 Jah-
ren, davon 64 % Mdnner, 35 945 Pro-
banden ohne kardiovaskuldre Vorge-
schichte, 35 494 Patienten mit stabi-
ler GefdfSerkrankung und 10 638
Patienten mit akuter vaskuldrer
Erkrankung weniger als 30 Tage vor
Aufnahme in die Studie. Primdrer
Endpunkt war die (erneute) Manifes-
tation einer koronaren Herzkrankheit
(KHK). Als sekunddre Endpunkte
wurden kardiovaskuldre und nicht
kardiovaskuldre Mortalitdt und Ereig-
nisse berechnet.

Aus den verschiedenen Studien
wurde die Risk Ratio (RR) pro Erho-
hung der Lp-PLA, um eine Standard-
abweichung errechnet. Lp-PLA, kann
als Konzentration oder Aktivitat
bestimmt werden, beide Methoden

korrelierten miteinander wie auch
mit anderen proatherogenen Lipiden.
Beim primdren Endpunkt KHK fand
sich eine RR von 1,10 (95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 1,05-1,16) fiir die
Lp-PLA,-Aktivitdt und eine RR von
1,11 (95 %-KI 1,07-1,16) fiir die Lp-
PLA,-Konzentration. Fiir ischdmi-
schen Apoplex lag die RR bei
1,08/1,14, fiir kardiovaskuldre Morta-
litdt bei 1,16/1,13 und fiir nichtvas-
kuldre Mortalitat bei 1,10/1,10.

Das Risiko - angezeigt durch Lp-PLA,
- unterschied sich bei Patienten nicht
von dem der nicht vorerkrankten
Probanden (mit Ausnahme der vasku-
ldren Mortalitdt in Korrelation zur
Lp-PLA,-Konzentration). Zum Ver-
gleich ergab sich bezogen auf das
KHK-Risiko eine RR von 1,10 fiir das
Nicht-HDL-Cholesterin und 1,10 fiir
den systolischen Blutdruck. Die Kor-
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Die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2

(Lp-PLA2) ist ein mit entzlindlichen Vorgan-

gen assoziiertes Enzym in arteriosklerotischen Plaques. Nach Ansicht der Autoren ist Lp-
PLA2 ein aussagekraftiger kardiovaskuldrer Risikofaktor. Bild: atherosklerotische nichtver-
kalkte Koronarplaques. a: exzentrisch, b: konzentrisch. (Quelle: Thiemes Innere Medizin,

Georg Thieme Verlag KG Stuttgart).

relation zwischen Lp-PLA, und KHK
wurde schwacher nach Korrektur des
Einflusses von Lipiden und Apolipo-
proteinen. Lp-PLA, ist chemisch {iber
Apolipoprotein B an LDL gebunden.

Fazit
Lp-PLA, ist nach Ansicht der Autoren
ein kardiovaskuldrer Risikofaktor mit
vergleichbarer Bedeutung wie Cho-
lesterin oder Blutdruck. Bedingt
durch die chemische Bindung von Lp-
PLA, an andere proatherogene Lipide
sei der Effekt jedoch nicht sicher
davon zu differenzieren.

Kommentar zur Studie
In seinem Kommentar zur Studie
weist Robert S. Rosenson von der
Mount Sinai School of Medicine (New
York) darauf hin, dass bei einer nied-
rigen Konzentrationen von Apolipo-

protein B im untersten Terzil eine
erhohte Lp-PLA,-Aktivitdt auf eine
erhohtes KHK-Risiko hinweist. Umge-
kehrt sei der pradiktive Wert des Lp-
PLA; bei hohen Apolipoprotein-B-
Konzentrationen geringer. Dies
miisse in kiinftigen Studien beriick-
sichtigt werden. Ob die Inhibierung
dieses Signalweges kardiovaskuldre
Ereignisse reduzieren kénne, werde
sich nach Abschluss der Studien mit
den Lp-PLA,-Inhibitoren Darapladib
und Varespladib zeigen.
Lancet 2010; 375: 1498-1500

Dr. med. Peter Pommer

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 1003
u. 1105). Alle Rechte vorbehalten.

Anzeige 167x118

Sonnige Schwangerschaft mindert
Multiple-Sklerose-Risiko fiir das
Kind

J. Staples et al. untersuchten, inwie-
fern der Geburtsort und die Intensi-
tat der UV-Strahlung wahrend der
Schwangerschaft mit einem Multi-
ple-Sklerose (MS)-Risiko fiir das Kind
assoziert sind. Fir die Studie wurden
die Daten von 1524 MS-Patienten,
die zwischen 1920 und 1950 in Aus-
tralien geboren wurden, ausgewer-
tet. Neben dem Geschlecht der
Patienten, wurden der Geburtsmo-
nat- und ort, sowie die dort (ibliche
mittlere Jahreszeit-abhdngige UV-
Strahlung einbezogen. Es zeigte sich,
dass Kinder, die in den Monaten
Mai/Juni geboren wurden, deren ers-
tes Trimenon somit im australischen
Sommer lag, ein um 1,23-1,34-fach
niedrigeres Risiko hatten, an MS zu
erkranken (p<0,05). Der Umkehr-
schluss daraus ist: Eine niedrige UV-
Exposition (Orts- und Jahreszeit-
abhéngig) im ersten Trimester der
Schwangerschaft erhoht das Risiko
fiir das Kind, spater an MS zu erkran-
ken. Die Autoren vermuten, dass die
geringeren Sonneneinstrahlung wah-
rend des ersten Schwangerschafts-
drittels zu Vitamin-D-Mangel fiihrt,
was, wie bereits durch Studien besta-
tigt, das MS-Risiko erhéht. hrs

(BM] 2010; 340: c1640)
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Therapievergleich bei
Morbus Crohn

Eine dauerhafte Morbus-Crohn-
Erkrankung mit moderatem bis
schwerem Verlauf wird haufig
mit Azathioprin als immunsup-
primierendes Medikament
behandelt. Infliximab als
Tumornekrosefaktor-Inhibitor
ist ebenfalls wirksam. Colombel
et al. verglichen nun die Effekti-
vitdt der Behandlung einer Azat-
hioprin- bzw. Infliximabmono-
therapie gegen die Kombination
Azathioprin plus Infliximab.

N Engl ] Med 2010; 362: 1383-
1395

Stent-Beschichtung:
Everolimus auch bei harten
Endpunkten iiberlegen

Dass Everolimus-beschichtete
Stents den Paclitaxel-beschichte-
ten Giberlegen sind, wurde
bereits durch angiographische
Untersuchungen gezeigt. Ob
diese Uberlegenheit auch harte
klinische Endpunkte betrifft,
untersuchten jetzt G. W. Stone et
al. in einer randomisierten US-
amerikanischen Studie mit 3687
Patienten. Den Patienten wurde
einer der beiden Stents implan-
tiert, auf eine nachbeobachtende
Angiographie wurde verzichtet.
Primdrer Endpunkt war ZielgefaR-
versagen, definiert als kardialer
Tod, Myokardinfarkt und Ischa-
mie-bedingte Revaskularisierung
nach einem Jahr. Everolimus
reduzierte das Auftreten des pri-
mdren Endpunkts von 6,8 %
unter Paclitaxel auf 4,2 %
(p=0,001). Nur Patienten mit
Diabetes mellitus hatten keine
Vorteile durch die Everolimus-
Beschichtung (p=0,08). Nach
Ansicht der Autoren reduziert
Everolimus bei allen anderen
Subgruppen harte klinische End-
punkte effektiver als Paclitaxel.
Sie regen weitere Studien an, um
die Wirkung von Everolimus-
beschichteten Stents bei Patien-
ten mit Diabetes zu untersuchen.
scr

(N Engl ) 2010; 362: 1663-1674)

Die Beitrdge sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 1002-
1003). Alle Rechte vorbehalten.

Fiir die doppelblinde randomisierte
Studie verteilten die Autoren 508
erwachsene, vorbehandelte Patienten
mit moderatem bis schwerem Verlauf
eines M. Crohn (,,Crohn’s disease acti-
vity index*“, CDAI, 220-450 Punkte)
auf drei Gruppen. Die Gruppe 1
(n=169) erhielt taglich Infliximab in

einer Dosis von 5 mg/kg Korperge-
wicht plus orale Placebokapseln, die
Gruppe 2 (n=170) Azathioprin 2,5
mg/kg plus Placeboinfusion und die
Gruppe 3 die Kombination von
Azathioprin und Infliximab (n=169).
Die Infliximabdosis wurde in Woche
0, 2, 6 und dann alle 8 Wochen appli-
ziert. Die Nachbeobachtung erfolgte
bis Woche 50. Primdrer Endpunkt
war das klinische kortisonfreie
Remissionsintervall.

Die Auswertung der Ergebnisse ergab
fiir 57 % der Patienten mit Kombina-
tionstherapie eine klinische Remissi-

on nach 26 Wochen verglichen mit
44 % fiir die Gruppe 1 (p=0,02) und
30 % fiir die Gruppe 2 (p<0,001 im
Vergleich zur Kombinations- bzw.
p=0,006 im Vergleich zur Infliximab-
therapie). Nach Woche 50 waren die
Ergebnisse dhnlich.

Nachweisbare Mukosaheilung zeigte
sich nach 26 Wochen in der Gruppe 3
bei 44 %, in der Gruppe 1 bei 30 %
und in der Gruppe 2 bei 17 %
(p<0,001 im Vergleich zur Kombina-
tions- bzw. P=0,02 im Vergleich zur
Infliximabtherapie). Nebenwirkungen
traten in allen Gruppen gleich auf.

Fazit

Aufgrund ihrer Ergebnisse sehen die
Autoren in der Kombinationsbehand-
lung Azathioprin plus Infliximab bzw.
in der Monotherapie mit Infliximab
eine effektivere Therapie zur Erlan-
gung einer langfristigen klinischen
Remission im Vergleich zur Azathio-
prinmonotherapie.

Dr. med. Florian Bert
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ISBN 978 3 13 785804 1

Vorbestellpreis

199,95 € [D]

205,60 € [A][332,- CHF

giiltig bis 3 Monate nach Erscheinen

Danach Normalpreis:
249,95 € [D]/257.- € [A]/415,~ CHF

Patienten effektiv beraten und
fundiert behandeln

* Alle Tropenkrankheiten detailliert
und praxisnah dargestellt

* Alle Infektionskrankheiten von
reisemedizinischer Relevanz (Meningitis,
Hepatitis, Tuberkulose...)

* Tropentauglichkeits- und
Tropenriickkehreruntersuchung

* Reisemedizinische Beratung,
Impfprophylaxe

* Flug- und tauchmedizinische Aspekte

¢ Ideal fiir den Kurs ,,Reisemedizin“

Onlineplattform

* Geografisches Landerverzeichnis,

* Zusatzmaterial, z.B. Fotos und Filme
* Aktualisierungen zum Thema

sche Virologie
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Virale Erkrankungen richtig
erkennen und behandeln

Medizinische Virologie

Doerr/Gerlich (Hrsg.)

2010. 2., komplett iiberarb. und erw. A.
760S., 360 Abb., geb.

ISBN 978 3 13 113962 7

199,95 € [D]

205,60 € [A][332,- CHF

Grundlagen, Klinik, Viren im Portrat

* Verstandliche Darstellung komplexer
molekularbiologischer Mechanismen
und zellulérer Interaktionen

* Desinfektion und Bekampfung von
Viren, antivirale Therapiestrategien,
Schutzimpfungen

* Gliederung nach Zielorgan(en):
Virusinfektionen richtig erkennen
und zuordnen

* Darstellung der einzelnen Virusfamilien:
Grundlage, Diagnose, Pravention
und Therapie

In der 2. Auflage alles auf dem neuesten
Stand

* Vollstandig tiberarbeitet, aktualisiert
und erweitert

* Zahlreiche neue Kapitel

* Deutliche Erweiterung der klinischen
Aspekte

* Didaktisch noch besser,
komplett vierfarbig.

Komplexe Zusammenhénge
leicht versténdlich

Molekulare Onkologie

Wagener/Mutiller

2009. 3., komplett akt. u. erw. A.
4245S., 360 Abb., geb.

ISBN 978 3 13 103513 4
99,95 € [D]

102,80 € [A]/166,- CHF

» Zusammenstellung der wesentlichen
Pfade der Tumorentstehung

» Komplizierte Inhalte (Kaskaden,
Rezeptoren, Genregulation)
leicht verstandlich dargestellt

» Zahlreiche Grafiken veranschaulichen
komplexe Zusammenhdnge

* Didaktisch ausgefeilt, vierfarbiges Layout

* Zusatzliche, anschauliche Animationen
im Internet, z.B. iiber Kaskadenabldufe

betragen diese 3,95 € pro Bestellung. Ab 50 € Bestellwert erfolgt die Lieferung versandkostenfrei.

Bei Lieferungen auRerhalb [D] werden die anfallenden Versandkosten weiterberechnet.

Preisanderungen und Irrtdmer vorbehalten. Lieferung zzgl. Versandkosten. Bei Lieferungen in [D]
Schweizer Preise sind unverbindliche Preisempfehlungen.

Jetzt bestellen: Versandkostenfreie Lieferung innerhalb Deutschlands!

'\ Telefonbestellung: Faxbestellung:
0711/8931-900 AX/ 0711/8931-901

Kundenservice
@thieme.de

@ www.thieme.de

& Thieme




