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Best Abstracts —
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THERAPEUTIC ANGIOGENESIS FOR ISCHAEMIC
SYNDROMS

L. Fischer, A. Weisz, B. Koren, B. S. Lewis,
M. Flugelman

Laboratory of Molecular and Cellular
Cardiology, Department of Cardiology,
Lady Davis Carmel Medical Center;
Rappaport Faculty of Medicine,
Technion-IIT, Haifa, Israel

Diseases caused by atherosclerosis are
the most common causes of morbidity
and mortality in western societies. The
inadequacy of current therapeutic moda-
lities is most pronounced in the signifi-
cant proportion of patients with arterial
obstructive disease, in whom anatomical
and technical limitations rule out the
possibility of angioplasty or surgery.
Therefore, less invasive approaches are
necessary to treat these patients. The
development of collateral circulation
improves blood flow to ischaemic tissues
and alleviates ischaemia-related sym-
ptoms. Our project concentrates on
enhancement of the natural mechanism
of angiogenesis. We constructed an
adenoviral vector encoding the vascular
endothelial growth factor (VEGF) as an
angiogenic factor. This adenoviral vector
(AdVEGF) was shown to have significant
effects in vitro on the proliferation rate of
human vascular endothelial cells. To
determine whether adenoviral gene
transfer of VEGF is also effective in vitro,
we developed a model of induced limb
ischaemia in the rat. The adenoviral
vector was delivered to the limb tissue
by direct intravasal injection into the
femoral artery via cannulation of a side
branch. The angiogenic effects of VEGF
gene delivery were assessed by compar-
ing the baseline blood flow in the femo-
ral artery to the blood flow measured 3,
7 and 14 days after cannulation and
delivery. We noted significant increase
in femoral blood flow in rats exposed to
VEGF-gene-delivery, while no significant
flow change was detected in rats that
underwent delivery of angiogenically
inert genes.

HigH SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN PREDICTS
RISK FOR FURTHER CORONARY EVENTS IN STABLE
PATIENTS WITH PREMATURE CORONARY ARTERY
DISEASE

W. S. Speidl, S. Graf, M. Nikfardjam,
A. Niessner, G. Zorn, J. Wojta, K. Huber

Department of Cardiology, University of
Vienna, Austria

Background and methods: Inflammation
plays an important role in the initiation
and progression of atherosclerosis and in
the pathogenesis of acute cardiovascular
events. Recent studies have indicated a
possible association between C-reactive
protein (CRP) and the clinical outcome
of coronary artery disease (CAD). We
studied prospectively in a group of 125
patients with premature CAD (acute
coronary syndromes before 50 years of
age) whether plasma levels of CRP as
measured by use of a high sensitivity
assay predict risk for future coronary
events. All patients had stable CAD at
time of blood sampling but had original-
ly presented with unstable angina or
myocardial infarction (Ml). The mean
follow-up time after blood collection
was 51 months and death, myocardial
infarction, the need for coronary revas-
cularization, or the admission to hospital
with angina pectoris were defined as
clinical endpoints.

Results: Patients in the highest tertile of
CRP levels had a > 3.8-fold risk (RR =
3.76; 95 % Cl = 1.19-12.17) for death,
myocardial infarction or the need for
coronary revascularization compared to
the patients in the first tertile. The relati-
ve risk for patients in the second tertile
was 3.5-fold higher (95 % CI = 1.04-
11.56). CRP-levels in the third tertile
independently predicted risk after adjust-
ment for lipids and other clinical risk
factors.

Conclusions: In clinically stable patients
who have a positive history for acute
coronary syndromes before their 50t year
of age, plasma levels of CRP higher than
0.16 mg/dl are predictors of future coro-
nary events and therefore indicate the
role of ongoing chronic inflammation for
the clinical course of CAD. Accordingly,
the use of a high sensitivity CRP assay
may help to identify individuals at high
risk for future coronary events in this
specific patient group.

THE EFFECT OF GENE TRANSFER OF NAKED

VEGF DNA AND LOCAL DELIVERY OF L-ARGININE
ON NEOINTIMA FORMATION AFTER INJURY OF ILIAC
ARTERY IN HYPERCHOLESTEROLAEMIC NEW ZEALAND
WHITE RABBITS

J. Dulak'2, S. P. Schwarzacher', R. Zwick’,
H. Alber!, G. Millonig?, A. Smolira’,

H. Higel', C. Weiss', A. Jozkowicz?,
O. Pachinger’, F. Weidinger'

'Division of Cardiology, University of
Innsbruck, Austria, ?Jagiellonian Univer-
sity, Krakow, Poland, 3Department of Ex-
perimental Pathology, University of Inns-
bruck, Austria, *‘Department of Vascular
Surgery, University of Vienna, Austria; JD
and SPS contributed equally to this study

Background: Restenosis of injured
arteries remains a significant problem of
balloon angioplasty. It is suggested that
the local application of drugs, including
therapeutic genes, may have a beneficial
effect for the process of vessel healing.
L-arginine is a substrate for nitric oxide
generation, and NO is required for
endothelial proliferation. Additionally,
NO induces the synthesis of vascular
endothelial growth factor (VEGF). In the
present study we tested whether a
combination of L-arginine and VEGF-
gene local delivery will influence the
restenosis development.

Material and methods: Male NZW
rabbits were fed a 1 % cholesterol diet
for 3 weeks before angioplasty. After
injury of both iliac arteries a Dispatch®
delivery catheter was introduced to the
site of the injury. L-arginine alone

(800 mg), or L-Arg with control pSVpB-gal
plasmid (1000 pg), or L-Arg with
pSG5VEGFes plasmid (1000 pg) or
pSG5VEGF,¢s plasmid alone were deli-
vered to one of the injured vessels. VEGF
in the plasma was measured by two
ELISA kits, one, which does not discrimi-
nate between rabbit and human VEGF,
and the other one which detects only
human VEGF. Vessels were collected
during one week and 28 days after injury
and cryostat section was used for immu-
nocytochemistry and morphometric
measurements.

Results: Delivery of naked pSVp-gal
plasmid resulted in the expression of B-
galactosidase in treated vessels. Local L-
arginine delivery enhanced NO genera-
tion in iliac rings, which was diminished
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by NOS inhibitors. During the initial
three weeks of cholesterol feeding the
endogenous rabbit VEGF increased from
12.6 £ 8.6 pg/mlto 16.2 + 7.5 pg/ml.

(n =11 and n = 35, respectively, p =
0.061). The injury resulted in upregula-
tion of endogenous VEGF in all treated
animals and there were no differences
between study groups. VEGF concentra-
tion in plasma increased at 7 days after
injury to 146.6 = 57.5 % of the basal
value (n = 28 and n = 27, respectively,
p < 0.01) and waned thereafter. RT-PCR
demonstrated the expression of both
rabbit VEGF and human VEGF in injured
vessels. Human VEGF protein, however,
was not detected in the blood. Morpho-
metric analysis did not demonstrate any
inhibition of neointima thickness after
either L-arginine, or VEGF gene transfer,
or after combination of both treatments.
Generally, thickening was very pro-
nounced and the most occluded arteries
also contained numerous neovessels in
the media and neointima. Injured vessels
exhibited strong immunocytochemical
staining for rabbit VEGF.

Conclusions: Local delivery of naked
plasmid DNA with Dispatch® balloon
catheter is feasible. The treatment did
not result in inhibition of restenosis in
hypercholesterolaemic animals. How-
ever, rabbit VEGF is strongly expressed
in injured vessels. Therefore, from our
results it does not appear that VEGF gene
therapy applied locally in atherosclerotic
vessels may prevent restenosis.

L0SS OF LUMINAL ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE
SYNTHASE EXPRESSION IN VARICOSE VEINS

H. Lass’, E. Wieser!, D. Bonderman?,

S. Rezaie-Majd?, G. Zorn?, M. Ignatescu?,
F. Stonek’, E. Haas’, C. Schneeberger’,
J. C. Huber', I. M. Lang?

"Departments of Obstetrics & Gynaeco-
logy and ?Cardiology, University of
Vienna, Austria

Background: Increased venous pressure,
haemodynamic consequences of arterio-
venous communications, descending
valvular incompetence and primary
connective tissue abnormalities have
emerged as the principal pathogenic
theories of primary varicose veins (vv)
formation. Endothelial NOS (eNOS) is
involved in the regulation of resting and

stimulated arterial tone by producing
NO from the guanidino nitrogen of L-
arginine.

Methods: To test the hypothesis of endo-
thelial dysfunction in vv, the expression
of eNOS, inducible NOS (iNOS) and
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1)
was analysed in vv from 24 patients
undergoing elective vein resection and
were compared with normal veins (v),
segments of saphenous veins, from 12
patients undergoing coronary artery
bypass grafting (CABG). Paraffin sections
were analysed by a modified trichrome
stain to assess intimal hyperplasia and
medial smooth muscle cell fibrosis.
Immunohistochemical staining was
analysed on a semiquantitative score
between 0 (= no staining) and 10 (= very
strong staining). Parallel sections were
stained with anti-vWF to assure the pre-
sence of EC. Furthermore, the endothe-
lium of freshly harvested veins (n = 10)
was gently scraped and the EC lysates
were used to determine the NOS
enzyme activity by the conversion of L-
['*Clarginine to L-["*C]citrulline by a
commercially available NOS detection
assay kit.

Results: eNOS expression in the endo-
thelium of varicose veins was dramati-
cally reduced compared with controls
(p < 0.0001). In contrast, iINOS expres-
sion was not different between the
groups by histological assessment. Ana-
lysis of EC scrapings demonstrated
increased eNOS activity in v compared
to vv (p = 0.03). Endothelial PAI-1 was
determined as a control gene and was
found elevated in vv versus v (PAI-1
ng/ml*vWF activity %/100, 1.3 = 0.3
versus 0.2 + 0.07) (Table 1).

Conclusion: The data show that endo-
thelial dysfunction with elevated levels
of endothelial PAI-1 is a feature of vari-
cose vein pathology. Furthermore, in
varicose veins eNOS disappears from the
luminal endothelium, contributing to
loss of vasomotor function, stasis and
eventually thrombosis.

Table 1: H. Lass et al.

VASCULAR REMODELLING AND NEOINTIMAL GROWTH
AFTER RADIOACTIVE STENTING: A DOSE-RESPONSE
ANALYSIS

P. Wexberg'!, C. Kirisits?, M. Gydngyosi’,
M. Gottsauner-Wolf', M. Ploner?,
B. Pokrajac?, R. Potter?, H. D. Glogar'

"Universitétsklinik fiir Innere Medizin 1,
Abt. fiir Kardiologie, ?Universitatsklinik
fir Strahlentherapie und Strahlenbiolo-
gie, *Institut fiir Medizinische Computer-
wissenschaften, Universitdt Wien

Background: In order to assess whether
the development of restenosis after
radioactive stenting is dose dependent,
we developed a computer algorithm for
calculation of the dose-volume histo-
grams (DVHs) and correlated the absorb-
ed radiation dose with the findings of the
6-month IVUS follow-up.

Methods and results: Fifteen patients
underwent IVUS examination after
implantation of a radioactive stent and at
the six-month follow-up. The post-implan-
tation IVUS measurements on seven
predefined measuring points (five within
the stent, one at 2.5 mm proximal and
one at 2.5 mm distal to the stent) were
subjected to the computer algorithm in
order to calculate the doses delivered to
at least 10 % and 90 % (DV10, DV90) of
the adventitia. The intimal growth and
vascular remodelling at follow-up were
correlated with the doses in each segment.
At six months there was a significant ne-
gative logarithmic correlation between
intrastent intimal hyperplasia and DV10
(r=0.516, p < 0.001) and DV9O0 (r =
0.617, p < 0.001), respectively, and a
significant positive logarithmic correla-
tion between expansive remodelling and
DV10 (r = 0.476, p = 0.009) and DV90
(r=0.498, p = 0.006), respectively.
Whereas the intimal growth was most
pronounced at the stent edges and
lowest in the stent-body, the extent of
expansive remodelling was highest
within the stent and even negative for
the peri-stent segments.

Parameter Varicose vein (vv) Normal vein (v)
Age (years) 56.1 + 4 56.4 + 3.5

Sex (m/f) 10/14 6/6

eNOS staining in EC 1.1+1.0 7.0+2

eNOS activity 138 +£109.8 968 + 900

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Conclusion: Analysis of DVHs after
radioactive stent implantation reveals a
dose-dependent reduction in intimal
growth and the induction of expansive
remodelling. Thus it appears that neo-
intimal proliferation is “inverted” in an
outward direction from the stent.

STATINE INHIBIEREN INFLAMMATORISCHE TRANS-
KRIPTIONSFAKTOREN IN ENDOTHEL- UND GEFASS-
MUSKELZELLEN

von basalem und TNF-a-stimuliertem
NF-kB und AP-1 in Endothel- und in
glatten GefaBmuskelzellen. Dies konnte
sowohl| durch EMSA als auch durch
Transfektionsstudien gezeigt werden.

Atorvastatin und, im geringeren Ausmal,
Simvastatin und Lovastatin hemmen die
basale HIF-1-DNA-Bindungsaktivitat in
Endothel- und auch in glatten GefaR-
muskelzellen.

SchluBfolgerung: Diese Ergebnisse wei-

W. Dichtl'?, J. Dulak’, S. P. Schwarzacher!,
R. Smolira’, A. Smolira’, M. P. S. Ares?,
J. Nilsson?, O. Pachinger', F. Weidinger

'Abteilung fiir Kardiologie, Universitats-
klinik fiir Innere Medizin, Innsbruck,
2Wallenberg-Labor Malmo, Universitét
Lund, Schweden

Hintergrund: Zusétzlich zur Senkung
von Plasmacholesterin und Triglyzeriden
induzieren HMG CoA-Reduktaseinhibi-
toren (Statine) andere atheroprotektive
Schutzmechanismen: Diese Substanz-
gruppe scheint die subklinische vasku-
lare Inflammation, ein Charakteristikum
von atherosklerotischen Lisionen, zu be-
einflussen. Ziel der vorliegenden Experi-
mente war es, die Effekte von Statinen
(Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin) auf
die Expression von proinflammatori-
schen Transkriptionsfaktoren wie nukle-
arer Faktor kB (NF-«xB), Aktivatorprotein-
1 (AP-1) und hypoxieinduzierbarer Fak-
tor-1 (HIF-1) zu untersuchen.

Methoden: Humane Endothel- und
Gefillmuskelzellen wurden mit 1,5 und
10 uM Simvastatin, Atorvastatin oder
Lovastatin bzw. mit 10 ng/ml Tumor-Ne-
krose-Faktor-a. fuir drei Stunden inku-
biert. Nukleadre Extrakte wurden bezug-
lich DNA-Bindungsaktivitat mittels
elektrophoretischem Mobilitatsshift-
Assay (EMSA) analysiert. Hierbei kamen
Oligonukleotide mit den NF-«xB-, AP-1-
oder HRE-(Hypoxia Response Element-)
Konsensussequenzen zum Einsatz.

Zusitzlich wurden transiente Transfek-
tionsstudien durchgefiihrt: Hierbei ka-
men DNA-Vektoren mit NF-kB- bzw. AP-
1-Bindungsstellen und gekoppeltem
SEAP-(sezernierte alkalische Phosphat-
ase-)Reporter-Gen zum Einsatz.

Resultate: Simvastatin, Atorvastatin und
Lovastatin inhibieren die Aktivierung

sen darauf hin, dal Statine (wahrschein-
lich als ein Substanzklasseneffekt) die
Aktivierung proinflammatorischer Si-
gnaltransduktionswege hemmen: Da so-
wohl NF-xB, AP-1 als auch HIF-1 die
Transkription von Zytokinen, Chemo-
kinen und Adhasionsmolekulen stimulie-
ren, konnten Statine die Genexprimie-
rung innerhalb der Gefdlwand athero-
protektiv beeinflussen.

Best Abstracts —
Clinical Science 1

LANGZEITERGEBNISSE MIT HOMOGRAFTIMPLANTATION
BEI AKUTER ENDOKARDITIS

C. Springer, J. Bialy, P. Simon, S. Rodler,
E. Wolner

Abteilung fiir Kardiologie, Universitts-
klinik fir Innere Medizin Il, Abteilung fiir
Herz-Thorax-Chirurgie, Universitéts-
klinik fir Chirurgie, Wien

Im Zeitraum 1989 bis 2000 wurde 109
Patienten im Alter von 45 (26-81) Jahren
ein Homograft implantiert. Die durch-
schnittliche Nachuntersuchungszeit be-
trug 72 Monate. Ziel dieser Studie war
es, die Ergebnisse der Patienten, die auf-
grund einer akuten Endokarditis operiert
wurden, mit denen anderer Operations-
atiologien zu vergleichen. Wir unterteil-
ten diese 109 Patienten der Atiologie
nach in eine Gruppe mit und eine ohne
Endokarditis. Bei 65 Patienten ohne En-
dokarditis (56 Root-Implantationen, 9
subkoronar) lag die perioperative Morta-
litat bei 8 Patienten (12,38 %) (2 MCl, 6
Herzinsuffizienzen), wobei diese Patien-
tengruppe sowohl eine hohe Anzahl von
Voroperationen (17 AKE, 1 MKE, 1 Aor-
tenrekonstruktion, 6 Sprengungen, 1
CABG und 3 kongenitale Vitien) als auch
eine hohe Anzahl von Zusatzoperatio-

nen (1 MKE, 5 Mitralrekonstruktionen
und 16 CABQG) hatte. 5 Patienten starben
im Follow-up (4 Patienten an Herzinsuf-
fizienz, 1 Patient an MCI). Das bedeutet
ein Uberleben ohne Peri-Ex von 0,53 +
0,22.

Bei den 44 Patienten mit Endokarditis
(36 Root-Implantationen, 8 subkoronar)
lag die perioperative Mortalitit bei 7 Pa-
tienten (15,9 %) (2 Patienten mit MCl, 3
Patienten mit Herzinsuffizienzen, 1 Pa-
tient verstarb an einer Sepsis und 1 an
einer nichtkardialen Ursache). 8 Patien-
ten unterzogen sich im Rahmen einer
Voroperation einer AKE, 2 Patienten ei-
ner MKE. Die Zusatzoperationen betru-
gen 7 MKE, 9 Mitralklappenrekonstruk-
tionen und 3 CABG. 7 Patienten verstar-
ben im Langzeit-Follow-up (2 Patienten
an einer reoperierten Rezidivendokarditis,
2 Patienten an einem MCI und 3 an einer
Herzinsuffizienz). Das ergibt eine Uber-
lebensrate von 0,68 + 0,16 (Tabelle 2).

In der Patientengruppe ohne Endokardi-
tis wurde bei einem Patienten eine MKE-
Reoperation notwendig, der perioperativ
verstarb. In der Endokarditis-Gruppe
wurden 4 Reoperationen notwendig,
davon 3 aufgrund einer Rezidivendo-
karditis und 1 aufgrund einer Naht-
dehiszenz. In dieser Gruppe starben

2 Patienten. Rezidivendokarditiden
traten nur in jener Patientengruppe auf,
die wegen einer akuten Endokarditis
operiert wurde (n = 5), wobei 3 dieser
Patienten reoperiert werden muf3ten
und 2 konservativ behandelt werden
konnten.

Zusammenfassend zeigten sich in
Ubereinstimmung mit der Literatur
trotz der Schwere der Erkrankungen
gute Langzeitergebnisse vor allem in
Hinblick auf die Rezidivendokarditis-
rate. Die Gruppe ohne Endokarditis
zeigte ein Uberleben von 0,68 + 0,16
gegenuber der akuten Endokarditis-
Gruppe mit 0,53 + 0,22.

Tabelle 2: C. Springer et al. Post-
operative Echokardiographie

Insuffi- Ohne Endo- Mit Endo-
zienzgrad karditis karditis

| 29 34

1 26 2

111 0 1

\Y% 0 0
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PROGNOSTIC POWER OF NEUROHUMORAL
PARAMETERS DEPENDS ON THE CLINICAL STAGE AND
ON THE OBSERVATION PERIOD IN CHRONIC HEART
FAILURE

R. Berger, K. Strecker, M. Hiilsman,
B. Frey, A. Bojic, P. Moser, B. Stanek,
R. Pacher

Department of Cardiology, University of
Vienna, Austria

Background: Endothelin (ET), a predomi-
nantly extracardiac peptide, and cardiac
natriuretic peptides have prognostic
significance in chronic heart failure
(CHF). As the stimuli for formation of
these neurohormons are different, we
investigated whether the prognostic
power of the different neurohormones
depends on the clinical stage and on the
time interval of the observation of CHF.

Methods and Results: Plasma levels of
big ET, brain natriuretic peptide (BNP),
N-terminal pro brain natriuretic peptide
(proBNP) and N-terminal pro atrial
natriuretic peptide (proANP) in addition
to 11 clinical and haemodynamic varia-
bles, were obtained from 453 patients
(pts) with left ventricular ejection
fraction (LVEF) < 35 %. Depending on
the NYHA class and LVEF pts were
divided into group A (NYHA | and I,
LVEF > 20 %; n= 114), group B (NYHA |
and Il, LVEF < 20 %, or NYHA lll and 1V,
LVEF 2 20 %; n = 210) and group C
(NYHA lll and IV, LVEF < 20 %; n =
129). Up to 3 years 298 pts survived
without heart transplantation (Htx), 142
pts died or were urgently transplanted
and 13 pts underwent elective Htx. Ka-
plan-Meier analysis revealed a signifi-
cant difference between subgroups (P =
0.0001 between group A and group B; P
< 0.001 between group B and group C)
in regard to the combined endpoint
death and urgent Htx. For prediction of
this combined endpoint a multivariate
analysis was performed after an obser-
vation period up to 1, 2 and 3 years in
the complete study cohort and in each
subgroup. In the complete study cohort,
best independent predictor was big ET
up to 1 year (P = 0.0001, 2= 60) and
proANP up to 2 (p = 0.0001, %= 69)
and 3 (P =0.0001, 2= 90) years. In
group A proANP was best related to the
combined endpoint up to 2 (P < 0.001,

¥2=12) and 3 (p = 0.0001, x2 = 25) years.

In group B proANP was best related to

combined endpoint up to 1 (P = 0.0001,
x?=16) and 3 (p = 0.0001, x?= 22)
years, proBNP up to 2 (p = 0.0001, y2=
18) years. In group C big ET was best
related to combined endpoint up to 1 (P
=0.0001, 2= 25), 2 (P = 0.0001, y2=
24) and 3 (p = 0.0001, y2=23) years.

Conclusion: Prognostic power of neuro-
humoral parameters depends on the cli-
nical stage and on the observation
period in CHF. Big ET is the best inde-
pendent predictor in pts with severe CHF
and for short-term prognosis, proANP is
the best independent predictor in pts
with mild and moderate CHF and for
long-term prognosis.

LEICHTE UND MITTELGRADIGE AORTENSTENOSE EINE
ERNSTHAFTE ERKRANKUNG?

R. Rosenhek, M. Heger, T. Binder,
C. Scholten, G. Mundigler, G. Maurer,
H. Baumgartner

Abteilung fiir Kardiologie, Universitdts-
klinik fiir Innere Medizin Il, Wien

Hintergrund: Die rasche Progression von
leichter und mittelgradiger zur hohergra-
digen Aortenstenose wurde beschrieben.
Der natirliche Verlauf dieser Erkrankung
ist allerdings unzulanglich erforscht.

Methoden: Wir haben daher prospektiv
176 konsekutive Patienten (73 weiblich,
Alter 58 = 19 Jahre) mit leichter und
mittelgradiger Aortenstenose (maximale
Jetgeschwindigkeit 2,5-4,0 m/s) von
1994 bis 1999 untersucht.

Ergebnisse: Der durchschnittliche
Beobachtungszeitraum betrug 3,9 = 1,6
Jahre. Der Kaplan-Meier ereignisfreie
Uberlebenszeitraum (Endpunkte: Aorten-
klappenersatz [n = 33] oder Tod [n = 34])
betrug 95 + 2 % nach 1 Jahr, 75 = 3 %
nach 3 Jahren und 60 + 4 % nach 5 Jah-
ren. Unter 18 kardialen Todesfillen wa-
ren 6 plotzliche Herztode, 1 Endokardi-
tis und 11 Fille von Herzinsuffizienz.
Die durchschnittliche Progression der
Aortenflugeschwindigkeit der Gesamt-
gruppe betrug 0,24 + 0,3 m/s/Jahr, war
aber individuell sehr unterschiedlich
(0,2 bis 1,3 m/s/Jahr). Bei Patienten, die
ein Ereignis hatten, war sie signifikant
hoher (0,43 = 0,04 m/s/Jahr) als bei je-
nen, die kein Ereignis hatten (0,14 =
0,02 m/s/Jahr; p < 0,0001). Patienten,

die jinger als 50 Jahre alt waren, hatten
eine signifikant bessere Prognose mit
ereignisfreien Uberlebensraten von 100 %
nach 1 Jahr, 95 = 3 % nach 3 Jahren und
89 + 5 % nach 5 Jahren im Vergleich zu
93 £2%,68 x4 %und49 =5 % bei
Patienten tiber 50 Jahren (p < 0,0001).
Die AortenfluBgeschwindigkeit zu Stu-
dienbeginn war ebenfalls ein signifikan-
ter Prognosefaktor.

Von 129 Patienten, die eine echokardio-
graphische Kontrolluntersuchung hatten,
erreichten 59 (46 %) eine Aortenflul’-
geschwindigkeit von 4 m/s oder mehr im
Laufe des Beobachtungszeitraums.

Zusammenfassung: Die rasche Progres-
sion von leichter und mittelgradiger zur
hohergradigen Aortenstenose ist haufig.
Insbesondere Patienten tiber 50 Jahre
und Patienten, bei denen echokardio-
graphische Kontrolluntersuchungen eine
rasche Progression der Aortenflufge-
schwindigkeit zeigen, haben eine schlech-
te Prognose. Die leichte und mittelgra-
dige Aortenstenose kann daher nicht als
benigne Erkrankung betrachtet werden,
und die Moglichkeit einer raschen Pro-
gression mul} in Betracht gezogen wer-
den.

NICHTINVASIVE BESTIMMUNG DER ATRIALEN AKTIVIE-
RUNGSSEQUENZ DURCH KOPPELUNG VON KERNSPIN-
TOMOGRAPHIE UND 65-KanaL-EKG-Marring

F. X. Roithinger', G. Fischer?, F. Hintringer,
R. Modre?, F. Hanser?, B. Messnarz?,

S. Gozolits’, M. Schocke®, Ch. Kremser?,
O. Pachinger', B. Tilg?

'Klinische Abteilung fiir Kardiologie,
Universitétsklinik Innsbruck, 2Institut fiir
Elektro- und Biomedizinische Technik,
Technische Universitit Graz, 3Klinische
Abteilung fiir Radiodiagnostik 1, Univer-
sitatsklinik Innsbruck

Hintergrund: Die nichtinvasive Charak-
terisierung vor allem von fokalen Herz-
rhythmusstorungen kann vor einer elek-
trophysiologischen Intervention von Be-
deutung sein. Wir postulieren, das durch
inverse Rekonstruktion der Vorhofe die
nichtinvasive Schatzung der atrialen
Aktivierungssequenz beim Menschen
moglich ist.

Methode: Zur Validierung der nichtinva-
siven Bestimmung der atrialen Aktivie-
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rungssequenz wurden vorlaufig 2 Patien-
ten (1 M, Pat A/1T W, Pat B; Alter 21/24 ).;
WPW-Syndrom) ohne nachweisbare
strukturelle Herzerkrankung inkludiert.
Vor dem Eingriff im Katheterlabor wurde
eine kernspintomographische Untersu-
chung durchgefiihrt (Vorhof: kurze Ach-
se, 4 mm Schichtdicke, CINE-mode;
Thorax: axial, 10 mm Schichtdicke,
FLASH-mode). Basierend auf diesen Da-
ten wurden individuelle Volumenleiter-
modelle der enddiastolischen Geometrie
aufgebaut. Nach Hochfrequenzstrom-
ablation der akzessorischen Leitungs-
bahn wurden mit einem elektroanato-
mischen Mappingsystem (CARTO™)
Aktivierungszeit-Maps im rechten (Pat A)
bzw. linken Vorhof (Pat B) fiir Sinus-
rhythmus (Pat A und B) und Stimulation
im Koronarsinusostium (Pat B) aufgenom-
men. Simultan wurde ein 65-Kanal-
Oberflachen-EKG registriert. Nach Kop-
pelung der anatomischen (Kernspin) und
funktionellen Daten (EKG-Map) wurde
durch Losung des inversen Problems die
atriale Aktivierungssequenz bestimmt.
Die Ergebnisse wurden Offline mit dem
CARTO-Map verglichen.

Ergebnisse: Die registrierten CARTO™.-
Maps zeigten eine gute qualitative Uber-
einstimmung mit den inversen Rekon-
struktionen (Abbildung 1).

SchluBfolgerungen: 1. Diese pralimina-
ren Ergebnisse zeigen erstmals beim
Menschen, dal die nichtinvasive, inver-
se Rekonstruktion der Vorhoferregung
moglich ist. 2. Die berechneten Aktivie-
rungssequenzen zeigen eine gute quali-
tative Ubereinstimmung mit der invasi-
ven Referenzmethode. 3. Weitere Unter-

suchungen zur quantitativen Validierung
der Methode und bei klinischen fokalen
Herzrhythmusstorungen sind erforder-
lich.

LINKSVENTRIKULARE SYSTOLISCHE ASYNCHRONIE
UND INZIDENZ MALIGNER VENTRIKULARER ARRHYTH-
MIEN BEI DILATATIVER KARDIOMYOPATHIE: SELEK-
TION VON PATIENTEN ZUR KOMBINIERTEN RESYN-
CHRONISATIONS/ DEFIBRILLATOR-THERAPIE MITTELS
GEPULSTER GEWEBS-DOPPLER-ECHOKARDIOGRAPHIE

G. Blazek, M. Gessner, C. Dornaus,
W. Kainz, M. Gruska, E. Kunschitz, G. Gaul

2. Medizinische Abteilung, Hanusch-
Krankenhaus, Wien

Hintergrund: Linksventrikuldre systoli-
sche Asynchronie (LVSA) bei dilatativer
Kardiomyopathie (DKMP) ist insbesonde-
re bei bestehendem Linksschenkelblock
(LSB) ein bekanntes Phanomen. Im fort-
geschrittenen Krankheitsstadium sind Pa-
tienten mit DKMP unabhangig von deren
Atiologie hinsichtlich therapierefraktirer
hamodynamischer Insuffizienz und
plétzlichem Herztod gefdhrdet. Durch
kombinierte Resynchronisations/Defi-
brillator-Therapie eroffnet sich eine neue
Behandlungsméglichkeit.

Ziel der Untersuchung: Die vorliegende
Studie untersucht die Zusammenhange
zwischen LVSA, QRS-Dauer, LV-end-
diastolischem Durchmesser (LVEDD),
LV-Ejektionsfraktion (LVEF) sowie der
Inzidenz komplexer ventrikularer Ar-
rhythmien (anhaltende ventrikulére Ta-
chykardien VT/Kammerflimmern VF)

VCS

Ve~ WA

-
“Sinusrhythmus

Abbildung 1: F. X. Roithinger et al. CARTO™-Maps: Volumenleitermodell beider
Vorhofe in Patient B. Aktivierungssequenz im linken Vorhof wahrend Sinusrhyth-
mus sowie Stimulation im Koronarsinusostium, kodiert in Grauwerten (dunkel
= friiheste Erregung). RA = rechtes Atrium; VCS = Vena cava superior; VCI =
Vena cava inferior; LOPV = linke obere Pulmonalvene; MA = Mitralannulus.
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Patienten und Methoden: 161 konsekuti-
ve Patienten mit DKMP wurden nach ei-
ner Standard-Echokardiographie einer
gepulsten Gewebs-Doppler-Echokardio-
graphie (PDTI) unterzogen. Neben
systolischen Myokardgeschwindigkeiten
(PSV) wurden die Intervalle zwischen Q-
Zacke im EKG und Beginn des systo-
lischen Profils im PDTI gemessen (Q-SB)
und in folgenden basisnahen Myokard-
segmenten verglichen: septal, lateral,
anterior, inferior aus apikaler Sicht (lon-
gitudinaler Vektor), posterior aus para-
sternaler Sicht (konzentrischer Vektor).

Ergebnisse: Differenzen von Q-SB >

60 ms zwischen den untersuchten Seg-
menten wurden als relevante LVSA ange-
sehen (Q-SB Normalkollektiv < 20 ms)
und fanden sich bei 60 der 161 Patien-
ten (37 %). Das AusmaR der LVSA zeigte
keine Korrelation zu LVEDD und QRS-
Dauer, jedoch eine negative Korrelation
zur LVEF (p < 0,01). Wahrend eines
Beobachtungszeitraumes von 12 Mona-
ten kam es bei 24 von 60 Patienten mit
DKMP und LVSA > 60 ms zu bedrohli-
chen ventrikularen Arrhythmien (17 VF,
7 VT). Hingegen waren bei 101 DKMP-
Patienten ohne relevante LVSA (< 60 ms)
keine symptomatischen ventrikuldren Er-
eignisse zu verzeichnen.

Zusammenfassung: Bei 60 von 161 (37 %)
DKMP-Patienten fand sich eine LVSA >
60 ms und war (1) mit schwer gestorter
LV-Funktion und (2) mit erh6htem Risiko
hinsichtlich maligner ventrikuldrer Ar-
rhythmien verbunden. Zur Risikostratifi-
zierung sollte daher bei DKMP eine er-
ganzende PDTI-Analyse durchgefiihrt
werden, um geeignete Kandidaten fr
eine kombinierte Resynchronisations/
Defibrillator-Therapie definieren zu kon-
nen.

IVONITORING BEI PULMONALER HYPERTONIE MIT
EINEM IMPLANTIERBAREN HAMODYNAMIKMONITOR
(CHRONICLE)

F. M. Fruhwald', W. Perthold?, S. Mestel’,
S. Heintz!, M. Wonisch', R. Maier’,
W. Klein’

'Kardiologie der Medizinischen
Universitétsklinik Graz, ?Medtronic
Osterreich

Hintergrund: Die Inhalation von lloprost
wird alternativ zur intravenosen Prosta-
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noid-Infusion bei pulmonaler Hypertonie
verwendet. Die tagliche Dosis variiert
dabei zwischen 100 und 200 pg. Die Ef-
fektivitat dieser Therapie (die Reduktion
des Pulmonalisdruckes) konnte bisher
nur mittels Rechtsherzkatheter oder
Dopplerechokardiographie nachgewie-
sen werden. Obwohl beide Methoden
zuverlassig sind, geben sie dennoch nur
Momentaufnahmen der Situation wieder.

Methodik: Der Chronicle (Medtronic Inc.)
ist ein implantierbarer Himodynamik-
monitor, der unter anderem folgende
Daten liefert: Herzfrequenz, systolischer
und diastolischer Druck im rechten Ven-
trikel (wobei die systolischen Driicke im
rechten Ventrikel und in der Pulmonal-
arterie ident sind), geschatzter diastoli-
scher Druck in der Pulmonalarterie und
Aktivitat. Die Parameter werden kontinu-
ierlich aufgenommen, fur diese Studie
als Median uber jeweils 23 Sekunden im
Chronicle gespeichert und anschlieBend
ambulant ausgelesen. Die Genauigkeit
des Gerates wurde in einer friiheren Stu-
die bereits getestet.

Fiinf Patientinnen (45 + 16 Jahre) mit
pulmonaler Hypertonie (4 arterielle, 1
vendse pulmonale Hypertonie) wurde
dieses Gerat implantiert. Alle Patientin-
nen waren bereits langere Zeit mit
inhalativem Iloprost (100 pg/Tag) behan-
delt. Das Ziel der Studie war die Mes-
sung der Hamodynamik unter inhala-
tivem lloprost tiber 24 Stunden, um die
Effektivitdt der Inhalationstherapie im
normalen Alltag der Patientinnen zu eva-
luieren.

Ergebnisse: Fur die Auswertung stehen
zur Zeit die Daten des Tages nach der
Implantation sowie der Monate 2 und 5
zur Verfligung. Es fand sich ein (hohes)
systolisches Druckniveau vor der Inhala-
tion (Pmax) und ein (niedriges) Druck-
niveau nach der Inhalation (Pmin). Die
Differenz wurde als AP bezeichnet.
Nach einer Zeit auf niedrigem Druck-
niveau zeigten alle Patientinnen einen
Wiederanstieg auf Prainhalationswerte.
Den Verlust der pulmonal vasodilatie-
renden Wirkung definierten wir als Uber-
schreiten von 50 % der AP-Linie. Die
Zeit der pulmonalen Vasodilatation war
somit die Summe aus der Zeit auf nied-
rigern Druckniveau und der Zeit bis zu
50 % von AP.

lloprost zeigte bei allen Patientinnen die
erwartete pulmonale Vasodilatation. Der

mittlere systolische Pmax betrug 64 mmHg,
der mittlere systolische Pmin betrug

47 mmHg, das mittlere AP war 17 mmHg.

Insgesamt wurden 13.358 Minuten auf-
gezeichnet. Wahrend dieser Zeit zeigte
sich eine pulmonale Vasodilatation von
1703 Minuten, was einer effektiven pul-
monalen Vasodilatation von 13 % der
Zeit entspricht.

Zusammenfassung: Die Inhalation von
Iloprost verursacht auch bei Langzeit-
therapie eine effektive pulmonale Vaso-
dilatation. Der Effekt im tiglichen Leben
der Patientinnen ist aber wesentlich kiir-
zer als erwartet, wie mit dem Chronicle
eindeutig nachgewiesen werden kann.
Aus diesen Erkenntnissen ergibt sich die
Notwendigkeit, Therapieadaptationen,
wie z. B. Dosisanderungen oder Verbes-
serung der Gerétschaft fur die Inhalation,
durchzuftihren, um ein optimales Thera-
piemanagement zu erreichen.

Best Abstracts —
Clinical Science Il

INTERVENTIONELLER VERSCHLUSS DES OFFENEN
ForameN oVALE (PFQ) BEI PATIENTEN MIT VER-
MUTETER PARADOXER EMBOLIE: ANALYSE VON
202 PATIENTEN

H. Schuchlenz!, A. Beitzke?,
A. Gamillscheg?, H. Stein?

'Department fiir Kardiologie, 2. Medizi-
nische Abteilung, *Klinische Abteilung
fiir pddiatrische Kardiologie, Universi-
tatskinderklinik Graz

Einleitung: Das offene Foramen ovale
(PFO) ist ein Risikofaktor fir eine para-
doxe Embolie. Patienten mit kryptoge-
nem Schlaganfall und einem PFO haben
unabhangig von der antithrombotischen
medikamentosen Therapie ein Rezidiv-
risiko von bis zu 4,5 % pro Jahr. Der
interventionelle Katheterverschluf stellt
daher eine therapeutische Alternative
dar.

Methodik: In der Zeit von 6/1995 bis 11/
2000 wurden 202 Patienten (42,3 + 19,6
Jahre) mit vermutlich paradoxem zere-

brovaskuldarem Ereignis einem interven-

tionellen Katheterverschlu3 unterzogen.
116 Patienten hatten einen ischamischen
Insult, bei 81 Patienten lag eine voriber-

gehende ischdmische Attacke (TIA) vor,
und 54 Patienten wiesen rezidivierende
zerebrale, ischamische Ereignisse auf.
Funf verschiedene Schirmchenimplan-
tate wurden verwendet: 13 Rashkind
Occluder, 18 Amplatzer septal und 82
Amplatzer PFO Occluder, 73 Cardioseal
und 16 Starflexsysteme.

Ergebnisse: Zu den Frihkomplikationen
zdhlten 2 Schirmchenembolisationen
und eine Perforation des linken Vorhofes
durch einen Fihrungsdraht. Bei 5 Patien-
ten bildete sich ein retroperitoneales Ha-
matom. 8 Patienten hatten postinterven-
tionell therapiebeddrftige supraventriku-
ldre Rhythmusstorungen. Bei einer Patien-
tin kam es einen Monat nach Schirmchen-
implantation zu einer Perforation des lin-
ken Vorhofdaches. Die friihe und spéte
Perforation fiihrten zu einer Tamponade
und mufite herzchirurgisch versorgt
werden. In der transésophagealen Echo-
kardiographiekontrolle zeigten sich bei
13 Patienten kleine residuelle Defekte,
wobei 2 durch eine Reintervention ver-
schlossen wurden. Fur 175 Patienten
liegt ein Follow-up von 3-62 Monaten
(24,6 = 14,2 Monate) vor. In diesem
Patientenkollektiv trat kein Reinsult auf.
Drei Patienten hatten im Follow-up eine
TIA (zwei mit zerebrovaskularer Ursache).

SchluBSfolgerung: Der interventionelle
Verschlufs eines PFO stellt eine effektive
sekundarpraventive Malknahme zur Ver-
hinderung eines Reinsults bei Patienten
mit kryptogenem Schlaganfall dar. Die-
ser Eingriff kann mit einem vertretbaren
Risiko durchgefiihrt werden.

COMPARISON OF SAFETY, SHORT- AND LONG-TERM
CLINICAL RESULTS OF TWO DIFFERENT PERCU-
TANEOUS TRANSMYOCARDIAL LASER REVASCULARI-
ZATION SYSTEMS

W. Sperker, M. Gyongydsi, H. Sochor,
A. Khorsand, M. Gatterer, H. D. Glogar

Division of Cardiology, University of
Vienna Medical Center

Background: The aim of our prospective
study was to compare the safety, short-
and long-term clinical outcomes of two
percutaneous transmyocardial laser
revascularization systems (CardioGenesis,
Eclypse Surgical Technologies; NOGA,
Biosense Webster, Johnson and Johnson)
in patients with severe angina pectoris
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not suitable for conventional revascula-
rization.

Methods: The percutaneous transmyo-
cardial laser revascularization (PTMR)
was performed under fluoroscopic gui-
dance (CardioGenesis; group CG) in 13
patients (9 male, 67 + 8 years) and under
endocardial electroanatomical mapping
guidance (group NOGA) in 10 patients
(8 male, 65 = 7 years). The localization
of the chronic ischaemic myocardial
area was determined using 201-Thallium
myocardial perfusion scintigraphy.
NOGA endocardial mapping was per-
formed in 9 patients in group CG and in
all patients in group NOGA. Left ventri-
cular (LV) function was assessed by
contrast ventriculography.

Results: Patients in the CG vs. NOGA
group were treated with an average of
15 + 4 vs. 18 + 7 laser points (non-
significant, n.s.) during 31 £ 19 vs. 59 +
22 minutes procedural time (p < 0.05).
The total radiation dose was significantly
larger in patients treated with CG laser
than in patients in NOGA group (22637
+ 9786 vs. 6822 + 2843 cGycm?, p <
0.05). Acute procedural success was 92 %
in group CG (1 myocardial perforation)
and 90 % in group NOGA (1 intramyo-
cardial haematoma). The event-free
inhospital survival rate was 85 % vs. 70 %
in CG (1 angina pectoris) vs. NOGA

(1 angina pectoris and 1 pacemaker
implantation) group. During the 7 + 3
months follow-up, the event-free survival
rate was 69 % in CG group and 50 % in
NOGA group (n.s.). The anginal status
(CCS) improved significantly in both
groups (3.2 + 0.4 vs. 2.4 + 1.0, p < 0.05
in CG group, 3.3 +0.5vs. 1.2+ 1.7, p<
0.05 in NOGA group) and was signifi-
cantly better in NOGA patients. During
the follow-up, the rest and late rest 201-
Thallium uptake and unipolar voltage
assessed by NOGA values decreased
slightly, but not significantly in both groups.
However, after the follow-up, both the
unipolar voltage (at follow-up 11.4 + 6.2
[group CG] vs. 13.2 = 4.8 mV [group
NOGA], p < 0.05; normal values > 14 mV)
and the local linear shortening (at follow-
up 7.9 +5.1vs. 10.4 +7.2 %, p=0.05;
normal range > 11 %) values assessed by
endocardial mapping were significantly
worse in group CG. A more severe
decrease in global LV systolic function was
observed in CG group (from 68 + 13 to
54 10 %, p < 0.05 in group CG; from
65+ 1910 61 £ 8 %, n.s. in group NOGA).

Conclusion: The acute procedural
success and short-term clinical results of
both PTMR systems are comparable.
During the follow-up, an improvement
of anginal symptoms, a trend to a
decrease in myocardial viability and a
significant decrease in left ventricular
function was observed in both laser
groups. The unfavourable changes in
myocardial perfusion and ventricular
function were more pronounced after
the CG laser therapy.

COMPARATIVE ASSESSMENT OF IMPROVEMENT IN
MYOCARDIAL VIABILITY AFTER PERCUTANEOUS
CORONARY ANGIOPLASTY USING NOGA Enpo-
CARDIAL MAPPING AND 201-THALLIUM MYOCARDIAL
PERFUSION SCINTIGRAPHY

M. Gyongyési, A. Khorsand, H. Sochor,
W. Sperker, H. D. Glogar

Division of Cardiology, University of
Vienna Medical Center

Background: Percutaneous transluminal
coronary angioplasty (PTCA) of haemo-
dynamically significant coronary artery
stenosis has the ability to improve the
myocardial viability and regional wall
motion disturbances.

Aim: In our present clinical study, we
investigated the simultaneous myocar-
dial electrical and mechanical function
using a new invasive diagnostic method,
the non-fluoroscopic electroanatomical
mapping, before PTCA and after 6 months.

Methods: Fifteen patients with stable
angina pectoris, three-vessel disease and
previous myocardial infarction were
included in the study. Control angio-
graphy, 201-Thallium myocardial perfu-
sion scintigraphy and endocardial mapp-
ing were performed in the first 8 patients
(8 male, 61 = 12 y). The left ventricular
unipolar voltage and local linear shor-
tening (LLS) values were analysed via
endocardial mapping. The segmental
quantitative analysis was performed after
transformation of the 3-dimensional
endocardial map into polar map, con-
taining 12 segments (anterior, lateral,
posterior and septum, each of them
apical, mid and basal subsegments). Rest
and late rest 201-Thallium myocardial
perfusion scintigraphy was performed in
all patients, and the myocardium was
divided into 12 segments comparable to

the NOGA segments. On the basis of the
PTCA localization, the myocardium was
divided into “treated” and “untreated”
regions.

Results: The rest 201-Thallium uptake
did not change neither in the treated nor
the untreated zones after the 6-month
follow-up. The late rest 201-Thallium
uptake (index of myocardial viability)
increased in the treated area from 56.3 +
17.7 % 10 69.5 = 15.3 % (p = 0.0113),
but did not change in the non-treated
areas. Accordingly, the unipolar voltage
values increased significantly (from 7.6 +
3.5510 8.95 £ 3.6 mV, p = 0.044; nor-
mal value > 15 mV) during the follow-up
in the treated areas, but it did not change
in the non-treated zones. A trend toward
to increase in LLS values (from 8.36 =
6.75 % t0 10.15 £ 6.8%, p = 0.08, nor-
mal value > 11 %) was measured in the
treated areas, with no changes in the
non-treated zones.

Conclusion: In conclusion, non-fluoro-
scopic electroanatomical mapping is
able to evaluate the efficacy of the inva-
sive cardiological therapy on-line in the
catheterization laboratory, especially, if
results of non-invasive tests for myocar-
dial viability assessment are not avail-
able.

INCIDENCE AND MECHANISMS OF A REDUCED
CORONARY FLOW RESERVE IN PATIENTS WITH ANGINA
AND NORMAL ANGIOGRAM

S. Graf', A. Khorsand', M. Gwechen-
berger!, A. Krcal?, C. Pirich?, K. Kletter?,
H. Sochor’, G. Maurer', G. Porenta’,
M. Zehetgruber'

"Department of Cardiology, ?Department
of Nuclear Medicine, University of
Vienna; *Rudolfinerhaus, Vienna

Background: In about 10 % of patients
undergoing angiography because of
typical chest pain, angiogram reveals
normal coronary arteries. In a significant
proportion of these patients, angina can
be attributed to a microvascular disease
with concomitant reduction of coronary
flow reserve (CFR). CFR is defined as the
ratio of hyperaemic to resting blood
flow. Consequently, a reduced CFR can
result from an increase of resting blood
flow as well as from an impairment of
vasodilator capacity. Accordingly, the
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present study was undertaken to evaluate
the incidence of a reduced CFR in con-
secutive patients as well as to determine
to what extent alterations of resting or
hyperaemic blood flow influence CFR.

Methods: In 35 pts (23 f/12 m, age =

59 + 10 years) with angina and normal
angiogram, myocardial blood flow was
quantified at rest and after administration
of intravenous dipyridamole (0.6 mg/kg/
5 min) with 13N-ammonia (800-900
MBq) and positron emission tomography
(dynamic image acquisition). In addition,
clinical parameters (age, sex, blood
pressure [BP], heart rate and left ventri-
cular wall thickness using echocardio-
graphy) were determined. According to
previous studies, a CFR below 2.0 was
considered abnormal.

Results: 16/35 consecutive pts (46 %)
had a normal CFR (2.90 + 0.65), 19/35
pts (54 %) had a reduced CFR (1.60 =
0.07, p < 0.0001). Pts with abnormal
CFR had both, higher resting (1.30 =
0.35 ml/g/min vs. 1.15 = 0.28 ml/g/min;
p = 0.16) and lower hyperaemic blood
flow (2.05 + 0.6 ml/g/min vs. 3.3 +

0.8 ml/g/min; p < 0.0001). Hyperaemic
blood flow correlated better than resting
blood flow with the observed flow
reserve (R =0.78, p < 0.0001 vs. R =
-0.37, p = 0.03). By stepwise regression
analysis age was the parameter which
correlated best with resting blood flow
(R =0.39, p <0.05), whereas left
ventricular septal thickness correlated
best with hyperaemic blood flow (R =
-0.47, p < 0.03); both, age and septal
thickness also predicted best a reduced
flow reserve (R = 0.70, p < 0.01). 75 %
of pts. with left ventricular hypertrophy
(interventricular septal wall > 12 mm),
67 % of pts older than 60 years and

58 % of pts. with hypertension (systolic
BP > 140) had a reduced CFR.

Conclusions: 54 % of pts. with angina
and normal angiogram have a reduced
CFR. A reduced CFR in pts with angina
and normal angiogram is primarily due
to an impairment of coronary vasodilator
capacity rather than to an increase of
resting blood flow. Age and left ventri-
cular septal thickness are the best pre-
dictive parameters for a reduced CFR.

FIBRINOLYTIC PROFILE AFTER CORONARY INTERVENTIONS
AND LATE RESTENOSIS

G. Christ, M. Gottsauner-Wolf, R. Huber-
Beckmann, G. Zorn, M. Zehetgruber,
B. R. Binder, G. Maurer, K. Huber

Department of Cardiology, University of
Vienna

Background: The fibrinolytic system plays
a major role in thrombotic complications
and restenosis after angioplasty. Whether
stenting or adjuvant antithrombotic me-
dication alters the fibrinolytic response
to injury and its relation to late restenosis
is not known.

Methods: We prospectively studied 80
patients with successful angioplasty
(PTCA; n = 37) or stenting (STENT; n =
43) on different antithrombotic regimes
(aspirin vs. aspirin/coumadin/dipyri-
damole vs. aspirin/ticlopidine). Plasma
samples were taken at baseline, every 12
hours the first 3 days and every 24 hours
up to 9 days after the intervention. PAI-1
active antigen and tPA antigen were
determined by specific ELISA. Restenosis
was angiographically determined after 6
months.

Results: Coronary interventions
increased both tPA and PAI-1 plasma
levels (p < 0.0001). Subgroup analysis
showed a significantly prolonged
increase of PAI-1 levels as well as higher
tPA levels in STENT vs. PTCA patients

(p < 0.05). Within the STENT group,
ticlopidine treatment increased PAI-1
and decreased tPA levels significantly

(p < 0.05) compared to coumadin.
Restenosis (STENT 25 %; PTCA 38 %)
was predicted by a lack of initial PAI-1
and tPA increase after the intervention in
the STENT/ticlopidine group (p < 0.05),
in contrast to the STENT/coumadin or
PTCA group, where a trend for initial
PAI-1 increase (p = 0.09) and lack of tPA
increase (p = 0.05) was observed.

Conclusion: Coronary stenting results in
a marked enhancement of tPA and PAI-1
plasma levels compared to angioplasty
alone. Adjuvant antithrombotic therapy
significantly alters the fibrinolytic profile,
without influencing early outcome. Late
restenosis, however, is predicted by an
early PAI-1 increase in PTCA patients
and a lack of PAI-1 increase in ticlopi-
dine treated STENT patients. Whether

this finding reflects a modulation of the
fibrinolytic response in the restenosis
pathomechanism by ticlopidine or just
an epiphenomenon remains unresolved.

PERKUTANE TRANSLUMINALE SEPTALE MYOKARDIALE
ALKOHOLABLATION BEI THERAPIEREFRAKTAREN
PATIENTEN MIT HYPERTROPH-OBSTRUKTIVER
KARDIOMYOPATHIE

C. Scholten, H. Baumgartner, T. Binder,
G. Maurer, P. Probst

Abteilung fiir Kardiologie, Universitts-
klinik fiir Innere Medizin Il, Universitat
Wien

Hintergrund: Die Therapie des sympto-
matischen Patienten mit hypertroph-ob-
struktiver Kardiomyopathie (HOCM) ist
primar eine medikamentose. Invasive
Verfahren, die den Ausflultraktgradienten
zu verringern suchen, sollten den weni-
gen Patienten mit therapierefraktarer
Symptomatik (ca. 5 %) vorbehalten blei-
ben. Als Alternative zur chirurgischen
Therapie hat sich in den letzten Jahren
die perkutane transluminale septale
myokardiale Alkoholablation (PTSMA)
etabliert, die jedoch aufgrund der fehlen-
den Langzeitbeobachtung noch sehr kri-
tisch beurteilt wird. Zur Reduktion der
septalen Muskelmasse und des Ausflul3-
traktgradienten wird dabei nach Ballon-
okklusion Ethanol in 1-3 septale Aste
der LAD injiziert, um einen umschriebe-
nen Infarkt zu erzeugen.

Patienten und Methoden: 7 von 116 Pati-
enten aus unserer Spezialambulanz fir
HCM wurden dieser invasiven Therapie
unterzogen (4 Pat. weiblich, Alter 49 = 7
Jahre). Alle Patienten befanden sich un-
ter medikamentoser Therapie mindestens
im klinischen Stadium NYHA II-lll, so-
wie AP CCS 1I-lll, 5 litten unter Schwin-
del bei Belastung. Der spontane links-
ventrikuldre AusfluStraktgradient lag vor
der Intervention bei 111 + 37 mmHg.

Es wurden im Durchschnitt 2 ml Ethanol
injiziert, der entsprechende septale Ast
wurde vorher durch eine Kontrastecho-
kardiographie identifiziert, das CK-Maxi-
mum lag bei 590 + 311/92 + 41MB.

Ergebnisse: Zwei Patienten wurden auf-
grund einer insuffizienten Gradienten-

reduktion verbunden mit persistierender
Symptomatik einer zweiten Intervention
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zugefihrt. Der Ausfluitraktgradient lag
am Tag nach der Intervention bei 67 +
40 mmHg, eine Patientin erhielt auf-
grund eines persistierenden AV-Blocks I11°
einen permanenten Schrittmacher. Es tra-
ten keine anderen Komplikationen wiéh-
rend oder nach der Intervention auf. 1
Jahr nach Intervention (in 2 Fillen nach
2. Intervention) lag der Gradient bei 31
+ 30 mmHg mit einer durchschnittlichen
Reduktion von 80 + 47 mmHg gegen-
tber dem Ausgangswert. Fiinf Patienten
berichteten tiber eine deutliche Besse-
rung der Klinik: 3 Patienten waren be-
schwerdefrei, 2 Patienten im Stadium
NYHA I-l, keiner hatte Angina pectoris
oder Schwindel. 2 Patienten berichteten
nach anfanglicher Besserung der Klinik
von einer abermaligen Verschlechterung
und befinden sich nun 1, bzw. 1,5 Jahre
nach Intervention trotz Reduktion des
Gradienten im klinischen Stadium
NYHA I, AP CCS lll mit Schwindel bei
Belastung.

Zusammenfassung: Die PTSMA ist flr
therapierefraktare Patienten mit HOCM
eine erfolgreiche und vielversprechende
Methode, um den Gradienten zu redu-
zieren und die Klinik zu verbessern. Eine
endgliltige Bewertung der Methode ist
aber derzeit noch nicht moglich. Eine
sehr differenzierte Auswahl der Patienten
ist Voraussetzung, und diese komplexe
Intervention sollte nur unter strenger
Kontrolle durchgeftihrt werden.

Poster

Sitzung 1:
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CORONARY PLAQUE PROGRESSION: AN ACTIVE

INFLAMMATORY PROCESS INFLUENCED BY STATIN
THERAPY

G. Friedrich’, H. Ditlbacher’, G. Neumayer',
A. Stoger?, D. zur Nedder?, O. Pachinger’

Departments of 'Cardiology and ?Radio-
logy, University Hospital Innsbruck

Background: Coronary atherosclerosis
plaque progression and arterial inflam-
mation processes have been related in
recent reports. Furthermore, statin

therapy was shown to have beneficial
effects on the stabilization of coronary
artery disease (CAD). We sought to
investigate the effect of statin therapy on
the progression of CAD in relation to a
documented inflammatory status in
patients with symptomatic CAD.

Methods: 29 patients with angina symp-
toms underwent electron beam compu-
ter tomography (EBCT) screening to
evaluate the coronary plaque volume
based on the Agatston calcium score.
Simultaneously, C reactive protein (CRP)
levels, as indices of an active inflamma-
tory process, were measured. Progressi-
on of CAD and CRP levels were compar-
ed in a follow-up period of 6 months
during which all patients received a
statin therapy. All patients included in
the study had angiographically docu-
mented CAD. 25/29 patients initially
presented with elevated total cholesterol
levels > 200 mg/dl and LDL-C > 100 mg/
dl. Individuals with myocardial infarc-
tion within the last 2 weeks, unstable
angina or accompanying infectious
disease were not included in the study.
Normal CRP levels were defined as

< 0.7 mg/dl.

Results: In all 29 patients the initial EBCT
calcium score was pathologic (Agatston
scores: 4-2426). 15 patients had increas-
ed CRP values, 13/15 presented lower or
normal levels after 6 months. The respec-
tive coronary plaque volume scores
decreased in 7/13 individuals (mean
1006 to mean 653). One patient with a
very high calcium score and elevated
CRP suffered a fatal myocardial infarc-
tion before the 6 month EBCT control. In
those patients with normal initial CRP, 2/
14 showed an increased 6 month value
despite of a stable calcium score. The
other 12 had no change or even a regres-
sion of the EBCT coronary score (mean
696 to mean 464).

Conclusion: The pathologic extent of
coronary sclerosis seems to represent a
more active inflammatory process. Statin
therapy helps to slow down this process,
obviously related to coronary plaque
progression.

1-2

INFLUENCE OF INTRAVASCULAR BRACHYTHERAPY ON
THE PROLIFERATIVE ACTIVITY IN RABBIT ILIAC ARTERIES

P. Wexberg', S. Lang?, U. Windberger’,
M. Osranek!, U. Losert?, G. Maurer’,
M. Gottsauner-Wolf'

"Abteilung fiir Kardiologie, Universitts-
klinik fiir Innere Medizin I, 2Klinische
Abteilung fiir Klinische Pathologie, 3Zen-
trum fiir Biomedizinische Forschung,
Universitdt Wien

Introduction: Intravascular brachythe-
rapy has been shown to inhibit neo-
intimal proliferation, which is a major
mechanism of restenosis after balloon
injury. However, it is unknown whether
cell proliferation in the media and the
adventitia is similarly reduced after
irradiation which might then lead to a
severe vessel damage.

Methods and results: Eighteen normo-
lipidaemic rabbits underwent balloon
injury in both iliac arteries with subse-
quent brachytherapy (Yttrium-90) in one
randomly assigned vessel with either

15 Gy (10 arteries) and 30 Gy (8 arteries)
at 0.5 mm from the intima, respectively.
Four weeks later the animals were sacri-
ficed, and the arteries were then stained
with haematoxyline-eosine and for Ki67,
a marker for cell proliferation. Neo-
intima, media, and adventitia areas were
measured on digitised microscopic
images. The total number of Ki67-positi-
ve cells was counted in each layer, and
was corrected for the area (cells/mm?),
representing the proliferative activity.
The number of proliferating cells was
significantly reduced in the neointima of
irradiated vessels when compared to
controls (36.7 £ 83.2 vs. 101.3 = 81.8
cells/mm?). This trend could not be
observed in the media and adventitia.
There was no significant difference
between the 15 Gy and the 30 Gy

group.

Conclusion: Intravascular brachytherapy
reduced the proliferative activity within
the neointima, but not within the media
and adventitia. Thus it seems that irra-
diation decreases excessive neointimal
proliferation without affecting the other
layers of the vessel wall.
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DIFFERENT MODES OF ARTERIAL REMODELLING
DETERMINE THE MECHANISMS OF VESSEL DILATATION
DURING CORONARY REVASCULARIZATION

P. Wexberg, B. Syeda, M. Gyongydsi,
K. Kiss, G. Beran, W. Sperker, S. Denk,
H. D. Glogar

Abteilung fiir Kardiologie, Universitts-
klinik fiir Innere Medizin Il, Universitt
Wien.

Background: Arterial remodelling is the
geometric alteration of the arterial vessel
wall in response to the progression of
atherosclerosis. Adaptive remodelling
has been found to be associated with a
worse clinical outcome of coronary
revascularization. Different modes of
remodelling may influence the interven-
tional result due to the pre-existing chan-
ges in vessel morphometry. The aim of
this study was therefore to assess the
acute mechanisms of coronary interven-
tions in different modes of arterial remo-
delling.

Methods: Intravascular ultrasound
images were obtained before and after
revascularization in 184 native coronary
lesions. The external elastic membrane
(EEM) and the lumen area (LA) were
measured; plaque area (PA) was calcu-
lated as the difference of both. On the
basis of the lesion and the reference
segment vessel size, patients were cate-
gorized into three groups of adaptive
(AR), constrictive (CR) and intermediate
(IR) remodelling. In order to adjust for
pre-existing remodelling at the lesion,
the average EEM (aEEM) was determined
from the proximal and the distal refer-
ence segment. The difference between
aEEM and the post-interventional EEM,
termed “radial wall stretch” was cal-
culated.

Results: Radial wall stretch was highest
in patients with AR as compared to those
with CR and IR (6.7 = 3.2 mm?2 vs. 3.1 +
9.5 mm? vs. 3.7 £ 4.1 mm?; p = 0.001).
The highest gain in LA was obtained in
patients with CR (5.6 £ 3.9 mm?2vs. 4.4 +
1.9 mm?2 vs. 3.9 + 2.8 mm? for CR, AR
and IR, respectively; p = 0.04), and the
difference in PA was comparable bet-
ween the three groups. Confirming our
previous data, patients with AR had a
higher occurrence of major adverse
cardiac events (52.4 % vs. 13.6 % vs.

36.4 % for AR, CR, and IR, respectively;
p = 0.004).

Conclusion: Patients presenting AR und-
ergo a higher extent of radial vessel wall
stretch during coronary interventions. In
patients with CR plaque compression,

i. e. high lumen gain with no significant
vessel stretch seems to be the predomi-
nant mechanism of lumen enlargement.
This may in part explain the different
outcome of percutaneous revasculariza-
tion in the various modes of remodelling.

I-4

(GENE TRANSFER OF NITRIC OXIDE SYNTHASES OR
HAEME OXYGENASE-1 ENHANCES VEGF SYNTHESIS
IN VASCULAR SMOOTH MUSCLE CELLS

J. Dulak’2, A. Jozkowicz?, R. Smolira’ ,
A. Smolira’ , O. Pachinger', F. Weidinger'

'Department of Cardiology, University of
Innsbruck, Austria, ?Department of Cell
Biochemistry, Jagiellonian University,
Krakow, Poland, *Department of Vascu-
lar Surgery, University of Vienna, Austria;
JD and AJ equally contributed to this
study

Background: Nitric oxide (NO), produc-
ed by endogenous inducible NO syn-
thase or liberated from NO-donors
enhances VEGF synthesis in vascular
smooth muscle cells (VSMC). This effect
of NO is dependent on the haeme oxy-
genase (HO) activity, the enzyme which
generates carbon monoxide (CO). The
possibilities of augmentation of VEGF
synthesis by gene transfer of NO syn-
thases or HO-1 was investigated in the
present study.

Materials and methods: Rat aortic SMC
(RSMC) and human coronary artery SMC
(HCASMC) were transiently transfected
with one of three plasmids: pKecNOS,
pHINOS or pCHO-1, harbouring bovine
endothelial NOS, human iNOS or rat
HO-1, respectively. Control cells were
transfected with pSVB-gal plasmid. The
expression of genes was studied by RT-
PCR, VEGF synthesis was determined by
ELISA and NO generation by fluorimetric
measurement.

Results: Cells transfected with ecNOS or
iNOS generated micromolar amounts of
nitrite, and NO synthesis was inhibited
by L-NAME but not by D-NAME. The
basal VEGF synthesis was enhanced in

SMC transfected with eNOS or iNOS,
and it was inhibited by L-NAME, but not
D-NAME. L-arginine supplementation
reversed the inhibition of NO generation
and VEGF synthesis. Increased VEGF
production was related to the enhanced
expression of VEGF mRNA. Cells stably
transfected with pKecNOS generated
two times more VEGF than cells tran-
siently transfected. Transfection with
HO-1 cDNA enhanced VEGF synthesis
up to four-fold. When human or rat cells
were transfected with ecNOS or HO-1
plasmids, the VEGF generation was
enhanced after both treatment, but
tended to be higher in cells overexpress-
ing HO-1. Additionally, both after eNOS
or HO-1 transfection the release of uPA
from the cells was very potently (up to
10-fold) augmented.

Conclusions: Endogenous VEGF syn-
thesis can be enhanced in SMC by
delivery of either NOS or HO-1 gene.
Concomitant upregulation of uPA
generation may increase the effect of
VEGF, which requires urokinase for its
mitogenic activity. We suggest that a
transient expression of NOS or HO-1
genes may improve angiogenesis.
Additionally, this kind of gene therapy
may benefit from the production of
vasoprotective gases, NO and CO.
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Biosense NOGA MAPPING FOR DETECTION OF
MYOCARDIAL ISCHAEMIA: COMPREHENSIVE ASSESS-
MENT IN 74 PIGS

G. Beran', M. Post, K. Satc?, H. D. Glogar’,
M. Simons?, D. S. Bain?, R. J. Laham?

'Department of Cardiology, University of
Vienna, Austria; 2BIDMC/Harvard Medi-
cal School, Boston, USA

Introduction: Biosense NOGA mapping
has been used to detect myocardial
ischaemia. This, however, is based on
older software versions, small series, and
limited experimental studies. The pur-
pose of this study was to comprehensive-
ly and systematically evaluate NOGA
maps as a tool for myocardial ischaemia
detection.

Methods: 87 normal and ischaemic (3-4
weeks after placement of a 2.25-2.5 mm
ameroid constrictor on the left circum-
flex artery (LCX) Yorkshire pigs, which
underwent NOGA mapping, were con-
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sidered for the study. Angiograms were
analysed in ischaemic animals to docu-
ment LCX-occlusion. NOGA maps on all
animals were assessed quantitatively
(data for each acquired point) and semi-
quantitatively (0-6 scale) for linear local
shortening (LLS, regional myocardial
function) and unipolar (UPV) and bipolar
(BPV) voltage.

Results: 74 animals had maps and coro-
nary status adequate for analysis (38
ischaemic pigs and 36 non-ischaemic
animals). By semi-quantitative analysis,
with moderate to severe (grade 3-6)
impairment in LLS as a cut-off for ischa-
emia, sensitivity of NOGA mapping was
82 % and specificity was 61 % (positive
predictive value: 68 %; negative predic-
tive value: 76 %). In the quantitative
analysis, 5423 points (72.4 + 14.4 per
animal) were measured. Given species
differences, the rotational angle (theta)
was shifted 40° clockwise to adjust for
anatomical position. UPV and BPV were
preserved in both normal and ischaemic
animals. LLS, however was impaired in
the lateral wall of ischaemic compared
to normal pigs (8.9 + 0.31 % [SE] vs.
11.1 £ 0.38 %, p < 0.001). Ischaemic
animals had lower LLS in the mid (8.4 +
0.49 % vs. 11.6 £ 0.67 %, p < 0.001)
and basal (8.3 + 0.5 % vs. 10.7 = 0.59 %,
p < 0.005) but not in the apical lateral
wall (p = 0.14). Interestingly, LLS of the
septal wall was higher in ischaemic than
normal animals (12.0 = 0.40 % vs. 10.1
+ 0.42 %, p < 0.005), possibly secon-
dary to compensatory hypercontractility.
There was a good correlation between
semi-quantitative and quantitative
analysis (r=0.81; p < 0.001).

Conclusion: NOGA mapping in this
large study can detect ischaemia with
reasonable accuracy. The average LLS in
ischaemic myocardium of 8.4 % war-
rants increasing the detection threshold
for clinical NOGA maps.
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PROSTAGLANDINE E1-TREATMENT STIMULATES
ANGIOGENESIS IN PATIENTS WITH CHRONIC ISCHAEMIC
HEART DISEASE

M. R. Mehrabi', T. Wild?, N. Serbecic?,
K. Huber!, T. Thalhammer?, F. Tamaddon’,
K. Plesch’, G. Mall*, H. D. Glogar'

Departments of 'Cardiology, *Cardiac-
Thoracic Surgery, and *Pathophysiology,
University of Vienna, Austria, and *De-
partment of Pathology, Darmstadit,
Germany

Background: The well studied physiolo-
gical metabolite prostaglandin ET (PGE1)
is a potent vasodilative agent and more-
over appears to induce an angiogenic
response, which is proven in previous
experimental studies. In addition, admi-
nistering PGE1 to patients with heart
failure listed for heart transplantation
(HTX) causes a striking improvement of
the haemodynamic parameters. We
hypothesized that if PGE1 stimulates
angiogenesis in explanted hearts from
patients with ischaemic cardiomyopathy
(ICMP), then PGET1-mediated inflamma-
tion is necessary for angiogenesis.

Methods: Neovascularization was inve-
stigated in 28 explanted hearts from
patients with ICMP of whom 14 patients
(PGET group, n = 14, mean age 54.7 =
8.5) with end-stage heart failure were
treated with chronic infusions of PGE1
prior to HTX, while the remaining pa-
tients did not receive PGE1 and served
as controls (non-PGET group, n = 14,
mean age 57.6 = 8.8). Additionally, 6
hearts from donors with incipient coro-
nary sclerosis served as pathologic con-
trols (pCo, n = 6, mean age 48.2 + 7.1).
To quantify angiogenesis, we examined
different angiogenic markers by deter-
mining the immunoreactivity against
vascular endothelial growth factor (VEGF),
CD34, von Willebrand factor (vWf) and
MIB-1 (Ki 67). Additionally, sirius red
staining was performed to determine the
degree of fibrosis.

Results: PGET-treated patients had sig-
nificantly more CD34-, vWf- and MIB-1
positive cells in the subendocardium,
myocardium and subepicardium (p <
0.001) than untreated controls. The
degree of fibrosis in the hearts of PGE1-
treated patients was significantly higher
than in pCo group (31.2 + 8.5 vs. 11.0
+4.3 %; p <0.001), without any differ-

ence in the percentage of muscle mass
(64.3 + 8.3 vs. 80.5 = 8.8 %; p < 0.001).
Furthermore, throughout the ventricles,
significantly more VEGF-positive capil-
laries were found in the PGE1 group
compared to non-PGE1 group (608 +
127 vs. 247 + 46.8; p < 0.001).

Conclusion: The data suggest that PGE1
as a naturally occurring substance is a
potent stimulator of angiogenesis via the
expression of VEGF in patients with severe
therapy refractory coronary artery
disease (CAD).

-7

ELEVATED HOMOCYSTEINE SERUM LEVEL IS
ASSOCIATED WITH LOW ENRICHMENT OF HOMOCY-
STEINE IN CORONARY ARTERIES OF PATIENTS WITH
CORONARY HEART DISEASE

M. R. Mehrabi', K. Huber!, T. Wild?,
N. Serbecic?, ). Wojta', F. Tamaddon’,
K. Plesch’, R. Ullrich*, H. D. Glogar

Departments of 'Cardiology, *Cardio-
Thoracic Surgery, and *Pathology,
University of Vienna

In an attempt to confirm the role of
homocysteine (Hcy) related proathero-
genic mechanisms in coronary athero-
sclerosis, we were interested, whether
elevated serum levels of homocysteine
(Hcy) are paralleled by increased Hcy
concentrations in human coronary
arteries. Paraffin sections were obtained
from patients with coronary artery
disease (CAD, n = 32, mean age = 56.6
+ 6.8), from heart donors with incipient
coronary sclerosis named as pathologic
controls (pCo, n = 8, mean age 47.1
6.3) and healthy heart donors (hCo, n =
6, mean age 25.0 = 10.6), and charac-
terized immunohistochemically for Hey,
CD68, and smooth muscle a-actin. The
obtained results were related to the
preoperative Hcy serum levels: although
the CAD-group presented with the
highest serum Hcy levels (27.7 + 12.8
ng/dl), the media and intimal layer
showed the lowest enrichment of Hcy,
especially around atherosclerotic pla-
ques (media: 10.0 + 4.4; intima: 4.5 +
2.3). While pCo-group had moderate
accumulation of Hey (media 20.8 = 5.5;
intima: 6.1 = 3.3), the hCo-group reveal-
ed the most extensive Hcy enrichment,
co-localizing with vascular smooth cells
(media: 32.3 £14.0; intima: 7.0 = 2.0). In
conclusion, we have provided evidence
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for a reverse relation between Hcy serum
concentration and enrichment of Hcy in
coronary arteries of patients with severe
CAD and control individuals.
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INTRACORONARY INJECTION OF TISSUE FACTOR
INDUCES NO REFLOW IN A PORCINE MODEL

D. Bonderman, M. Gyéngydsi, W. Sperker,
P. Probst, D. H. Glogar, G. Maurer,
Y. Nemerson, I. M. Lang

Department of Cardiology, University of
Vienna

Background: Defined angiographically,
no reflow (NR) manifests as an acute
reduction in coronary flow (TIMI grade
0-1) in the absence of epicardial vessel
obstruction. One candidate protein to
cause coronary NR is tissue factor (TF), a
cofactor for plasma coagulation factor
Vlla, that is abundant in atherosclerotic
plaque.

Methods: Right coronary arteries (RCAs)
from 10 domestic pigs were selectively
injected with 1 ml of scraped athero-
sclerotic human carotid plaque material
containing 33 pg/ml active TF, or 250 pl
of 39 nmol human recombinant relipi-
dated TF, respectively. Angiograms were
performed before and during the first 5
minutes after injection. Multiple trans-
mural biopsies from the RCA-dependent
left ventricular posterior wall and non-
injected myocardium were obtained and
subjected to fibrin and trichrome stains
to identify thrombus. Area of micro-
vascular thrombus was quantified by
computer-based planimetry.

Results: Injection of atherosclerotic
plaque material or purified TF into the
porcine RCA compromised flow in 9 of
10 animals. Histologically, the arterioles
and capillaries distal to the RCA were
filled with fibrin thrombi. There was no
difference in the area of microvascular
thrombus in plaque-injected animals
(4.0 + 2.5 % of counted area) versus TF-
injected animals (3.8 + 2.0 % of counted
area, p > 0.05). No fibrin deposition was
detected in non-injected myocardial
vessels.

Conclusions: Purified TF induces NR in
the model and thus strengthens the con-
cept that TF is causal, and not just a
bystander to particulate atherosclerotic

plaque material. Clinical studies should
be undertaken to investigate whether
anti-TF agents are useful in the treatment
of peri-interventional slow-flow and NR,
and improve long-term perfusion of
myocardial microvessels.

Sitzung 11: Rhythmologie |
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ATRIAL FIBRILLATION AND COGNITIVE IMPAIRMENT IN
ELDERLY PATIENTS

M. Gosch, H. Talasz, U. Benvenuti-
Falger, H. P. Rhomberg

Landeskrankenhaus Hochzirl, Zirl

Purpose: To determine differences in the
cognitive status of elderly patients with
sinus rhythm and atrial fibrillation.

Method: The design of our study was
prospective and descriptive. We includ-
ed 717 patients aged over 70, who came
to our geriatric assessment ward. The
mean age was 81.3. Two of three patients
were female. Patients with a stroke in
their history were excluded. The cogni-
tive function was measured by the Mini-
Mental-State examination and the Clock
Completion. Furthermore we checked
the activities of daily living by the ADL-
Score of Barthel. By doing an ECG we
divided the patients into two groups, one
with sinus rhythm and the other with
atrial fibrillation. 623 patients, mean age
of 81.1, had sinus rhythm, 93 patients,
mean age 82.3, had atrial fibrillation.

Results: The MMSE score was significant
lower in the group of patients with atrial
fibrillation. The mean MMSE was 21.6 in
patients with atrial fibrillation, 23.6 in
patients with sinus rhythm. By using the
Mann-Whitney-test we find a high signi-
ficance (p < 0.001). In the Clock Comple-
tion we found nearly the same result.
The mean score in patients with sinus
rhythm was lower, exactly 3.3, compar-
ed to 4.1 in patients with atrial fibrilla-
tion. Also this result was statistically signi-
ficant by using the Mann-Whitney test

(p < 0.05). We observed a lower ADL-
score in patients with atrial fibrillation,
but the difference was not significant.

Conclusion: Atrial fibrillation is associat-
ed with lower levels of cognitive func-

tion in elderly patients, even though they
have not had a stroke in their history.
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HiGH STIMULATION FREQUENCY INDUCED TWITCH
ABBREVIATION IS PARTLY GLIBENCLAMIDE-SENSITIVE
IN LEFT VENTRICULAR RAT PAPILLARY MUSCLE

E. Fritz', D. Schmid?, C. Plass?,
P. G. Spieckermann?, G. Steurer’

12rd Department of Internal Medicine,
2Institute of Physiology, University of
Vienna

Introduction: At higher stimulation
frequencies action potential duration
(APD) is abbreviated leading to decline
in contraction force in rat left ventricular
papillary muscle. However, the reasons
for this phenomenon are largely un-
known. Rat left ventricular papillary
muscle represents a model with long
diffusion distance for oxygen and
substrates. Our hypothesis is that fre-
quency associated changes in energy
balance may lead to activation of ATP-
sensitive potassium (K,;,) channels
mediating changes in contraction and/or
relaxation parameters.

Methods: Time to maximal velocity of
contraction (tVC) and time to maximal
velocity of relaxation (tVR) were extract-
ed from the first derivative of isotonic
twitch traces of rat left ventricular papil-
lary muscles. Time course of these para-
meters were recorded after addition of
30 pM glibenclamide (K., channel
blocker) or 30 pM 5-hydroxydecanoate
(5-HD, specific blocker of mitochondrial
K,p) or 30 pM pinacidil (K,;, channel
opener) or 10 uM diazoxide (opener of
mitochondrial K,,,) at stimulation
frequencies of 0.2 Hz (n = 20) and

1.2 Hz (n = 20). After 20 minutes
muscles were freeze clamped and AMP,
ADP, ATP contents of muscle extracts
were measured by ion-pair HPLC and
energy charge (EC) was calculated
according to Atkinson’s formula.

Results: At a stimulation frequency of
0.2 Hz tVR was 238 = 32 ms and was
reduced at 1.2 Hz to 212 + 14 ms. Addi-
tion of glibenclamide or pinacidil had no
effect at 0.2 Hz. At 1.2 Hz tVR signifi-
cantly increased from 215 = 21 ms to
231 = 20 ms within 20 minutes after
addition of glibenclamide, whereas
addition of pinacidil resulted in a signifi-
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cant reduction in tVR from 212 + 14 ms
to 198 + 17 ms. Addition of 5-HD or
diazoxide did not influence tVR at both
frequencies. TVC was identical at 0.2 Hz
and 1.2 Hz and did not change after
addition of any drugs. Energy charge was
67 £6 % (0.2 Hz), 46 £ 5 % (1.2 Hz)
versus 61 =3 % (0.2 Hz), 35 £ 2 % (1.2 Hz)
in absence and presence of glibenclamide,
respectively.

Conclusion: Energy charge is reduced at
higher frequencies in rat left ventricular
papillary muscles. Glibenclamide-sensi-
tive high frequency induced twitch
abbreviation mediated by an earlier start
of relaxation and enhanced pinacidil
action suggest sarcolemmal K,,, activa-
tion constituting a protective mechanism
that prevents further loss of energy
charge at diffusion limited conditions.
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INADAQUATE SCHOCKABGABE BEI EINER PATIENTIN
MIT BRugADA-SynDROM UND |CD

T. Winter, J. Reisinger, E. Zeindlhofer,
M. Mori, K. Hollinger, A. Steinhuber,
P. Kiihn

Il. Interne Abteilung, Kardiologie, Kran-
kenhaus der Barmherzigen Schwestern,
Linz

Einleitung: Patienten mit Brugada-Syn-
drom weisen eine Mutation des Na-Ka-
nals auf [1]. Die dadurch bedingten Ver-
anderungen im EKG (RSB mit terminaler
R-Welle und ST-Hebung V1-V3) kénnen
intraindividuell stark schwanken [2]. Da-
durch kann bei Patienten mit implantier-
tem ICD eine inadaquate Schockabgabe
ausgelost werden. Wir fiihrten eine retro-
spektive Analyse aller Episoden mit
inaddquater Schockabgabe bei einer Pa-
tientin mit Brugada-Syndrom und im-
plantiertem ICD durch.

Methoden und Resultate: Eine Patientin
mit rezidivierenden Synkopen, typi-
schem EKG, positivem Ajmalintest und
positiver EPU bekam am 11. 7. 2000 ei-
nen 1-Kammer-ICD implantiert. Am
13.9. 2000 kam es zu einer und am 5.
10. 2000 zu vier Entladungen in kurzen
Abstanden. An beiden Tagen hatte sie
sich vor Schockabgabe korperlich beta-
tigt, bei einer Herzfrequenz zwischen
143 und 167/min. Es zeigte sich bei al-
len 5 Episoden T-Wellen-Oversensing als
Ursache der Fehlentladungen. Die Aus-

|oser daftir waren Schwankungen der R-
Wellenamplituden im intraventrikularen
EKG in allen 5 Episoden, in 2 Episoden
wurden zusatzlich vermehrte ST-Hebun-
gen nachgewiesen. Nach der 1. Episode
wurde ein Betablocker zur Frequenz-
senkung verordnet, welchen die Patien-
tin kurz nach Entlassung wegen Hypoto-
nie wieder absetzte. Nach den 4 Entla-
dungen am 5. 10. 2000 wurde Pindolol
2,5 mg einmal tgl. verordnet, welches
die Patientin ohne Nebenwirkungen ver-
trug. Bis zur letzten Kontrolle am 26. 1.
2001 konnten keine Episoden mit Fehl-
detektion mehr nachgewiesen werden.

Diskussion: Unsere Daten geben einen
Hinweis fiir eine mogliche Wirkung von
Betablockern bei inaddquaten Schocks
bei Patienten mit Brugada-Syndrom und
ICD. Es ist unklar, ob die mogliche Wir-
kung von Betablockern nur auf die anti-
adrenerge Wirkung zurtickzufthren ist
oder ob diese einen spezifischen Einfluf
auf die zugrundeliegende elektrophysio-
logische Abnormitit austiben. Da die
Mutation der Na-Kandle vor allem den
rechten Ventrikel [3] betrifft, sind
Schwankungen der R-Welle unter Bela-
stung vor allem im Bereich der rechts-
ventrikuldren Elektrode vorhanden. Zur
Vorhersage einer erhohten Anfalligkeit
fur inadaquate Schocks wird ein Ajmalin-
test wahrend der Implantation, bei star-
ker Schwankung der R-Welle die Implan-
tation einer epikardialen Elektrode emp-
fohlen, was aber einen thoraxchirurgi-
schen Eingriff mit den entsprechenden
Risiken und Komplikationen mit sich
bringt [4]. Insgesamt fehlen groBere Un-
tersuchungszahlen, um eine definitive
Empfehlung zur Prophylaxe und Thera-
pie von inaddquaten Schocks bei Patien-
ten mit Brugada-Syndrom geben zu kon-
nen. Falls bereits ein ICD implantiert ist
und inaddquate Entladungen auftreten,
kann ein Therapieversuch mit Betablok-
kern vorgenommen werden.

Literatur:

1. Antzelevitch C. Curr Opin Cardiol 1999;
14:274-9.

2. Gussak I. ] Am Coll Cardiol 1999; 33: 5-15.

3. Eckardt L. J Cardiovasc Elektrophysiol
1999; 10: 1010-5.

4. Stix G. ) Cardiovasc Electrophysiol 2000;
11:516-21.
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HEART RATE RESPONSE TO EXTREME LONG-TERM
CYCLING IN AMATEUR ATHLETES

G. Neumayr', H. Gaenzer?, W. Sturm?,
G. EibB, R. Pfister’, G. Mitterbauer’,
H. Hoertnagl'

'Institute of Sports Medicine, ?Depart-
ment of Internal Medicine, University
Clinic Innsbruck, *Department of Bio-
statistics, University of Innsbruck

Scientific knowledge about the heart rate
(HR) response of amateur athletes to
extraordinary long-term exercise is
sparse. A clear description of the cardiac
demands, however, is first essential not
only for the quantification of exercise
intensity but also for weighing up poten-
tial health hazards in the less-trained
athlete. It was the aim of the present
study to describe and to analyse the
exercise intensity for amateur cyclists by
monitoring their HR response during the
Otztal-Radmarathon 1999, an extremely
challenging 1-day cycling race (total
distance of 230 km; altitude difference of
5500 m).

HR monitoring was performed in 14
male well-trained amateur cyclists by
the use of Polar Vantage NV telemeters.
Four different exercise intensities were
defined as percentages of the age-
predicted maximal HR (PMHR), 220-
age, as follows: “recovery” HR (HR.) = <
70 % of PMHR; “moderate aerobic” HR
(HRma) = 70-80 %; “intense aerobic” HR
(HRi.) = 80-90 %; and “anaerobic” HR
(HR.) = > 90 %. All athletes finished the
ultramarathon successfully. The average
racing time was 10.23 hours. The distri-
bution of the different exercise intensities
in % (hours) is illustrated in table 3.

Due to the tough course profile the
amounts of HR;, and HR.,, 54.9 % or

Table 3: G. Neumayr et al. Distribution of the different exercise intensities in %

(hours)

HRre HRma HRia HRam
Mean value 18.6 (1.90) 26.5(2.71) 42.9 (4.39) 12.0 (1.23)
SD 10.8 (1.10) 17.5(1.79) 18.5 (1.89) 10.1 (1.03)
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p <0.01

bradykardie, eine AV-Knoten-
tachykardie und ein tachy-
kardes Vorhofflimmern). Auf-
grund dieser Ergebnisse wur-
den 2 Patienten mit einem
Schrittmacher versorgt, 1 Pati-
ent katheterablatiert und 1 Pa-
tientin mit frequenzbremsen-
den Medikamenten therapiert.
Die mittlere Zeitspanne bis
zur Aufzeichnung des Ereig-
nisses betrug 173 Tage (42
von 254 Tagen). Von den 3
der Patienten, bei denen keine
Rhythmusgenese nachgewie-
sen werden konnte, hatten

2 Patienten keine Synkopen
mehr, und 1 Patient konnte
den Auslosemechanismus
nicht bedienen. 5 Patienten
sind noch in laufender Nach-

5.62 hrs, were impressivly high. . . .
This observation was con- Figure 2: G. Neumayr et al. Correlation between race time
firmed by the high HR___/ and intensity

ng;lij he rsztr'r?eo;odzzcrigzgng 5. all mracetime>10.23 hrs Mrace time < 10.23 hrs
for similar stages of professio- p<0.01

nal cycling. The intensity 457

proportions observed showed 4

that the vast majority of $'3,5-

exercise was done under = 3

“aerobic condition” (88 %) 2

with the classical aerobic 'f,2’5'

range (HRw, + HRi,) amounting | 8 21

to 7.1 hours or 69.4 % of total 1.5-

time. Heart rates declined ;

significantly by an extent of 1

10 % in the course of the race. 0,5

In the dependence of race 0- :

time we found faster athletes se aerobic anaerobic
to have increased percentages exercise intensity

of higher exercise intensities.

They endured HR;, and HR,, of

47.7 and 16.5 % versus 38.2 and 7.5 %
in the slower competitors. This correla-
tion between race time and intensity
proportion suggests that better race
performances may be predominantly
achieved due to an increased part of
high exercise intensities (Figure 2).

Based on the HR responses, our findings
confirm that the energy demands during
an ultramarathon are predominantly met
by the aerobic metabolism. The describ-
ed amounts of intense aerobic and
anaerobic exercise borne by amateur
cyclists are surprisingly high and do not
significantly differ from those observed
in professional road cycling.
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DeR DIAGNOSTISCHE WERT IMPLANTIERBARER L0oP-
RECORDER BEI DER ABKLARUNG VON SYNKOPEN

T. Winter, M. Mori, . Reisinger,
E. Zeindlhofer, K. Héllinger, A. Steinhuber,
P. Kiihn

Il. Interne Abteilung, Kardiologie, Kran-
kenhaus der Barmherzigen Schwestern,
Linz

Hintergrund: Die Abkldrung von Synko-
pen stellt ein schwieriges Problem dar.
Der klinische Wert eines implantierbaren
Ereignisrecorders (ILR) bei der Diagno-
stik rezidivierender Synkopen im Kran-
kengut eines Schwerpunktkrankenhauses
ist Gegenstand der vorliegenden Unter-
suchung.

Methoden und Resultate: Alle Patienten
mit implantiertem ILR wurden in die re-
trospektive Untersuchung aufgenommen
(Zeitraum 2. 3. 1998 bis 31. 12. 2000).
Die Indikation zur ILR-Implantation wa-
ren bei 11 Patienten rezidivierende Syn-
kopen und bei je 1 Patienten eine Pra-
synkope bzw. eine einmalige synkopale
Episode. Es wurden die durchgefiihrten
Untersuchungen vor ILR-Implantation,
die Diagnosen nach ILR-Explantation
und die Zeitspanne bis zur Aufzeichnung
einer Arrhythmie ermittelt. An Untersu-
chungen vor ILR-Implantation wurden bei
allen Patienten eine Echokardiographie
und ein Langzeit-EKG durchgefiihrt. Bei
keinem Patienten konnte dabei eine Er-
kldrung fir seine Synkopen gefunden
werden. Eine neurologische Abkldrung
wurde nur bei anamnestischen Hinweis
fur eine neurologische Genese durchge-
fihrt (8 von 13 Patienten), es konnte le-
diglich bei 1 Patienten eine mogliche
neurologische Ursache gefunden werden
(Epilepsie). Eine Kipptischuntersuchung
wurde bei 4 und ein externer Event-Re-
corder bei 3 der 13 Patienten eingesetzt,
wobei auch hier die Genese der Synko-
pe nicht geklart werden konnte. Bei 4
Patienten wurde eine EPU durchgefiihrt,
die bei 3 Patienten negativ war. Bei 1
Patienten konnte eine VT ausgelost wer-
den, nachdem der Patient einer ICD-Im-
plantation ablehnend gegentberstand,
wurde zur weiteren Abklarung ein ILR
implantiert (noch laufend). Bei 7 Patien-
ten wurde der ILR bereits wieder explan-
tiert, dabei konnte bei 4 Patienten ein
rhythmogenes Ereignis identifiziert wer-
den (ein AV-Block Ill. Grades, eine Sinus-

sorge, und 1 Patient ist zu den
Nachsorgeuntersuchungen nicht mehr
erschienen.

SchluBfolgerungen: ILRs stellen eine we-
sentliche Bereicherung der diagnostischen
Maoglichkeiten bei rezidivierenden Syn-
kopen dar [1]. In unserem Krankengut
konnte bei 4 der 7 bereits explantierten
Patienten eine definitive rhythmogene
Diagnose gestellt werden, vergleichbar
mit Literaturdaten (42 %) [1]. Das oft
sehr lange Intervall zwischen den Ereig-
nissen spricht gegen einen routinemali-
gen Einsatz externer Ereignisrecorder bei
rezidivierenden Synkopen. Die Kipptisch-
untersuchung erfolgte hingegen wahr-
scheinlich zu selten, da in etwa der
Hadlfte der Patienten mit rezidivierenden
Synkopen mit einem pathologischen Er-
gebnis gerechnet werden kann [2]. Die
Kombination aus der Kipptischunter-
suchung und ILR diirfte bei 90 % der Pa-
tienten mit ungeklarter Synkope eine
Diagnose ermoglichen.

Literatur:

1. Kahn AD, Klein GJ, Yee R, Takle-Newhouse
T, Norris C, for the Reveal Investigators. Use
of an extended monitoring strategy in patients
with problematic syncope. Circulation 1999;
99: 406-10.

2. Kapoor WN. Using a tilt table to evaluate
syncope. Am ] Med Sci 1999; 317: 110-6.
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SEVERE ARRHYTHMOGENIC RIGHT VENTRICULAR
cArDIOMYOPATHY (ARVC) WITH GROSS LEFT
VENTRICULAR INVOLVEMENT CLUSTERED IN A FAMILY

G. Poelzl', H. Huegel', S. Mueller', T. Trieb?,
J. Loeffler’, W. Lintner*, O. Pachinger’

'Klinische Abteilung fiir Kardiologie,
?Klinische Abteilung fiir Radiodiagnostik
1, Universitétsklinik Innsbruck, 3Institut
fiir Medizinische Biologie und Human-
genetik, Universitit Innsbruck, Austria,
“Div. Di Cardiologia, Azienda Speziale,
U.S.L. Centro-Sud, Bolzano, Italy

Background: Arrhythmogenic right ventri-
cular cardiomyopathy (ARVC) is a heart
muscle disease, often familial (autosomal
dominant with variable expression and
penetrance), characterized by structural
and functional abnormalities of the RV
due to replacement of the myocardium
by fatty and fibrous tissue. LV involve-
ment is variable and is considered as the
result of ARVC expression.

We report a screening study in first de-
gree relatives of a 37 year-old woman

(# 4) referred to our centre for evaluation
of heart transplantation (HTX) because of
refractory right heart failure.

Methods: All participants were tested by
12 lead ECG, SAECG, Holter monitoring
for 24 hrs, exercise stress test, transtho-
racic 2-D and 3-D echocardiography,
and cardiac MRI.

Results: ARVC in the index patient was
confirmed by ECG (prolongation of QRS
duration, ST-segment elevation, and
inverted T waves in leads V1-

to the index patient including severe
tricuspid regurgatation, paradoxic
ventricular septal motion, and LV
involvement, positive SAECG), and 2.
concealed phase of ARVC in a 14 year-
old daughter (# 8) (no symptoms,
inverted T waves V1-3, epsilon wave,
positive SAECG, mild global RV dilation
and reduction of RV ejection fraction).
No findings were seen in the remaining
family members. Results of genetic
screening of the whole family are still
pending.

The family pedigree shows three genera-
tions of the studied family (Figure 3).
Numbers indicate cases, diagonal bars
indicate deceased family members. Two
generations are affected by ARVC. No
cardiovascular information was available
from the father of the index patient, who
died from lung cancer.

The index patient suffered a fatal out-of-
hospital cardiac arrest three weeks after
being listed for HTX. Autopsy was not
performed. The affected brother had an
ICD implanted initially because of un-
explained collapse, but was recently
listed for HTX because of progressive
RV dilation during a follow-up period of
7 months. The daughter was advised
not to perform competitive sports and
was scheduled for regular follow-up
visits.

Conclusion: We report a family affected
by ARVC in at least two generations,
which is remarkable for its rapid deterio-
ration of RV function as well as its gross
LV involvement.
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ADENOSIN BEI PATIENTEN MIT TYPISCHER AV-
KNOTENKREISBAHNTACHYKARDIE VOR UND WAHREND
AUTONOMER BLOCKADE

U. Eidher, F. Freihoff, P. Rymarz, H. Fuchs,
F. Jug, O. Merl, W. Kaltenbrunner,
K. Steinbach

Ludwig-Boltzmann-Institut fiir Arrhyth-
mieforschung, Wilhelminenspital, Wien

Hintergrund: Die negativ dromotrope
Wirkung der intravendsen Adenosin-
Bolusapplikation (IVA) manifestiert sich
im Sinusrhythmus (SR) préferentiell an
der antegraden Leitung der schnellen
AV-Knoten-(AVN-)Anteile. Dieser Effekt
kann eine duale AVN-Leitung im Ober-
flichen-EKG - und somit nichtinvasiv —
sichtbar machen. Ob autonome Einfliisse
die Sensitivitit dieses Effektes mindern,
ist unbekannt.

Zielsetzung war, die Darstellung der
AVN-Dualitat mittels IVA vor und wih-
rend autonomer Blockade (AB) bei Pati-
enten (Ptn) mit typischer AVN-Kreis-
bahntachykardie (AVNRT) zu verglei-
chen.

Patienten und Methodik: Wiahrend der
elektrophysiologischen Untersuchung
(EPU) vor Ablation wurde bei 32 Ptn
(14 m/18 f; mittleres Alter: 47 + 2,3 Jah-
re) unter Sedoanalgesie mit Midazolam
und Fentanyl eine duale antegrade AVN-
Leitung mit reproduzierbar induzierbarer
AVNRT diagnostiziert. Im SR wurden
IVAs — beginnend mit 6 mg — vor und
wahrend der AB appliziert. Als Endpunk-
te der IVAs waren festgelegt: 1. die
repetitive Leitung Uber langsa-

3, epsilon wave, positive
SAECG, documented left
bundle brunch block type
ventricular tachycardia),
echocardiography and MRI
(severe dilation and reduction
of RV ejection fraction with
striking trabeculation of the
RV apex). Additionally, mode-

Figure 3: G. Poelzl et al. The family pedigree

me AVN-Anteile mit oder
ohne hohergradigem AV-Block
(Endpunkt 1 [ET]), 2. ein
hohergradiger AV-Block ohne
repetitive Leitung tber die
langsamen AVN-Anteile (End-
punkt 2 [E2]) oder 3. weder E1
noch E2 (Endpunkt 0 [EO]). Als
Leitung Uber langsame AVN-

rate LV dysfunction and a
large thrombus in the right
atrium were documented.
Family screening revealed 1.
severe ARVC in a 32 year-old
brother (# 7) (progressive
decrease of exercise tolerance
over the last 4 years, ECG
pattern, and echocardiogra-
phic and MRI findings similar

1 2
63 a
3 4 5 6 7
S &0 0O O
38a 37a 36a 35a
8 9
14a 13a O =Male OO = Unaffected

O =Female B® = Affected

Anteile galt die sprunghafte
Zunahme der atriohissdren
Leitungszeit (AH-Zeit) um
Gber 50 ms. Wenn mit 6 mg
IVA kein Endpunkt erzielt wur-
de, erfolgte eine Dosissteige-
rung bis maximal 18 mg in

3 mg-Schritten. Die AB wurde
mit 0,04 mg/kg Korpergewicht
Atropin gefolgt von 0,2 mg/kg
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Korpergewicht Propranolol in 5 bis 7 min
intravenos erzielt.

Ergebnisse: Es traten keine Komplikatio-
nen auf. Mit EPU konnte bei allen 32 Ptn
vor und wahrend AB eine antegrade
AVN-Dualitat festgestellt werden. Wah-
rend IVA manifestierten 13 Ptn E1 so-
wohl vor als auch wihrend AB; 12 Ptn
manifestierten E2 vor und wihrend AB,
und 1 Ptn zeigte EO vor und wahrend
AB. Die tbrigen 6 Ptn wechselten den
Endpunkt vor und wéhrend AB (2 Ptn
von E1 zu E2, 3 Ptn von E2 zu E1 und

1 Pt von EO zu E2). 16/17 Ptn mit E2
zeigten einen singuldren Sinusschlag mit
sprunghaftem Anstieg der AH-Zeit gleich
oder grofer als 50 ms vor dem Auftreten
eines hohergradigen AV-Blocks. Die
mittlere Adenosindosis betrug 9,5 +

3,2 mg vor und 7,6 + 2,5 wihrend AB

(p =0,0109).

SchluBfolgerungen: Die Hilfte der Ptn
mit rezidivierenden AVNRTs konnen mit
IVA — und damit nichtinvasiv — identifi-
ziert werden (Sensitivitit: 47 % vor und
50 % wahrend AB). Autonome Einfliisse
auf den AV-Knoten reduzieren die Sensi-
tivitat nicht.

Sitzung Ill: Diverse |
-1

ERSTE ERFAHRUNGEN MIT 24-STUNDEN-BEREIT-
SCHAFTSDIENST IM HERZKATHETERLABOR EINES
SCHWERPUNKTKRANKENHAUSES

M. Gattermeier, H. Kratzer,
E. Zeindlhofer, P. Kiihn

Il. Interne Abteilung mit Kardiologie,
Krankenhaus der Barmherzigen Schwe-
stern, Linz

Methoden: Mit 1. Marz 2000 wurde in
unserem Schwerpunktkrankenhaus ein
Katheter-Notfallteam (1 Arzt, 1 Schwe-
ster) installiert, das an den Spitalsauf-
nahmetagen (alle drei Tage fur Grol%-
raum Linz) fir 24 Stunden in Bereitschaft
steht. In der vorliegenden retrospektiven
Analyse wurden Patientenzahl, klinische
Daten und Erfolgsrate untersucht.

Resultate: In einem Beobachtungszeit-
raum von 10 Monaten wurden 98 Pati-
enten (Alter 16 bis 96 Jahre) mit der Dia-
gnose akuter Myokardinfarkt aufgenom-

men. 38 % wurden mittels primarer
PTCA behandelt. Bei 67 % davon

(25,5 % aller Infarktpatienten, Alter 16
bis 77 Jahre) wurde das Notfallteam au-
Berhalb der Dienstzeit einberufen. Die
Erfolgsrate betrug tiber 90 %, es gab kei-
ne interventionsbezogenen Komplikatio-
nen. Bei einem schwerkranken Patien-
tengut (3 Pat. kardiogener Schock, 7 re-
animierte bzw. intubierte Patienten,

9 Pat. mit Mehrgefalerkrankungen,

12 Komplettverschlisse) lag die Inhos-
pital-Mortalitat bei 8 % (= 2 Patienten,
protrahierter Schock). Siehe Tabelle 4.

Zusammenfassung: Die Tatsache, da8
mehr als zwei Drittel aller Akut-PTCAs
bei Myokardinfarkt auBerhalb des
reguldren Routinebetriebes (8.00-16.00)
durchgefiihrt wurden, a8t darauf
schliellen, dak die Einfihrung eines
24-Stunden-Bereitschaftsteams in der
Versorgung von Infarktpatienten eines
Schwerpunktkrankenhauses sinnvoll

ist.

Tabelle 4: M. Gattermeier et al.

EinschluB bei
2 von 3 Kriterien:

e typischer pektan-
ginoser Schmerz
e ST-Streckenhe-
bungen > 2 Abl.
¢ CK-Erhohung
> 2 x Norm

Akut-PTCA gesamt 37 Pat. (= 37,8 %)

AuBerhalb der Labor-
betriebszeit
(8.00-16.00):

Durchschnittliche

25 Pat. (= 25,5 %)

Prahospitalzeit 125 min
1 VD 6 Pat. (= 64,0 %)
2 VD 5 Pat. (=20,0 %)
3VD 4 Pat. (=16,0 %)
Sichtbarer Thrombus 9 Pat. (= 36,0 %)
GefaRverschluf® 12 Pat. (= 48,0 %)
Intervention bei 22 Pat. (= 88,0 %)
Erfolgsrate 20 Pat. (=90,9 %)
Reopro-Gabe 6 Pat. (= 28,6 %)
Stentimplantation 16 Pat. (=72,7 %)

Komplikationen bei
Intervention
(Blutung, Perforation,

Insult) 0 Pat.

Inhospitalmortalitat 2 Pat. (protrahier-
ter kardiogener

Schock)
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CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPER-
TENSION (CTEPH) IS ASSOCIATED WITH HIGH
PLASMA LEVELS OF FACTOR VIII

D. Bonderman, A. Weltermann,
P A. Kyrle, I. M. Lang

Abteilung fiir Kardiologie, Universitts-
klinik fiir Innere Medizin I, Wien

Background: Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) is the
result of non-resolving pulmonary
thromboemboli, eventually leading to
right heart failure and death. Except a
15 % incidence of anticardiolipin anti-
bodies in CTEPH, there exist no abnor-
malities of coagulation and fibrinolysis
that could explain the clinically progres-
sive thrombosis in the pulmonary
vasculature of these patients.

Methods and results: Because a high
level of plasma factor VIII has recently
been identified as a risk factor for recur-
rent venous thromboembolism, we mea-
sured plasma factor VIII levels in CTEPH
patients (n = 30) and compared them
with age and sex matched healthy con-
trols (n = 10). To rule out pulmonary hy-
pertension with dysfunctional endothe-
lium as a source for elevated plasma
factor VIII, the data were compared with
matched samples from patients with pri-
mary pulmonary hypertension (PPH,

n = 30). CTEPH patients had higher
levels of factor VIII than controls

(232.9 + 103.2 % versus 93.0 = 23.3 %,
p < 0.001) and PPH patients (232.9 +
103.2 % versus 168.2 + 81.2 %, p =
0.009), respectively. Haemodynamic
improvement after pulmonary thrombo-
endarterectomy did not normalize
plasma factor VIII levels (168.00 +
62.55 % versus 178.20 = 61.68 %, p =
0.492) in CTEPH patients. Plasma Factor
VIII did not correlate with resting pul-
monary arterial pressures, cardiac output
or pulmonary vascular resistance.

Conclusions: The data support the con-
cept of a thromboembolic origin of
CTEPH, despite the absence of proven
deep vein thrombosis (DVT) in over

60 % of CTEPH patients, and a lack of
risk factor sharing with DVT. Elevated
factor VIII may contribute to the
pathogenesis of CTEPH.
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AUSWIRKUNG EINES TEILUBERWACHTEN TRAININGS-
PROGRAMMS AUF DIE KORPERLICHE FITNESS, DIE
LEBENSQUALITAT UND DAS RISIKOPROFIL VON
PATIENTEN NACH EINEM KORONAREN EREIGNIS

W. Benzer, R. Bitschnau, G. Gehrer,
S. Hofer, G. Gouya

Institut ftir Sportmedizin, Arbeitsgemein-
schaft fir ambulante kardiologische Re-
habilitation (AGAKAR), Landeskranken-
haus Feldkirch

Hintergrund: Korperliche Aktivitat ist ein
anerkanntes therapeutisches Mittel zur
Verbesserung der Prognose und Lebens-
qualitit von Patienten nach einem
koronaren Ereignis. Zweck dieser Studie
war es, die Wirkung eines kostengtinsti-
gen, aber medizinisch nur teilweise
Uberwachten Trainingsprogramms auf
seinen Rehabilitationseffekt zu tber-
prifen.

Patienten und Methodik: Bei 35 Patien-
ten wurde die Kombination medizinisch
iberwachter Trainingseinheiten (MUT)
und medizinisch nicht tiberwachter
Trainingseinheiten (MNUT) auf ihre
Wirksamkeit untersucht. Im 1. Trimester
absolvierten die Patienten zwei MUT
und eine MNUT pro Woche, im 2. Tri-
mester eine MUT und zwei MNUT pro
Woche und im 3.Trimester nur mehr
etwa zwei MNUT pro Woche. Die kor-
perliche Fitne8 wurde vor und nach je-
dem Trimester mittels Ergospirometrie
gemessen. Gleichzeitig wurden auch das
kardiovaskulare Risikoprofil und die Le-
bensqualitat tberpruft.

Ergebnisse: Im 1. Trimester mit haupt-
sachlich MUT kam es zu einer signifi-

Tabelle 5: W. Benzer et al.

Anfang
Watt (max) 172 £49
VOZmax (ml/kg/min) 28 £8
Cholesterin (mg/di) 196 +46
HDL-Chol. (mg/di) 49 £10
Triglyzeride (mg/di) 156 79
Korpergewicht (kg) 81 £11
Korperfett (%) 25 +6
RR syst. (mmHg) 139 15
HRQL-Score (global) 54+1,3

kanten Verbesserung der korperlichen
Fitnel, die im 2. und 3. Trimester trotz
hauptsachlich MNUT erhalten werden
konnte. Ebenso verhielt sich die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat. Dagegen
konnte der initial gtinstige Effekt vor al-
lem auf die erndhrungsbedingten Risiko-
faktoren nach Abnahme der MUT nicht
in gleicher Weise gehalten werden (Ta-
belle 5).

SchluBfolgerung: Die Resultate zeigen,
dal auch ein medizinisch nur teilweise
Gberwachtes Trainingsprogramm in der
Rehabilitation von Patienten nach einem
koronaren Ereignis die korperliche Fit-
nel und die Lebensqualitdt zu verbes-
sern und Uber mehrere Monate zu stabi-
lisieren vermag. Die nachhaltige Modifi-
kation vor allem der erndhrungsbeding-
ten Risikofaktoren scheint allerdings um-
fassendere rehabilitative MaBnahmen zu
erfordern.
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KORONARMORPHOLOGIE BEI KAROTISSTENOSEN MIT
STENTREVASKULARISATION: KLINISCHE IMPLIKATIONEN

C. Steinwender, K. Kerschner,
R. Hofmann, M. Grund, F. Leisch

1. Medizinische Abteilung, AKH, Linz

Hintergrund: Stenosen im Verlauf der
Arteria carotis interna (ACI) sind haufig
mit Lasionen in anderen Gefdllabschnit-
ten, insbesondere des koronaren Strom-
betts, assoziiert.

Patienten und Methodik: Ziel der Unter-
suchung war es, die Koronarmorpholo-

gie bei einer konsekutiven Serie von Pa-
tienten (Pat.), bei denen eine Stentrevas-
kularisation (SR) der ACI geplant war, zu

1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester
199 + 54*** 206 + 53 200 + 48
31 + 8** 32 7 31 + 6
173 + 39%** 187 + 31* 192 = 23
50 = 49 =7 52+ 9
135 =63 133 + 45 169 + 97
75 = 10* 76 = 11 79 = 10
23 + 5** 24 £ 6 24 + 6
128 + 15** 128 =15 126 = 16
57 +=1,3% 58 0,9 59 = 0,6

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

ermitteln. Dazu wurde protokollgemaf
eine Koronarangiographie (KA) und
eventuelle perkutane koronare Interven-
tion (PKI) vor der geplanten SR der ACI
durchgefiihrt.

Die Studienpopulation bestand aus 95
konsekutiven Pat., bei denen 88 uni- so-
wie 5 bilaterale SR der ACI durchgefiihrt
wurden (priméare Erfolgsrate: 93/95 Pat.,
98 %, zerebrale Komplikationsrate: 3 %).
Das Durchschnittsalter betrug 71 + 2
Jahre, 63 Pat. (66 %) waren méannlich,
63 Pat. (66 %) neurologisch symptoma-
tisch, bei 11 Pat. (12 %) bestand ein
kontralateraler Verschluf der ACI. Bei 57
der 95 untersuchten Pat. (60 %) war ana-
mnestisch keine koronare Herzkrankheit
(KHK) bekannt, die Anamnese der ande-
ren 38 Pat. (40 %) bezlglich einer KHK
war positiv (Zustand nach aortokoro-
narer Bypassoperation, nach PKI oder
nach Myokardinfarkt). Von 26 Pat.

(27 %) mit typischer Angina pectoris
(AP)-Symptomatik hatten 21 Pat. eine
stabile und 5 Pat. eine instabile AP.

Ergebnisse: Die KA dokumentierte signi-
fikante (= 70 %) Koronararterienstenosen
(KS) bei 61 Pat. (64 %), wobei 16 Pat.
unter einer EingefaBerkrankung und 45
Pat. unter einer MehrgefaBerkrankung
(davon 6 Pat. mit Hauptstammbeteili-
gung) litten. Bei allen 26 Pat. mit typi-
scher AP wurden signifikante KS gefun-
den, was bei 17 Pat. (65 %) zu einer si-
multanen PKI und bei 1 Pat. (4 %) zu ei-
ner Zuweisung zur aortokoronaren By-
passoperation fiihrte. Von den 48 asymp-
tomatischen Pat. ohne Anamnese einer
KHK wurden bei 19 Pat. (40 %) signifi-
kante KS gefunden, woraus 4 simultane
PKls und zwei Zuweisungen zur aorto-
koronaren Bypassoperation resultierten.

Insgesamt wurden bei 21 Pat. (22 %) si-
multane Interventionen an den Koro-
nargefalen durchgefihrt (bei 18 Pat. an
einem Gefils, bei 3 Pat. an 2 Gefillen; 1
Komplikation im Sinne eines Non-Q-
Myokardinfarktes), 3 weitere Pat. (3 %)
wurden fiir eine aortokoronare Bypass-
operation vorgemerkt.

SchluSfolgerung: Pat. mit Notwendigkeit
zur SR der ACI weisen in einem hohen
Prozentsatz (64 %) signifikante KS auf,
was in 22 % zu simultanen kombinierten
Eingriffen an ACI und Koronararterien
gefuhrt hat.
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LDL-CHOLESTEROL IS SIGNIFICANTLY LOWER IN
DIABETIC THAN IN NON-DIABETIC CORONARY PATIENTS

H. Drexel, C. Sély, G. Hofle, P. Langer,
Z. Vetter, E. Schuler, S. Aczel

VIVIT-Institut, LKH Feldkirch, Austria

Epidemiologic evidence infers that
diabetes mellitus is atherogenic and
induces a typical dyslipidaemia with
elevated triglycerides and LDL chol-
esterol (LDL-C) and decreased HDL
cholesterol (HDL-C). However, studies
rarely report on patients, affected by
both, diabetes and coronary athero-
sclerosis. We therefore performed an
angiographic study of 767 patients
referred to coronary angiography. After
exclusion of patients with type 1 diabe-
tes and of those taking lipid-lowering
drugs, 532 patients were investigated.
According to the glycaemic status 4
groups of patients were built: group 1,
established diabetes (14 %); group 2,
fasting plasma glucose (FPG) > 125 mg/d|
(8 %); group 3, HbATc > 6.1 % (14 %);
and group 4: non-diabetic patients
fulfilling none of the 3 above criteria
(65 %). Serum lipids were determined
enzymatically by standard methods, LDL-
C was measured directly by Quantolip,
and serum insulin by radioimmunoassay
(Table 6).

The major determinant for diabetic dys-
lipidaemia was elevated fasting blood
glucose (present in groups 1 and 2 but
absent in groups 3 and 4). Consistent
with current knowledge, diabetic dys-
lipidaemia in our coronary patients was
characterized by elevated insulin and
triglyceride levels as well as decreased
HDL-C. Most surprisingly however,
hyperglycaemic coronary patients had
significantly decreased LDL-C levels. Af-
ter exclusion of patients with normal
coronary arteries the differences remain-
ed statistically significant.

Table 6: H. Drexel et al.

We conclude that diabetic coronary
patients exhibit low LDL-C in addition to
the high triglyceride/low HDL pattern.
Although this finding does not imply that
lowering of LDL-C in diabetic patients
with coronary atherosclerosis is not
worthwhile it may be preferable to con-
sider also the main abnormalities of
these patients as targets of lipid lowering
treatment (e. g. hypertriglyceridaemia
and low HDL).
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CARDIAC TROPONIN T AS A PROGNOSTIC MARKER IN
CHRONIC HAEMODIALYSIS PATIENTS: EVALUATION OF
A NEW CUT-OFF LEVEL

R. Maier’, G. Leitner?, S. Zitta?,
W. Estelberger’, H. Holzer?, W. Klein'

'Abteilung fiir Kardiologie, 2Abteilung fiir
Nephrologie, Medizinische Universitéts-
klinik, 3Institut fiir Medizinische Chemie,
Karl-Franzens-Universitit Graz

Background: Elevation of cardiac tropo-
nin T (cTnT) levels is frequently observed
in chronic haemodialysis patients with-
out any clinical or electrocardiographic
features of acute coronary syndrome.
cTnT is a very sensitive marker for the
detection of minor myocardial damage
in these patients. It is well known that
elevated cTnT levels indicate an increas-
ed risk of death in chronic haemodialysis
patients. We found that elevated cTnT
levels, even below the established upper
reference limit (0.1 ng/ml), indicate an
increased risk of death with a cardiac
cause of death in 66 %. Based on this
observation we tried to determine a lower
cut off level, which leads to significantly
different survival rates.

Patients and methods: In this prospective
study 70 chronic haemodialysis patients
(36 males, 34 females, mean age 61
[27-85] years) were followed up for at
least two years. After 24 months we

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
Triglycerides 187 (123)** 207 (125) 152 (78) 145 (87)
HDL 45 (14) (10) 50 (15) 51 (14)
Insulin 14 (12) (13) 10 (8) 10 (8)
LDL 122 (37)* 131 (39) 137 (35) 136 (33)

Mean values (SD); *p < 0.05, **p < 0.01 versus group 4.

calculated two-year survival rates by Ka-

plan-Meier method, dividing the patients

(1) by a cut-off level of 0.10 ng/ml and

(2) by a cut-off level of 0.05 ng/ml accord-
ing to their initial cTnT level.

Baseline cTnT was measured with a se-
cond generation assay by Roche Diagno-
stics (Elecsys troponin T).

Results: Dividing the patients by a cut-
off level of 0.10 ng/ml — the upper limit
of normal as recommended so far —
resulted in two-year survival rates of

71 % vs. 53 % for patients with cTnT
levels below and above 0.10 ng/ml,
respectively. The log-rank test, however,
showed no significant difference (p =
0.15). In contrast, a cut off level of
0.05 ng/ml resulted in two-year survival
rates of 86 % vs. 42 % for patients with
cTnT levels below and above 0.05 ng/
ml, respectively, the log-rank test
showing a highly significant difference
(p = 0.0001).

Conclusion: Measurement of cTnT
proved to be a valuable and reliable
tool for risk stratification in chronic
haemodialysis patients. For better
discrimination of low and high risk
patients, however, we suggest a cTnT
cut-off level of 0.05 ng/ml.
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NICHTINVASIVES ,, BEAT-T0-BEAT " -MONITORING
VON SCHLAGVOLUMEN, BLUTDRUCK, GEFASS-
WIDERSTAND, SYMPATHIKOVAGALER BALANGE UND
BAROREZEPTORREFLEXSENSITIVITAT ZUR ABKLARUNG
VON SYNKOPEN AM KIPPTISCH - ERFAHRUNGEN MIT
500 UNTERSUCHUNGEN

G. Haitchi, J. Fortin, M. Beitzke, P. Pfister,
F. Skrabal

Abteilung fiir Innere Medizin, Kranken-
haus der Barmherzigen Briider, Graz

Ziel: In den letzten Jahren haben wir
ein digitales, nichtinvasives Beat-to-beat-
Monitoringsystem auf dem Prinzip der
,vascular unloading technique”, der
oszillometrischen Blutdruckmessung,
eines 2-Kanal-EKGs sowie der Beat-to-
beat-Schlagvolumsmessung aufgrund
der Impedanzkardiographie fiir die
Synkopenabklarung entwickelt (Task
Force Monitor, www.cnsystems.at).
Dieses System wurde bei mehr als
500 Patienten zur Anwendung ge-
bracht.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Design und Methode: Untersucht wur-
den 295 Frauen und 217 Mdnner mit ei-
nem Durchschnittsalter von respektive
54 (15 bis 78) bzw. 61 (20 bis 82) Jah-
ren, die zur Synkopenabklarung zuge-
wiesen wurden. Das Untersuchungs-
protokoll bestand aus einem hamody-
namischen Monitoring bei ebener Lage-
rung tiber 15 Minuten und anschlieen-
der passiver Orthostase bei 60 Grad tber
10 Minuten bei vermutetem autonomen
Versagen bzw. tGiber 40 Minuten bei ver-
muteter vasovagaler Synkope.

Resultate: Bei 197 Patienten (47,5 %)
fanden wir Hinweise fiir eine hamodyna-
misch bedingte Synkope (autonome St6-
rung bei 197 Patienten, vasovagale Syn-
kopen bei 45 Patienten). Empfindlichster
Parameter fir die Entdeckung von auto-
nomen Stérungen, die mit einem kon-
ventionellen Monitoring nicht entdeckt
worden waren, waren voriibergehende,
wenige Sekunden anhaltende Druckab-
falle, unmittelbar nach Einleitung der
passiven Orthostase, sowie ein fehlender
Anstieg des peripheren Gefdlwiderstan-
des, bei vielfach noch adaquatem Fre-
quenzanstieg. Bei der Online-Analyse
der Funktion des autonomen Nervensy-
stems zeigte sich als empfindlichster
Parameter eine reduzierte Barorezeptor-
reflexsensitivitdt von weniger als 5 msec/
mmHg bzw. eine fehlende Modulation
des Barorezeptorreflexes nach passiver
Orthostase mit fehlender Zurticknahme
der Barorezeptorreflexsensitivitit. Bei
vasovagalen Synkopen bzw. Miktions-
oder Defakationssynkopen konnte am
Kipptisch entweder die vasovagale Syn-
kope ausgelost werden bzw. konnte eine
solche auch dann diagnostiziert werden,
wenn ein Ereignis nicht eintrat. Dabei
zeigte sich als empfindlicher Parameter
ein Anstieg der vagalen Aktivitat nach
passiver Orthostase, gemessen im 0,3
Hz-Band der Herzratenvariabilitit. Mit
Hilfe des kompletten hamodynamischen
Beat-to-Beat-Monitoring wahrend der
Kipptischuntersuchung wurde in vielen
Fallen eine weitere Exploration des Pati-
enten, z. B. mit teuren Untersuchungen,
wie z. B. MR des Schéadels, Schlafentzug-
EEG usw., unnotwendig.

SchluBfolgerungen: Die hamodynami-
sche Untersuchung am Kipptisch sollte
nach unserer Erfahrung sehr frih im dia-
gnostischen Protokoll zur Synkopenab-
klarung eingesetzt werden. Die Beat-to-
Beat-Messung aller hamodynamischen
Parameter mit automatischer Analyse

des autonomen Nervensystems und der
Barorezeptorreflexsensitivitat erhoht die
diagnostische Aussagekraft betrachtlich,
da subtile Formen der autonomen Sto-
rung bzw. auch vasovagale Synkopen
auch diagnostiziert werden konnen,
ohne daf8 das Ereignis der Synkope selbst
eintreten muf.

Videoclips der interessantesten Félle
werden prasentiert.

Unterstiitzt vom FWF Osterreich, SFB 007
,Biomembranen”.

111-8

KAROTISSTENT: ERGEBNISSE UND FOLLOW-UP VON
200 PATIENTEN

A. Kypta, K. Kerschner, R. Hofmann,
H. Bergmann, M. Grund, F. Leisch

1. Medizinische Abteilung, AKH Linz

Der Karotisstent entwickelt sich immer
mehr als Alternative zur chirurgischen
Endarterektomie, im besonderen bei
Risikopatienten.

Zwischen November 1997 und Marz
2001 wurde bei 200 Patienten (62 Frau-
en, 138 Manner, mittleres Alter 71 + 8 a)
eine Revaskularisation der Arteria carotis
interna mittels ballonexpandierter Stents
durchgefiihrt. Die Indikationsstellung er-
folgte bei symptomatischen Patienten
mit einem Stenosegrad von > 60 % bzw.
bei asymptomatische Patienten > 80 %.
Klinisch-neurologisch symptomatisch
waren 132 (66 %) P. 31 (16 %) P hatten
einen kontralateralen Verschlu und 15
(8 %) P eine Restenose nach chirurgi-
scher Endarterektomie. Bei 23 (12 %) P
lag zusatzlich eine interventionsbediirf-
tige koronare Herzkrankheit vor. Insge-
samt konnten 211 von 214 Stenosen

(98 %) erfolgreich gestentet werden. Der
mittlere Stenosegrad wurde von 84 +

9 % auf 5 £ 7 % reduziert. Bei 14 (7 %)
P wurde ein kombinierter Eingriff mit In-
terventionen in beiden Karotiden durch-
geftihrt. Schwere neurologische Kompli-
kationen traten bei 10 P (5 %) auf (2 To-
desfalle, 5 Major Strokes, 3 Minor Strokes).
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug
im Mittel 10 + 8 Monate (1-36 M.). Die
Patienten wurden nach der Intervention
klinisch, neurologisch und dopplersono-
graphisch im Abstand von 1, 3, 6 und
dann in halbjéhrlichen Intervallen nach-
untersucht.

Im Follow-up verstarben 3 P aus kardia-
ler Ursache (1,5 %). An neurologischen
Komplikationen traten 3 weitere Minor
Strokes auf (1,5 %). Dopplersonogra-
phisch wurden insgesamt 8 asymptoma-
tische Restenosen (4 %) beobachtet, von
denen eine neuerlich erfolgreich dilatiert
wurde. Die perkutane Stentrevaskulari-
sation von Arteria carotis interna-Steno-
sen kann mit hohen Erfolgsraten (98 %)
und mit der Karotischirurgie vergleichba-
ren Komplikationsraten (5 %) durchge-
fuhrt werden. Die Restenosierungsrate
nach 10 Monaten ist mit 4 % niedrig.

Sitzung 1V: Chirurgie
V-1

AORTENKLAPPENERHALTENDE CHIRURGIE DES AORTA
ASCENDENS-ANEURYSMAS NACH TIRONE DaviD

A. Moritz, T. Wéhleke, A. Simon, M. Doss,
G. Wimmer-Greinecker, H.-G. Fieguth,
T. Aybek

Klinik fiir Thorax-, Herz- und thorakale
Gefalichirurgie, Klinikum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitét, Frankfurt,
Deutschland

Hintergrund: 1992 wurde von Tirone
David eine aortenklappenerhaltende
Operationstechnik bei Aorta ascendens-
Aneurysma und Aorteninsuffizienz be-
schrieben. Da postoperativ kein Aorten-
sinus besteht, ist von einer verdnderten
Bewegungsdynamik der Aortenklappen-
taschen mit unphysiologischer Belastung
auszugehen.

Methode: Zwischen September 1995
und August 2000 wurde bei 32 Patienten
(25 Manner, 7 Frauen; Altersmedian

58 Jahre) eine Aortenwurzelrekonstruk-
tion nach Tirone David durchgefiihrt.

Die Operationsindikation bestand in einer
Aortenklappeninsuffizienz mit Ascen-
dens-Aneurysma bei 27 Patienten und in
einer Typ A-Dissektion bei 5 Patienten.

Bei allen Patienten konnte die native
Klappe erhalten und in einer Rohrpro-
these suspendiert werden, in der die
Koronararterien reimplantiert wurden.
Bei 10 dieser Patienten wurde die klassi-
sche Rekonstruktionstechnik durch das
Schaffen eines Neosinus modifiziert. Es
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gab einen perioperativen Todesfall we-
gen eines Low output-Syndroms.

25 Patienten wurden tiber durchschnitt-
lich 13 Monate postoperativ nachunter-
sucht. In diesem Zeitraum verstarben

2 Patienten an nichtkardialen Erkrankun-
gen. 27 der 29 Uberlebenden sind in
NYHA Klasse I, 2 in Klasse II.

Alle Patienten zeigten in der echokardio-
graphischen Nachuntersuchung zufrie-
denstellende Ergebnisse. Ein Patient hat-
te eine moderate Aorteninsuffizienz,

4 Patienten zeigten einen milden Be-
fund, die tibrigen Patienten hatten kei-
nen oder einen trivialen Befund. Der
mittlere transvalvuldre Gradient betrug
4,2 £ 2,2 mmHg. Es bestand eine signifi-
kante Verringerung des linksventrikula-
ren enddiastolischen Durchmessers
(LVEDD) bei der Nachuntersuchung.
Thromboembolische Ereignisse wurden
nicht beobachtet. Die unphysiologisch
hohen SchluRk- und Offnungsbewegun-
gen konnten auch durch Schaffen eines
Neosinus nicht reduziert werden, kein
Leaflet in der Neosinus-Gruppe berihrte
jedoch die Prothesenwand.

SchluSfolgerung: Die klappenerhaltende
Operationstechnik ist eine sehr gute Al-
ternative zum Aortenwurzelersatz mit
Konduit. Das perioperative Risiko ist
nicht erhoht, die funktionellen Ergebnis-
se sind gut, klappenspezifische Kompli-
kationen selten. Trotz unphysiologischer
Klappenbewegung ist die mittelfristige
Haltbarkeit nicht eingeschrankt.

V-2

Methode: Seit September 1996 wurden
97 Patienten (50 Mianner, 47 Frauen) mit
einem minimalinvasiven Mitralklappen-
eingriff (iber eine 7 cm lange anterola-
terale Minithorakotomie versorgt. Das
mittlere Alter betrug 57 (16-79) Jahre.
72 Patienten erhielten eine Mitralklap-
penrekonstruktion, und in 24 Fallen wur-
de die Mitralklappe ersetzt. Bei 70 Pati-
enten wurde eine komplexe Mitralklap-
penoperation durchgefiihrt (12 Eingriffe
an beiden Mitralsegeln, 7 kinstliche
Sehnenfaden, 5 Patch-Plastiken, 2 Ring-
dekalzifizierungen, 37 Vorhofverkleine-
rungen/Rhythmuschirurgien, 5 stentlose
Prothesen, 8 Trikuspidalplastiken). Die
Bypasszeit betrug 146 + 29 min und die
Aorta war fiir 92 = 24 min geklemmt.
Bei 3 Patienten wurde zu einer media-
nen Sternotomie konvertiert. Perioperativ
verstarben 3 Patienten (Sepsis, Ventrikel-
perforation, Rhythmusstérung).

Bei der Nachuntersuchung nach 3 Mo-
naten bestand eine schwere und eine

grenzwertige Mitralinsuffizienz. Davon
litt eine Patientin an einer Kardiomyo-
pathie und wurde spater transplantiert.

SchluBfolgerung: Vorteile der minimalin-
vasiven Chirurgie konnen auch Patienten
mit aufwendigen chirurgischen Proble-
men der Mitralklappe mit guten Ergeb-
nissen angeboten werden.

V-3

HERZKLAPPENOPERATIONEN FUHREN ZU AUSGE-
PRAGTERER EINSCHRANKUNG DER KOGNITIVEN
HIRNFUNKTION ALS AORTOKORONARE
BYPASSOPERATIONEN

KOMPLEXE MINIMALINVASIVE MITRALKLAPPEN-
CHIRURGIE

A. Moritz, T. Wohleke, A. Simon, M. Doss,
G. Wimmer-Greinecker, H.-G. Fieguth,
T. Aybek

Klinik fiir Thorax-, Herz- und thorakale
Gefadlchirurgie, Klinikum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat, Frankfurt,
Deutschland

Hintergrund: Minimalinvasive Zugédnge
in der Herzchirurgie verbessern die kos-
metischen Ergebnisse und erleichtern die
frihe Rehabilitation. Wir adaptierten die
chirurgische Technik, um auch komple-
xe Mitralklappeneingriffe minimalinvasiv
durchfiihren zu konnen.

M. T. Kasimir, J. Kilo, D. Zimpfer,
M. Gorlitzer, H. Baumer, M. Czerny,
E. Wolner, M. Grimm

Klinische Abteilung fiir Herz-Thorax-
chirurgie, AKH Wien

Grundlagen: Kognitive Dysfunktion ist
eine bekannte Komplikation nach offe-
nen Herzoperationen. Das Ziel dieser
Studie bestand darin, Unterschiede der
kognitiven Hirnfunktion nach Herzklap-
penoperationen (HK) und Aortokorona-
ren Bypassoperationen (ACBP) zu evalu-
ieren.

Methodik: Wir untersuchten kognitive
P300 auditorisch evozierte Potentiale
von Patienten, die sich einer aortokoro-
naren Bypassoperation oder einer Herz-

klappenoperation unterzogen haben,
prdoperativ, 1 Woche sowie vier Monate
postoperativ. Zusatzlich wurden Stan-
dard-psychometrische Tests (Trail Making
Test, Mini Mental State Exam) durchge-
fihrt. AuRerdem wurden Patienten-
charakteristika sowie operative und post-
operative Daten erhoben.

Ergebnisse: Die Operationszeit war fir
beide Gruppen vergleichbar (HK 227 +
81 min vs. ACBP 228 + 63 min, p = n.s.).
Die prdoperativen P300-Latenzen waren
vergleichbar (HK 365 = 41 min vs. ACBP
367 £ 38 ms, p = n.s.). Die Patienten-
gruppe nach Herzklappenoperation
zeigte eine deutliche Verschlechterung
der kognitiven Hirnfunktion unmittelbar
postoperativ (383 + 43 ms, p > 0,05 vs.
prdoperativ). Die Patientengruppe nach
ACBP zeigte eine geringere Verschlech-
terung (374 = 41ms, p < 0,05 vs. pra-
operativ). Die t-Test-Analyse zeigte einen
signifikanten Unterschied bei P300-peak-
Latenzzeiten zwischen HK- und ACBP-
Patienten (p < 0,05). 4 Monate nach
dem Eingriff zeigte die Patientengruppe
nach Herzklappenoperation weiterhin
eine schlechtere kognitive Hirnfunktion
(391 =47 ms, p < 0,05 vs. prdoperativ),
die ACBP-Patientengruppe hingegen
zeigte eine Verbesserung (368 + 32 ms,
p < 0,05 vs. prdoperativ). Zu diesem
Zeitpunkt waren in der t-Test-Analyse in
beiden Gruppen signifikante Unterschie-
de ersichtlich (p < 0,05).

SchluSfolgerung: Bei allen Patienten, die
sich einer offenen Herzoperation unter-
ziehen, kommt es unabhédngig vom
Operationstyp zu einer Verschlechterung
der kognitiven Hirnfunktion. Die Ver-
schlechterung nach Klappenoperationen
ist ausgepragter als nach ACBP. Kunstli-
che Herzklappen konnten zu chroni-
schen zerebralen Mikroembolien fiihren,
welche der Erholung der kognitiven
Hirnleistung im postoperativen Verlauf
entgegenwirken.
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REDUKTION DES OPERATIVEN RISIKOS DER AQRTO-
KORONAREN BYPASSOPERATIONEN BEI GERIATRISCHEN
PATIENTEN DURCH VERMEIDUNG DER EXTRAKORPO-
RALEN ZIRKULATION

J. Kilo, H. Baumer, M. Czerny, E. Wolner,
M. Grimm

Klinische Abteilung fiir Herz-Thorax-
chirurgie, AKH Wien

Grundlagen: Das operative Risiko von
aortokoronaren Bypassoperationen
(ACBP) ist bei Patienten (iber 75 Jahren
hoher als bei jungeren. Inkomplette
Revaskularisierung nur des symptom-
verursachenden GefaRes ohne extrakor-
porale Zirkulation (EKZ) ist eine mog-
liche Therapieoption ausgewahlter alter
Patienten. Der Erfolg dieses Konzeptes
ist allerdings ungeklart.

Methodik: Wir untersuchten alle 325 Pa-
tienten tber 75 Jahre, die sich im Zeit-
raum von 01/1997 bis 12/2000 einer
ACBP-Operation entweder mit oder
ohne EKZ unterzogen haben. Wir unter-
suchten das praoperative Risikoprofil,
kurz- und mittelfristigen Outcome sowie
Lebensqualitat.

Ergebnisse: Patienten, die ohne EKZ ope-
riert worden sind, waren ilter (ohne EKZ
79,8 + 3,9 Jahre, mit EKZ 78,5 + 3,0
Jahre, p = 0,0054) und hatten ein héheres
préoperatives Risiko als Patienten, die mit
EKZ operiert worden sind (EuroSCORE
ohne EKZ 8,0 £ 2,5; mitEKZ 7,0 £ 2,6, p
= 0,0029). Patienten, die mit EKZ operiert
worden sind, erhielten mehr periphere
Anastomosen (mit EKZ 3,1 + 0,8, ohne
EKZ 1,7 £ 0,8, p = 0,0001) und wurden
in 94 % der Falle komplett revaskulari-
siert, wahrend nur 41,9 % der Patienten,
die ohne EKZ operiert worden sind,
komplett revaskularisiert worden sind

(p = 0,001). Die perioperative Mortalitat
war hoher in der Gruppe mit EKZ (14,4 %)
gegenuber der Gruppe ohne EKZ (3,3 %,
p = 0,005). Perioperative Komplikationen
traten haufiger in der Gruppe mit EKZ
auf. Mittelfristiges Uberleben war schlech-
ter in der Patientengruppe, die mit EKZ
operiert worden ist (p = 0,0286). Die
Lebensqualitat (sf36-Test, CCS-Score,
Wiederauftreten von Angina pectoris,
Nitratbedarf) war in beiden Gruppen
vergleichbar.

SchluBSfolgerung: Das Konzept der in-
kompletten Revaskularisierung nur der

symptomverursachenden Gefalle scheint
eine vielversprechende therapeutische
Option fir ausgewdhlte &ltere Patienten
mit hohem operativem Risiko zu sein.
Dies ist in erster Linie assoziiert mit ei-
ner geringeren perioperativen Mortalitat.

V-5

Ercesnisse NacH OrF Pump CoRONARY ARTERY
Bypass (OPCAB)

J. Bonatti’, M. Danzmayr', M. Riha’,
L. Miiller', G. Friedrich?, N. Moes?,
G. Laufer’

'Klinische Abteilung fiir Herzchirurgie,
?Klinische Abteilung fiir Kardiologie,
Universitétskliniken fiir Chirurgie und In-
nere Medizin, Innsbruck

Hintergrund: Die koronare Bypassopera-
tion am schlagenden Herzen ohne An-
wendung der Herz-Lungen-Maschine
(OPCAB = Off Pump Coronary Artery
Bypass) scheint sich als klinische Rou-
tineoperation zu etablieren. In einer re-
trospektiven Analyse werden die Ergeb-
nisse im eigenen Krankengut dargestellt.

Patienten und Methode: Von April 1996
bis Dezember 2000 wurden an unserer
Abteilung von 120 geplanten koronaren
Bypassoperationen am schlagenden Her-
zen 105 als OPCAB (Off Pump Coronary
Artery Bypass) durchgefihrt (Konver-
sionsrate 12,5 %). Es handelte sich bei
den OPCAB-Patienten um 75 Manner
und 30 Frauen mit einem medianen Al-
ter von 68 (37-83) Jahren. Der mediane
Euro-Score lag bei 5 (0-13), der Parsonnet-
Score bei 6 (0-24), der McSPI Stroke
Risk-Index bei 1,9 (0,2-30) %. 27 Ein-
fach-, 48 Zweifach-, 25 Dreifach- und 5
Vierfach-Bypassoperationen wurden
durchgefihrt.

Ergebnisse: Die Patienten waren post-
operativ im Median 23 h (12-432) an
der Intensivstation aufgenommen und
17 h (5-108) beatmet. Bei 48 Patienten
(45,7 %) erfolgten Bluttransfusionen, 2
Patienten (1,9 %) wurden wegen Nach-
blutung revidiert. Folgende weitere post-
operative Probleme traten auf: Low
Cardiac Output Syndrom: n = 14

(13,3 %), perioperativer Myokardinfarkt:
n =3 (2,9 %), Vorhofflimmern: n = 32
(30,5 %), hamofiltrationspflichtiges
Nierenversagen: n = 7 (6,7 %), Sepsis:
n=2 (1,9 %), Multiorganversagen: n = 6
(5,7 %). Es waren keine neurologischen

Komplikationen (TIA, zerebraler Insult)
zu verzeichnen. Die Hospitalletalitdt be-
trug 5/105 (4,8 %).

SchluSfolgerung: Die koronare Bypass-
operation am schlagenden Herzen Gber
Sternotomie ohne Herz-Lungen-Maschine
ist in der Mehrzahl der Félle auch bei
MehrgefaBerkrankung technisch in ak-
zeptabler Weise durchfiihrbar. Bei den Er-
gebnissen aufféllig ist ein sehr guter neu-
rologischer Outcome. Die Hospitalletali-
tat entsprach in etwa dem vorhergesagten
Risiko. Prospektive, randomisierte Studien
sind erforderlich, um den Stellenwert des
Verfahrens weiter zu evaluieren.

V-6

BEHANDLUNG DER DESTRUIERENDEN AORTENKLAP-
PENENDOKARDITIS MITTELS XENOCRAFT-WURZELERSATZ

L. C. Miiller, O. Chevtchik, J. Bonatti,
G. Laufer

Klinische Abteilung fiir Herzchirurgie,
Universitatsklinik fir Chirurgie, Innsbruck

Hintergrund: Die destruierende Endokar-
ditis mit annuldrer oder subannularer
AbszefRbildung und intra- oder extrakar-
dialer Fistelbildung erfordert zur erfolgrei-
chen Sanierung ein ausgedehntes De-
bridement mit nachfolgender, meist kom-
plexer Rekonstruktion des linksven-
trikularen AusfluBtrakts. Wegen der ho-
hen Resistenz gegen Infektionen gilt der
Aortenwurzel-Homograft als Konduit der
Wabhl. Wir haben wegen der limitierten
Verfligbarkeit von Homografts die Ver-
wendung von Xenografts in dieser Indika-
tion evaluiert.

Methoden: Bei 9 Patienten zwischen

31 und 77 Jahren (Median: 60) wurde
der Wurzelersatz mit einer Medtronic
Freestyle™ glutaraldehydfixierten
Schweineaortenwurzel durchgeftihrt. In
4 Fallen handelte es sich um eine prima-
re, in 5 um eine Prothesenendokarditis.
Zusatzlich mufte die Mitralklappe bei 2,
die Trikuspidalklappe bei 1, ein VSD bei
1, ein ASD bei 1, eine Fistel in das rech-
te Atrium bei 3 und eine gedeckte Perfo-
ration in die Perikardhohle bei 1 Patien-
ten saniert und rekonstruiert werden. Ein
Patient benétigte zusatzlich einen aorto-
koronaren Bypass.

Ergebnisse: Zwei Patienten verstarben
perioperativ, eine Patientin mit Prothe-
senendokarditis an Low-output-Syndrom
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bei KHK und 3fach-Bypass bei der Erst-
operation, eine Patientin an nicht be-
herrschbarer Sepsis bei vorbestehender
Peritonitis durch perforierte Appendizitis
unter Immunsuppression wegen Nieren-
transplantation. Ein Patient verstarb 13
Monate postoperativ an Sudden Cardiac
Death. Die tbrigen 6 Patienten sind 4
bis 35 (Median 11) Monate postoperativ
ohne Hinweis fur Rezidivendokarditis
und ohne Klappendysfunktion beschwer-
defrei am Leben.

Konklusion: Der Xenograft-Aortenwur-
zelersatz zur Rekonstruktion des links-
ventrikularen AusfluStraktes bei schwer-
ster, abszedierender Endokarditis stellt
eine brauchbare Alternative zum Homo-
graft dar.

Sitzung V: Kongenitale und
erworbene Vitien
V-1

SepTum secuNbuM-DerexT (ASD 11): Zusam-
MENHANG ZWISCHEN ASD 1I-GRrosse unp KLINIK

H. Schuchlenz, B. Anelli-Monti,
D. Botegal, G. Geyer, S. Harb, G. Saurer,
W. Weihs

Department fiir Kardiologie, 2. Medizini-
sche Abteilung, LKH Graz

Einleitung: Der Vorhofseptumdefekt vom
Sekundum-Typ (ASD II) ist einer der hiu-
figsten angeborenen Herzfehler, die im
Erwachsenenalter diagnostiziert werden.
Die haufigsten Symptome sind Miidig-
keit, Dyspnoe und Arrhythmien. Parado-
xe Embolien sind eine seltener doku-
mentierte Komplikation.

Ziel der Studie: In einer retrospektiven
Studie untersuchten wir den Zusammen-
hang zwischen Klinik und ASD 11-GroRe.

Patienten, Methodik: Zwischen 1995
und 2000 diagnostizierten wir 60 Pa-
tienten (mittleres Alter 41 + 14 Jahre;

38 Frauen) mit einem ASD II. Die Grofe
des Defektes wurde im 2-D-Mode mit-
tels trans6sophagealer Echokardiogra-
phie bestimmt. Eine invasive Abklarung
wurde bei 51 Patienten durchgefiihrt.

Ergebnisse: Der mittlere Durchmesser
betrug 18 + 6 mm. Von 60 Patienten mit
einem ASD Il hatten 15 (26 %) eine Dys-
pnoe, dokumentierte supraventrikulare

Arrhythmien waren bei 9 Patienten

(15 %) vorhanden. Palpitationen fiihrten 5
(9 %) der Patienten zur Diagnose eines
ASD II. Eine vermutete paradoxe Embolie
wurde bei 18 (30 %) Patienten diagnosti-
ziert. Bei 9 (15 %) asymptomatischen Pa-
tienten wurde ein ASD Il zuféllig diagno-
stiziert. Patienten mit Dyspnoe waren si-
gnifikant alter (45 = 25 versus 35 = 13
Jahre; p < 0,01) und hatten signifikant
groflere ASD Il-Durchmesser (19 + 5
versus 13 = 4 mm; p < 0,001) als Patien-
ten mit paradoxer Embolie oder asym-
ptomatische Patienten. Nur 30 % der
neurologischen Patienten hatten eine
Qp: Qs > 1,5 und zeigten echokardio-
graphisch eine Rechtsherzbelastung. Pa-
radoxe Embolien traten unabhangig von
der ASD 1I-GroBe (5 mm bis 15 mm) auf.

SchluBfolgerung: Der operative oder
interventionelle ASD Il-Verschluf® wird
bei asymptomatischen Patienten oder
hdmodynamisch nicht wirksamen Defek-
ten immer noch kontroversiell diskutiert.
Da die paradoxe Embolie — unabhiangig
von der hamodynamischen Wirksamkeit
eines ASD Il — eine haufigere Komplika-
tion bei diesen Patienten darstellt, sollte
jeder ASD Il interventionell oder chirur-
gisch verschlossen werden.

V-2

DIAGNOSTIK DES OFFENEN FORAMEN OVALE (PFO):
TRANSOSOPHAGEALE KONTRASTECHOKARDIOGRAPHIE
VERSUS FARBDOPPLERECHOKARDIOGRAPHIE MIT
NIEDRIGEM NYauisT-LiMIT

H. Schuchlenz, B. Anelli-Monti,
D. Botegal, G. Geyer, S. Harb, G. Saurer,
W. Weihs

Department fiir Kardiologie, 2. Medizini-
sche Abteilung, LKH Graz

Einleitung: Das PFO stellt einen Risiko-
faktor fir paradoxe Embolien dar. Da-
her ist eine verlafliche Methodik zur
Diagnose desselben notwendig. Ob-
wohl die Farbdopplerechokardiographie
eine hohe Sensitivitat bezuglich der
Entdeckung von Links-rechts-Shunts
hat, ist ein Rechts-links-Shunt bei Pati-
enten mit normaler Hamodynamik auf
Grund der niedrigen Fluflgeschwindig-
keiten schwer darzustellen. Die trans-
osophageale Kontrastechokardiographie
(cTEE) mit Valsalvamanover stellt die
Methode der Wahl in der PFO-Diagno-
stik dar, obwohl auch diese Technik Li-
mitationen hat.

Ziel der Studie: Wir untersuchten den
Stellenwert der transésophagealen
Farbdopplerechokardiographie (FD-TEE)
fur die PFO-Diagnostik, wobei wir
niedrige Nyquist-Grenzwerte verwen-
deten.

Methodik: Wir untersuchten 55 Patien-
ten mit einem kryptogenen Schlaganfall
mit einer multiplanen cTEE. Das Kon-
trastmittel wurde tber eine Armvene
(SVC-cTEE) und tiber eine Fuliriicken-
vene (IVC-cTEE) verabreicht. Die Farb-
dopplerstudie wurde im bikavalen
Schnitt im Bereich der Fossa ovalis durch-
gefuihrt, wobei wir schrittweise das
Nyquist-Limit von 70 cm/sec auf 23 cm/
sec reduzierten.

Ergebnisse: Mittels FD-TEE wurde in 32
von 55 Patienten ein Rechts-links-Shunt
= PFO entdeckt (60 %), wenn das
Nyquist-Limit zwischen 42 und 23cm/
sec lag. Die PFO-Pravalenzrate sank auf
29 %, wenn das Nyquist-Limit in einem
Bereich zwischen 57 und 68 cm/sec lag.
Mittels IVC-cTEE wurde bei 32 Patienten
ein Rechts-links-Shunt entdeckt, wah-
rend bei der konventionellen cTEE-Me-
thode tiber die Armvene nur 27 PFOs
(50 % Pravalenzrate) identifiziert werden
konnten.

SchluBfolgerung: Die FD-TEE und die
IVC-cTEE erwiesen sich als dquivalent in
der Sensitivitat und Spezifitat beztiglich
der Identifikation eines Rechts-links-
Shunts. Die FD-TEE stellte die Methode
der Wahl in der Identifikation eines
Rechts-links-Shunts dar (Nyquist-Limits
< 42 cm/sec vorausgesetzt), da sie einfa-
cher, billiger und im klinischen Alltag
praktikabler ist als die IVC-cTEE.

V-3

SYMPTOMATISCHE VERBESSERUNG NACH
KATHETERINTERVENTIONELLEM VORHOFSEPTUM-
DEFEKTVERSCHLUSS BEIM ERWACHSENEN

H. Baumgartner, H. Gabriel, R. Rosenhek,
T. Binder, G. Maurer, P. Probst

Abteilung fiir Kardiologie, Universitats-
klinik fiir Innere Medizin Il, Universitat
Wien

Hintergrund: Der katheterinterventionel-
le VorhofseptumdefektverschluB erscheint
nach derzeitigen Daten mit einer gerin-
gen Komplikationsrate technisch mach-
bar. Inwieweit Erwachsene, insbesonde-
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re im fortgeschrittenen Alter, dann auch
tatsachlich klinisch profitieren, ist aller-
dings nicht bekannt.

Methode: Ein katheterinterventioneller
ASD-Verschlull mittels Amplatzer-ASD-
Occluder wurde bei 55 Patienten (Alter
47 + 17 Jahre, 35 weiblich), von denen
35 alter als 40 Jahre (bis zu 82 Jahren)
waren, durchgefiihrt. Die Patienten wur-
den bis zu 2 Jahre nachbeobachtet.

Ergebnisse: Der ASD konnte bei samtli-
chen Patienten erfolgreich verschlossen
werden (Schirmgroe 23 = 6 mm, 10 bis
34 mm). Es gab keine schweren Kompli-
kationen. Unter den leichten Komplika-
tionen waren Vorhofflimmern (2), transien-
ter AV-Block (1) und transiente ST-He-
bung (1). In den Kontrolluntersuchungen
war bei 2 Patienten ein geringer, unbe-
deutender residualer Links-rechts-Shunt
vorhanden.

Vor der Intervention waren 24 Patienten
symptomatisch, von denen 19 élter als
40 Jahre waren. Die haufigsten Sympto-
me waren eingeschrankte Belastbarkeit
und Dyspnoe (NYHA 2-3 oder 3 bei 13
Patienten). Bei der Kontrolluntersuchung
verbesserte sich die Symptomatik bei al-
len bis auf einen Patienten. Dieser eine
Patient blieb im NYHA-Stadium 3, hatte
allerdings eine ausgeprégte pulmonale
Hypertonie. Alle anderen Patienten wa-
ren asymptomatisch oder hatten ledig-
lich eine geringe Belastungsdyspnoe.
Alle 10 Patienten, die tiber 65 Jahre alt
waren und aufgrund von betrachtlichen
Symptomen behandelt worden waren,
verbesserten sich eindrucksvoll.

Zusammenfassung: Der katheterinter-
ventionelle Vorhofseptumdefektverschlufd
kann sicher und erfolgreich bei Erwach-
senen durchgefthrt werden. Eine sym-
ptomatische Verbesserung ist selbst bei
Patienten im fortgeschrittenen Alter zu
erwarten.

V-4

V-5

ANDERUNG DER RECHTSVENTRIKELGROSSE NACH
KATHETERINTERVENTIONELLEM VORHOFSEPTUM-
VERSCHLUSS BEI ERWACHSENEN

R. Rosenhek, T. Binder, H. Gabriel,
G. Maurer, P. Probst, H. Baumgartner

Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik
fiir Innere Medizin Il, Universitit Wien

Hintergrund: Ziel der Studie war es, die
Anderung der RechtsventrikelgroRe nach
katheterinterventionellem Vorhofseptum-
defektverschlul® bei Erwachsenen, insbe-
sondere im fortgeschrittenen Alter, zu
evaluieren.

Methode: Ein katheterinterventioneller
ASD-Verschlul® mittels Amplatzer-ASD-
Occluder wurde bei 55 Patienten (Alter
47 + 17 Jahre, 35 weiblich) durchge-
fahrt. 35 Patienten waren dlter als 40
Jahre. Die GroRe des rechten Ventrikels
(RV) wurde echokardiographisch vor, ei-
nen Tag, eine Woche und drei Monate
nach Vorhofseptumdefektverschlul® ge-
messen.

Ergebnisse: Der ASD-Verschlufs war bei
samtlichen Patienten erfolgreich (Schirm-
grofBe 23 = 6mm, 10-38 mm). Es gab
keine schweren Komplikationen. Ein
kleiner Restshunt war bei 2 Patienten
vorhanden. Vor der Intervention war der
rechtsventrikuldre Durchmesser (4-Kam-
mer Blick) 43 £ 7 mm. Er verkleinerte
sich auf 37 £ 7 mm am ersten Tag nach
dem ASD-Verschluf® und auf 36 + 7 mm
in der darauf folgenden Woche. Nach 3
Monaten kam es zu einer weiteren Ver-
kleinerung des Durchmessers auf 35 +

7 mm. Der rechtsventrikulare Durchmes-
ser verkleinerte sich bei allen bis auf
zwei Patienten. Die Grolkenreduktion
war unabhangig vom Alter der Patienten.
Bei der Kontrolluntersuchung war die
GroBe des rechten Ventrikels bei 42 von
55 Patienten im Normbereich (£ 40 mm).

Zusammenfassung: Nach dem katheter-
interventionellen Vorhofseptumdefekt-
verschluB verkleinert sich der rechte
Ventrikel selbst im fortgeschrittenen
Erwachsenenalter beim tiberwiegenden
Teil der Patienten auf eine Grole inner-
halb des Normbereichs. Der GroRteil der
GroBenreduktion des rechten Ventrikels
ist bereits einen Tag nach ASD-Verschlul}
vorhanden. Innerhalb der ersten Monate
kommt es zu einer weiteren Verkleine-
rung.

ERHOHTE MORTALITAT BEI LEICHTER UND MITTEL-
GRADIGER AORTENSTENOSE

R. Rosenhek, T. Binder, C. Scholten,
M. Heger, M. Zehetgruber, H. Baumgartner,
G. Maurer

Abteilung fiir Kardiologie, Universitts-
klinik fiir Innere Medizin 1, Universitét
Wien

Hintergrund: Die Aortenklappenstenose
geht nach jungsten Studien mit einer si-
gnifikant erhéhten Mortalitét einher.
Uber die Mortalitét bei leichter und
mittelgradiger Aortenstenose sind aller-
dings nur wenige Daten bekannt.

Methoden: Wir haben 176 konsekutive
Patienten (73 weiblich, Alter 58 + 19
Jahre) mit leichter und mittelgradiger
Aortenstenose (maximale Jetgeschwin-
digkeit 2,5-4,0 m/s) von 1994 bis 1999
untersucht. Die Todesursachen wurden
ermittelt.

Ergebnisse: 34 Patienten verstarben wah-
rend des Beobachtungszeitraums (Ge-
samtmortalitit: 19 %). Die Uberlebens-
raten betrugen: 96 + 2 % nach 1 Jahr,
88 + 3 % nach 3 Jahren und 79 = 4 %
nach 6 Jahren. Die Mortalitat lag 1,8mal
Uber jener einer alters- und geschlechts-
gematchten Kontrollpopulation (p <
0,005). Es ereigneten sich 18 kardiale
Todesfalle. Unter diesen gab es 1 plotzli-
chen Herztod, 1 Endokarditis sowie 11
Fille von Herzinsuffizienz. In 16 Fillen
war die Todesursache nicht kardial
(Niereninsuffizienz 3, Leberversagen 1,
Leberzirrhose 2, Krebs 3, postoperativ 5,
Selbstmord 1, Parkinson 1, unbekannt 1).

Die kardialen Todesfdlle ereigneten sich
nach durchschnittlich 35 £ 19 Monaten,
die nicht kardialen nach durchschnittlich
32 + 21 Monaten. Jene Patienten, die ver-
starben, waren signifikant &lter (68 + 10
Jahre; 47 bis 87 Jahre) als jene, die tber-
lebten (55 + 20 Jahre; 15 bis 90 Jahre)

(p < 0,0005). Kein einziger der Patienten
unter 47 Jahren verstarb. Der durch-
schnittliche Altersunterschied zwischen
den Patientengruppen, die an kardialem
bzw. nichtkardialem Tod verstarben, war
nicht signifikant unterschiedlich.

Zusammenfassung: Patienten mit leichter
und mittelgradiger Aortenstenose haben
sowohl eine erhohte kardiale als auch
eine erhohte nichtkardiale Mortalitit. Im

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ist
die Mortalitat um 80 % erhoht und
scheint nicht nur durch eine Progression
zur hohergradigen Aortenstenose, son-
dern haufig auch durch nichtkardiale
Ursachen bedingt zu sein.

V-6

ERFoLGS- UND KOMPLIKATIONSRATE BEI KATHETER-
INTERVENTIONEN AM INTERATRIALEN SEPTUM MIT
AMPLATZER-IMPLANTATEN — WIENER ERFAHRUN-
GEN BEl 100 PATIENTEN

H. Baumgartner, R. Rosenhek, Th. Binder,
H. Gabriel, G. Maurer, P. Probst

Abteilung fiir Kardiologie, Universitéts-
klinik fiir Innere Medizin Il, Universitét
Wien

Neben der chirurgischen Technik stehen
heute verschiedene Implantate zum
katheterinterventionellen Verschlufl von
offenem Foramen ovale (PFO) und
Vorhofseptumdefekt (ASD) zur Verfu-

gung.

Wir berichten tber die Ergebnisse bei
den ersten 100 Patienten (61 Frauen, 39
Manner; Alter: 47 + 15 Jahre/17-82), die
von Juni 1998 bis Februar 2001 an unse-
rer Abteilung mit Amplatzer-Implantaten
behandelt wurden. 55 Patienten hatten
einen ASD und 45 ein PFO. Samtliche
ASD-Verschliisse wurden mit trans-
osophagealer Echokardiographie (TEE)
monitiert und daher in Allgemeinnarkose
durchgefiihrt. Der aufdehnbare Defekt-
durchmesser wurde mittels Ballon-
katheter bestimmt und danach die GroRe
des Implantats gewahlt (10 bis 34 mm,
im Mittel 23 + 6 mm). Die PFO-Ver-
schlisse wurden nach einer Lernphase
schlieBlich ohne TEE-Monitoring und da-
her ohne Narkose durchgefiihrt, wobei
die ImplantatgrofSe (25 oder 35 mm) auf
Basis der préinterventionell mittels TEE
evaluierten Septummorphologie festge-
legt wurde. Alle Pat. wurden 2 Tage mit
Aspirin vorbehandelt und diese Therapie
iber 6 Monate fortgesetzt. Heparin wur-
de lediglich wéhrend der Intervention
verabreicht.

Der Eingriff war bei allen 100 Patienten
erfolgreich. Ein geringer Restshunt (hdmo-
dynamisch nicht faBbar) besteht bei 2
Patienten. Periinterventionell traten kei-
ne schwereren Komplikationen auf. Bei
7 Patienten wurden folgende leichteren
Komplikationen verzeichnet:

Supraventrikulare Tachykardien, die je-
weils spontan sistierten (4); passagerer
AV-Block (1); passagere ST-Hebung ohne
Folgen, wahrscheinlich bedingt durch
eine Luftembolie (1); voriibergehende
Verschlechterung einer vorbestehenden
neurologischen Symptomatik ohne faf3-
bares ischdamisches Ereignis, wahrschein-
lich durch die Narkose bedingt (1). 98
Pat. konnten bereits am Tag nach der In-
tervention nach Hause entlassen werden.

Waihrend einer mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 11 + 9 Monaten (0,5-32
Monate) traten bisher keinerlei Spatkom-
plikationen auf. An Beschwerden wur-
den lediglich vermehrt Palpitationen be-
richtet, die aber spatestens nach 3 Mo-
naten wieder verschwanden oder zu
dem Ausmal’ vor der Intervention zu-
riickkehrten. Im EKG konnten dabei le-
diglich Extrasystolen, aber keine anhal-
tenden Arrhythmien registriert werden.
Ein neuerliches zerebrales Ereignis (TIA)
trat vorlaufig bei einem Patienten mit
PFO-VerschluB auf.

Zusammenfassend konnte bei den ersten
100 Patienten, bei denen ein katheter-
interventioneller VerschluR eines Foramen
ovale oder eines Vorhofseptumdefekts
mit einem Amplatzer-Occluder durchge-
fihrt wurde, eine ausgezeichnete Er-
folgsrate ohne bedeutsame Komplikatio-
nen erzielt werden. Die Methode stellt
damit eine vielversprechende Alternative
zum chirurgischen Verschluf dar.

Sitzung VI: Experimentelle
Kardiologie — Atherosklerose
und GefalSbiologie

VI-1

APOPTOSIS INHIBITION REDUCES NEOINTIMAL
HYPERPLASIA AFTER CORONARY STENTING IN A
PORCINE MODEL OF CORONARY ARTERY RESTENOSIS

M. Gyongyosi, W. Sperker, I. Lang,
D. Bondermann, P. Wexberg,

M. Gottsauner-Wolf, U. Windberger,
H. D. Glogar

Division of Cardiology, University of
Vienna Medical Centre, Vienna, Austria

Background: Apoptosis of vascular smooth
muscle cells and macrophages have
recently been found in the neointima of
dilated vessels. Inhibition of apoptosis-
inducing enzymes, the caspases, has

been shown to have beneficial effect in
different conditions, possibly through
increase in cell viability and inhibition
of release of inflammatory cytokines.

Aim: Therefore the aim of the present
study was to reduce the neointimal
proliferation and restenosis after stent
implantation using the irreversible
caspase inhibitor Ac-YVAD-cmk in
porcine intracoronary stent model.

Methods: Coronary angiography and
subsequent coronary intervention was
performed in 14 anaesthesized domestic
pigs in the presence or absence of the
Ac-YVAD-cmk. After general anaesthe-
sia, animals in the treated group (7 pigs)
received intracoronary infusion of 50 mg
Ac-YVAD-cmk (5 mg/min), through the
left coronary guiding catheter, while 7
other animals served as controls. Coro-
nary stents were implanted either in the
left anterior descending or the left cir-
cumflex coronary artery. Oral aspirin
(250 mg/day) was administered in all
animals in order to prevent acute or
subacute stent thrombosis. After four
weeks follow-up, control angiography
and intracoronary ultrasound (IVUS)
imaging were performed. The maximal
plaque area (difference between vessel
and lumen area) and the maximal
plaque burden (ratio between plaque
and vessel area) at the most diseased
stent segment, as well as the total plaque
volume (mm?) were measured and cal-
culated by IVUS. The treated and, non-
treated coronary arterial segments were
prepared for subsequent histological and
immunohistochemical analyses.

Results: IVUS revealed a significantly
smaller maximal plaque area (1.51 =
0.68 vs. 4.47 £ 0.97 mm?, p < 0.001),
maximal area stenosis (23.6 + 8.1 vs.
58.1 £9.1 % vs. p < 0.001) and total
plaque volume (14.4 + 5.7 vs. 64.0 =
22.0 mm?, p < 0.001) in the pigs pre-
treated with the irreversible apoptosis
inhibitor in comparison with that of the
non-treated animals. The histological
analyses are currently in progress.

Conclusion: In conclusion, our prelimi-
nary data suggest a beneficial effect of
caspase-inhibition on in-stent neointimal
proliferation. It seems that the reduction
of apoptosis during coronary stent
implantation might induce a complex
cellular interaction, including less pro-
liferation of vascular smooth muscle
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cells and inhibition of local cytokine
release. Further histological and immuno-
histochemical analyses will help to
elucidate the underlying mechanisms.

VI-2

INFLAMMATORY CYTOKINES AND GROWTH FACTORS
REGULATE PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1
(PAI-1) IN HUMAN ADULT CARDIAC MYOCYTES
(HACM)

T. Weiss, K. Macfelda, C. Kaun, G. Zorn,
B. Kapeller, C. Springer, J. Bialy,

U. M. Losert, J. M. Breuss, B. R. Binder,
R. Pacher, G. Maurer, K. Huber, J. Wojta

Department of Internal Medicine I,

Centre of Biomedical Research, Depart-
ment of Vascular Biology and Thrombo-
sis Research, University of Vienna, Austria

Recently the plasminogen activator (PA)/
plasmin system has been implicated in
cardiac repair after acute myocardial
infarction. It was shown that mice defi-
cient in urokinase-PA (u-PA) were pro-
tected against cardiac rupture after myo-
cardial infarction. Thus a role for the
protease inhibitor PAI-1 in cardiac repair
mechanisms after myocardial infarction
seems likely. However, not much is
known about the regulation of its expres-
sion in the human myocardium. We
tested whether the inflammatory media-
tors interleukin-1 (IL-1a), tumour necro-
sis factor-a (TNF-a), oncostatin M (OSM)
and transforming growth factor-p (TGF-p)
are possible regulators of PAI-1 expres-
sion in human cardiac myocytes in vitro
and thus might contribute to the modula-
tion of the proteolytic balance between
the protease u-PA and its inhibitor.
HACM were isolated from recipients’
hearts after heart transplantation and
characterized by positive staining for
actin, troponin-1 and cardiotin. The cells
were negative for two fibroblast-specific
antibodies as well as for desmin and
VWF indicating the absence of fibro-
blasts, smooth muscle cells and endo-
thelial cells. Such characterized HACM

Table 7: T. Weiss et al. PAI-1 in ng/
10° cells/24 hours

Control 105.8 £12.8
IL-Ta (200 U/ml) 197.7 + 4.7
TNF-a (1000 U/ml) 213.3 + 5.7
TGV-B (50 ng/m1) 267.3 = 7.2
OSM (100 ng/ml) 193.0 = 6.6

were treated with IL-1, TNF-a,, OSM and
TGF-B for 24 hours and PAI-1 was deter-
mined by a specific ELISA in the condi-
tioned media of these cells (Table 7).

As can be seen from the table, all stimuli
increased PAI-1 production by HACM
significantly. These results could be
confirmed on the level of specific MRNA
expression as determined by Northern
blotting. Furthermore when pieces of
myocardial tissue were incubated in
culture medium containing IL-1a, TNF-a,,
OSM or TGF-B an up to threefold
increase in PAI-1 in the conditioned
media was seen when compared to
myocardial tissue incubated in control
medium. If these effects are also operati-
ve in vivo one could speculate that
certain cytokines and growth factors
might contribute to the repair processes
after myocardial infarction by modulat-
ing proteolytic activity in the tissue via
the regulated expression of PAI-1 in
cardiac myocytes.

VI-3

THE IN VITRO FIBRINOLYTIC EFFECTS OF
ou1-ADRENERGIC BLOCKERS

R. Jarai, C. Kaun, G. Zorn, K. Huber,
J. Wojta,

Department of Cardiology, University of
Vienna, Austria

Background and aim: The specific a.1-
adrenergic blocker doxazosin has been
shown to improve the fibrinolytic capa-
city in patients by decreasing plasmino-
gen activator inhibitor-1 (PAI-1) levels
and increasing levels of tissue type
plasminogen activator (t-PA). Little is
known about the in vitro effects of doxa-
zosin, and the in vitro and in vivo effects
of another specific a1-blocker, urapidil,
on fibrinolytic parameters. Therefore in
this in vitro study, we compared the
effects of these two antihypertensive
drugs on the PAI-1 and t-PA secretion in
cultured macrovascular smooth muscle
cells (SMCs).

Results: We found that incubation of
SMCs with 1 ng/ml epinephrine resulted
in elevated secretion of PAI-1 compared
to control cells (28.92 = 4.343 ng/ml;
24.93 + 1.237 ng/ml). This elevation was
prevented, when we incubated the cells
with both epinephrine and the two
a-blocker. When the cells were treated

with the combination of adrenalin+
doxazosin the PAI-1 levels returned to
the control level (24.74 = 1.29 ng/ml),
whereas under the combination of
adrenalin+urapidil PAI-1 concentration
was decreased even below the level of
the control cell levels (19.04 + 0.159 ng/
ml). A low concentration of epinephrine
(0,05 ng/ml) elevated t-PA secretion of
SMCs which was blocked by both a-
blockers. At higher concentrations (0.1
and 1 ng/ml), epinephrine resulted in a
decreased t-PA secretion of SMCs and
the incubation with both a-blockers led
to a return of the t-PA levels to control
levels.

Conclusions: Our findings underline the
fact, that both doxazosin and urapidil,
beside their antihypertensive actions,
improve the fibrinolytic potential and
might therefore reduce further risk fac-
tors for coronary heart disease. The find-
ings are of special interest because the
effects of both a-blockers are obtained
with therapeutic concentrations.

VI-4

Low apoLIPoPROTEIN A-IV PLASMA CONCENTRA-
TIONS IN MEN WITH CORONARY ARTERY DISEASE

F. Kronenberg', M. Stiihlinger?,

E. Trenkwalder', F. S. Geethanjali®,
O. Pachinger?, A. von Eckardstein?,
H. Dieplinger’

'Institute of Medical Biology and Human
Genetics, University of Innsbruck, ?De-
partment of Cardiology, Innsbruck Uni-
versity Hospital, *Department of Clinical
Biochemistry, Christian Medical College
& Hospital, Vellore, India, #Institut fiir
Klinische Chemie & Laboratoriumsme-
dizin, Universitit Miinster, Deutschland

Objectives: The objective of this study
was to evaluate the relation between
apolipoprotein A-1V (apoA-1V) plasma
concentrations and coronary artery
disease (CAD).

Background: Experimental in vitro and
in vivo studies favour apoA-1V to be
protective against the development of
atherosclerosis. Mice that overexpress
either human or mouse apoA-IV
demonstrated a significant reduction of
aortic atherosclerotic lesions compared
to control mice. Data on apoA-1V
plasma concentrations and CAD in
humans are lacking.
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Methods: We determined in two inde-
pendent case-control studies of a
Caucasian and an Asian Indian popula-
tion whether apoA-IV plasma concentra-
tions are related to the presence of
angiographically assessed CAD.

Results: Plasma apoA-1V levels were
significantly lower in 114 male Caucasian
subjects with angiographically defined
CAD when compared to 114 age-adjust-
ed male controls (10.2 + 3.8 mg/dl vs.
15.1 + 4.0 mg/dl, p < 0.001). Logistic
regression analysis indicated that the
association between apoA-IV levels and
CAD was independent of the HDL
cholesterol and triglyceride concentra-
tions. The inverse relationship between
plasma levels of apoA-1V and the pre-
sence of CAD was confirmed in an inde-
pendent sample of 68 male Asian
Indians with angiographically document-
ed CAD and 68 age-matched controls.

Conclusions: The results of this cross-
sectional study demonstrate for the first
time an association between low apoA-
IV concentrations and CAD in humans
and suggest that apoA-IV may play an
anti-atherogenic role also in humans.

VI-5

THE ROLES OF FIBRINOGEN AND OF APOLIPOPROTEIN ()
IN DIABETIC CORONARY ATHEROSCLEROSIS

C. Sély, S. Aczél, P. Langer, Z. Vetter,
H. Drexel

VIVIT-Institut, LKH Feldkirch, Austria

Atherothrombotic disease involves
atherogenic and thrombogenic episodes.
Because diabetic atherosclerosis typi-
cally exhibits thrombotic lesions interest
has focused on prothrombotic factors

Table 8: N. lordanova et al.

High risk
n=27

cTnl baseline [U/I] 5.57 £8.27
cTnl 6 h [U/I] 8.34 +9.32
CRP baseline [mg/dl] 1.45 £1.91
CRP 6 h [mg/dl] 1.95 +2.09
Myoglobin baseline [U/I]  46.7 +46.9
Myoglobin 6 h [U/I] 50.1 £42.5
CKMB baseline [U/I] 14.9 +20.7
CKMB 6 h [U/I] 9.8 +11.5
cTnT baseline [U/I] 0.57 £1.1
Fibrinogen [mg/ml] 385 + 84

like fibrinogen. Although cohort studies
have shown diabetes to be a prothrom-
botic state, little data exist for the dia-
betic patient with established coronary
atherosclerosis. We therefore performed
a large angiographic study involving 406
consecutive patients undergoing coro-
nary angiography, of whom 148 were
hyperglycaemic: 56 had established
diabetes mellitus, 35 fasting plasma
glucose > 125 mg/dl, 57 HbATc > 6.1 %;
and 258 patients fulfilled none of the
three criteria (“normoglycaemic”).
Fibrinogen was measured by a routine
method and apo(a) by an automated
turbidimetric assay. First, the three hy-
perglycaemic subgroups were compared
to the normoglycaemic patients by a
Mann-Whitney U-test. Then we investi-
gated by logistic regression analysis the
association of thrombogenic factors with
the presence of coronary atherosclerosis
which was defined as the finding of
either a distinct coronary lesion or a
diffusely sclerotic segment of a coronary
artery. Serum levels of apo (a) did not
differ significantly between any of the
three hyperglycaemic subgroups and the
normoglycaemic patients. Also, if the
three subgroups were pooled together
there was no significant difference
between hyperglycaemic and normogly-
caemic patients in apo (a). In contrast,
all three subgroups of hyperglycaemic
patients exhibited increased fibrinogen
levels (mean 373, 364, and 358, mg/dI
vs. 329 mg/dl in normoglycaemic pa-
tients, p values 0.06, 0.012, and 0.005).

In the logistic regression model, fibrino-
gen — but not apo (a) — proved predictive
of the presence of coronary atherosclero-
sis. The predictive value of fibrinogen
remained significant upon inclusion of
classical risk factors (age, gender,
alcohol consumption, smoking, hyper-

Medium risk Low risk p
n =64 n =64 value
0.32 £ 0.61 0.16 £0.31 < 0.001
0.78 £ 1.72 0.29 £0.63 < 0.001
0.49 £ 1.00 0.81 £1.59 0.019
0.83 = 1.34 0.62 +0.94 < 0.001
289 = 26.2 34.6 +33.6 0.055
40 = 55.2 325 =27 0.127
29 =49 2.6 £2.6 < 0.001
3.7 £ 54 4.5 £8.5 0.004
0.03 £ 0.16 0.02 £0.09 < 0.001
324 = 63 322 67 < 0.001

tension, triglycerides, HDL and LDL
cholesterol) into the logistic model. We
conclude that fibrinogen is increased in
diabetic patients with coronary athero-
sclerosis, and that fibrinogen levels are
strongly and independently predictive of
the presence of coronary atherosclerosis.
In contrast, apo(a) levels are neither
increased in diabetic patients nor predic-
tive of the presence of coronary athero-
sclerosis.

VI-6

CORRELATION BETWEEN PLASMA LEVELS OF
CARDIAC TROPONIN T, TROPONIN |, MYOGLOBIN,
CREATINKINASE MB FRACTION, C-REACTIVE
PROTEIN AND FIBRINOGEN WITH TIMI RISK SCORE

N. lordanova, M. Gyongydsi, A. Anvari,
G. Zorn, K. Huber

Division of Cardiology, University of
Vienna Medical Centre, Vienna, Austria

The aim of the present prospective study
on 155 consecutive patients (110 male,
63 = 11 y) with typical chest pain was to
measure fibrinogen, C-reactive protein
(CRP) and cardiac troponin T (cTnT) at
basal conditions, as well as troponin |
(cTnl), myoglobin, and creatinphospho-
kinase myocardial fraction (CKMB) at
baseline and 6 hours in order to prove
the accuracy of these parameters as
markers of different risk in accordance
with the TIMI risk score for subsequent
cardiac events. The TIMI risk score was
calculated and the patients were
classified into high (score 6-7, n = 27
patients, 17.4 %), medium (score 4-5,

n = 64 patients, 41.3 %) and low (score
0-3, 64 patients, 41.3 %) risk groups.
Significantly elevated plasma levels were
found for Tnl, CRP, CKMB, cTnT and
fibrinogen in patients of the high risk
group as compared to patients with
medium or low risk (Table 8). Plasma
levels of myoglobin did not identify the
patients with medium or high risk.

Receiver operator characteristic (ROC)
analyses, revealed the following cut-off
points for high risk groups: for cTnl at
baseline 0.3 U/I (predictive accuracy
[p.a.] = 0.837), for cTnl after 6 h 0.64 U/
[ (p.a.= 0.908); for CRP at baseline 0.34
mg/dl (p.a.= 0.734), for CRP after 6 h
0.732 mg/dl (p.a.= 0.784), for CKMB at
baseline 2.25 U/l (p.a.= 0.761), for
CKMB after 6 h 2.9 (p.a.= 0.742) and for
fibrinogen at baseline 367 mg/ml (p.a. =
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0.737). In conclusion, in our patients
with typical chest pain, the cut-off levels
for determination of a high-risk group
according to the TIMI risk score differ
from those used in general and are either
lower (CRP and CKMB at baseline and
CKMB after 6 h) or higher (cTnl at
baseline and after 6 h and CRP after 6 h)
for the respective parameters.

VI-7

INCREASED RISK OF RESTENOSIS AFTER SUCCESSFUL
PERCUTANEQUS TRANSLUMINAL CORONARY
ANGIOPLASTY IN PATIENTS WITH PERMANENTLY
ELEVATED ANTICARDIOLIPIN ANTIBODIES

A. Niessner', S. Hornykewycz', M. Jorg',
G. Zorn', S. Graf"'B. R. Binder?, K. Huber’

"Department of Internal Medicine I,
2Department of Vascular Biology and
Thrombosis Research, University of
Vienna, Austria

Background: Reocclusion after percu-
taneous transluminal coronary angio-
plasty (PTCA) remains a puzzling topic
despite new therapeutic approaches
such as stent-implantation or new
antithrombotic agents. Markers — indi-
cating a high risk of reocclusion — are
required to select patients with the need
for further diagnostic and therapeutical
steps. Autoimmune factors are supposed
to contribute to the pathogenesis of
reocclusion. Being one of them — anti-
cardiolipin (aCL) antibodies — might help
to select a group of patients with a high
risk for restenosis. It has been reported
extensively that elevated plasma levels
of aCL antibodies are related to venous
and arterial thrombosis — including
coronary artery disease (CAD). The results
of recent studies about aCL antibodies
predicting restenosis after PTCA are
inconclusive.

Methods and results: We investigated 85
patients with stable CAD who under-
went successful elective PTCA without
stent-implantation during a 12 months
follow up period for their levels of 1IgG
and IgM aCL antibodies. 23 patients

(24 %) of those included into the study
developed exertional angina within 6
months. Angiography disclosed resteno-
sis (angiographic restenosis, R) in all of
these cases at the site of PTCA as sub-
strate for the recurrent onset of symp-
toms. In the remaining symptom free
patients control angiography was

performed between 6 and 12 months
after PTCA with an excellent long-term
result (no angiographic restenosis, NR).
Before PTCA, 30.4 % of R-patients
exhibited a statistically significant
elevation of IgG aCL antibody levels as
compared to 8.1 % in NR-patients (p <
0.01). Elevation of IgM aCL antibody
levels did not show a significant dif-
ference between the study groups (R:
13 %; NR: 11.3 %). Throughout the
study, course of individual plasma levels
of IgG and IgM aCL antibodies did not
show significant alterations. However,
there was no significant difference in
mean plasma levels of IgG or IgM aCL
antibodies between the two groups of
patients in blood samples obtained
before PTCA and at the different blood
sampling points.

Conclusion: From these data it is
concluded that patients with CAD who
exhibit constantly elevated 1gG aCL
antibodies seem to have a higher risk to
develop restenosis as compared to pa-
tients with normal levels of IgG aCL anti-
bodies.

VI-8

N-TERMINAL ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDES IN
ACUTE AND CHRONIC CORONARY HEART DISEASE

R. Jarai', M. Gottsauner-Wolf',
M. Gyongydsi', N. lordanova’, R. Jarai?,
J. Wojta', K. Huber'

'Department of Cardiology, University of
Vienna, Austria, ?°Department of Psycho-
logy, University of Pecs, Hungary

Background: The peptides derived from
the atrial natriuretic peptide (ANP)
prohormone, proANP (1-30), proANP
(31-67) and the N-terminal proANP (1-
98) hormone have natriuretic, diuretic,
vasodilatatory effects and antagonize the
renin-angiotensin-aldosteron system.
These peptides were found to be elevat-
ed in patients with congestive heart
failure and in patients with essential
hypertension. It is also known that
ischaemia and hypoxia may enhance the
secretion of the proANP (1-98) hormone
by atrial cells. This peptide has also been
shown to be elevated after acute myo-
cardial infarction. The aim of this study
was to determine whether the plasma
levels of the different N-terminal ANPs
are different among patients with chronic
stable and (acute) unstable angina, and

whether these peptides are especially
related to acute coronary syndromes.

Patients and methods: Plasma levels of
proANP (1-30), proANP (31-67) and
proANP (1-98) hormone were determin-
ed in 115 patients with different clinical
stages of coronary artery disease, ac-
cording to the Canadian Cardiac Society
classification (I-1V).

Results: ProANP (1-30) and proANP (31—
67) levels were found to be higher in
patients with effort angina (CCS 1ll) and
with stable angina (CCS |, Il) compared to
patients with angina at rest (CCS IV, p =
0.014 and p = 0.02, respectively). The
levels of proANP (1-98) hormone were
higher in the CCS Il and IV groups
compared to chronic stable patients (CCS
I-1l, p = 0.006). We also found significant
differences in the plasma levels of the
proANP (1-98) hormone among patients
with diabetes compared to non-diabetics
(p = 0.038). ProANP (1-98) hormone was
the only proANP which showed a weak,
but significant correlation with left ventri-
cular ejection fraction (r = 0.267; p =
0.004).

Conclusion: The significant differences
in the plasma levels of the different
proANPs strongly suggest, that acute
ischaemia has inhibiting effects on the
cleavage of the proANP (1-98) hormone
leading to decreased levels of the proANPs
(1-30) and (31-67), respectively. These
unfavourable effects on potentially
beneficial peptides (the capability to
decrease preload and afterload) may
contribute to the deterioration of the
acute situation.
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REPRODUZIERBARKEIT DES KONVERSIONSEFFEKTES
VON [BUTILID BEI ATRIALEN TACHYARRHYTHMIEN

U. Eidher, F. Freihoff, O. Merl,
W. Kaltenbrunner, K. Steinbach

Ludwig-Boltzmannn-Institut fir Arrhyth-
mieforschung, Wilhelminenspital, Wien

Hintergrund: Ibutilid (Ibu), ein reines

Klasse Ill-Antiarrhythmikum, hat sich in
letzter Zeit zur raschen Konversion von
atrialen Tachyarrhythmien (Vorhofflim-
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mern (AF) und Vorhofflattern (Aflu) eta-
bliert. In unserer Serie von 284 Sitzungen
liegen die Konversionsraten bei 78 % fiir
Aflu und 63 % fiir AF.

Zielsetzung: Wir untersuchten in unserer
Studie die Reproduzierbarkeit des Kon-
versionseffektes von Ibu.

Patienten und Methodik: Das Studien-
kollektiv umfafSte 37 Patienten (Ptn) (31
mannlich, 6 weiblich, mittleres Alter: 61
+ 11 Jahre). Davon prasentierten sich 19
Ptn (51 %) mit einer strukturellen Herz-
erkrankung (hypertensive CMP n = 3,
KHK n =9, Aortenstenose n = 2, Hyper-
tonie mit linksventrikularer Hypertrophie
n = 5). Die mittlere Grole des linken
Atriums betrug 41 £ 5 mm; die linksven-
trikuldre systolische Pumpfunktion be-
trug im Mittel 59 = 8 %. Die atriale Tachy-
arrhythmie bestand im Mittel 14 + 29
Tage. Bei 6 Ptn war die Dauer der Episo-
den nicht bestimmbar. AF lag bei 15 Ptn
und Aflu bei 22 Ptn vor. Die Applikation
von lbu erfolgte in Form einer Kurz-
infusion von 0,87 mg tiber 10 Minuten;
eine zweite Kurzinfusion mit gleicher
Dosis von Ibu wurde bei Persistenz der
atrialen Tachyarrhythmie 10 Minuten
nach Ende der ersten Applikation verab-
reicht. Alle Ptn wurden wahrend der Ap-
plikation und danach fiir 4 Stunden
rhythmusmonitiert.

Ergebnisse: Die 37 Ptn wurden in insge-
samt 81 Sitzungen mit Ibu behandelt.
Bei 21/37 Ptn (56 %) waren alle Sitzun-
gen (2-4) erfolgreich, bei 5/37 Ptn (14 %)
war keine der Sitzungen (maximal 3) er-
folgreich (Reproduzierbarkeit 26/37 Ptn
[70 %]). Bei 11/37 Ptn (30 %) war der
Ibu-Effekt in 2—4 Sitzungen divergent.
Die Reproduzierbarkeit des Konversions-
effektes war fiir Aflu mit 81 % hoher als
fir AF mit 44 % Bei 1 Ptn mit Aflu trat
wahrend der Applikation eine selbstlimi-
tierende polymorphe ventrikuldre Tachy-
kardie auf.

SchluB8folgerungen: Ibu zeichnet sich
durch eine hohe Reproduzierbarkeit sei-
nes Konversionseffektes bei Aflu aus. So
wie die Konversionsrate ist auch die
Reproduzierbarkeit fiir Aflu deutlich ho-
her als fiir AF.

VII-2

ZIRKUMFERENTIELLES MULTIPOLARES MAPPING UND
OSTIALE KATHETERABLATION AN DEN PULMONALVENEN:
ERSTE KLINISCHE ERFAHRUNGEN BEI PAROXYSMALEM
\/ORHOFFLIMMERN

H. Pdrerfellner, J. Aichinger, H. J. Nesser

2. Interne Abteilung mit Kardiologie,
Krankenhaus der Elisabethinen, Linz

Hintergrund: Ausgehend von den bahn-
brechenden Forschungsergebnissen der
Gruppe um Prof. Haissaguerre (Bordeaux,
Frankreich) wird heute bei 90-95 % aller
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflim-
mern (PAF) eine (oder mehrere) Ektopie(n)
in den Pulmonalvenen (PV) als Initia-
tor(en) fiir Vorhofflimmern anerkannt.
Dabei sind die PV in den ersten 2 bis

4 cm vor Einmiindung tber elektrisch
leitende Myokardextensionen mit dem
linken Vorhof (LA) verbunden.

Methodik: Durch einen jlingst entwickel-
ten zirkuldren, zehnpoligen Elektroden-
katheter (Lasso™-Katheter, Fa. Biosense
Webster) gelingt es, ein proximales PV-
Aktivierungsmapping durchzufihren, um
die perimetrische Verteilung und Akti-
vierungssequenz der PV-Potentiale (PVP)
zu bestimmen. Dabei zeigt sich, dal die
PV-Aktivierung sequentiell erfolgt, sodal}
ein Segment mit der friihesten Aktivie-
rung den elektrischen Durchtritt der Erre-
gung vom LA in die PV bei Sinusrhyth-
mus oder atrialem Pacing anzeigt. Als
Endpunkt dient die elektrische Diskon-
nektion oder die Elimination der lokalen
PV-Aktivitdt durch eine ostiale Ablation.
Um die Rezidivrate so gering wie mog-
lich zu halten, wird die Ablation zumin-
dest an 3 von 4 PV (RSPV, LSPV, LIPV)
nach vorangehender PV-Angiographie
durchgefiihrt.

Resultate: Seit Dezember 2000 wurden
an 5 Pat. (4 m, 1T w, Alter 48 + 8 a) mit
lone PAF insgesamt 8 Prozeduren durch-
geftihrt. Die Prozedurdauer bzw. die
Durchleuchtungszeit berechneten sich
dabei mit 244 + 59 min bzw. 85,6 = 17
min pro Sitzung. Insgesamt konnte bei 3
Patienten eine Heilung im Sinne einer
Rezidivfreiheit von PAF bei einer mittle-
ren Nachbeobachtung von 1,2 Monaten
erzielt werden. Komplikativ kam es ein-
malig zu einem postpunktionellen
hamorrhagischen Pleuraerguf, im Gibri-
gen traten weder thromboembolische Er-
eignisse, PV-Stenosen noch eine Peri-
karddiffusion auf.

SchluBfolgerung: Die durch ein zirkum-
ferentielles Mapping geflhrte elektrische
Diskonnektion der PV-Aktivitit vom LA
in zumindest 3 von 4 PV durch eine
ostiale Katheterablation erweist sich als
vielversprechendes und komplikations-
armes Verfahren in der kurativen Be-
handlung von Patienten mit PAF.

VII-3

EINFLUSS DISTINKTER RECHTSATRIALER STIMULATIONS-
ORTE AUF DIE P-WELLEN-DAUER BEI PATIENTEN MIT
PAROXYSMALEN ATRIALEN TACHYARRHYTHMIEN

H. Piirerfellner’, S. Winter!, H. J. Nesser’,
T. Schwierz', K. Kempen?, S. Holzer?,
S. Grasser’

'Krankenhaus der Elisabethinen Linz,
2Medtronic BRC Europe, *Medtronic
Osterreich, im Namen der AT500
ASPECT Investigators Group

Hintergrund: Paroxysmales Vorhofflim-
mern (PAF) stellt einen signifikanten Risiko-
faktor fuir embolische Ereignisse und ha-
modynamische Probleme dar. Die Stimu-
lation des Vorhofes kann als komplemen-
tare Methode zur Behandlung dieser Herz-
rhythmusstérungen angesehen werden. In
jingsten klinischen Beobachtungen zeigt
die interatriale septale Stimulation vielver-
sprechende Resultate in der Reduktion der
arrhythmischen Ereignisse. Im Rahmen ei-
ner multizentrischen prospektiven rando-
misierten Studie (ASPECT) werden ver-
schiedene atriale praventive Stimulations-
algorithmen auf ihre Wirksamkeit sowohl
bei septaler als auch bei nichtseptaler
atrialer Elektrodenlage untersucht. Die Au-
toren berichten Gber Erfahrungen mit di-
stinkten atrialen Stimulationsorten beztig-
lich der resultierenden P-Wellen-Dauer als
Ausdruck der atrialen Leitungszeit.

Methoden: Bei 294 Patienten (68,8 =
10,7 Jahre, 61 % minnlich) wurde im
Rahmen dieser Studie ein Stimulations-
system mit der Moglichkeit zur anti-
bradykarden, antitachykarden und pra-
ventiven Stimulation (DDDRP, Med-
tronic AT500™) implantiert. Dabei wur-
de der atriale Stimulationsort vor der
Implantation wischen dem interatrialen
Septum (IAS) und einer nichtseptalen
Lage (NS) randomisiert. Bei der Entlas-
sungskontrolle wurde bei allen Patien-
ten ein 12-Kanal-EKG bei atrialer Stimu-
lation (AS) und im Sinusrhythmus (SR)
aufgezeichnet. Bei 73 Patienten (40 NS,
33 IAS) konnten Messungen der P-Wel-
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Tabelle 9: H. Plrerfellner et al.

CSO (n=16) MS(n=12)
SR 137 £ 16 ms 126 + 16 ms
AS 115+ 15 ms 115 £ 26 ms
p-Wert p < 0,001 p=n

len-Dauer durchgefiihrt werden, wobei
die Auswertung der EKGs verblindet be-
ztiglich des Stimulationsortes erfolgte.

Ergebnisse: Die randomisierte Elektro-
denlage wurde in 96 % der Patienten er-
reicht. In der IAS-Gruppe wurden 16
Elektroden im Bereich des Koronarsinus-
ostiums (CSO), 12 im mittleren Septum
(MS) und 5 im Bereich des Bachmann-
schen Buindels implantiert. Die P-Wel-
len-Dauer in den beiden Gruppen unter-
schied sich im Sinusrhythmus nicht

(130 = 16 ms). Bei atrialer Stimulation
berechnete sich die atriale Leitungszeit
fur die NS-Gruppe mit 126 = 17 ms (p =
ns vs. SR). In der IAS-Gruppe wurde eine
signifikante Reduktion auf 115 = 19 ms
(p < 0,001 vs. SR) erzielt. Dabei war die
Verkiirzung der P-Wellen-Dauer vor
allem im Bereich des CSO ausgepragt
(115 £ 15 ms vs. 137 = 16 ms bei SR, p <
0,001), wihrenddessen der Unterschied
im MS deutlich kleiner ausfiel (115 + 26
ms vs. 126 = 16 ms bei SR, p = ns [vgl.
Tab. 9]).

Diskussion: Die Stimulation bei atrialer
septaler Elektrodenlage reduziert die P-
Wellen-Dauer als Ausdruck der atrialen
Leitungszeit. Dabei scheint die Position
am CSO einer Lage im MS Uberlegen zu
sein. Eine dadurch erzielte atriale Resyn-
chronisation konnte als positiver Faktor
der praventiven Stimulation zur Verhin-
derung von atrialen Tachyarrhythmien
beitragen.

VIl-4

KANN DER EFFEKT DER VORHOFSTIMULATION IM
OBERFLACHEN-EKG BEURTEILT WERDEN?

S. Gozolits', G. Fischer?, F. Hintringer,
M. Abou-Harb', O. Pachinger', B. Tilg?,
F. X. Roithinger’

'Klinische Abteilung fiir Kardiologie,
Universitdtsklinik Innsbruck, 2Institut fiir
Elektro- und Biomedizinische Technik,
Technische Universitit Graz

Der EinfluB der biatrialen Stimulation zur
Pravention von Vorhofflimmern soll

durch Synchronisa-
tion der Vorhofs-
aktivitat zustande-
kommen. Im intra-
kardialen EKG zeig-
te sich, daR die Sti-
mulation von der
Insertion des Bach-
mannschen Biindels (BB) in einer ver-
gleichsweise kurzen totalen atrialen
Aktivierungszeit (TAA) resultiert. Wir un-
tersuchten nun den Effekt der atrialen
Stimulation (einzeln und biatrial) auf die
P-Wellen-Dauer im 65-Kanal-Oberfla-
chen-EKG.

Gesamt
130 =16 ms

Methode: Bei 6 Patienten (n = 6; 5 w;
Alter 55 + 9 a) ohne nachweisbare struk-
turelle Herzerkrankung erfolgte nach
Hochfrequenzstromablation (WPW, n = 1;
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, n = 5)
die fixfrequente Stimulation von distink-
ten atrialen Lokalisationen: a) Einzel-
stimulation: hoher rechter Vorhof (HRA),
Koronarsinusostium (CSO), distaler CS
(CS dist.), BB sowie b) biatriale Stimula-
tion in verschiedenen Kombinationen.
Nach Nullinienkorrektur wurde die in
den 65 Kanilen enthaltene elektrische
Summenaktivitdt als Body Surface Root-
Mean-Square-Plot gemeinsam mit einem
Summen-Plot aller Ableitungen (Butter-
flyplot) dargestellt. Die P-Wellen-Dauer
(ms) wurde aus den beiden Plots visuell
als Abstand zwischen Stimulus und Ende
der P-Welle definiert. Die TAA (Zeit vom
Stimulus bis zur spatesten Aktivierung im
intrakardialen EKG) wurde fiir Einzel-
simulation gemessen. Die P-Wellen-
Dauer wurde im 65-Kanal-Oberflachen-
EKG wiahrend Einzel-, und biatrialer Sti-
mulation gemessen.

Resultate: Siehe Tabelle 10 und Abbil-

dung 4.

Tabelle 10: S. Gozolits et al.

Stimulations- P-Welle TAA (ms)
orte

HRA 123 £ 10 114 = 15
CSO 102 =13 83 =19
CS dist. 116 19 113+ 19
BB 88 £ 6 72 £6
HRA + BB 87 7

HRA + CSO 96 + 14

HRA + CS dist. 83 =4

BB + CSO 81 =6

BB + CS dist. 79 £6

SchluB8folgerung: 1. Die Stimulation vom
BB resultiert in der kiirzesten TAA aller
singuldren Stimulationen. 2. Dieser Be-
fund korreliert mit der P-Wellen-Dauer
im 65-Kanal-Oberflichen-EKG und ist
vergleichbar mit der P-Wellen-Dauer bei
Stimulation an zwei Orten. 3. Deshalb
konnte sich eine singuldre Stimulation
von BB als Alternative zur biatrialen Sti-
mulation im Hinblick auf eine mogliche
Pravention von Vorhofflimmern anbie-
ten.

VII-5

ERFAHRUNGEN MIT ATP-(ANTITACHYKARDES
PACING-) THERAPIEN BEI PATIENTEN MIT
PAROXYSMALEN VORHOFTACHYARRHYTHMIEN

M. Gruska, W. Kainz, G. Gaul

2. Medizinische Abteilung, Hanusch-
Krankenhaus, Wien

Hintergrund: Folgend werden zwei Pati-
enten mit hochsymptomatischen par-
oxysmalen Vorhoftachyarrhythmien vor-
gestellt. Das primar klassische Behand-
lungsregime fur atriale Arrhythmien war
bei beiden Patienten nicht effektiv,
sodall neueste Therapien angewandt
wurden. Die Implantation eines DDDRP-
Vorhoftherapiesystems (Medtronic
AT500™) fihrte letztlich zu einem ad-
dquaten Therapieerfolg.

Methoden: Bei beiden Patienten wurde
bei der Implantation des Systems eine bi-
polare Elektrode an der Lateralwand des

Abbildung 4: S. Gozolits et al.
Body-Surface-Root-Mean-Square-Plot:

1 & 5
rms(t) = ,/F;l(pi(t)) ;

N = Zahl an Ableitungen, t = Zeit, p, =
Potential der i-ten Ableitung
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rechten Vorhofes und eine bipolare Elek-
trode im rechten Ventrikel plaziert. Bei
beiden Patienten waren vor der Implan-
tation atriale Tachyarrhythmien (Patient
A: Vorhofflattern, mittlere Zykluslange
220 ms [160-250 ms], Patient B: Vorhof-
flattern, mittlere Zykluslange 340s +

10 ms) dokumentiert worden.

Ergebnisse: Bei Patient A (mannl., 57 )
wurde nach der Implantation eine
Beobachtungsphase von 2 Monaten an-
gesetzt (keine praventive bzw. ATP-Sti-
mulation). In diesem Zeitraum wurden
14 atriale Tachyarrhythmieepisoden
durch das Gerdt registriert. Im Anschluf®
an diese zweimonatige Monitoringphase
wurden drei praventive Stimulations-
algorithmen (Atrial Rate Stabilisation,
Atrial Preference Pacing und Post-Mode-
Switch-Overdrive-Pacing) sowie die
ATP-Therapien (Ramp bzw. Burst+) akti-
viert. Die Begleitmedikation wurde nach
der Implantation auf Sotalol (160 mg/die)
und Propafenon (300 mg/die) eingestellt.
In dem nachfolgenden zweimonatigen
Beobachtungszeitraum wurden 10 Episo-
den detektiert, welche zu 90 % mit der
ersten ATP-Therapiesequenz (Ramp-Sti-
mulation, 8 Stimuli, 84 % Kopplungs-
intervall) terminiert werden konnten
(mittlere Episodendauer 51s, 6 s-3,3
min). Bei Patient B (mannl., 45 J) wurden
in der ersten Woche nach Implantation
vier kurz aufeinanderfolgende Episoden
detektiert. Die vierte Episode konnte mit-
tels Ramp-Stimulation (8 Stimuli, 84 %
Kopplungsintervall) erfolgreich terminiert
werden. Seither sind bei diesem Patien-
ten ohne antiarrhythmische Medikation
keine weiteren Tachyarrhythmieepisoden
registriert worden (Nachbeobachtungs-
zeitraum 3 Monate).

Diskussion: Die praventive und ATP-Sti-
mulation zur Verhinderung bzw. Termi-
nierung atrialer Tachyarrhythmien zeigte
bei beiden Patienten sehr gute Erfolge. In
beiden Fillen konnte nach mehreren
fehlgeschlagenen Therapieversuchen
durch die Kombination von Uberstimu-
lationsalgorithmen zur Pravention und
Terminierung eine Reduktion der Episo-
den und der Symptomatik erreicht wer-
den. Bei einem Patienten konnten nach
initialem Therapieerfolg durch das Gerét
keine weiteren atrialen Tachyarrhyth-
mien nachgewiesen werden.

VIl-6

SUPPRESSION VON VORHOFFLIMMERN MITTELS
EINES NEUEN SCHRITTMACHERALGORITHMUS
,Dynamic AtriaL OVERDRIVE™* — VORLAUFIGE
ERGEBNISSE DER OSTERREIGHISCHEN ZENTREN DER
ADOPT-ALL-Stupie

A. Beinhauer', P. Vock', K. AI-Abdi’,
H. Nobis?, S. Winter?, W. Kainz?,
M. Gruska?*

'KH der Landeshaupstadt St. Polten,
2KH der Stadt Wien Lainz,? KH der
Elisabethinen Linz, *Hanusch-Kranken-
haus Wien

Einleitung: Die Suppression von par-
oxysmalem Vorhofflimmern (PAF) mittels
permanenter atrialer Uberstimulation
wurde bereits in mehreren Studien ge-
zeigt. Der neue Schrittmacheralgorith-
mus Dynamic Atrial Overdrive™ (DAO,
St. Jude Medical) stimuliert den Vorhof
immer knapp Uber den zirkadianen
Schwankungen des Eigenrhythmus des
Patienten und versucht damit, Auslose-
mechanismen von PAF zu unterdriicken.

Methode: Die internationale, multi-
zentrische ADOPT-ALL-Studie ist eine
randomisierte, cross-over, prospektive,
einfach geblindete Studie an 250 Patien-
ten mit dokumentiertem PAF. Das prinzi-
pielle Ziel der Studie ist es zu untersu-
chen, ob Patienten mit DDDR-Pacing
und dem Dynamic Atrial Overdrive™
(DAO)-Algorithmus zeitlich weniger Vor-
hofflimmern haben, als Patienten bei
DDDR-Pacing ohne DAO. Fiir die Be-
rechnung von ,AF Burden” wurden Fre-
quenzen Uber 275 min”' aus dem Auto-
Mode-Switch-Histogramm der verwen-
deten Schrittmacher Trilogy™ DR+/DAO
und Integrity™ AFx DR herangezogen.

Resultate: Zur Zeit sind ca. 160 Pa-
tienten international eingeschlossen,
45 Patienten in den osterreichischen
Zentren; davon haben 12 Patienten die
Studie mit der 6-Monatskontrolle be-
endet (Tabelle 11).

Zusammenfassung: Diese vorlaufigen Er-
gebnisse zeigen eine deutliche Redukti-
on von AF-Burden durch Dynamic Atrial
Overdrive™. Dabei kristallisieren sich
zwei grundsatzliche Gruppen von Pati-
enten (Responder und Non-Responder)
heraus. Weitere, bereits laufende Unter-
suchungen sollen die klinischen Griinde
(proarrhythmische Effekte durch z. B.
nicht optimierte AV-/PV-Zeiten etc.) und
die technischen Ursachen (inappropiate
Mode-Switch durch z. B. Far-Field Sen-
sing) fur die geringere AF-Burden-Reduk-
tion in der Gesamtpatientengruppe auf-
zeigen.

Sitzung VIII: Diverse Il
VIII-1

ASSESSMENT OF INTERVENTRICULAR SEPTAL WALL
MOTION DURING SYNCHRONOUS BIVENTRICULAR
PACING BY MYOCARDIAL TISSUE DOPPLER IMAGING

G. Mundigler’, G. Jakl?, G. Christ',
M. Huelsmann'’, M. Osranek’, T. Binder',
R. Pacher', M. Zehetgruber'

'Department of Cardiology, University of
Vienna, ?Ludwig Boltzmann Institute

for Arrhythmia Research, 3 Medical
Department, Wilhelminen Hospital,
Vienna, Austria

Background: About one third of pts. with
heart failure develop electromechanical
conduction delay, mostly left bundle
branch block (LBBB). Interventricular
desynchronization correlates with impair-
ment of left ventricular function. Ventri-
cular resynchronization by biventricular
stimulation (BiV) may lead to improvement
of haemodynamic disturbances in these
patients. Myocardial tissue Doppler
imaging (TDI) has been proposed as a tool
for assessment of regional systolic func-
tion. We therefore hypothesized that TDI
enables quantification of changes in septal
motion during biventricular pacing.

Tabelle 11: A. Beinhauer et al. Unterschiede zwischen DAO-Ein und DAO-Aus
fiir alle Patienten und Responder-Patienten und die Reduktion von Vorhof-

flimmern durch DAQ

AF-Burden (AF in % der Gesamtzeit):

DAO AUS DAO EIN Reduktion AF-
Burden (%)
AF-Burden (alle Patienten) 5,25 2,42 53,9
AF-Burden (Responder) 5,05 0,48 90,5
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Methods: 8 pts., age 60 = 8 yrs., with
chronic heart failure (left ventricular
ejection fraction < 30 %, NYHA [lI-1V)
with a QRS width > 140 ms with a
biventricular dual chamber pacemaker
were examined. TDI measurements
(Vingmed, System Five) included maxi-
mum systolic velocity (Vmax), velocity
time integral (VTI) at the basal, mid, and
apical septal segments in the apical four
chamber view. VTI of left ventricular
outflow tract was assessed and cardiac
output was calculated. Measurements
were performed during atrial sensed
biventricular pacing (BiV+) and without
stimulation at sinus rhythm (BiV-).

Results: Biventricular pacing significant-
ly increased both Vmax and VTl in the
basal and mid septal segments and non-
significantly in the apical septum. In the
basal septum Vmax increased from 3.3 +
0.69 cm/s to 4.26 = 1.3 cm/s, p = 0.03;
VTl increased from 0.55 + 0.19 cm to
0.68 = 0.19 cm, p = 0.02. In the mid
septum region Vmax increased from 2.9
+0.82 cm/s to 3.75 £ 1.2 cm/s, p = 0.04;
VTl increased from 0.46 + 0.16 cm to
0.6 £ 0.18 cm, p = 0.04. Cardiac output
non-significantly increased from 4.3 +
11/min to 4.5 = 0.91/min, p = 0.29.

Conclusion: TDI provides a sensitive tool
for assessment of synchronizing effects
by biventricular pacing in patients with
end stage heart failure.

VIII-2

DeR KLAPPENWIDERSTAND IST DER BERECHNUNG
VON KLAPPENOFFNUNGSFLACHEN BEI AORTEN-
STENOSE NICHT UBERLEGEN — EINE IN-VITRO-STUDIE

J. Mascherbauer, H. Schima, G. Maurer,
H. Baumgartner

Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Uni-
versitétsklinik fiir Innere Medizin Il, Wien

Wiederholt wurde propagiert, anstelle
der Offnungsfliche den Widerstand an
der Klappe (,valve resistance”) zur
Quantifizierung der Aortenstenose zu
berechnen, mit der Begriindung, dal}
dieser Parameter weniger fluBabhangig
sei. Um die FluRabhangigkeit solcher
Widerstandsberechungen zu untersu-
chen, verwendeten wir Plexiglasblen-
den, -diisen und Bioprothesen unter-
schiedlichen Stenosegrades mit Offnungs-
flachen zwischen 0,5 und 1,25 cm? und
untersuchten sie bei Fluliraten zwischen

2,0 und 9,0 L/min in einem In-vitro-FluB-
modell. Der Widerstand an der Aorten-
klappe (dynes/s/cm~*) wurde berechnet
als 1333 x mittlerer Druckgradient x Aus-
wurfzeit/Schlagvolumen. Die Offnungs-
flachen wurden dopplersonographisch
mittels der Kontinuitatsgleichung sowie
Linvasiv” mit der Gorlin-Formel auf Basis
direkter Druck- und FluBmessungen be-
rechnet. Die anatomischen Klappen-
offnungsflachen der Bioprothesen wur-
den mit einer Hochgeschwindigkeits-
kamera gefilmt und planimetriert.

In allen drei Stenosemodellen nahmen
sowohl| der Widerstand an der Klappe als
auch die berechneten Klappenoffnungs-
flachen mit steigender FluRrate signifi-
kant zu (Tabelle 12). Bei den fixen Plexi-
glasstenosen stieg der Klappenwider-
stand mit zunehmender FluRrate starker
an als die berechneten Offnungsfliachen,
wahrend bei den Bioprothesen, deren
anatomische Offnungsflichen mit stei-
gender FluRrate tatsdchlich zunahmen,
der Widerstand weniger fluBabhangig
war als die berechneten Klappenoff-
nungsflachen. Beim Vergleich von rigi-
den Blenden und Bioprothesen mit glei-
cher effektiver Offnungsfliche konnte
anhand der Widerstandsberechnungen
nicht zwischen dehnbaren und fixierten
Stenosen unterschieden werden, vor al-
lem nicht bei niedrigem Schlagvolumen
und Druckgradienten, wie in klinischen
Studien behauptet.

Zusammenfassend ist der Aortenklappen-
widerstand bei rigiden Stenosen deutlich
fluBabhangiger als berechnete Klappen-
offnungsflachen. Nur bei dehnbaren
Klappen nimmt er mit steigender FluB-
rate weniger zu als die berechneten
Offnungsflichen. Anhand des Klappen-
widerstandes kann nicht zwischen fixier-
ten und funktionellen Aortenstenosen bei
niedrigem FluR unterschieden werden.
Widerstandsberechnungen bei Aorten-
stenose liefern daher keine zusatzliche
Information zu berechneter Offnungs-
flaiche und Druckgradient, sondern ver-

Tabelle 12: J. Mascherbauer et al.

schleiern tatsichliche Veranderungen
der anatomischen Offnungsflache.

VIII-3

DIPYRIDAMOLE-DOBUTAMINE-STRESS MAGNETIC
RESONANCE IMAGING (DDS-MRI) For THE
ASSESSMENT OF MYOCARDIAL VIABILITY IN PATIENTS
WITH CHRONIC CORONARY ARTERY DISEASE AND
((7|(:))l\£_F|’_/;RISON T0 POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY

B. Kaiser', S. Graf', G. Mundigler’,
S. Globits'!, U. Hoffmann?, G. Maurer’,
H. Frank’

"Department of Cardiology, ?Department
of Radiology, Vienna General Hospital,
Austria

Objectives: The purpose of this study
was to evaluate the diagnostic value of
DDS-MRI for the assessment of myo-
cardial viability by comparing the results
to those of '8F-fluorodeoxyglucose ('8F-
FDG)- and "*N-ammonia-PET.

Background: The combined administra-
tion of infra-low-dose dipyridamole and
low-dose dobutamine in pharmacologi-
cal stress testing already achieved pro-
mising results in echocardiographic
viability studies but has not been tested
yet in MRI.

Methods: Baseline- and stress-multislice
(short axis)-CINE-MRI as well as multi-
sectional (short axis) "*F-FDG- and ">N-
ammonia-PET were performed in 8 pa-
tients with chronic coronary artery
disease and regional akinesia as assessed
by echocardiography. MRI data analysis
included the quantitative assessment of
enddiastolic wall thickness (EDWT) and
systolic wall thickening (SWT) for both
baseline and stress examination in a total
of 864 myocardial segments (6 slices,

18 seg./slice). MRI- and PET-results were
compared in 128 corresponding myo-
cardial regions following a 16-regions-
modell covering the entire left ventricle

% Zunahme

Kontinuitats- Gorlin- Planimetrie Klappen-
gleichung Formel widerstand
Blende 10-20 15-45 0 89-115
Dise 7-10 13-24 0 64-143
Bioprothese 43-97 53-95 18-24 25-32
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from apex to base. Different values of
MRI-viability-criterions as known from
literature (EDWT > 5.5 or 6.0 mm;
stress-induced SWT 2 1.0 or 2.0 mm)
were tested. For PET data analysis all
regions were classified on a 3-point-
scale according to the relative uptake of
13N-ammonia and "8F-FDG (1) normal
uptake of both tracers; (2) perfusion-
metabolism mismatch (e.g. hypoperfused
but maintained metabolism); (3) perfu-
sion-metabolism match (“matched de-
fect”). Myocardial viability was defined
either by score 1 or 2.

Results: MRI achieved highest diagnostic
accuracy by using a combination of both
viability criterions, i.e. a mean regional
EDWT 2 5.5 mm and/or a mean regional
stress-induced SWT > 1.5 mm. Sensiti-
vity, specificity and diagnostic accuracy
of MRI for the assessment of myocardial
viability in comparison to PET were

77 %, 94 % and 92 %, positive and ne-
gative predictive value were 59 % and
97 %, respectively. 17/128 (13 %) re-
gions were defined non-viable by MRI
(mean regional EDWT < 5.5 mm and
mean regional stress-induced SWT

< 1.5 mm), 13/128 (10 %) regions were
defined non-viable by PET (score 3).

Conclusions: The DDS-protocol used in
this MRI study is well suited to identify
myocardial viability based on the quanti-
tative evaluation of regional left ventri-
cular contractility and offers the possibi-
lity of a combined assessment of myo-
cardial morphology, function and
perfusion in a “one-stop-shop” for the
cardiac patient in the near future.

VII-4

SURVIVORS OF CARDIOPULMONARY RESUSCITATION
HAVE A HIGH RECURRENCE RATE OF LETHAL CARDIAC
EVENTS

A. Kliegel', Ph. Eisenburger', F. Sterz’,
M. Holzer!, H. Losert', Ch. Havel’,
G. Stix?, A. N. Laggner’

University Clinic of 'Emergency Medi-
cine and ?Cardiology, General Hospital
Vienna, Austria

Background: Patients after successful
cardiopulmonary resuscitation due to an
underlying cardiac problem are accord-
ing to current guidelines in only a small
percentage eligible for the implantation
of a cardioverter defibrillator. Therefore

the recurrence rate of lethal cardiac

events after the survival of a primary
cardiac arrest in patients not having

received an implantable cardioverter
defibrillator will be investigated.

Methods: For a retrospective analysis
served a data registry of patients ad-
mitted to an emergency department after
cardiac arrest. Selected were patients
within a period of 7.5 years which had a
cardiac cause for their lethal event and
who didn’t die within the first month
after primary successful restoration of
spontaneous circulation.

Results: Out of 1246 patients 360 were
eligible for further analysis. Within the
study period another lethal cardiac event
occurred in 94 (26 %). A good neurolo-
gic function had 57 (61 %) of the latter.
An implantable cardioverter defibrillator
was implanted in 9 (16 %) patients and
one was heart transplantated. Of those
patients without ICD or HTX therapy (n
=47, 82 %) another cardiac arrest due
to cardiac cause was found in 34 (72 %).

Conclusion: Cardiac arrest survivors
without ICD indication have a high risk
to suffer from a re-arrest of cardiac
origin. Therefore, alternative emergency
cardiac care interventions should be
taken into consideration in such patients.

VIII-5

Der G298Asp-PowymorrHISMus per NO-
SYNTHASE 15T BEI Ty II-DIABETES MIT EINEM
REDUZIERTEN KORONAREN RISIKO ASSOZIERT

T. C. Wascher', I. Schmélzer?,
M. Francesconi?, C. Francescon/?,
P. Schmid?, K. Schallmoser', W. Renner!

'"Medizinische Universititsklinik Graz,
2Rehabilitationszentrum Alland, 3Rehabi-
litationszentrum Bad Schallabach

Der Glu298Asp-Polymorphismus der
konstitutiven NO-Synthase (NOS) wird in
einigen Untersuchungen als Risikofaktor
fur die koronare Herzkrankheit beschrie-
ben. Funktionell wird dabei eine redu-
zierte NO-Biosynthese auf Basis einer er-
hohten Labilitat der NOS diskutiert. Spe-
zielle Untersuchungen fiir die koronare
Risikopopulation der Typ II-Diabetiker
sind zur Zeit jedoch nicht verfugbar.

Ziel dieser Untersuchung war, in einer
Case-Control-Studie die Bedeutung die-

ser genetischen Variabilitat bei Typ II-
Diabetikern zu untersuchen.

214 konsekutive Typ II-Diabetiker (69 =
10 Jahre, 67,8 % méannlich) mit angio-
graphisch gesicherter KHK sowie 109
konsekutive ambulante Kontrollpatienten
(66 = 13 Jahre, 49,5 % minnlich) wur-
den in die Untersuchung eingeschlossen.
Der Polymorphismus der NO-Synthase
(EE: Glu/Glu, ED: GluAsp, DD: Asp/Asp)
wurde mittels RFLP bestimmt, biochemi-
sche Laborparameter mittels Routine-
methoden. Von den klassischen Risiko-
faktoren waren in univariaten Analysen
Alter (p < 0,36), médnnliches Geschlecht
(p < 0,002) und niedriges HDL-Choleste-
rin (p < 0,034) mit der Diagnose KHK as-
soziiert. Der DD-Genotyp war bei Kon-
trollen signifikant haufiger als bei Diabe-
tikern mit KHK (16,9 % vs. 6,5 %, p <
0,012). Unter Korrektur fiir die oben an-
gefiihrten signifikanten Risikofaktoren
konnte mittels logistischer Regression
eine Odds Ratio von 0,319 (95 % Cl:
0,135-0,755) fur die Trager des DD-
Genotyps hinsichtlich des KHK Risikos
ermittelt werden.

Im Gegensatz zu Untersuchungen an
nicht diabetischen Kollektiven finden wir
ein deutlich reduziertes koronares Risiko
bei Typ II-Diabetikern mit dem DD-Ge-
notyp der konstitutiven NO-Synthase.
Grund dafiir konnte unter anderem eine
reduzierte Superoxid-Anionen-Produk-
tion der labileren NOS sein.

VII-6

UNTERSCHIEDLICHE BETABLOCKIERENDE \WIRKUNGEN
voN MeToProLoL, BisoProLoL uND CARVEDILOL

G. Koshucharova, K. Stoschitzky,

R. Zweiker, F. M. Fruhwald, R. Maier,
N. Watzinger, P. Lercher, V. Stepan ,
W. Klein

Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische
Universitétsklinik Graz

Metoprolol und Bisoprolol sind beta,-se-
lektive Betablocker, Carvedilol ist ein
nichtselektiver Betablocker mit zusatz-
lich alpha,-blockierender Wirkung. Wir
verglichen die Wirkungen von klinisch
empfohlenen Dosen von Metoprolol (50,
100 und 200 mg), Bisoprolol (2,5, 5 und
10 mg) und Carvedilol (25, 50 und 100
mg) mit Placebo in einer randomisierten,
Uberkreuzten, placebokontrollierten,
Doppelblindstudie an 12 gesunden
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mannlichen Freiwilligen. Zwei Stunden
nach oraler Applikation der jeweiligen
Substanzen wurden arterieller Blutdruck
und Herzfrequenz in Ruhe, nach 10 Mi-
nuten Belastung und nach weiteren

15 Minuten Erholung gemessen.

Verglichen mit Placebo fiihrten anstei-
gende Dosen von Metoprolol und Biso-
prolol in Ruhe zu ansteigenden Wirkun-
gen auf die Herzfrequenz (-13 %, =15 %
und -18 % flr beide Substanzen) wéh-
rend ansteigende Dosen von Carvedilol
abfallende Wirkungen zeigten (-13 %,
—7 % und -3 %). Verglichen mit Placebo
wurde die Herzfrequenz unter Belastung
sowohl von Metoprolol (<21 %, -25 %
und —24 %), Bisoprolol (<17 %, =21 %
und -25 %) als auch von Carvedilol ge-
senkt (<16 %, =16 % und =18 %), die
Wirkungen von Metoprolol erschienen
dabei tendenziell (jedoch nicht signifi-
kant) etwas ausgepragter als jene von
Carvedilol. Zwischen den Wirkungen
der drei Substanzen auf den Blutdruck
fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede.

Wir schliefRen aus unseren Ergebnissen,
daB klinisch empfohlene Dosen von
Carvedilol bei gesunden Freiwilligen kli-
nisch relevante betablockierende Wir-
kungen nur unter Belastung zeigen, wah-
rend die von Carvedilol bewirkte Beta-
blockade in Ruhe bestenfalls als schwach
zu bezeichnen ist. Auf der anderen Seite
zeigen Metoprolol und Bisoprolol so-
wohl in Ruhe als auch unter Belastung
deutliche betablockierende Wirkung.
Dieses Verhalten von Carvedilol diirfte
am ehesten auf eine reflektorische Erho-
hung des Sympathikotonus als Reaktion
auf die durch die Alphablockade der
Substanz bewirkte Blutdrucksenkung zu
interpretieren sein und konnte erklaren,
warum Carvedilol — im Gegensatz zu
Metoprolol und Bisoprolol — trotz voller
blutdrucksenkender Wirkung weder eine
Erhohung der Betarezeptorendichte noch
eine Senkung der nachtlichen Melato-
ninproduktion bewirkt. Es konnte auch
der Grund fur die eher geringen aus der
Betablockade resultierenden Nebenwir-
kungen von Carvedilol sein.

VIII-7

FEHLENDE REAKTION DER PLASMASPIEGEL VON
CARVEDILOL AUF BELASTUNG

G. Koshucharova', K. Stoschitzky',
R. Zweiker', W. Klein', S. Zitta?,
C. Gruber’, G. Lamprecht?, W. Lindner’®

Abteilungen fiir 'Kardiologie und
?Nephrologie, Medizinische Universi-
tétsklinik Graz, *Institut fir Analytische
Chemie, Universitit Wien

Alle bisher untersuchten Betablocker wer-
den zusammen mit Adrenalin und Nor-
adrenalin in adrenerge Zellen aufgenom-
men, dort gespeichert und bei Stimulation
des Sympathikus freigesetzt, was zu einem
deutlichen Anstieg der Plasmaspiegel unter
Belastung und zu einer Riickkehr zu den
Ausgangswerten nach 15 min Erholung
fuhrt. Bei 11 Hypertonikern, die seit vier
Monaten unter Dauertherapie mit Carve-
dilol (40 + 15 mg taglich) standen, wurde
eine Standardergometrie durchgeftihrt. Ve-
nose Blutproben wurden in Ruhe, am Ende
der Belastung und nach 15 min Erholung
abgenommen, zur gleichen Zeit wurden
auch Herzfrequenz und Blutdruck gemes-
sen. Die Plasmakonzentrationen von
Carvedilol wurden mit HPLC bestimmt.

Die Patienten erreichten im Mittel eine
Belastung von 141 = 12 W. Herz-
frequenz und Blutdruck waren in Ruhe
72 + 4/min und 138 + 7/86 + 4 mmHg,
am Ende der Belastung 130 + 8/min und
195 + 7/99 + 4 mmHg, nach 15 min Er-
holung 81 £ 5/min und 140 + 6/87 = 3
mmHg. Die Plasmakonzentrationen von
Carvedilol waren: Ruhe 9,7 + 3,4 ng/ml,
Belastung 9,0 = 3,2 ng/ml, Erholung 9,1
* 2,7 ng/ml (p =0,958).

Vollig unerwartet zeigte Belastung keiner-
lei EinfluB auf die Plasmaspiegel von
Carvedilol. Wir schliefen daraus, daf8
Carvedilol offensichtlich nicht in adrenerge
Zellen aufgenommen, dort gespeichert und
bei Stimulation des Sympathikus freigesetzt
wird. Diese Ergebnisse weisen auf einen
krassen Gegensatz zwischen Carvedilol
und allen anderen bisher untersuchten
Betablockern hin. Sie konnten daher unser
Verstandnis von bekannten Unterschieden
zwischen Carvedilol und anderen Beta-
Blockern verbessern und auch bei der
Interpretation von Ergebnissen der derzeit
laufenden COMET-Studie hilfreich sein. In
jedem Fall erscheinen weitere Untersu-
chungen auf mikrobiologischer Ebene
gerechtfertigt.

Sitzung IX: Bildgebende
Verfahren - Ultraschall
1X-1

RELATIONSHIP BETWEEN ARTERIAL WALL STRETCH
DURING INTERVENTION AND MAJOR ADVERSE CARDIAC
EVENTS: AN INTRAVASCULAR ULTRASOUND STUDY

B. Syeda, P. Wexberg, M. Gyongydsi,
S. Denk, B. Gilbert, K. Kiss, W. Sperker,
H. D. Glogar

Division of Cardiology, Internal
Medlicine Il, Vienna University Hospital

Background: Previous experimental
studies demonstrated a correlation
between excessive vessel wall stretch
caused by oversized balloon or stent and
neointimal thickness and percent dia-
meter stenosis at follow-up.

Objective: The goal of this study was to
analyse a possible association between
the degree of radial vessel wall stretch as
a consequence of a coronary interven-
tion and the incidence of major adverse
cardiac events (MACE).

Method: Intravascular ultrasound images
were obtained prior to and after reva-
scularization in 184 native coronary
lesions. Clinical follow-up was obtained
at a mean period of 6.6 + 3.3 months.
Interventional procedures included
percutaneous transluminal coronary
angioplasty, stenting and directional
atherectomy. The external elastic
membrane and lumen areas (EEM and
LA, respectively) were measured. Plaque
area (PA) was calculated as EEM minus
LA. Differences between pre- and post-
LA (ALA), EEM (AEEM) and PA (APA)
were calculated. Adaptive remodelling
was assumed if the EEM at lesion site
was larger than the proximal reference
EEM. MACE was defined as death, non-
fatal acute myocardial infarction, and
target vessel revascularization. All conti-
nuous IVUS parameters (independent va-
riables) were correlated with MACE (de-
pendent variable) via univariate logistic
regression analysis and parameters exhi-
biting p < 0.1 were entered into the
multivariate test.

Results: 72 (39 %) of the 184 patients
experienced MACE. AEEM was calcu-
lated to be 1.17 = 1.97 mm? in the event
free group versus 2.00 + 2.00 mm? in the
MACE group (p = 0.006), ALA 4.43 +
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3.12 mm? versus 4.05 + 2.14 mm?

(p =0.38) and APA -3.20 + 3.52 mm?
versus —=2.12 + 2.94 mm? (p = 0.04).
AEEM, diabetes mellitus and adaptive
remodelling exhibited associations

(p < 0,1) with MACE in the univariate
analysis. Multivariate analysis revealed
AEEM (p = 0.003), diabetes (p = 0.01;
odds ratio [OR] = 2.91 with 95 %
confidence interval [Cl] = 2.80-3.88)
and adaptive remodelling (p = 0.0008;
OR = 3.55 with 95 % Cl = 3.28-4.56) to
be independent predictors for MACE.

Conclusion: Whereas the decrease in the
degree of coronary stenosis is achieved
primarily by plaque compression with
less increase of EEM in the event free
group, an significant increase of EEM
during coronary intervention is found in
patients experiencing MACE during the
follow-up period. Thus vascular radial
overstretch during intervention is strong-
ly associated with a higher rate of
MACE.

1X-2

MEDIADICKE VS. INTIMADICKE DER ARTERIA
BRACHIALIS: RELATION ZU KORONARER
ATHEROSKLEROSE UND HYPERTONIE

M. Frick, H. Alber, A. Rinner, O. Pachinger,
S. Schwarzacher, F. Weidinger

Abteilung fiir Kardiologie, Universitats-
klinik fiir Innere Medizin, Innsbruck

Hintergrund: Die Wanddicke peripherer
Arterien gemessen mit hochauflésendem
Ultraschall korreliert mit dem Vorhan-
densein einer koronaren Herzkrankheit
(KHK). Der relative Anteil der Intima-
und Mediadicke an der sonographisch
bestimmten Wanddicke ist unbekannt.
Ziel dieser Studie war es, die Assoziation
sonographisch gemessener Intima- oder
Mediadicke der Brachialarterie (BA) mit
angiographisch verifizierter KHK und/
oder Hypertonie (HT) zu untersuchen.

Methodik: Der echodichte (,Intima“)
und echoarme (,Media”) Wandanteil so-
wie die kombinierte Intima- + Media-
dicke (WT) der BA wurden mittels hoch-
auflésendem Ultraschall (13 MHz) in
115 Patienten bestimmt, die sich einer
Koronarangiographie unterzogen hatten.
Eine KHK (> 30 % Diameterstenose in

> 1 Hauptast) wurde in 81 Patienten dia-
gnostiziert, 34 Patienten wiesen glatt-
wandige Koronararterien auf.

Ergebnisse: Die Intimadicke zeigte keine
Unterschiede zwischen den Gruppen.
Die Mediadicke (MT; 0,18 = 0,07 vs.
0,14 = 0,07 mm; p < 0,01) und WT (0,37
+0,07 vs. 0,32 = 0,08 mm; p < 0,01)
waren signifikant starker ausgepragt in
KHK-Patienten verglichen mit Non-KHK-
Patienten. Auch bei Patienten mit Hyper-
tonie (n = 67) waren beide Parameter
groBer als bei Patienten ohne Hypertonie
(n = 48) (MT, 0,19 £ 0,07 vs. 0,13 + 0,06
mm, p < 0,001; WT, 0,38 + 0,08 vs. 0,32
+ 0,07 mm, p < 0,001). Die Mediadicke
der BA korrelierte univariat mit der KHK
(r=0,26; p<0,001), HT (r=0;39; p <
0,001) und dem Alter (r = 0,47; p < 0,001).
In logistischen Regressionsanalysen blieb
die Mediadicke unabhangig von Alter,
Rauchen und Hypercholesterindmie mit
einer KHK (p = 0,036) und HT (p < 0,001)
assoziiert.

SchluBSfolgerung: Die Media-, aber nicht
die Intimadicke der BA, korreliert mit
angiographisch gesicherter KHK und HT,
unabhangig von koronaren Risikofakto-
ren. Die Bestimmung des Wandaufbaues
der BA mittels hochauflosendem Ultra-
schall konnte ein Bestandteil der nicht-
invasiven Atherosklerosediagnostik wer-
den.

IX-3

WELCHE SONOGRAPHISCH BESTIMMTEN PARAMETER
DER ARTERIA BRACHIALIS SIND MIT KORONARER
ATHEROSKLEROSE ASSOZIIERT?

M. Frick?, H. Alber’, A. Rinner', H. Ulmer?,
O. Pachinger’, F. Weidinger!,
S. Schwarzacher’

'Abteilung fiir Kardiologie, Klinik fiir
Innere Medizin, 2Institut fiir Biostatistik,
Universitét Innsbruck

Hintergrund: FluBvermittelte Vasodilata-
tion (FMD) der Brachialarterie (BA),
Intima-Media-Dicke (IMT) der Karotis
und Distensibilitit der Aorta korrelieren
mit dem Vorhandensein einer koronarer
Herzkrankheit (KHK). Ziel dieser Studie
war es, den Zusammenhang zwischen
koronarer Atherosklerose und nichtin-
vasiv gemessenen funktionellen (FMD),
morphologischen [IMT, Wandquer-
schnittsfliche (WCSA)] und mechani-
schen (Distensibilitdt) Parametern der BA
zu bestimmen.

Methodik: Die rechte BA wurde mittels
hochauflésendem Ultraschall (13 MHz)

in 117 Patienten untersucht, bei denen
einen Koronarangiographie durchge-
fuhrt wurde. 84 Patienten hatten eine
KHK (= 30 % Diameterstenose in > 1
Hauptast), 33 Patienten wiesen
glattwandige Koronarien auf. WCSA
wurde aus dem BA-Diameter und der
IMT berechnet.

Ergebnisse: Die BA-WCSA (5,3 = 1,5 vs.
4,4 £ 1,4 mm?, p=0,002) und IMT
(0,37 £ 0,07 vs. 0,31 £ 0,07 min, p <
0,001) waren signifikant grofer in KHK-
im Vergleich zu Non-KHK-Patienten.
FMD und Distensibilitat waren ahnlich
in beiden Gruppen. WCSA korrelierte
univariat mit KHK (r = 0,31), Hypertonie
(r=0,32), Alter (r = 0,41) und BA-Dia-
meter (r = 0,56), IMT korrelierte mit KHK
(r=0,36), Hypertonie (r = 0,38), Alter
(r=0,35) und BA-Diameter (r = 0,20).
Lediglich die WCSA zeigte eine inverse
Korrelation zur FMD (r = 0,41, p <
0,001). In logistischen Regressions-
analysen blieb nach Einbeziehung von
Alter, Hypertonie, Hypercholesterin-
amie, FMD und Distensibilitit eine
signifikante Korrelation der WCSA

(p = 0,01) und IMT (p < 0,001) mit
einer KHK bestehen.

SchluB8folgerung: Von den sonographi-
schen Parametern der BA sind nur mor-
phologische (IMT, WCSA), nicht jedoch
funktionelle (FMD) und mechanische
Parameter (Distensibilitat) mit dem Vor-
handensein einer KHK assoziiert. Unter
den sonographischen Mellparametern
der BA scheinen unseren Daten nach
IMT und WCSA die geeignetsten zur Er-
fassung des koronaren Atheroskleroseri-
sikos zu sein.

1X-4

KoroNARE OKKLUSIVVENOGRAPHIE: ANATOMISCHE
Berunpe

M. Pilshofer, W. Kaltenbrunner,
F. Freihoff, G. Jakl, O. Merl, K. Steinbach

Ludwig Boltzmann-Institut fir
Arrhythmieforschung, 3. Medizinische
Abteilung, Wilheminenspital, Wien

Hintergrund: Fur epikardiale linksventri-
kuldre Ablations- und Stimulationsme-
thoden ist die Kenntnis der Koronar-
venenanatomie Voraussetzung. Systema-
tische Daten Uber die angiographische
Anatomie des Koronarvenensystems
(KVS) sind nicht verfuigbar.
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Methode: Bei 50 Patienten (Pat) wurde
eine Okklusivvenographie (OV) am Be-
ginn einer Ablationssitzung durchge-
fuhrt. Mittels eines tiber eine RAO-Pro-
jektion gelegten Rasters wurde der linke
Ventrikel in 7 Regionen unterteilt: basal-
superior, -lateral, -inferior (BS, BL, Bl);
Mitte-superior, -lateral, -inferior (MS,
ML, MI); apikal (AP). Die linksposterio-
ren Venen (LPV) wurden unterteilt: linke
marginale Vene (LMV, Einmindung BS),
LPV1 (Einmindung BL), LPV2 (Einmin-
dung Bl). An jeder Koronarvene (KV)
wurden ein basaler, ein mittlerer und ein
apikaler Durchmesser bestimmt (BDM,
MDM, ADM). Nur KV mit einem BM von
mindestens 1,6 mm wurden inkludiert.
MDM und ADM kleiner 1,2 mm wurden
exkludiert. Gesondert betrachtet wurden
die jeweils grofite LPV (LPVmax) und die
mittlere Lateralregion.

Ergebnisse: Die Darstellung des gesam-
ten KVS gelang bei 37/50 Pat (74 %). Bei
2 Pat kam es zu einer Dissektion des
Koronarsinus ohne klinische Folgen.
Ausgewertet wurden eine oder mehrere
der folgenden KV: Grolle Herzvene
(GHV) 97 %, Vena cordis media (VCM)
95 %, LW 51 %, LPV1 89 %, LPV2 84 %
der Patienten (Tabelle 13).

Die LPVmax war bei 18/37 Pat eine
LPV1, bei 15/37 Pat eine LPV2, bei 4/37
Pat eine LMV. Die mittlere Lateralregion
des linken Ventrikels wurde bei 95 %
der Pat von einer KV erreicht.

Konklusion: Dies ist die erste systemati-
sche Beschreibung der angiographischen
Anatomie des KVS. Die Darstellung des
kompletten KVS mittels OV gelang bei
74 % der Patienten. Bei 95 % der Patien-
ten erreichte eine potentiell katheterisier-
bare Koronarvene die mittlere Lateral-
region des linken Ventrikels.

IX-5

SONOGRAPHIC SIGNS OF PLAQUE INSTABILITY COR-
RELATE WITH THE PLASMIN ACTIVATION SYSTEM BUT
NOT WITH THE THROMBIN ACTIVATION SYSTEM IN
PATIENTS WITH UNSTABLE ANGINA

M. Gyongyési, H. D. Glogar, F. Weidinger,
H. Domanovits, A. Laggner, J. Wojta,
K. Huber

Division of Cardiology, University of
Vienna Medical Center, Vienna, Austria

Background: We determined the pos-
sible association between the echo-
cardiographic signs of plaque instability
(expansive remodelling, plaque rupture
and thrombi) and the increased plasma
levels of plasmin and thrombin activa-
tion systems in patients with unstable
angina.

Methods: The basal plasma levels of the
thrombin activation system (thrombin-
antithrombin complex [TAT], homocy-
stein, tissue factor pathway inhibitor
[TFPI], and prothrombin fragments 1+2
[F1+2]) and the plasmin activation sy-
stem (tissue-type [tPA] and urokinase-
type plasminogen activator [uPA], plas-
minogen activator inhibitor type-1 [PAI-
1]) were measured in 52 consecutive
admitted patients (35 male, 60 £ 12 y)
with unstable angina. All patients under-
went coronary angiography and intra-
vascular ultrasound 3 + 2 hours after
hospital admission. The atherosclerotic
plaque morphology assessed by intra-
vascular ultrasound was determined as
plague composition and eccentricity,
plaque disruption, visible thrombi and
calcification. Quantitative intravascular
ultrasound analyses involved the mea-
surements of lumen, vessel and plaque
area of the culprit lesion, proximal and
distal reference segments and the types
of arterial remodelling.

Tabelle 13: M. Pilshofer et al. Absolute Zahlen der vermessenen KV/Pat und DM

(mm = SD

KV/Pat Basaler

Basal DM

Alle KV 176/37 3,8« 1,6
GHV 36/36 4,9+ 1,1
LW 22/19  2,9+0,8
LPV1 41/33 3,6 +1,8
LPV2 42/31 3,0+1,5
VCM 35/35 4,7 £1,2
LPVmax 37/37 4,7+ 1,6

KV/Pat Mittlerer KV/Pat  Apikaler
Mitte DM Apikal DM
144/37 2,8 +1,1 103/37 2,3 £0,9
36/36 2,8 +0,7 25/25 2,0 +0,6
18/17 1,9+ 0,6 5/5 1,6 £0,5
28/25 3,0« 1,1 19/19 2,4 0,9
27/23 2,6+1,4 1916 2,5 +1,2
35/35 3,1+1,0 35/35 2,5 0,8
37/37 3,4+1,1 32/32 2,7 +1,0

Results: Elevated levels of thrombin
activation system (TAT: 7.24 = 5.97 pg/l,
TFPI: 78.1 £ 26.3 ng/ml and F1+2: 1.82 £
1.03 nmol/l) and plasmin activation
system (PAI-1: 95.4 + 54.6 ng/ml, tPA:
10.6 + 8.8 ng/ml and uPA: 2.6 + 0.91
ng/ml) parameters were found in patients
with UA. Serum levels of homocystein
(8.28 = 3.62 pmol/l) and D-dimer (40.0
+ 39.5 ng/ml) were in normal range. Ex-
pansive remodelling was associated with
significantly larger plasma levels of PAI-1
(121.6 £ 55 vs. 87.7 £ 61.5and 77.4
42.8 ng/ml, p = 0.039) and uPA (3.04 =
1.2 vs. 2.15 + 0.52 and 2.46 + 0.67 ng/
ml, p = 0.0263) as compared to con-
strictive and neutral remodelling. Increas-
ed plasma level of uPA was associated
with plaque rupture (2.95 + 0.66 vs.
2.51 = 0.87 ng/ml, p = 0.0621). Plasma
levels of PAI-T and uPA correlated
positively with plaque (p = 0.0297 and
0.0093) and vessel areas (p = 0.010 and
p = 0.0002). There was no correlation
between the plasma levels of thrombin
activation system and qualitative and
quantitative plaque morphologic
parameters.

Conclusion: Elevated levels of parame-
ters of the plasmin activation system, but
not the increased levels of thrombin
activation system are associated with
signs of plaque instability of the culprit
lesion in patients with unstable angina.

1X-6

ERLAUBT DIE TRANSOSOPHAGEALE ECHOKARDIO-
GRAPHIE EINE VJORHERSAGE DER MPLANTATGROSSE
BEI KATHETERINTERVENTIONELLEM V/ORHOFSEPTUM-
DEFEKTVERSCHLUSS?

H. Baumgartner, R. Rosenhek,
H. Gabriel, T. Binder, G. Maurer, P. Probst

Abteilung fiir Kardiologie, Universitats-
klinik fiir Innere Medizin Il, Universitat
Wien

Hintergrund: Vor einem erfolgreichen
katheterinterventionellen Vorhofsep-
tumdefektverschlul® (ASD) ist eine sorg-
faltige Auswahl der addquaten Implan-
tatgroe erforderlich. Eine zu geringe
Grofe kann zu einem Residualshunt
oder gar zu einer Embolisierung des Im-
plantats fiihren. Der ,aufgedehnte”
Defektdurchmesser wird tblicherweise
in einem zeitaufwendigen Prozel® mittels
Ballon ausgemessen. Ziel der Studie war
es zu ermitteln, ob der Defektdurch-
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messer und somit die zu verwendende
ImplantatgroBe mittels transésophagealer
Echokardiographie (TEE) vorhergesagt
werden kann.

Methoden: Die erforderliche Implantat-
grofe wurde bei 55 Patienten (Alter 47 +
17 Jahre, 35 weiblich), bei denen ein
katheterinterventioneller ASD-Verschluf3
mittels Amplatzer-ASD-Occluder durch-
gefuihrt wurde, mit einem Meliballon er-
mittelt. Der aufgedehnte Defektdurch-
messer wurde mit dem nativen Durch-
messer, welcher durch transésophageale
Echokardiographie bestimmt wurde, un-
ter zusatzlicher Berticksichtigung der
Morphologie des interatrialen Septums
verglichen.

Ergebnisse: Der native Defektdurch-
messer (TEE-Messung) betrug 15 + 4 mm
(6-22 mm). Der aufgedehnte Durchmes-
ser (Ballonmessung) betrug 23 = 6 mm
(10-34 mm). Die ImplantatgrofRe war so-
mitum 65 + 47 % (9 + 5 mm) groBer als
der native Defektdurchmesser. Die Va-
riationsbreite schwankte von 6 bis 200 %
(1 bis 16 mm). Die Relation zwischen
den morphologischen Eigenschaften des
interatrialen Septums (Dicke, Aneurys-
ma, Mobilitit, Randsaum zur Aorta) und
der Aufdehnbarkeit des Defekts wurde
untersucht. Obwohl die Unterschiede
zwischen aufgedehntem und nativem
Defektdurchmesser bei Patienten mit
diinnem und/oder aneurysmatischem
interatrialem Septum groBer waren, war
eine Vorhersage der Aufdehnbarkeit
beim einzelnen Patienten nicht moglich.
Selbst bei Patienten bei denen eine gro-
e Aufdehnbarkeit des Defekts aufgrund
der Morphologie des interatrialen Sep-
tums erwartet wurde, schwankten die
Unterschiede zwischen nativem und auf-
gedehntem Defektdurchmesser zwischen
2 und 16 mm (10 bis 200 %).

Zusammenfassung: Die transosophagea-
le Echokardiographie ist zwar fiir die Se-
lektion von Patienten, die fiir einen
katheterinterventionellen ASD-Verschlul}
in Frage kommen, und fiir die sichere
Durchftihrung der Intervention Voraus-
setzung, der aufgedehnte Defektdurch-
messer und somit die erforderliche
Implantatgrolle konnen allerdings selbst
unter Beriicksichtigung der Morphologie
des residualen interatrialen Septums
nicht verlaBlich durch den mittels
transosophagealer Echokardiographie
bestimmten nativen Defektdurchmesser
vorhergesagt werden.

IX-7

MECHNISM OF LUMEN GAIN DURING INTERVENTION

IN DIABETIC PATIENTS IN COMPARISON WITH NON-

DIABETIC PATIENTS: AN INTRAVASCULAR ULTRASOUND
(IVUS) sTupy

B. Syeda, M. Gyongydsi, P. Wexberg,
S. Denk, G. Beran, K. Kiss, W. Sperker,
H. D. Glogar

Division of Cardiology, Internal
Medicine I, Vienna University Hospital

Background: Previous studies have
shown diabetic patients to have an
increased stiffness of the arterial wall
due to an increased thickness. However,
the consequences due to this decreased
distensibility of the vessel wall in diabe-
tic patients have yet not been reported.

Objective: The goal of this study was to
compare pre- and post-interventional
IVUS parameters of diabetic versus non-
diabetic patients undergoing coronary
angioplasty and to analyse and explain
possible differences between these two
groups.

Method: IVUS images were obtained
prior to and after revascularization in
184 native coronary lesions. The exter-
nal elastic membrane and lumen areas
(EEM and LA, respectively) were measur-
ed. Plaque area (PA) was calculated as
EEM minus LA. Differences between pre-
and post LA (ALA), EEM (AEEM) and PA
(APA) were calculated. All continuous
IVUS parameters (independent variables)
were correlated with the presence of
diabetes (dependent variable) via uni-
variate logistic regression analysis and
parameters exhibiting p < 0.1 were
entered into the multivariate test.

Results: 36 (19.6 %) of the 184 patients
had IDDM or NIDDM. Pre-interven-
tional EEM was 15.6 = 4.5 mm? in the
diabetic group versus 14.1 £ 4.1 mm in
the non-diabetic group (p = 0.06), pre-
interventional PA 12.6 + 4.6 mm? versus
10.8 = 3.8 mm? (p = 0.01), post-inter-
ventional PA 9.5 + 3.7 mm? versus 8.2 +
3.4 mm? (p =0.01) and AEEM 0.9 = 2.1
mm? versus 1.6 = 2.0 mm? (p = 0.04).
Multivariate analysis revealed a higher
post-interventional PA (p = 0.04) and a
reduced AEEM (p = 0.02), thus a reduced
increase of EEM during intervention to
be significantly associated with the
presence of diabetes.

Conclusion: Due to the decreased di-
stensibility of the vessel wall, luminal
enlargement during revascularization in
diabetic patients can not be achieved:
by an increase of the total vessel area,
but instead only by plaque compression.
However, plaque compression alone is
obviously not efficient either to reduce
the pre-existing larger plaque mass
which the diabetics have in comparison
with the non-diabetics, as the postinter-
ventional PA still remains high in the
diabetic patients. This might explain the
generally known poorer outcome of
diabetic patients after coronary revascu-
larization.

Sitzung X: Herzinsuffizienz —
interventionelle Kardiologie

X-1

LONG-TERM EFFECT OF ATENOLOL ON EJECTION
FRACTION, SYMPTOMS AND EXERCISE VARIABLES IN
PATIENTS WITH ADVANCED LEFT VENTRICULAR
DYSFUNCTION

M. Hiilsmann, B. Sturm, R. Pacher,
R. Berger, A. Bojic, B. Frey, B. Stanek

Department of Cardiology and Ludwig
Boltzmann-Institut for Cardiovascular
Research, University of Vienna, Austria

We recently reported a beneficial
clinical effect of atenolol, a long-acting
ol selective adrenergic antagonist,
(mean dose 89 = 11 mg/d), in 100
ambulatory heart failure patients with
low ejection fraction (< 25 %) despite
background therapy with 40 mg/d
enalapril [1]. This is a substudy to our
double-blind, placebo-controlled trial to
investigate the effects of atenolol versus
placebo on ejection fraction, symptoms,
and exercise variables. Forty-six patients
(23 in the atenolol group, 48 = 11 years,
20 men/3 women and 20 in the placebo
group, 53 = 11 years, 18 men, 2 women)
were included who remained on double-
blind study medications throughout 2
years. Measurements were performed at
baseline, and after 6, 12, and 24 months
(workload, peak oxygen consumption,
New York Heart Association class) and
left ventricular ejection fraction was
determined once a year. Statistical ana-
lysis of the serial measurements was
performed with repeated measures
ANOVA. There were no notable differen-
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ces in baseline characteristics of the
study groups. Atenolol treatment improv-
ed left ventricular ejection fraction (p <
0.001), changed New York Heart Asso-
ciation class distribution favourably (p <
0.05) and increased workload (p < 0.05)
more than placebo. Changes in peak
oxygen consumption were not different
between groups.

Conclusions: Patients with advanced
heart failure — defined as low left
ventricular ejection fraction despite
high-dose enalapril — who tolerate addi-
tional long-term, atenolol or placebo
treatment throughout 2 years without
events (worsening heart failure or death)
experience a greater subjective improve-
ment accompanied by a similar objec-
tive change in oxygen consumption
during maximal exercise. Those receiv-
ing atenolol, have the additional advant-
age of a more pronounced increase in
left ventricular ejection fraction and in
exercise tolerance.

Reference:

[1] B. Sturm et al. Eur ) Heart Fail 2000; 2:
407-12.

X-2

PROGNOSTIC EVALUATION OF NEUROHUMORAL PLASMA
LEVELS BEFORE AND DURING BETA-BLOCKER THERAPY IN
ADVANCED LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION

B. Stanek, B. Frey, M. Hiilsmann,

R. Berger, B. Sturm, J. Strametz-Juranek,
J. Bergler-Klein, P. Moser, A. Bojic,

E. Hartter, R. Pacher

Department of Cardiology, Ludwig Boltz-
mann Institute of Experimental Endo-
crinology and Ludwig Boltzmann Insitute
of Cardiovascular Research, University
of Vienna, Austria

In patients with heart failure norepine-
phrine as an index of sympathetic acti-
vity, endothelin, a predominantly extra-
cardiac peptide and cardiac natriuretic
peptides have prognostic meaning. A
study was performed to evaluate the re-
lative predictive potency of these hor-
mones measured before and at month 3,
6, 12 and 24 of randomised treatment
with atenolol or placebo. 91 pts with
LVEF < 25 % who received 40 mg enala-
pril/d and double-blind atenolol (50—
100 mg/d) or placebo were studied. After
the double-blind phase of the study pts
were tracked for 4 years. Cox stepwise
multivariate regression analysis was
performed before and during study with

10 factors (age, aetiology of cardiomyo-
pathy, LVEF, NYHA class, allocation to
atenolol/placebo, norepinephrine, big
endothelin, proANP, proBNP, BNP.)
During study, the last values prior to
death were used and in survivors the last
available hormone level, NYHA class
and LVEF within or at month 24.

Results: 31 pts died from a cardiovascu-
lar cause during follow-up. At baseline,
of the 5 hormones only log BNP (x2 =
13.9, p = 0.0002) was independently
related to mortality with treatment
allocation, (x> = 9.5, p = 0.002) and
LVEF (x? = 5.6, p = 0.017) providing ad-
ditional prognostic information. During
study, log BNP (x? = 21.3, p = 0.0001)
remained the strongest predictive mar-
ker, with LVEF (x> = 11.2, p = 0.0008)
log proBNP (x? = 8.9, p = 0.0027) and
treatment allocation (x> = 6.4, p = 0.0109)
providing additional prognostic informa-
tion. In patients with advanced left ven-
tricular dysfunction receiving maximal
neurohumoral therapy (high dose ACE-
inhibitors and beta-blocker) BNP plasma
level appears the most appropriate
marker to identify patients at highest
mortality risk. To monitor the effect of
beta-blockade, also levels of proBNP
can be used to estimate long-term
patient survival.
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X-3

Digimaus rebuziert BNP-SpiegeL BEI oLIGo-/
ASYMPTOMATISCHEN PATIENTEN MIT EINGE-
SCHRANKTER VENTRIKELFUNKTION UND SINUS-
RHYTHMUS

N. Watzinger', A. Fahrleitner?,

F. M. Fruhwald', R. Maier’, M. Wonisch’,
M. Schumacher!, R. Zweiker!,

P. Lercher!, K. Stoschitzky’, W. Klein'

'Abteilung fir Kardiologie und *Abtei-
lung fiir Endokrinologie & Nuklearmedi-
zin, Medizinische Universitétsklinik,
Karl-Franzens Universitit Graz

Hintergrund: Der Einsatz von Digitalis
und die optimale Dosierung bei oligo-
oder asymptomatischen Patienten mit
eingeschrankter Ventrikelfunktion und
Sinusrhythmus (SR) wird nach wie vor
kontroversiell diskutiert. In der Literatur
gibt es Hinweise, dals Herzglykoside zu-
sdtzlich zu ihrer positiv inotropen Wir-
kung auch als neurohumorale Modulato-
ren fungieren. In dieser Pilotstudie wur-
de der EinfluR verschiedener Digitalis-
spiegel auf neurohumorale Parameter
bei Patienten mit stabiler dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) und SR unter-
sucht.

Methodik: Neun Manner (59 = 14 Jahre)
mit DCM (EF < 40, NYHA I-11) und SR
erhielten Digitalis peroral in 3 verschie-
denen Dosierungen. Angepalit an den
Serumspiegel wurde die Digitalisdosis
alle 6-8 Wochen gesteigert. Die Begleit-
medikation bestand aus ACE-Hemmern
und Diuretika in konstanter Dosierung.
Bei jeder Visite wurden echokardiogra-
phische Kontrollen und Blutabnahmen
zur Bestimmung des Digoxinspiegels
und der neurohumoralen Parameter
durchgefihrt.

Ergebnisse: Ein Anstieg der Digitalis-
spiegel von niedrigen Ausgangswerten
(0,22 £ 0,08 ng/ml) tiber mittlere (0,64 +
0,06) bis zu Werten im therapeutischen
Bereich (1,20 £ 0,17; p < 0,001) wurde
verzeichnet. Therapeutische Digitalis-
konzentrationen fiihrten zu einem signi-
fikanten Absinken des brain natriuretic
peptide (BNP) auf 42,3 + 10,8 pg/ml (p <
0,05), verglichen mit 74,9 + 29,4 pg/ml
zu Studienbeginn und 57,2 + 20,2 pg/ml
bei mittleren Digitaliswerten. Die
Noradrenalin-, Adrenalin-, Vasopressin-
und Big-Endothelinspiegel, die NYHA-
Klasse und die linksventrikuldre Aus-
waurffraktion wurden durch verschiedene

Digitaliskonzentrationen nicht beein-
flut. Unter Digitalis im therapeutischen
Bereich kam es ferner zu einem signifi-
kanten Abfall der Herzfrequenz (p <
0,05) und des systolischen Blutdrucks
(p <0,05).

SchluSfolgerung: Bei Patienten mit oligo-/
asymptomatischer DCM und SR fiihrt
Digitalis in therapeutischer Dosierung zu
einem Absinken von BNP, einem pro-
gnostischen Marker in der kongestiven
Herzinsuffizienz.

X-4

ELEVATION OF SERUM BIG ENDOTHELIN IS ASSO-
CIATED WITH ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS
WITH CHRONIC HEART FAILURE

R. Berger, K. Strecker, B. Stanek,
M. Hiilsmann, R. Pacher, Th. Neunteufl

Department of Cardiology, University of
Vienna, Austria

Background: We have previously report-
ed that ET, receptor blockade improves
impaired endothelium-dependent flow-
mediated vasodilation (FMD) in chronic
heart failure (CHF) patients. In the pre-
sent study, we investigated the relation-
ship between plasma levels of the “pre-
cursor” big endothelin (ET) and FMD in
this patient population.

Methods: 35 CHF patients (New York
Heart Association function class | — 6
patients, class Il — 6 patients, class Il —
23 patients; left ventricular ejection
fraction [LVEF] < 30 %) and 10 age, sex
and risk factor-matched controls have
been studied. Big ET plasma concentra-
tions were measured using radioimmu-
noassay and FMD of the brachial artery
was assessed using high resolution
ultrasound. Patients were stratified into
those with big ET plasma levels below
the upper normal range of 1.8 fmol/ml
(Group A), those between 1.8 and 4.3 (a
cut-point which was repeatedly shown
to indicate very poor prognosis) fmol/ml
(Group B) and those above 4.3 fmol/ml
(Group O).

Results: Big ET plasma levels were 3.5 +
2.4 fmol/ml in CHF patients and 2.2 +
0.6 fmol/ml in controls (p = 0.01). FMD
was 6.0 + 4.5 % in CHF patients and
10.1 + 4.9 % in controls (p = 0.02).
Comparing Group A (n = 13, LVEF 20 +
4 %), Group B (n =10, LVEF 19 + 6 %),

Group C (n =12, LVEF 19 + 6 %) and
controls, FMD differed significantly
between group A (10.0 + 3.4 %) and
controls on one side and group B (3.8 +
4.6 %) and group C (3.6 + 1.6 %) on the
other side (P = 0.0001), but was similar
between group A and controls and
between group B and group C. In a multi-
variate analysis including age, gender,
smoking, diabetes, hypercholesterol-
aemia, hypertension and big ET, big ET
was the only independent predictor of
endothelial dysfunction (r = -0.59, p =
0.0002).

Conclusion: Patients with normal big ET
plasma levels have a similar FMD
compared to controls, whereas patients
with elevated big ET plasma levels have
an impaired FMD independent of the
degree of elevation. Big ET is a strong in-
dependent predictor of endothelial
dysfunction.

X-5

CARDIAC RESYNCHRONIZATION IN CONGESTIVE HEART
FAILURE: PREDICTION OF IMPROVEMENT VIA BASELINE
DOPPLER INDEXES OF LEFT VENTRICULAR FILLING
BuT NOT QRS wiDTH?

G. Christ!, T. Binder', G. Mundigler’,
M. Hiilsman', R. Pacher’,
M. Grabenwdéger?, M. Zehetgruber'

'Department of Cardiology, ?Department
of Cardiothoracic Surgery, University of
Vienna, Austria

Introduction: Cardiac resynchronization
with chronic biventricular stimulation
may improve left ventricular haemody-
namics in selected patients with dilated
cardiomyopathy (CMP) and left bundle
branch block (LBBB). Improvement is
thought to be predicted by baseline QRS
width (= 150 ms), but remains still a mat-
ter of debate. We were interested
whether baseline Doppler indexes of left
ventricular filling time (FT) are related to
improvement of left ventricular ejection
fraction (EF).

Methods: Baseline QRS width, echocar-
diographic FT (length of transmitral left
ventricular filling expressed as % of
actual cycle length) and EF (baseline and
3 month, determined by radionuclid-
ventriculography) were measured in 11
male pts. with CMP (61 = 7 years, 10
idiopathic, 1 ischaemic).
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Table 14: G. Christ et al.

FT (%) FT (%) change
baseline with therapy

FT > 50 59+3>552+2
FT 40-50 47 +2 > 52+ 1
FT <40 29+4 >48+5

Results: Baseline FT showed a large
variation among patients (median 47 %,
range 26-61 %). Overall mean EF
showed no significant increase within 3

months. (22 £ 6 % to 24 £ 6 %, p = 0.2).

Due to a significant negative correlation
of baseline FT (R = 0.62, p = 0.04) and
positive correlation of FT increase with
biventricular pacing at pre-discharge

(R =0.66, p = 0.03) with EF increase,
subgroup analysis suggests the existence
of 3 different response groups based on
length of baseline FT (Table 14).

Baseline QRS width showed no
significant correlation to EF changes.

Conclusion: These data suggest that
improvement of left ventricular function
with biventricular pacing might be
related to baseline diastolic FT and the
amount of FT increase with therapy. A
short baseline FT (< 40 %) predicts
improvement of EF and FT, in contrast to
an intermediate baseline FT (40-50 %).
A long baseline FT (> 50) predicts the
lack of therapy benefit. QRS width did
not predict response to therapy in our
patient group. We hypothesize that
baseline FT might resemble a useful
routine parameter for the selection of
patients suited for cardiac resynchroni-
zation therapy.

p EF (%) change p
after 3 months
0.007 2185208 n.s
0.008 23+7 —>23+8 n.s
0.03 204 —>28+3 0.02

X-6

RESULTS OF PERCUTANEOUS TRANSMYOCARDIAL
LASER REVASCULARISATION PROCEDURES
PERFORMED IN THE CATHETER LABORATORY OF THE
UNIVERSITY OF VIENNA MEDICAL CENTRE

M. Gatterer, M. Gyongyosi, W. Sperker,
H. D. Glogar

Division of Cardiology, University of
Vienna Medical Center

Background: Percutaneous myocardial
laser revascularisation (PTMR) is a treat-
ment for patients with severe drug-resistent
angina pectoris not suitable for percu-
taneous angioplasty or bypass surgery.

Methods: 23 consecutive patients (66 +
7 years, 73 % male) undergoing PTMR
were prospectively included. The
ischaemic area of the left ventricle was
identified by perfusion scintigraphy and/
or positron emission tomography. After
coronary angiography and contrast
ventriculography 10 patients were
treated using a mapping guided NOGA
laser-system after on-line three-dimen-
sional colour-coded reconstruction of
the left ventricle and 13 patients using a
CardioGenesis laser-system under fluo-
roscopy guidance. Transthoracal echo-

cardiography was performed after the
procedure to detect possible perfora-
tions. Control coronary angiography (in
all patients) with contrast ventriculogra-
phy (in 12 patients) were performed 7 +
3 months after the first procedure.

Results: Target regions were treated by
16 = 6 laser points. Acute procedural
success was achieved in 91 % in one
case an intramural haematoma caused
by the NOGA catheter was detected, in
another patient (during catheter place-
ment with deactivated laser) the Cardio
Genesis catheter perforated the ventri-
cular wall; both complications were
resolved conservatively. Three patients
had in-hospital complications: 2 suffered
from severe angina pectoris and one
patient needed a definitive pacemaker.
Thus, the event-free in-hospital survival
rate was 78 %. During follow-up, 14
patients (61 %) remained event-free: one
myocardial infarction occurred, one
stent-implantation was necessary, CABG
was performed in one patient, one
patient died. The CCS angina severity
improved from average 3.3 = 0.5 at the
time of the intervention to 2.0 + 1.1 at
follow-up (p < 0.001). Neither the global
nor the regional (in the treatment zone)
left ventricular ejection fraction (EF)
changed immediately after PTMR (global
EF from 67 £ 15 to 67 = 16 %, non
significant (n.s.); regional EF: from 35 =
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13 to 37 =13 %, n.s.). The follow-up
coronary angiography demonstrated
no progression of the coronary
atherosclerosis, but the global EF (55
+ 8 %, p < 0.05) decreased
significantly and the regional EF (26 =+
3 %, p = 0.06) showed borderline
significant impairment when
compared with the baseline EF.

Conclusion: In spite of a significant
improvement of the angina status, a
decrease of the left ventricular
function could be observed after 7
month follow-up of percutaneous
transmyocardial laser therapy.

X-7

INTRACORONARY BRACHYTHERAPY FOR
REDUCTION OF RESTENOSIS — THE VIENNA
EXPERIENCE

G. Beran', S. Denk', P. Wexberg',

B. Syeda', C. Kirisits?, B. Pokrajac?,
R. Pétter?, H. Sochor', M. Gottsauner-
Wolf!, I. Lang’, P. Probst’, P.
Siostrzonek!, H. D. Glogar

"Department of Cardiology, ?Depart-
ment of Radiotherapy and
Radiobiology, University of Vienna

Introduction: Intracoronary brachy-
therapy has been developed to
reduce restenosis after coronary

Table 15: G. Beran etal. Angiographic data pre- and post-intervention and at Follow-
up (fup) in mm. No statistic difference was observed between the two groups.
(MLD: Minimal Lumen Diameter, RD: Reference Diameter; DS %: Diameter Ste-

nosis in Percent)

MLD RD DS% MLD

pre pre pre post

beta 1.00 245 644 209
(n=19) £0.38 +0.72 £11.9 = 0.46

gamma 093 246 603 1.96
(n=15) £0.31 +0.41 +£13.5 +0.38

intervention. Numerous devices using
both beta and gamma radiation have
been designed and proven efficient in
various clinical trials. We report on our
single centre experience using different
irradiation systems.

Method: Eighty patients were treated
with irradiation after coronary interven-
tion at the General Hospital of Vienna
between September 1999 and February
2001: 33 patients with Strontium/Yttri-
um-90 (beta-radiation, BetaCath;
Novoste), 32 patients with Phosphorus-
32 (beta-radiation, Galileo/Inhibit-After-

loader; Guidant) and 15 patients with Iri-

dium-192 (gamma-radiation, CheckMate;
Cordis). The patients were followed up
over 9 months. Follow-up angiography
was performed according to the different
study protocols (beta-Novoste and
Cordis CheckMate 6 months; INHIBIT/
GALILEO 9 months after the initial
procedure) and is available in 34 pa-
tients by now (19 patients treated with
beta and 15 treated with gamma-sour-
ces). Major Adverse Cardiac Event
(MACE) was defined as death, target
vessel revascularization (TVR), target
lesion revascularization (TLR), myocar-
dial infarction (MI) and coronary artery
bypass grafting (CABG) due to target

RD DS% MLD RD DS%
post post fup fup fup

2.80 25,5 1.67 2.65 41.7

+0.57 £13.15 £0.97 +£0.86 +29.1

2.79 28,5 1.54 2.69 42.7

+0.39 £10.5 £0.65 £0.49 +23.2

vessel restenosis. The angiograms were
analysed with quantitative coronary
angiography in two different projections.
Differences between beta and gamma
irradiation were assessed by one-way
ANOVA and chi-square test.

Results: 79 patients were event free 30
days after the initial procedure (98,7 %).
One patient developed a Ml 3 weeks
post irradiation after discontinuation of
antiplatelet therapy. So far 10 patients
(5 TVR; 3 TLR and 2 CABQ) experienced
MACE within the 9 month-follow-up
period (12.6 % of the total cohort [79
patients] and 29.4 % of the 34 patients
who completed follow-up). There was
no difference in MACE between beta
and gamma irradiation (26.3 % vs.

33.3 %; p = 0.6). The angiograhic data
of the 34 available patients were also
comparable between the two radiation
types (Table 15).

Conclusion: Our experience proves
intracoronary brachytherapy to be safe
and efficient in reducing the develop-
ment of restenosis after coronary
intervention. The clinical and angio-
graphic outcome seems not to differ
between beta and gamma irradiation.
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