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Die elektrische Kardioversion – 
zu welchem Zeitpunkt? 
▼
Wenn die schnelle atrioventrikuläre
Überleitung von Vorhofflimmern bei
anhaltender Ischämie, An gina pecto-
ris, symptomatischer Hypotonie oder
Herzinsuffizienz nicht unmittelbar
auf frequenz senkende Maßnahmen
anspricht, sollte notfallmä ßig eine
sofortige elektrische Kardioversion
erfol gen. Dies ist ebenso wie bei
hämodynamischer In stabilität mit
Vorhofflimmern und Präexzitation
mit konsekutiv sehr schneller ventri-
kulärer Fre quenz nötig. Bei einer Vor-
hofflimmerdauer unter 48 Stunden
sollte die elektrische Kardioversion
nicht durch die Initiierung einer Anti-
koagulation verzögert werden; bei
einer Vorhofflimmerdauer über 48
Stunden sollte die Kardioversion nach
He parinbolusgabe erfolgen (sofern
nicht kontraindi ziert). Nach Kardio-
version sollte eine Heparin-Dau -
erinfusion (partielle Thromboplastin-
zeit [PTT] 1,5- bis 2-fach über dem
Normwert) mit nachfolgend mindes-
tens 4-wöchiger 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
Thrombusfor mierung – eine sofortige
Kardioversion möglich (Ausnahme:
Hochrisikopatienten für thrombem-
bolische Ereig nisse) [15]. Da aller-
dings klinische Symptome als Marker
für das Vorhandensein oder Fehlen

von VHF oftmals als unzuverlässig
angesehen werden [34], steht man
nicht selten vor dem Pro blem, den
genauen Beginn einer Vorhofflimme-
repisode festzu legen. Bestehen hier
Zweifel, so sollte im Zweifelsfall eine
Episo dendauer von über 48 Stunden
angenommen werden [15].
Besteht eine Episode länger, so sollte
eine Kardioversion erst nach einer
mindestens 3-wöchigen effektiven
(INR 2–3) Antiko agulation durchge-
führt werden („verzögerte Kardiover-
sion“) [8, 15]. Als Argumente, nach
Ausschluss von Vorhofthromben mit-
tels transösophagealer Echokardio-
graphie eine sofortige Kardioversion
durchzuführen („frühe Kardioversi-
on“) [27] kön nen folgende mögliche
Probleme der „verzögerten
Kardioversi on“ herangezogen wer-
den:
3 erhöhtes Blutungsrisiko unter Anti-

koagulation
3 erhöhte Morbidität durch anhalten-

des VHF
3 trotz suffizienter Antikoagulation

nicht zu vernachlässigen dendes
Risiko thrombembolischer Kompli-
kationen durch Verlust der Vorhof-
transportfunktion
3 zusätzliche Kosten für Medikamen-

te und INR-Monitoring
3 logistische Probleme (Entlassung

und Wideraufnahme des Patienten)
In der ACUTE-Studie konnte gezeigt
werden, dass beide Vorge hensweisen
bezüglich des kurzzeitigen und län-
gerfristigen (8 Wo chen) Kardioversi-
onserfolges sowie des Thrombembo-
lierisikos – bei umgekehrt erhöhtem
Blutungsrisiko in der Gruppe der
„verzö gerten Kardioversion“ – als
gleichwertig anzusehen sind [18].
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3 Instabile Patienten: sofortige

Kardioversion möglichst nach
intravenöser Heparinbolusgabe

3 Vorhofflimmern < 48 h: sofortige
Kardioversion aufgrund des gerin-
gen Risikos einer intraatrialen
Thrombusformie rung (Ausnahme:
Hochrisikopatienten für
thrombemboli sche Ereignisse)
3 Vorhofflimmern > 48 h: vor elektri-

scher Kardioversion müs sen intra-
atriale Thromben mittels transöso-
phagealer Echo kardiographie aus-
geschlossen werden oder zuvor
eine min destens 3-wöchige thera-
peutische Antikoagulation
durchge führt werden (beide Vorge-
hensweisen hinsichtlich des kurz-
oder längerfristigen Kardioversi-
onserfolges gleichwertig)

Ausschluss von Vorhofthromben
mittels transösophagealer Echokar-
diographie 
▼
Mittels transösophagealer Echokar-
diographie können Vorhof thromben
sicher ausgeschlossen werden [8, 15].
Häufig stellen sich bei Patienten mit
arteriellem Hypertonus oder Krank-
heitsbildern, die zu einer Verlangsa-
mung des Blutflusses im Vorhof füh-
ren (z.B. Mitralstenose, VHF, Vergrö-
ßerung des linken Vorhofs, Fib -
rinogen ↑, Hämatokrit ↑) sogenann-
te spontane Echokontraste dar, die
mit einem erhöhten Risiko für links-
atriale Thromben, thromb embolische
Komplikationen und Tod assoziiert
sind [27]. Die Prä valenz von sponta-
nen Echokontrasten bei Patienten mit
VHF wird in der Literatur unter-
schiedlich hoch zwischen 12 und 67%
be schrieben [27]. Nicht selten wird
bei Patienten mit spontanen Echo-
kontrasten von einer „frühen“ Kar-
dioversion abgesehen und der Patient
zunächst für mindestens 4 Wochen
therapeutisch anti koaguliert, bevor –
nach neuerlicher transösophagealer
Echokardi ographie und Ausschluss
von spontanen Echokontrasten –

Die elektrische Kardioversion 
bei Vorhofflimmern

Aktuelle Diagnostik & Therapie „verzö gert“ eine Kardioversion durch-
geführt wird. In einer Metaanalyse
von Studien, bei denen Patienten
einer elektrischen Kardioversion trotz
spontaner Echokontraste zugeführt
wurden, wird die Wahr scheinlichkeit
von thrombembolischen Komplika-
tionen trotz un terschiedlicher Anti-
koagulationstrategien (inklusive feh-
lender oder subtherapeutischer Anti-
koagulation) allerdings als sehr nied -
rig beschrieben [27]. Einzelne Veröf-
fentlichungen weisen aber auf die
Notwendigkeit einer individuellen
Risikostratifizierung bezüg lich
thrombembolischer Risikofaktoren
(Flussgeschwindigkeit im Vorhofohr
[29], Ausmaß der spontanen Echo-
kontraste [23], allge meines Risiko-
profil des Patienten) hin, sodass die
Entscheidung für die Durchführung
einer Kardioversion bei spontanen
Echokon trasten individuell erfolgen
sollte [27].
Nach erfolgreicher Kardioversion bei
Patienten ohne weitere begünstigen-
de Faktoren für spontane Echokon-
traste sind diese in der Regel nach
einer initialen Phase der Verstärkung
auf grund der passageren atrialen
kontraktilen Dysfunktion nicht mehr
nachweisbar [4].

kurzgefasst
Die Kardioversion trotz sponta-

ner Echokontraste ist wahrscheinlich
als sicher anzusehen, trotzdem sollte
eine individuelle Risikostratifizierung
bzw. Indikationsstellung erfolgen.

Durchführung der elektrischen 
Kardioversion 
▼
Aufgrund des relativ geringen logisti-
schen Aufwands von Studien zur
Untersuchung des Einflusses gewisser
intraprozeduraler Maßnahmen (Elek-
trodenposition, etc.) ist die Anzahl
von – sich teilweise widersprechen-
den – Studien auf diesem Gebiet groß
und entsprechend unübersichtlich.
Entscheidend für 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 an kommt und zu einer
Depolarisation der Kardiomyozyten
führt. Die Stromdichte ist unter ande-
rem von der Energieform (mono- vs.

biphasisch), dem Strompfad durch
das Herz und der transtho rakalen
Impedanz abhängig. Letztere wird
wiederum bedingt durch die Elektro-
den (Größe, Beschaffenheit, Positio-
nierung), das verwendete Leitgel, die
Anzahl der Schockabgaben, die Zeit
zwi schen den einzelnen Schockabga-
ben sowie die intrathorakale Leitfä-
higkeit [37].
Bezüglich der Elektrodenpositionie-
rung wird die anterior-laterale von
der anterior-posterioren Position
unterschieden. Bei monopha sischer
Schockabgabe scheint die anterior-
posteriore Position effek tiver zu sein
[37], nicht zuletzt, da die transthora-
kale Impedanz niedriger ist [13]. Der
Nettoeffekt scheint jedoch im Ver-
gleich zu an deren Einflussgrößen
(z.B. mono- vs. biphasische Schockab-
gabe oder Anpressdruck) auf den Kar-
dioversionserfolg gering und ver -
nachlässigbar zu sein [17]. Auch die
bei der intrakardialen Defibrilla tion
unter Umständen relevante Polarität
der Schockabgabe (Positi on der
Anode bzw. Kathode) scheint bei der
externen Kardioversion nicht von
Bedeutung zu sein [28].
Oftmals wird eine potentielle Myo-
kardschädigung durch die Hochvolt-
therapie gefürchtet. Diese ist jedoch
bei klinisch übli chen Energiedosen
vernachlässigbar [5] und wäre neben
der Ein zelschockenergie auch von der
kumultativen Energiemenge, d.h.
auch von der Anzahl der Schocks,
abhängig. Da ferner bei höhe ren
Energien die Chance einer erfolgrei-
chen Kardioversion grö ßer ist [5, 17,
19], sollte primär eine ausreichend
hohe Energie wahl erfolgen (150 Joule
[J] bei der biphasischen, 200–360 J
bei der monophasischen Kardioversi-
on von VHF [8]). Einige Autoren
berichten sogar über eine Steigerung
des Kardioversionserfolges durch Ver-
wendung noch höherer Energien
(720 J) durch Verwen dung zweier
Defibrillatoren [19].
Von der Hochvolttherapie ventrikulä-
rer Rhythmusstörungen ist bekannt,
dass durch Verwendung einer bipha-
sischen Schockform die Defibrillati-
onsreizschwelle gesenkt werden kann
[32]. Zu mindest im Tiermodell
scheint dies entsprechend auch auf
atria ler Ebene zuzutreffen [10]. Eine
Vielzahl von Studien mit jeweils

Abb. 1 Elektrische Kardioversion mit Gleichstrom [22].

Abb. 2 Häufigkeit 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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Vorhofflimmern (VHF) ist die häufigste Herz rhythmusstörung mit steigender Prävalenz und gesundheits-
ökonomischer Bedeutung [24]. Wird bei einem Patienten ein sinusrhythmuserhalten des Therapieschema
verfolgt, so wird die elektri sche Kardioversion weitaus häufiger als die me dikamentöse Kardioversion
verwendet [15]. Die elektrische Kardioversion ist technisch einfach und kann heute bei vielen Patienten
selbst mit struktureller Herzerkrankung ambulant durch geführt werden. Voraussetzung dafür ist, dass
der Patient klinisch stabil ist, ein niedriges Risiko für höhere AV-Blockierungen nach Kardioversion hat
und keine spezielle Nachsorge nach erfolgter Anästhesie benötigt [6, 14].
Die Kardioversion zur Terminierung supraventri kulärer Tachykardien wurde erstmals von Bern hard
Lown 1962 beschrieben [21]. Das techni sche Vorgehen unterschied sich damals nur we nig 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.
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unterschiedlichen Endpunkten vergli-
chen mono- und biphasi sche Schock-
formen. Die Ergebnisse weisen letzt-
lich übereinstim mend auf eine höhe-
re Effizienz der biphasischen Form
hin [17], wobei die genaue Wellen-
form des biphasischen
Kardioversions stroms unerheblich zu
sein scheint [1]. Biphasische Impulse
sind in ihrer Effektivität weniger als
monophasische von der transtho -
rakalen Impedanz abhängig [20]. Für
den Kardioversionserfolg scheint bei
biphasischen Schockformen des Wei-
teren eine niedri gere Energie not-
wendig zu sein als bei monophasi-
schen Schock formen [26]. Schließlich
scheinen Skelettmuskelschädigungen
[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 abhängig.
Größte klinische Bedeutung hat hier -
bei die Verwendung von biphasi-
schen anstelle monophasi scher
Schockformen.

„Immediate recurrence of atrial
fibrillation“ (IRAF) 
▼
Eine unmittelbar nach einer primär
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
supraventrikuläre Extrasystolen aus-
gelöst [36].
Eine Abgrenzung dieser klinischen
Situation zur primär erfolglo sen Kar-
dioversion (kein einziger Sinusschlag)
ist von Bedeutung, da bei Patienten
mit IRAF unter Umständen die aku-
ten Erfolgschan cen einer neuerlichen
Kardioversion bzw. die Chance auf
Rezidiv freiheit durch eine temporäre
Behandlung mit z.B. Amiodaron er -
höht werden kann. In einer Studie
[36] wurden Patienten mit IRAF oder
echter fehlgeschlagener Kardioversion
für 4 Wochen mit Amio daron 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-wöchigen
Amioda rontherapie 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 schließlich erfolg-
reich kar diovertiert werden konnten,
zeigten die Patienten aus der initi alen
IRAF-Gruppe nach einer 4-wöchigen
Erhaltungstherapie mit Amiodaron
(200 mg/Tag) eine geringere Rezidiv-
rate (9%) als die Patienten aus der
Gruppe mit initial fehlgeschlagenem

Kar dioversionsversuch (67%). Ent-
sprechende Erfahrungen mit dem seit
1.1.2010 in Deutschland erhältlichen
Antiarrhythmikum Dronedaron ste-
hen noch aus. Gegebenenfalls können
in der kli nischen Situation des Früh-
rezidivs bei bestimmten Patienten
auch katheterinterventionelle Verfah-
ren diskutiert werden [8, 15].

kurzgefasst
Bei einem Frührezidiv nach 

primär erfolgreicher Kardioversion
kann der Erfolg einer neuerlichen
Kardioversion durch eine vorherige 
4-wöchige Therapie mit Amiodaron
erhöht wer den. Gegebenenfalls kön-
nen auch katheterinterventionelle
Verfahren bei bestimmten Patienten
diskutiert werden.

Kardioversion in speziellen klini-
schen Situationen 
▼
In seltenen Fällen kann die elektri-
sche Kardioversion einer hämodyna-
misch relevanten Tachykardie bei
einer schwangeren Patientin notwen-
dig sein. Dies wird in entsprechenden
Über sichtsarbeiten als sicher durch-
führbar betrachtet, der Kardioversi-
onsstrom scheint den Fetus nicht zu
erreichen [30, 31].
Sehr viel häufiger wird man im klini-
schen Alltag mit Patienten mit
implantiertem Schrittmacher oder
implantiertem Kardio verter-Defibril-
lator (ICD) konfrontiert. Wird der
Kardioversions strom über die
implantierte Sonde geleitet, können
Funktions störungen des Schrittma-
chers (Reizschwellenanstiegen und
Wahrnehmungsprobleme) aufgrund
hitzebedingter lokaler Gewebeirrita-
tionen an der Sondenimplantations-
stelle auftreten [38]. Bei ICD-Trägern
sollte nach Möglichkeit eine interne
Kardi oversion über das Aggregat
erfolgen. 
Bei der externen Kardioversion von
Patienten mit implantier tem Schritt-
macher oder ICD ist Folgendes zu
beachten:
3 in den AOO- oder VOO-Modus

umprogrammieren (sofern mög-
lich),
3 die Kardioversionselektroden min-

destens 15 cm von der Schrittma-
cher-/ICD-Sonde entfernt platzie-
ren und
3 den Vektor des Kardioversions-

stroms möglichst senkrecht zu
Schrittmacher-/ICD-Sonde 
(anterior-posteriore Elektroden -
positionierung) verlaufen lassen.
3 Nach der Kardioversion sollte die

Aggregatfunktion überprüft wer-
den und für 4–6 Wochen (wie nach
Neuimplantation) eine hohe Stimu-
lationsenergie programmiert wer-
den [15, 38].

kurzgefasst
Die elektrische Kardioversion

schwangerer Patientinnen gilt als
sicher, die Indikation sollte jedoch
streng gestellt werden. Unter Beach-
tung gewisser peri- und intraproze-
duraler Vor sichtsmaßnahmen kann
die elektrische Kardioversion von 
Patienten mit implantierten Schritt-
macher oder ICD als eben falls sicher

angesehen werden; bei ICD-Trägern
sollte nach Möglichkeit eine interne
Kardioversion erfolgen.

Vorgehen nach erfolgreicher Kardio-
version: Erhalt des Sinusrhythmus
und Antikoagulation 
▼
Die Rezidivrate nach erfolgreicher
elektrischer Kardioversion ist stark
von individuellen Faktoren der
Patienten (Grunderkran kung, links-
ventrikuläre Funktion, Dauer des Vor-
hofflimmerns) abhängig, die letztlich
auch das Auftreten von VHF begüns-
tigen. 
Bei nicht ausgewählten Patienten
wird die Rezidivrate ohne anti -
arrhythmische Medikation nach pri-
mär erfolgreicher Kardiover sion 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
Anti arrhythmikum Dronedaron ver-
längerte in der EURIDIS- bzw. ADO-
NIS-Studie im Vergleich zu Placebo
die Dauer bis zum ers ten 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
können auch katheterinterventionelle
Verfahren diskutiert werden [8, 15].
Aufgrund der kurzfristigen mechani-
schen Dysfunktion des Vor hofs („atri-
al stunning“) besteht das höchste
Thrombembolierisko in den ersten
Tagen nach erfolgreicher elektrischer
Kardioversi on (Abb. 2) [3]. In der
Konsequenz der Daten dieser Meta-
Analyse aus 32 Studien wird nach
erfolgreicher elektrischer Kardiover-
sion von VHF, das länger als 48 Stun-
den anhielt, eine therapeutische
Antikoagulation für 4 Wochen emp-
fohlen bzw. danach die weitere Anti-
koagulationsindikation bei nicht
valvu lären VHF vom CHADS2-Score
[16] abhängig gemacht [15]. Um -
gekehrt ist das Risiko der Thrombus-
formierung bei kürzer (<48 Stunden)
anhaltendem VHF geringer, sodass

hier weder vor noch nach elektrischer
Kardioversion eine Antikoagulation
von Nöten ist (Ausnahme: Patient mit
hohem Risiko für thrombem bolischer
Ereignisse) [15]. Bei unklarem Beginn
der Rhythmus störung sollte eine Epi-
sodendauer von > 48 h mit den
entspre chenden klinischen Konse-
quenzen angenommen werden [15].
In Tab. 1 sind die Empfehlungen zur
Kardioversion mit entspre chendem
Empfehlungs- und Evidenzgrad dar-
gestellt.

kurzgefasst
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 höchsten, die Indi-
kation zur Antikoagulation ist neben
Patientencharakteristika (u. a.
CHADS2-Score bei nicht valvulärem
VHF) vor allem von der Dauer der
Vorhofflimmerepisode anhängig.

Konsequenz für Klinik und Praxis
3 Die elektrische Kardioversion ist

Mittel der ersten Wahl zur Wieder-
herstellung von Sinusrhythmus, v.a.
bei neu aufgetre tenem Vorhofflim-
mern sowie symptomatischen
Patienten.
3 Thromboembolien als wichtigste

Komplikation einer elektri schen
Kardioversion können durch eine
suffiziente 4-wöchi ge Antikoagula-
tion oder den Ausschluss von
Vorhofthrom bem (transösophagea-
le Echokardiographie) vor Kardio-
version sowie durch die temporäre
Fortführung der Antikoagulation
wirkungsvoll verhindert werden. 
3 Die Verwendung biphasischer

anstelle von monophasischer
Schockformen hat unter den diver-
sen technischen/physikali schen
Faktoren, die den Kardioversionser-
folg positiv beein flussen, die größte
klinische Bedeutung.

Die Literatur zum Beitrag finden Sie im
Internet unter www.BDI.de auf den Seiten
von BDIaktuell.
Der Beitrag ist erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 750-
754). Alle Rechte vorbehalten.
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Ursachen verschiedener 
Angioödeme 
▼  
Grundsätzlich ist zwischen allergi-
schen, zu meist histaminerg vermit-
telten, und nicht-aller gischen,
zumeist Bradykinin-vermittelten
Angio ödemen zu differenzieren 
[3, 22]. Bei den nicht-allergischen
Angioödemen unterscheidet man
fünf Formen (Tab. 1):
3 das durch Blocker des Renin-Angio-

tensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
induzierte Angioödem (RAE)
3 das hereditäre Angioödem 

(hereditary angioedema, HAE)
3 das erworbene Angioödem 

(acquired angioedema, AAE)
3 das idiopathische Angioödem (IAE) 
3 das pseudoallergische Angioödem 

(PAE; klinisch weniger relevant).

Das nicht-allergische Angioödem
wird haupt sächlich durch Bradykinin
verursacht. Bradyki nin kommt im
Gewebe und im Plasma ubiquitär vor
und steigert über die Bradykinin-B2-
Rezep toren neben der Dilatation der
Gefäße auch de ren Permeabilität.
Folge der erhöhten Permeabi lität sind
die Ödeme in den tiefen Hautschich-
ten [3, 22].
Das am häufigsten auftretende Bra-
dykinin-indu zierte Angioödem 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 jährlichen
Angioödem-Rate von 0,4– 0,7% müs-
sen jährlich rund 20000–35000
Angio ödemfälle erwartet werden.
Rein rechnerisch beträgt die Inzidenz
dann 1:4000. Bei etwa 20% (ca. 7000)
dieser Patienten entwickelt sich ein
schwerwiegendes Angioödem, das
einen statio nären Aufenthalt nötig
macht. Bei wiederum etwa 20% die-
ser Fälle entwickelt sich nach unse -
ren Beobachtungen ein lebensbe-
drohliches Angi oödem der oberen
Atem-Schluck-Straße, mit der Not-
wendigkeit einer intensivmedizini-

schen Be treuung (zum Teil mit Intu-
bation und/oder Tra cheotomie). In
einer retrospektiven Analyse der
RAE-Patienten unserer Klinik muss-
ten unter der bisherigen Standardthe-
rapie (Kortison und Anti histaminika)
von 47 Patienten zwei intubiert und
drei Patienten tracheotomiert wer-
den [5]. Bei 12 der 47 Patienten war
eine zweite Korti songabe aufgrund
des progredienten Verlaufes notwen-
dig. Diese Zahlen verdeutlichen einen
Handlungsbedarf und die Notwendig-
keit eines Verständnisses der Patho-
physiologie der RAE.
Durch ACE-Hemmung wird der
Abbau von Bra dykinin reduziert,
wodurch vermehrt Bradykinin im
Plasma und Gewebe anfällt [22]. In
seltenen Fällen kann es auch unter
AT-1-Blockern zu An gioödemen kom-
men. Auch hier vermutet man einen
erhöhten 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 über
die Einleitung eines Stellungnahme-
ver fahrens zur Änderung der Arznei-
mittel-Richtlinie ein Angioö dem in
der Anamnese als Kontraindikation
für Aliskiren dekla riert (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 klini sche Notfallsi-
tuation. Die ödematöse Schwellung
bildet sich häufig 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

liegt [8]. Die Schwellung tritt zumeist
ohne Vorzeichen und ohne dass
besondere Risikofaktoren vor liegen
auf und verlagert sich häufig 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 Rück bildung
erfolgt nach 24 bis 72 Stunden [22].
Beim HAE (Typ I und II) spielt ein
genetisch bedingter Mangel an funk-
tionstüchtigem C1-Inhibitor die
ursächliche Rolle in der Entstehung
[1]. Die Prävalenz liegt bei 1:10000–
50000, unab hängig von Ethnie oder
Geschlecht [14]. Beim HAE Typ I liegt
eine verminderte C1-INH-Konzentra-
tion und entsprechend eine vermin-
derte C1-INH-Aktivität vor. Beim HAE
Typ II kann die C1- INH-Konzentrati-
on normal oder gar erhöht sein.
Charakteris tisch ist hier eine vermin-
derte C1-INH-Aktivität. Folge des
Man gels an funktionsfähigem C1-INH
ist auch hier ein erhöhter Bradykinin-
spiegel [22]. Eine Sonderform stellt
der HAE Typ III dar. Hier ist die C1-
INH-Aktivität und -Konzentration
normal. Ur sächlich liegt hier ein
genetischer Defekt des Faktor 12
(Hage man-Faktor) vor, wodurch der
hemmende Effekt auf die Brady -
kininbildung vermindert ist [10].
Das AAE betrifft in erster Linie
Erwachsene [1, 3]. Im Unter schied
zum HAE mit mangelnder C1-INH-
Synthese ist das AAE oft durch einen
gesteigerten Verbrauch von C1-INH
gekenn zeichnet, z.B. durch Autoanti-
körper, die beim B-Zell-Lymphom
beobachtet werden [20]. Andere
Erkrankungen, wie z. B. das Leber-
zellkarzinom und die Leberzirrhose,
können ebenfalls mit ei ner erniedrig-
ten C1-INH-Plasmakonzentration ein-
hergehen [13, 14].
Das PAE ist eine besondere Form des
Medikamenten-induzier ten Angio-
ödems und wird z.B. unter Einnahme
von Acetylsali cylsäure beobachtet
[21].

Notfallsituation akutes 
Angioödem

Aktuelle Diagnostik & Therapie

kurzgefasst
Grundsätzlich ist bei den

Angioödemen zwischen dem allergi-
schen und dem nicht-allergischen
Angioödem zu unterschieden. Die
allergischen Angioödeme sind hista-
minerg, der Großteil der nicht-aller-
gischen wird über Bradykinin als
Botenstoff vermittelt. Das am häu-
figsten vorkommende nicht-allergi-
sche Angioödem ist das Medikamen-
ten-assozierte Angioödem nach Ein-
nahme eines ACE-Hemmers, das sich
nahezu ausschließlich mit Schwellun-
gen im Kopf-Hals-Bereich manifes-
tiert.

Diagnostik 
▼  
Eine ausführliche klinische Untersu-
chung, soweit die Notfallsi tuation es
zulässt, sollte vorzugsweise ein-
schließlich einer La ryngoskopie erfol-
gen. Daneben sollten Blutuntersu-
chungen durchgeführt, gegebenen-
falls eine geeignete Bildgebung veran -
lasst sowie eine ausführliche Anam-
nese – einschließlich der Fa milien-
und Medikamentenanamnese – 
erhoben werden. Hin weise auf eine
juckende Schwellung lassen die Diag-
nose eines allergischen Ödems wahr-
scheinlich werden. Zeichen einer
Urti karia schließen im Allgemeinen
ein nicht-allergisches Angioö dem aus.
In Abbildung 1 sind verschiedene
Erscheinungsbilder des Bradykinin-
induzierten Angioödems dargestellt.
Andere, zum Teil sehr seltene Ursa-
chen einer Schleimhautschwellung
sollten immer mit in Erwägung gezo-
gen werden, wie z.B. rheumatische
Erkrankungen (Kollagenosen, Vaskuli-
tiden), Tumoren im Kopf- Hals-
Bereich, Speicheldrüsenprozesse
(Steine, Zysten), Entzün dungen der
Zähne und des Unterkiefers,
Gesichtsphlegmone und Abszesse,
Folgen einer onkologischen Strahlen-
therapie und das Vena-cava-superior-
Syndrom [6]. Sehr selten können auch
Folgen einer Essstörung (Bulimie) zu
anhaltenden Schwellungen der Ohr-

speicheldrüsen führen, die gelegent-
lich als Angioödeme der Wangen
missgedeutet werden können. Hierbei
kommt es wahrscheinlich durch wie-
derholtes Erbrechen zu einer metabo -
lischen Störung mit beidseitiger
Schwellung der Ohrspeichel drüsen
[17].

Labordiagnostik
Die Blutuntersuchungen sind prinzi-
piell zu unterscheiden zwi schen Ana-
lysen, die im akuten Notfall durchge-
führt werden müssen und Analysen,
die nach Abklingen der Symptomatik
zur Komplettierung der Diagnostik
geeignet sind (Tab. 2). Im Notfall soll-
ten Entzündungsmarker bestimmt
sowie die C1-INH-Aktivi tät und die
ACE-Aktivität überprüft werden.
Obwohl das Ergeb nis beider Enzyme
zum Teil erst Tage nach Blutentnah-
me be kannt ist, dient es der Differen-
zialdiagnostik. Eine verminderte
Aktivität des C1-INH im Plasma
bestätigt 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 Fälle beim aku -
ten Angioödem erniedrigt und kann
bis auf 25% des Normal wertes absin-
ken [15]. Nach Abklingen des akuten
Angioödems kann bei weiterhin
unklarem Befund eine Genotypisie-
rung not wendig sein. Hier ist vor
allem die Diagnostik eines HAE 
Typ III im Fokus, wo eine Mutation
des Faktor 12 vorliegt und die Be -
stimmung der C1-INH-Aktivität nicht
wegweisend ist. In die Routinediag-
nostik eines Angioödems sollte auch
die Prüfung der Rheumawerte erfol-
gen, da nicht selten chronisch
rezidivie rende Ödeme im Gesichtsbe-
reich im Rahmen von Kollagenosen
(z.B. Sjögren-Syndrom) und Vaskuliti-
den vorkommen können. Diese Blut-
analysen sind zwar nicht als erste
entscheidende Blutergebnisse im
Notfall gedacht, sollten aber Teil der
Aufar beitung und Diagnostik nach

Abb. 1 Akute Angioödeme. 
A) Zungenangioödem (hereditäres Angioödem) 
B) Lippenangioödem (hereditäres Angioödem)
C) Zungenangioödem (ACE-Hemmer-induziertes Angioödem)
D) Kehlkopfangioödem (ACE-Hemmer-induziertes Angioödem)

Das Angioödem ist eine ödematöse Schwellung tieferer Gewebeschichten, die die äußere Haut und die
Schleimhäute betreffen kann. Ursächlich kann man allergische von nicht-allergischen An gioödemen
unterschieden, die sich in Abhängig keit vom auslösenden Mediator in fünf verschie dene Unterformen dif-
ferenzieren [3]. Die Schwellung kann u.a. die oberen Luftwege, den Gastrointestinaltrakt, die Genitalien
und die Haut des Rumpfes sowie der Extremitäten be treffen. Das Auftreten eines akuten Angioödems
bedeutet vor allem dann einen klinischen Not fall, wenn die oberen Luftwege betroffen sind und damit
eine akute Verlegung der Atemwege droht. Eine rasche differenzialdiagnostische Ab grenzung der ver-
schiedenen Angioödem-For men ist wegen des unterschiedlichen therapeu tischen Ansprechens auf die
medikamentösen Therapieoptionen sehr wichtig.
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Überwindung des akuten Angio-
ö dems sein. Therapeutische und pro-
phylaktische Konsequenzen für die
Zukunft sind für den Patienten
genauso wichtig wie die initiale erste
Behandlung des Patienten.

kurzgefasst
Bereits die Anamnese und

Befund der körperlichen Unter -
suchung geben wichtig Hinweise auf
die Ursache des Angio ödems und bie-
ten die Möglichkeit der differenzial-
diagnos tischen Abgrenzung. Juckreiz
und Quaddelbildung sind üblicher-
weise richtungsweisend für ein aller-
gisches Ödem. Aufgrund der relativen
Häufigkeit des RAE kommt einer
dezidierten Medikamenten-Anamne-
se ein großer Stellen wert zu. Für die
Diagnosesicherung beim nicht-aller-
gischen Angioödem sind die Bestim-
mung der C1-INH-Aktivität und die
ACE-Aktivität geeignet.

Pharmakotherapie des akuten
Angioödems 
▼  
Neben der Kreislauf- und Atmung-
stabilisierenden Notfallver sorgung
stehen spezifische Medikamente zur
Verfügung. Das nicht-allergische
Angioödem spricht in der Regel nicht
wie das allergische Angioödem auf
Antihistaminika und Kortikoide an [4,
16]. Bei einem gesicherten allergi-
schen Angioödem steht zu dem eine
Unterbrechung der Allergenzufuhr im
Vordergrund. Deshalb ist eine Unter-
scheidung idealerweise bereits wäh-
rend der Einleitung der initialen Not-
fallbehandlung wichtig. Eine spezifi-
sche Therapie des nicht-allergischen
Angioödems hat zum Ziel, den Eta-
genwechsel der Schwellung im Kopf-
Hals-Be reich zu verhindern sowie die

bereits vorhandene Schwellung mög-
lichst schnell zum Abklingen zu brin-
gen.
Bei einem akuten Verlauf wird jedoch
probatorisch vor Ab schluss der Initi-
aldiagnostik bereits anti-allergisch,
gegebenen falls auch mit Epinephrin
(inhalativ) behandelt [23]. Besteht je -
doch der klinische Verdacht auf ein
nicht-allergisches Angioö dem oder
hat sich die anti-allergische Pharma-
kotherapie als nicht wirksam erwie-
sen, so sollte der Einsatz einer der im
Fol genden beschriebenen Substanzen
erwogen werden. 

Icatibant
Da der Mehrzahl der nicht-allergi-
schen Angioödeme eine pathologi-
sche Erhöhung des Gewebshormons
Bradykinin zugrun de liegt, kann bei
diesen von einer guten Wirksamkeit
des syn thetischen Bradykinin-B2-
Rezeptor-Antagonist Icatibant (Fira -
zyr®) ausgegangen werden. Zurzeit ist
Icatibant in der EU zur symptomati-
schen Behandlung von HAE-Angio-
ödemen bei Er wachsenen 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 beob achtet, beschrieben
wurde lediglich ein flüchtiges Ery-
them am Injektionsort [4]. Seit der
Marktzulassung behandelten wir
„off-label“ auch einzelne Patienten 
(n = 12) mit einem ACE-Hemmer-
induzierten Angioödem. Icatibant
führte hier schnell (durch schnittlich
< 1 Stunde) zu einer raschen Symp-
tomverbesserung. Erste Ergebnisse
konnten wir als Fallserie kürzlich
publizieren [5]. Da es sich bei Icati-

bant nicht um ein Blut- oder Plasma-
pro dukt handelt, sind Aufbewahrung
und Dokumentation der Me dikation
vergleichbar mit der eines Antibioti-
kums.

C1-Inhibitor (C1-INH)
Die intravenöse Verabreichung vom
C1-INH-Konzentrat (Beri nert P®) ist
für 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 je dem
Blutprodukt verbundenen Infektions-
risikos hat sich das Konzentrat als
sicher erwiesen. Fälle einer Übertra-
gung von Vi ren wurden bisher nicht
bekannt. C1-INH-Konzentrat wird in -
travenös mit einer Dosierung von
20 IE/kg/KG verabreicht.

Der Einsatz alkylierter Androgene
oder von Tranexamsäure in einigen
Ländern beruht weniger auf deren
überzeugenden Wirksamkeit bei der
Behandlung akuter Angioödeme, son-
dern auf der dort fehlenden Verfüg-
barkeit von Icatibant bzw. C1-INH.

kurzgefasst
Allergische Angioödeme wer-

den mit Antihistaminika und Korti-
koiden, gegebenenfalls auch mit
Adrenalin behan delt. Die anti-allergi-
sche Therapie zeigt jedoch bei nicht-
al lergischen Angioödemen keine 
Wirkung, wogegen die spezifische
Pharmakotherapie mit Icatibant oder
C1-INH rasch zum Rückgang der
Schwellung führt und eine weite re
Ausbreitung verhindert. Während für
die Behandlung des HAE Icatibant
und C1-INH-Konzentrat zugelassen
sind, stützt sich die medikamentöse
Therapie des RAE mit Icati bant ledig-
lich auf positive Fallberichte.
Einen kompletten Überblick über die
Differenzialdiagnostik und die jewei-
ligen Behandlungsoptionen bietet
Abbildung 2.

Abb. 2 Management des aku ten Angioödems: Differenzialdi agnostik und Behandlungsopti onen.
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Fazit
Das akute Angioödem ist häufig ein
akuter klinischer Notfall, be sonders
wenn sich die Schwellung im Bereich
der Atem-Schluck-Straße manifestiert
und die Gefahr der Verlegung der
Luftwege ge geben ist. Eine frühzeiti-
ge Abgrenzung des allergischen vom
nicht-allergischen Angioödems
ermöglicht nach Stabilisierung der
Vital parameter in vielen Fällen eine
spezifische Pharmakotherapie, durch
die sich oft die Situation des Patien-
ten drastisch verbessern lässt. Vor
allem bei der Therapie des RAE ist
durch die Einführung des syntheti-
schen Bradykinin-Antagonisten Icati-
bant erstmals eine spezifische Phar-
makotherapie verfügbar, deren Stel-
lenwert jedoch in klinischen Studien
noch belegt werden muss.
Allergische und nicht-allergische
Angioödeme können wieder holt auf-
treten und erfordern deshalb eine
kontinuierliche An fallsprophylaxe
oder aber eine frühzeitige gezielte
medikamen töse Therapie im Anfall,
für die eine abgeschlossene Diagnos-
tik unumgänglich ist.

Konsequenz für Klinik und Praxis
3 Bei akuten Ödemen der Atem-

Schluck-Straße müssen diffe ren-
zialdiagnostisch nicht-allergische
Angioödeme in Be tracht gezogen
werden und in der Therapie ent-
sprechend berücksichtigt werden.
3 Bei Bradykinin-induzierten Angio-

ödemen ist eine antialler gische
Behandlung nicht wirkungsvoll.
3 Die häufigsten nicht-allergischen

Angioödeme sind Bradyki nin-
induziert und müssen spezifisch
mit C1-Inhibitor-Konzentraten
oder Icatibant behandelt werden.
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Vitamin-D-Mangel – 
ein Risikofaktor für COPD?
Die immunmodulatorische Bedeutung von Vitamin D zeigt 
sich in der häufigeren Inzidenz zahlreicher chronischer Erkrankungen
bei Vitamin-D-Mangel. Ob dieser Mangelzustand auch ein Risikofaktor
für die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) darstellt und
ob dieser genetisch determiniert ist, haben W. Janssens et al. nun
geprüft.
Thorax 2010; 65: 215–220

Patienten mit COPD wiesen häufiger
einen Mangel an Vitamin D (< 20
ng/ml) auf, hatten eine schlechtere
Lungenfunktion und waren öfter
homozygote Träger der Genvariante
rs7041. 262 Patienten und 152 Kon-
trollen wurden untersucht. Das
Geschlecht und die Raucheranamnese
waren für beide Gruppen vergleich-
bar. Die Vitamin-D-Serumspiegel kor-
relierten mit den spirometrischen
Ergebnissen („forced expiratory volu-
me“, FEV1; p<0,0001) in Abhängig-
keit von der Erkrankungsschwere.
Während bei leichteren Fällen
(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-

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

Patienten mit COPD wiesen häufiger
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 Genträgern
waren die Vitamin-D-Spiegel redu-
ziert. Die Ergebnisse bestätigten sich
in multivariater Analyse unter
Berücksichtigung von Geschlecht,
Alter, Rauchgewohnheiten und sai-
sonalen Einflüssen. Die durchschnitt-
lichen Vitamin-D-Spiegel nahmen bei
Homozygotie für 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

Pneumologie

Die Beiträge sind erstmals erschienen in
der Deutschen Medizinischen Wochen-
schrift (Dtsch Med Wochenschr 2010;
135: 1001–1003). Alle Rechte vorbehal-
ten.

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)

stellte sich die Homozygotie für
rs7041 als ein vom Schweregrad
unabhängiger Risikofaktor für eine
COPD heraus (Odds Ratio 2,11; 
95 %-Konfidenzintervall 1,20–3,71;
p=0,009). Für rs4588 galt dies nicht. 
W. Janssens et al. diskutierten die
Frage, auf welche Höhe der Vitamin-
D-Spiegel angehoben werden sollte.
Diese Frage sei auch bei anderen
Erkrankungen umstritten. Möglicher-
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 begünstigt, so das
Ergebnis. Eine Substitutionsbehand-
lung stellt nach Ansicht der Autoren
möglicherweise 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 für
den Verlauf als für die Entstehung der
Erkrankung sei. Mit der Anzahl der
Exazerbationen sinke bekannterma-

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

Wann ist die elektive 
invasive Koronardiagnostik
sinnvoll?
Die Leitlinien empfehlen bei Patienten mit niedrigem Risiko ein
zurückhaltendes 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 tatsächlich eine koronare Herzkrankheit haben, untersuch-
ten jetzt M. R. Patel et al.
N Engl J Med 2010; 362: 886–895

An der großen 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
durchgeführt worden. Es galt heraus-
zufinden, wie hoch der Anteil der
Patienten mit tatsächlicher koronarer
Herzkrankheit (KHK) ist. 
Das mittlere Alter der Patienten lag
bei 61 Jahren mit einem Anteil an
Männern von 53 %. In der invasiven
Untersuchung bestätigte 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
Gefäßen). Das Risiko für eine KHK
war erhöht bei Männern (Odds ratio
[OR] 2,7; 95 %-Konfidenzintervall [KI]

2,64–2,76), mit steigendem Lebens-
alter (OR 1,29 für 5 Jahre; 95 %-KI
1,28–1,30), insulinabhängigem Dia-
betes mellitus (OR 2,14; 95 %-KI
2,07–2,21) und Dyslipidämie (OR
1,62; 95 %-KI 1,57–1,67). Gegenüber
Patienten ohne vorherige nichtinvasi-
ve Testung, war die Wahrscheinlich-
keit einer KHK bei Patienten mit
pathologischer Stress-Untersuchung
höher (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
tatsächlich eine KHK, so das Ergebnis
der Studie. Bessere Risikostratifizie-
rung und die Identifikation von Prä-
diktoren könnten nach Ansicht der
Autoren die Zahl der unnötigen
Untersuchungen minimieren.

Dr. med. Fikret Er

Kardiologie

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

Dr. med. Susanne Krome

Reduzierter Ziel-Blutdruck
bei Typ-2-Diabetes nicht
effektiv 
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 kardiovaskuläre End-
punkte reduziert, untersuchte jetzt die ACCORD-Studiengruppe. 
N Engl J Med 2010; 362: 1575–1585

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).
Primärer Endpunkt war die Kombi-
nation aus nicht-tödlichem Myo-
kardinfarkt oder Apoplex sowie Tod
infolge kardiovaskulärer 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-
mären 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-
mortalität betrug 1,28 % bzw. 1,19 % 
(HR 1,07; 95 %-KI 0,85–1,35;
p=0,55). 

Lediglich einer der sekundären End-
punkte, die jährliche Rate an Schlag-
anfällen, 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-
wünschte 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-
meruläre Filtrationsrate in der

Diabetologie

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

Fazit
In der ACCORD-Studie ließ sich die
Rate kardiovaskulärer 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
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relation zwischen Lp-PLA2 und KHK
wurde schwächer nach Korrektur des
Einflusses von Lipiden und Apolipo-
proteinen. Lp-PLA2 ist chemisch über
Apolipoprotein B an LDL gebunden.

Fazit
Lp-PLA2 ist nach Ansicht der Autoren
ein kardiovaskulärer Risikofaktor mit
vergleichbarer Bedeutung wie Cho-
lesterin oder Blutdruck. Bedingt
durch die chemische Bindung von Lp-
PLA2 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-

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

protein B im untersten Terzil eine
erhöhte Lp-PLA2-Aktivität auf eine
erhöhtes KHK-Risiko hinweist. Umge-
kehrt sei der prädiktive Wert des Lp-
PLA2 bei hohen Apolipoprotein-B-
Konzentrationen geringer. Dies
müsse in künftigen Studien berück-
sichtigt werden. Ob die Inhibierung
dieses Signalweges kardiovaskuläre
Ereignisse reduzieren könne, werde
sich nach Abschluss der Studien mit
den Lp-PLA2-Inhibitoren Darapladib
und Varespladib zeigen.
Lancet 2010; 375: 1498–1500

Dr. med. Peter Pommer

Enzym als Risikofaktor
für kardiovaskuläre
Ereignisse 
Die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (Lp-PLA2) ist ein mit
entzündlichen Vorgängen assoziiertes Enzym in arteriosklerotischen
Plaques und deshalb auch Ziel therapeutischer Interventionen in lau-
fenden Studien. Die „Lp-PLA2 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 % Männer, 35 945 Pro-
banden ohne kardiovaskuläre Vorge-
schichte, 35 494 Patienten mit stabi-
ler Gefäßerkrankung und 10 638
Patienten mit akuter vaskulärer
Erkrankung weniger als 30 Tage vor
Aufnahme in die Studie. Primärer
Endpunkt war die (erneute) Manifes-
tation einer koronaren Herzkrankheit
(KHK). Als sekundäre Endpunkte
wurden kardiovaskuläre und nicht
kardiovaskuläre Mortalität und Ereig-
nisse berechnet.
Aus den verschiedenen Studien
wurde die Risk Ratio (RR) pro Erhö-
hung der Lp-PLA2 um eine Standard-
abweichung errechnet. Lp-PLA2 kann
als Konzentration oder Aktivität
bestimmt werden, beide Methoden

korrelierten miteinander wie auch
mit anderen proatherogenen Lipiden.
Beim primären Endpunkt KHK fand
sich eine RR von 1,10 (95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 1,05–1,16) für die
Lp-PLA2-Aktivität und eine RR von
1,11 (95 %-KI 1,07–1,16) für die Lp-
PLA2-Konzentration. Für ischämi-
schen Apoplex lag die RR bei
1,08/1,14, für kardiovaskuläre Morta-
lität bei 1,16/1,13 und für nichtvas-
kuläre Mortalität bei 1,10/1,10.
Das Risiko – angezeigt durch Lp-PLA2
– unterschied sich bei Patienten nicht
von dem der nicht vorerkrankten
Probanden (mit Ausnahme der vasku-
lären Mortalität in Korrelation zur
Lp-PLA2-Konzentration). Zum Ver-
gleich ergab sich bezogen auf das
KHK-Risiko eine RR von 1,10 für das
Nicht-HDL-Cholesterin und 1,10 für
den systolischen Blutdruck. Die Kor-

Kardiologie Kurzmitteilung

Sonnige Schwangerschaft mindert
Multiple-Sklerose-Risiko für das
Kind

J. Staples et al. untersuchten, inwie-
fern der Geburtsort und die Intensi-
tät der UV-Strahlung während der
Schwangerschaft mit einem Multi-
ple-Sklerose (MS)-Risiko für das Kind
assoziert sind. Für 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 übliche
mittlere Jahreszeit-abhängige 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-
abhängig) im ersten Trimester der
Schwangerschaft erhöht das Risiko
für das Kind, später an MS zu erkran-
ken. Die Autoren vermuten, dass die
geringeren Sonneneinstrahlung wäh-
rend des ersten Schwangerschafts-
drittels zu Vitamin-D-Mangel führt,
was, wie bereits durch Studien bestä-
tigt, das MS-Risiko erhöht. hrs
(BMJ 2010; 340: c1640)

Die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (Lp-PLA2) ist ein mit entzündlichen Vorgän-
gen assoziiertes Enzym in arteriosklerotischen Plaques. Nach Ansicht der Autoren ist Lp-
PLA2 ein aussagekräftiger kardiovaskulärer Risikofaktor. Bild: atherosklerotische nichtver-
kalkte Koronarplaques. a: exzentrisch, b: konzentrisch. (Quelle: Thiemes Innere Medizin,
Georg Thieme Verlag KG Stuttgart).
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Therapievergleich bei
Morbus Crohn
Eine dauerhafte Morbus-Crohn-
Erkrankung mit moderatem bis
schwerem Verlauf wird häufig
mit Azathioprin als immunsup-
primierendes Medikament
behandelt. Infliximab als
Tumornekrosefaktor-Inhibitor
ist ebenfalls wirksam. Colombel
et al. verglichen nun die Effekti-
vität der Behandlung einer Azat-
hioprin- bzw. Infliximabmono-
therapie gegen die Kombination
Azathioprin plus Infliximab.
N Engl J Med 2010; 362: 1383–
1395

einer Dosis von 5 mg/kg Körperge-
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. Primärer Endpunkt
war das klinische kortisonfreie
Remissionsintervall.
Die Auswertung der Ergebnisse ergab
für 57 % der Patienten mit Kombina-
tionstherapie eine klinische Remissi-

on nach 26 Wochen verglichen mit
44 % für die Gruppe 1 (p=0,02) und
30 % für 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 ähnlich.
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. 

Für 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 täglich Infliximab in

Transplantationsmedizin 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

Kurzmitteilungen
Stent-Beschichtung: 
Everolimus auch bei harten
Endpunkten überlegen

Dass Everolimus-beschichtete
Stents den Paclitaxel-beschichte-
ten überlegen sind, wurde
bereits durch angiographische
Untersuchungen gezeigt. Ob
diese Überlegenheit 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.
Primärer Endpunkt war Zielgefäß-
versagen, definiert als kardialer
Tod, Myokardinfarkt und Ischä-
mie-bedingte Revaskularisierung
nach einem Jahr. Everolimus
reduzierte das Auftreten des pri-
mären 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 J 2010; 362: 1663–1674)

Die Beiträge sind erstmals erschienen in der
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(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 1002–
1003). Alle Rechte vorbehalten.


