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'Fortgeschrittene und terminale Herzinsuffizienz im Lichte
aktueller Leitlinien und innovativer Behandlungsoptionen

» Fortgeschrittene Herzinsuffizienz — Stufen-
therapie: Die Klassifikation des INTERMACS-
Registers in sieben Stadien erlaubt eine genaue
Einteilung der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz.

»Intravendse Eisentherapie bei begleitender
Andmie: Die Gabe von Erythropoese-Stimulan-
tien bei Herzinsuffizienz brachte keine kfini-
schen Effekte, jedoch fiihrte die intravendse
Eisengabe bei nachgewiesenem Eisenmangel
zu einer symptomatischen Besserung.

» Endovaskulire Mitralklappenrekonstrukti-
on: Fine hochgradige Mitralklappeninsuffizi-
enz beeintrichtigt das Uberleben von Patien-
ten mit stark eingeschrankter linksventrikula-
rer Pumpfunktion (LVEF < 30%). Als Alternati-
ve zur chirurgischen Klappenrekonstruktion
wurde die perkutane Mitralklappenrekonstruk-
tion untersucht: Sie reduziert die Mitralklap-
peninsuffizienz in geringerern MaR als die

" chirurgischen Verfahren, ist aber sicherer,
bei gleicher Rate an klinischen Endpunkten
nach 12 Monaten.

»Mechanische Kreislaufunterstiitzung: Auf-
grund steigender Patientenzahlen, des Man-
gels an Organen fir die Transplantation sowie
durch den technischen Fortschritt werden bei
terminaler Herzinsuffizienz haufiger mechani-
sche Kreislaufunterstlitzungssysteme dauer-
haft oder tiberbriickend eingesetzt. Kontinu-
ierlich-Fluss-Systeme haben sich als technisch
tiberlegen erwiesen.

» Advanced Heart Failure Unit: Die Etablierung
einer Herzinszuffizienz-Wachstation (,Advan-
ced Heart Failure Unit”) ermdglicht es, maRge-
schneiderte Therapiekonzepte fiir jeden einzel-
nen Patienten zu entwickeln.

Fortgeschrittene Herzinsuffizienz -

Stufentherapie
v

Fin weit fortgeschrittenes Stadium wird interna- -

tional als NYHA IlIb/IV bzw. ACC/AHA C/D einge-
ordnet. Eine eingehendere Einschitzung erlaubt
die Klassifikation des ,Interagency Registry for
Mechanically Assisted Circulatory Support* (IN-
TERMACS), die fiir dieses Stadium 7 Schweregra-
de vergibt, von 7 (,kaum belastbar/advanced
NYHA 1I*) bis 1 (,kritischer kardiogener
Schock/crash and burn®) (© Tab.1). Diese Eintei-
lung basiert auf dem US-amerikanischen Regis-
ter fiir chirurgische mechanische Kreislaufunter-

stiitzung und dient der Stratifizierung fiir spezi-
fische Therapien [7].

Therapeutisch sollte zunichst die leitlinienge-
rechte Therapie mit Betablockern, ACE-Hemmern
und Mineralokortikoidrezeptorantagonisten so-
weit moglich ausgeschopft sein [8]. Zudem sollte
eine interne Defibrillator- bzw. Resynchronisati-
onstherapie eingeleitet sein [8]. Bei einer Ver-
schlechterung der kardialen Funktion ist in weit
fortgeschrittenen oder terminalen Stadien mit
Hypotension, Hypoperfusion oder Schock die int-
ravendse Gabe eines Inotropikums (z.B. Dobuta-
min) erforderlich (ESC-Empfehlung Ila) [8]. Fiir
Vasopressoren sieht die ESC-Leitlinie eine IIb-
Empfehlung vor. Tempordr kénnen Vasopressoren
bei persistierender Hypotension trotz Inotropika
gegeben werden, um so Endorganschiden zu ver-
meiden. Die Infusion des positiv inotropen Ca2*-
Sensitizers Levosimendan hat in der SURVIVE-
Studie vergleichbare Ergebnisse wie Dobutamin
erzielt [9]; die ESC-Leitlinien [8] sehen hier eine
IIb-Empfehlung, vor allem um Betablocker-Effekte
zu antagonisieren. Bei persistierender Hypotensi-
on oder beginnendem Schock kann eine passagere
perkutane mechanische Kreislaufunterstiitzung
(s.u.) erwogen werden, um eine persistierende
Hypotension bei reversiblen Ursachen (z.B. virale
Myokarditis) zu Gtberbriicken (Bridge to Recovery,
Ha) oder eine Stabilisierung bis zu einer definiti-
ven Entscheidung bei rasch progredientem
Schockgeschehen (INTERMACS 1, Bridge to Decis-
ion, IIb) zu erzielen [8]. Parallel kann eine forcierte
Diurese oder auch eine Ultrafiltration/Aquaphere-
se erforderlich werden. Elegant erscheint das
Aquapherese-Ultrafiltrations-Verfahren  (Aqua-
dex™, Gambro), da hier Giber zentrale oder peri-
phere Zuginge Volumen entzogen und der Volu-
menhaushalt somit schonend gesteuert werden
kann. Unklar bleibt nach aktueller Datenlage, ob
auch Patienten von einer Ultrafiltration profitie-
ren, die auf eine Diuretikagabe gut ansprechen
[3]. Kann der Patient erfolgreich stabilisiert wer-
den, so kann je nach individuellem Krankheitsver-
lauf eine chirurgische mechanische Kreislaufun-
terstiitzung (s.u.) oder eine Herztransplantation
erwogen werden [8].

Der Goldstandard in der Therapie der terminalen
Herzinsuffizienz ist eine Herztransplantation, je-
doch brauchen deutlich mehr Patienten ein le-
bensrettendes Organ als Spender zur Verfiigung
stehen. Heutzutage werden iiberwiegend Fatien-
ten im Hochdringlichkeitsstatus (high urgency)
transplantiert. Die mittleren Oberlebensraten
nach Herztransplantation sind dank moderner
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Tab.1

Klassifikation der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz.

INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support
NYHA: New York Heart Association, ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association.
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Abb.1 Stufentherapie der akuten und chranischen schweren Herzinsuffizienz. LVAD: linksventrikula-
res Assist-System, BiVAD: Biventrikuldres Assist-System, ICD: Interner Defibrillator, CRT: Kardiale Re-
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Immunsuppressiva und optimierter Or-
ganpraservation beachtlich.

Ein Stufenschema zur Therapie der fortge-
schrittenen Herzinsuffizienz findet sich in
© Abb.1, Meist sind Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz multimorbide und die
kardiale Funktionseinschrankung kann Ko-
morbidititen weiter verstirken, wahrend
sich umgekehrt auch Begleiterkrankungen
ungiinstig auf die Entwicklung der Herzin-
suffizienz auswirken kénnen [8]. Verwie-
sen sei u.a. auf eine begleitende oder aus
der Ventrikeldilatation resultierenden Mit-
ralinsuffizienz oder eine signifikante An-
amie. Da sich hier interessante Neuerun-
gen ergeben haben, sollen Therapieansdt-
ze fiir diese Komorbidititen nun eingehen-
der diskutiert werden.

Intravendse Eisentherapie bei
begleitender Andmie

v

Ein erheblicher Anteil der Patienten mit
Herzinsuffizienz weist zusitzlich eine
Animie auf [14]. Je héher die NYHA-

Klasse desto wahrscheinlicher tritt eine
Animie als Komorbiditit auf (NYHA I: 9%
bis NYHA IV: 79%)} [14]. Die Andmie kann
zu einer weiteren Verschlechterung der
kardialen Funktion und damit der klini-
schen Symptome beitragen. Therapeu-
tisch wurden die Gabe von Erythropoese-
Stimulanzien und die intravenotse Eisen-
gabe untersucht. Ausreichende Daten zur
Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten gibt es bislang nicht. In der kiirzlich
verdffentlichten RED-HF-Studie (Reduc-
tion of Events by Darpoetin Alfa in Heart
Failure) wurde die Gabe von Darbopoetin
bei systolischer Herzinsuffizienz mit Pla-
cebo verglichen [17]. Ein Klinischer Vor-
teil von Darbopoetin wurde nicht beob-
achtet. Darbopoetin ist letztlich sogar mit
einer héheren Rate an thromboemboli-
schen Ereignissen vergeselflschaftet, je-
doch war die Schlaganfallrate in Ver-
gleich zur Placebogruppe vergleichbar
[17]. Die intravendse Gabe von Eisen
wurde in der FAIR-HF-Studie [2] getestet.
Eingeschlossen wurden 459 Patienten
mit NYHA 11 oder 111, einer linksventriku-
liren Ejektionsfraktion unter 40-45%, ei-

nem nachgewiesenen Eisenmangel und
einem Himoglobin-Wert von 9,5-13,5
mg/dl. Die Eisengabe fiihrte zu einer sig-
nifikanten symptomatischen Besserung,
interessanterweise unabhingig von einer
vorliegenden Andmie. Ein Effekt auf Mor-
talitit wurde nicht beobachtet [2].

Klinische Relevanz . T

Ob die Anamie bei Herzinsuffizienz ei-

" nen unabhingigen Pradiktor fir Mor-
talitit verkorpert oder letztlich ein
Ausdruck der fortgeschrittenen Herz-

- insuffizienz ist, bleibt bislang unklar.
Letztlich gilt es den Grund der Anéimie
zu erkennen und wenn moglich kausal
zu therapieren.

Endovaskulire Mitralklappen-
rekonstruktion

v

Das Auftreten einer funktionellen hoch-
gradigen Mitralklappeninsuffizienz ist'
eine hiufige Komplikation bei fortge-
schrittener Herzinsuffizienz {13]. Hierbei

. kommt es zu einem Circulus vitiosus: Die

Mitralklappeninsuffizienz férdert die Di-
latation des linken Ventrikels; in der Fol-
ge verindert sich die Ventrikelgeometrie,
und die Mitralklappeninsuffizienz und
die Herzinsuffizienz nehmen weiter an
Schwere zu [10]. Eine hochgradige Mit-
ralklappeninsuffizienz ist ein signifikan-
ter und unabhingiger negativ-pradikti-
ver Faktor bereits fiir das kurz- bis mit-
telfristige Uberleben von Patienten mit
hochgradig eingeschrankter linksventri-
kulirer Pumpfunktion (LVEF <30%) [13].
Allerdings geben die aktuellen Leitlinien
[17] lediglich eine Klasse-Ila- oder Klas-
se-IIb-Empfehlung fiir eine chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion bei symp-
tomatischen Patienten mit hochgradiger
funktioneller Mitralklappeninsuffizienz
und einer linksventrikuliren Ejektions-
fraktion unter 30%, da chirurgische Ver-
fahren bei diesen schwerkranken Patien-
ten mit einem hohen perioperativen Risi-
ko einhergehen.

Seit 2008 existiert ein perkutanes Ver-
fahren zur Rekonstruktion der Mitral-
klappe bei hochgradiger Mitralklappen-
insuffizienz. Hierbei werden die Mitral-
klappensegel mittels eines Dacron be-
schichteten Kobalt/Chrom Clips
{MitraClip™) unter TEE Kontrolle gegrif-
fen. In der ersten randomisierten und
multizentrischen Studie, die die perkuta-
ne Mitralklappenrekonstruktion mittels
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MitraClip™ mit einerfeinem chirurgi-
schen Mitralklappenrekonstruktion/-Er-
satz vergleicht (Endovascular Valve Edge-
to-Edge Repair; EVEREST II), zeigte sich,
dass die MitraClip™-Implantation hin-
sichtlich der Reduktion der Mitralklap-
peninsuffizienz weniger effektiv war als
die chirurgischen Verfahren. Allerdings
war das perkutane Vorgehen sicherer, bei
gleicher Rate an klinischen Endpunkten
nach 12 Monaten [5]. Innerhalb der letz-
ten Jahre wurde die perkutane Mitral-
klappenrckonstruktion mittels Mitra-
Clip™ bei Hochrisikopatienten mit hoch-
- gradig eingeschrinkter linksventrikula-
rer Pumpfunktion eingehend untersucht.
Hierbei zeigte sich in der kurz- bis mittel-
fristigen klinischen Nachbeobachtung
der Herzinsuffizienzpatienten 1. eine Re-
duktion der Dyspnoesymptomatik, 2. ein
Jreverses” kardiales Remodeling, 3. eine
~ signifikant gesteigerte linksventrikuldre
Ejektionsfraktion und 4. eine Reduktion
der Diameter sowie 5. eine Verringerung
der Blutspiegel von ,brain natriuretic
peptide* (BNP) [6, 11]. Somit ist von ei-
nem klinischen Nutzen der perkutanen
Mitralklappenrekonstruktion mittels Mi-
traClip™ bei Patienten mit fortgeschrit-
tener Herzinsuffizienz auszugehen. Den-
noch fehlen bislang Daten aus gréReren
randomisierten Kollektiven.

Klihische Relevanz- |

Eine hochgradige Mitralklappeninsuf- -
fizienz wird haufig bei Patienten mit

. fortgeschrittener Herzinsuffizienz be- :

: obachtet. Die chirurgische Therapie
hat sich nicht bewihrt. Allerdings
konnte nun durch den technischen
Fortschritt mit der Entwicklung des -
MitraClip™ beachtliche klinische

~ Erfolge auch bei Patienten mit fortge- *
schrittener Herzinsuffizienz unter ver-

" tretbarem Interventionsrisiko erzielt
werden. Eine sorgfiltige Auswahl der
Patienten anhand der transthorakalen
und transésophagealen Echokardio-
graphie ist letztlich entscheidend fiir
den Erfolg der MitraClip™-Implantation. -

Mechanische
Kreislaufunterstiitzung

v

Fiir ausgewdhlte Patienten mit einer ter-
minalen Herzinsuffizienz ist der Organ-
ersatz im Rahmen einer Herztransplanta-
tion die Therapie der Wahl. Allerdings ist
im Eurotransplantraum und auch in
Deutschland ein stetiger leichter Riick-

gang der Organspenderzahlen zu ver-
zeichnen (http://www.eurotrans-
plant.org/cms/index.php?page=monthlys-

tats). Zugleich nimmt die Zahl der Patien-
ten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz
zu; es besteht somit ein wachsendes
Missverhdltnis zwischen Organbedarf
und -angebot. Technisch hat sich die me-
chanische Kreislaufunterstiitzung deut-
lich weiterentwickelt und ist somit eine
mbgliche Alternative fiir Patienten mit
fortgeschrittener oder terminaler Herzin-
suffizienz. Aktuell stehen linksventriku-
lire Kontinuierlichfluss-, biventrikulare
bis hin zu miniaturisierten Systemen zur
Verfiigung. Uberwiegend werden links-
ventrikuldre Unterstiitzungssysteme ein-
gesetzt [8]. Die folgenden Aspekte bezie-
hten sich daher vorwiegend auf linksvent-
rikulire Assist-Systeme. Im Rahmen fol-
gender Szenarien werden die Systeme
heutzutage klinisch verwendet:

Bridge to Destination (BTD): dauerhafte
Therapiemafinahme bis zum Lebensende
bei nicht transplantierbaren Patienten. In
der REMATCH-Studie konnte mit Einsatz
des pulsatilen Heartmate I in diesem Kol-
lektiv ein Vorteil gegentiber der rein me-
dikamentdsen Therapie festgestellt wer-
den [12]. In der Folgestudie, ebenso als
Destination-MaBnahme, wurden das

-weiterentwickelte Heartmate Il (erzeugt

einen kontinuierlichen Fluss iiber eine
Archimedesschraube) mit dem Heartma-
te I verglichen. Hier zeigte sich eine signi-
fikante Uberlegenheit des Kontinuierlich-
Flusssystems, so dass diese Systeme heu-
te fast ausschlieBlich implantiert werden
[15]. Zwischenzeitlich setzen auch ande-
re Hersteller dieses Prinzip mit dhnlich
guten Ergebnissen ein (z.B. Heartware
HVAD, [16]. Die ESC-Leitlinie sieht hier
eine Ha-Empfehlung [8].

Bridge to Transplant (BTT)/Bridge to
Candidacy (BTC): Implantation eines As-
sist-Systems als Uberbriickung bis zur
Transplantation bzw. bis eine Listung zur
Herztransplantation maglich ist. Vor al-
lem im beginnenden kardiogenen Schock
kann der Patient durch eine tempordire
mechanische Unterstiitzung stabilisiert
werden; zudem kénnen drohende Endor-
ganschiden abgewendet werden (Klasse~
I- Empfehlung) [8]. Der Patient kann so in
einem relativ stabilen Zustand fir eine
Herztransplantation vorbereitet werden.
Der Erfolg der Systeme als BTT wurde
wissenschaftlich in zahlreichen Kklini-
schen Studien begleitet. Exemplarisch er-
wihnt sei eine aktuelle prospektive Ob-

2029

servationsstudie zum BTT-Konzept an
mehreren amerikanischen Zentren [1].
Hier konnte nach Implantation von
Heartware HVAD, verglichen mit ande-
ren Kontinuierlich-Flusssystemen, eine
Erfolgsrate nach 180 Tagen von 90,7 vs.
90,1% nachgewiesen werden. Die Syste-
me erscheinen somit sicher und effektiv.
Der richtige Zeitpunkt fur die Implantati-
on in diesem Szenario bleibt Gegenstand
intensiver Diskussion und wird im Rah-
men einer geplanten Studie von Prof. Dr.
Dr. h.c. mult, R. Hetzer aus Berlin unter-
sucht, die iiber das Deutsche Zentrum fiir
Herz-Kreislauf-Forschung geférdert wird.

Bridge to Recovery (BTR): Assist-Systeme
als Briicke bis zur Erholung der Myokard-
funktion. Im Rahmen einer akuten Myo-~
karditis kann eine voriibergehende me-
chanische Kreislaufunterstiitzung notwen-
dig werden. Durch die mechanische Ent-
lastung des linken Ventrikels wurden in
Einzelfillen ein reverses strukturelles Re-
modeling und eine Zunahme der kardia-
len Funktion beobachtet, Bei einem ge-
ringen Prozentsatz der Patienten kann
das System entwdhnt und dann auch
wieder explantiert werden [4].

Klinische Relevanz " |

| Die vorhandenen Systeme zur mecha- -

- nischen Kreislaufunterstiitzung sind
nach wie vor mit nicht unerheblichen

* Komplikationsraten vergesellschaftet. -
Eine eingehende Aufkldrung des Pati-

. enten iiber Risiken und Abhéngigkei-
ten sowie eine Abwigung des Nutzens

- sollten daher besonders sorgfiltig er-

. folgen.

Advanced Heart Failure Unit

¥

Wachsende Patientenzahlen mit fortge-
schrittener und terminaler Herzinsuffizi-
enz, die systemischen Auswirkungen und
damit die Komplexitit der Erkrankung
und technologische Neuerungen machen
zunehmend spezialisierte Strukturen an
groReren Herzzentren erforderlich, die in
besonderem MafGe auf diese Patienten
ausgerichtet sind. Wir haben am Herz-
zentrum der Universitdtsklinik Heidel-
berg eine ,Advanced Heart Failure Unit*
oder Herzinsuffizienz-Wachstation ein-
gerichtet. Die Station ist als Intermedia-
te-Care-Einrichtung speziell auf diese
schwer kranken Patienten ausgelegt. Die
Bettplitze verfligen {iber alle technischen
Maoglichkeiten einer modernen Intensiv-
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station zur himodynamischen Evaluation
und Stabilisierung einschlieRlich perku-
taner mechanischer Kreislaufunterstiit-
zungssysteme wie Cardiohelp, Impella
oder IABP. Zusitzlich bieten wir an jedem
Patientenbett die Moglichkeit der Himo-
dialyse an. Um all dies zu ermdglichen,
wurde ein speziell geschultes Arzte- und
Pflegeteam zusammengestellt. Ein we-
sentlicher Punkt der Krankenversorgung
stellt die Interdisziplinaritit dar, durch
die die Umsetzung des integrativen Be-
handlungskonzeptes  {iberhaupt erst
méglich wird. Unter Leitung der Kardio-
logie arbeiten hier mehrere Fachdiszipli-
nen Hand in Hand, um individuelle The-
rapiekonzepte zu entwickeln. Hierzu fin-
det ein taglicher Austausch mit Kollegen
der Nephrologie, Psychosomatik, Ernah-
rungsmedizin, Herzchirurgie und der
Kinderkardiologie statt. Durch die viel-
schichtige Interaktion und Kommunikati-
on ist es aus unserer Sicht moglich, mai3-
geschneiderte Therapiekonzepte fiir je-
den einzelnen Patienten zu entwickeln
[18].

Klinische Relevanz

Wir sehen wachsende Patientenzahlen
mit fortgeschrittener und terminaler
Herzinsuffizienz. Diese Patienten sind
multimorbide und bediirfen haufig ei-
ner intensiven Uberwachung und The-
rapie. Auch sehen wir einen steten
technischen Fortschritt, der zeitnah
den Patienten nahegebracht werden
sollte. Daher wurde eine Advanced
Heart Failure Unit/Herzinsuffizienz-
Wachstation etabliert, mit dem Ziel
durch ein spezialisiertes Team und fiir
diese Patienten maBgeschneiderte Di-
agnose- und Therapiekonzepte die
Prognose und Symptomatik nachhal-
tig zu verbessern. Dieses Konzept er-
scheint fiir iiberregionale Herzzentren
geeignet, die das gesamte Behand-
lungsspektrum der fortgeschrittenen
und terminalen Herzinsuffizienz an-
bieten.
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