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Einfihrung

Wenn von therapierefraktidrer Herzinsuffizienz
gesprochen wird, so wird impliziert, dass der
Patient? bereits eine optimale medikamentise
Therapie («optimal medical management» =
OMM) erhélt. Es wird auch vorausgesetzt,
dass der Patient eine sorgfiltige Compliance-
Schulung erhalten hat. Wie wir jedoch aus der
Literatur und aus Erfahrung wissen, werden
viele Herzinsuffizienzpatienten medikamentos
nicht optimal behandelt [1]. Deshalb stellt sich
die Frage, wann ist ein Herzinsuffizienzpatient
wirklich «therapierefraktir»? Ublicherweise
sind solche Patienten der funktionellen Klasse
III bis IV zuzuordnen. Sie sind per definitionem
nicht einfach zu stabilisieren. Trotz «Therapie-
resistenz» gibt es fiir diese Patienten verschie-
dene etablierte und neue Betreuungsstrategien,
die in diesem Artikel zusammengefasst werden
sollen. Sie umfassen die

— Behandlung der pseudorefraktiren Herz-
insuffizienz,

— Palliation,

— intravenose (i.v.) inotrope und vasodilatie-
rende Medikamente (Katecholamine, Phos-
phodiesterase-Inhibitoren,  Nitroprussid,
Prostaglandine, das losliche «brain natri-
uretic peptide» (BNP) und «calcium sensi-
tiser»),

— kardiale Resynchronisation (CRT), implan-
tierbarer Kardiodefibrillator (ICD),

— konventionelle herzchirurgische Verfahren
(aortokoronare Bypass-Operation = ACBP,
Klappenchirurgie, Batista-Operation, dyna-
mische Kardiomyoplastie),

— Herzpumpen («ventricular assist devices» =
VAD),

— Herztransplantation,

— Zelltransplantation.

Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die
therapierefraktire Herzinsuffizienz und das
breite Spektrum der etablierten, neuen und
kiinftigen therapeutischen Moglichkeiten geben.
Ob und wann eine oder mehrere dieser Be-
handlungsoptionen eingesetzt werden sollen,
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ist im Einzelfall abzuwédgen. Um besser ent-
scheiden zu konnen, muss man iiber Etablier-
tes und Neues mit allen Vor- und Nachteilen in-
formiert sein.

Die pseudotherapierefraktare
Herzinsuffizienz

Bereits Ende der Achtzigerjahre wies L.W.
Stevenson darauf hin, dass rund zwei Drittel
der fiir eine Herztransplantation zugewiesenen
so genannt «therapierefraktdren» Patienten
mit relativ einfachen Mitteln medikamentos
stabilisiert und ohne Indikationsstellung fiir
eine Herztransplantation wieder nach Hause
entlassen werden konnen [2] (Abb. 1). Viele
dieser Patienten liessen sich vorher nicht
stabilisieren, da wunter anderem folgende
Punkte ungeniigend beriicksichtigt wurden:

Die Abschatzung des Wasserhaushaltes
(Volamie)

Der Schliissel zur Einstellung einer «therapie-
refraktdren» wie auch einer «<normalen» Herz-
insuffizienz ist die Beurteilung des Wasser-
haushaltes («Voldmie»). Haufig geschieht,
dass Patienten unmittelbar nach Diagnosestel-
lung einer dekompensierten Herzinsuffizienz
solange mit Diuretika behandelt werden, bis sie
sich in einer Normo- bis Hypovoldmie befinden.
Die einzutitrierenden «angiotensin converting
enzyme»(ACE)-Hemmer resp. AT;-Rezeptor-

' Dieser Artikel erscheint im Rahmen des Aufklarungs-
programms «Herzinsuffizienz». Publiziert wird er
im Namen der Projektgruppe «Herzinsuffizienz» der
Schweizerischen Herzstiftung und der Arbeitsgruppe
Herzinsuffizienz der Schweizerischen Gesellschaft
fir Kardiologie. Die folgenden Mitglieder haben zu
dieser Publikation beigetragen: P. Mohacsi und T.
Carrel, Bern (Verfasser); H.-P. Brunner, Basel; P. Buser,
Basel; D. Conen, Aarau (Vertreter der SGIM); R. Da-
rioli, Lausanne; O.M. Hess, Bern; R. Lerch, Genf;
R. Mordasini, Bern; G. Noll, Zurich; P. Périat, Riehen
(Vertreter der SGAM); M. Pfisterer, Basel; W. Rutis-
hauser, Genf; Th. Szucs, Basel; P. Trigo-Trindade,
Genf.
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Abbildung 1.

Klinischer Status nach Einfiihrung
einer massgeschneiderten
medikamentdsen Therapie

bei Patienten, die fiir eine Herz-
transplantation zugewiesen
wurden [23].

Abbildung 2.

Klinische Présentationen
der fortgeschrittenen Herz-
insuffizienz (in Anlehnung
an L. W. Stevenson, 1999).
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Antagonisten werden in der — wenn auch nur
leichtgradigen Hypovoldmie — sodann schlecht
«ertragen». Man spricht dann félschlicher-
weise von «Therapieresistenz». Bei vorbeste-
hender Hypovoldmie fiihren Vasodilatativa
zudem rasch zu einer symptomatischen Hypo-
tonie bis hin zu einem Anstieg des Kreatinins.
Abbildung 2 soll bei der klinischen Beurteilung
der Volimie und Hdmodynamik Hilfe leisten
[3]. Besonders gefahrdet sind Herzinsuffizienz-
patienten im «kalt und feucht»-Zustand [4].

Es ist empfehlenswert, dass sich dekompen-
sierte Herzinsuffizienzpatienten bei Beginn
resp. Wiedereinfithrung der ACE-Therapie in
einem leicht hypervolamen Zustand befinden.
Mit der mittels ACE-Therapie erfolgten Vasodi-
latation kommt es dann zu einer «Euvoldmie».
Der Zustand der «Voldmie» sollte zu diesem
frithen Zeitpunkt der Medikamenteneinstellung
aufmerksam, eventuell sogar tiglich, verfolgt
werden. Es ist sinnvoll, Patienten zu hospitali-
sieren, sofern man in der Praxis die entspre-
chenden Ressourcen nicht besitzt. Beziiglich
Beginn oder Wiedereinfithrung der ACE- resp.
Betablocker-Therapie gilt, wie {iblich, das
Motto «start low — go slow — target high».

Die tagliche Gesamtfliissigkeitsmenge

Die Limitierung der Gesamtfliissigkeitsmenge
auf ca. 1,5 Liter pro Tag ist ein wichtiger Eck-
pfeiler bei der Betreuung von Patienten mit
«therapierefraktdarer» Herzinsuffizienz. Selbst-
verstindlich muss diese Menge z.B. an Hitze-
tagen oder bei Auftreten einer Diarrhoe ange-
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passt werden. Der Patient sollte zu Beginn iiber
die Fliissigkeitsmenge Buch fiithren, damit er
einen Eindruck dariiber bekommt, wie viel ml
eine Tasse Kaffee resp. ein Glas Wasser aus-
machen. Die Compliance-Schulung von Patien-
ten kann bei etablierter Therapie eine «thera-
pierefraktdre» Herzinsuffizienz haufig ver-
meiden. Das beste Mass, sich optimal beziig-
lich Fliissigkeitsmenge einzustellen, erhélt der
Patient durch tdgliches Wigen.

Der Salzhaushalt

Auf salzarme Erndhrung ist zu achten. Die
Limitierung der Gesamtfliissigkeitsmenge auf
ca. 1,5 Liter pro Tag fithrt bereits zu einem
relativ faden Leben. Speisen diirfen deshalb
beim Kochen durchaus leicht gesalzen werden
(Zielbereich 5 bis 6 g Kochsalz pro Tag). Man
sollte die Patienten jedoch dazu anhalten, nicht
nachzusalzen und vor allem salzreiche Speisen
zu meiden.

Der natriuretische Effekt von Schleifendiure-
tika kann zu schwerwiegenden Hyponatri-
dmien fithren, insbesondere, wenn der Patient
sich zu pedantisch an eine Salzrestriktion hélt.
Es sollte zudem beachtet werden, dass das
Serumnatrium nicht unter 125 mmol/1 fallt.
Zusammenfassung: Die Optimierung des Fliis-
sigkeits- und Salzhaushaltes bei «therapieresi-
stenten» herzinsuffizienten Patienten ist eine
conditio sine qua non. Die konventionelle Herz-
insuffizienzmedikation (ACE-Hemmer, AT;-Re-
zeptor-Antagonisten, Betablocker, Aldosteron-
antagonisten) muss auf diesem Fundament
aufgebaut werden. Ein «optimal medical
management» (OMM) anzustreben, wird von
Experten immer wieder als absolut entschei-
dende Massnahme erwidhnt. Weiterfiihrende
Therapieformen (z.B. der intermittierende
Einsatz von Katecholaminen, Phosphodieste-
rase-Inhibitoren, Prostaglandinen, Schilddrii-
senhormonen oder — sofern in der Schweiz er-
haltlich — «calcium sensitiser» resp. Nesiritide)
sind deshalb erst als weiterer Schritt von Be-
deutung.

Die therapierefraktare
Herzinsuffizienz

Die therapierefraktire Herzinsuffizienz ist
synonym mit dem Stadium D der ACC/AHA-
Herzinsuffizienzeinteilung [5] (Tab. 1). Sie wird
auch «advanced heart failure» genannt. In der
Regel sollten solche Patienten Spezialisten
zugewiesen werden, da unter Umstdnden ein
«bridging»-Verfahren  vorbereitet ~werden
muss. Als «bridging» versteht man eine zeit-
liche Uberbriickung bis zur stabilisierenden
medikamentdsen, mechanischen  (mittels
kiinstlichem Ventrikel, so genannter «ventricu-
lar assist devices») oder chirurgischen Behand-
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Abbildung 3.

Homdoostatische Balance als Folge
der antagonistisch wirkenden
neurohormonalen Aktivierung

(in Anlehnung an [37]).

Abbildung 4.

Vergleich von i.v.-Inotropika,
die fuir die Behandlung

der therapierefraktaren Herz-
insuffizienz verwendet werden
(in Anlehnung an [4]).

lung (mittels konventioneller Chirurgie oder
Herztransplantation). Ein sogenanntes «medi-
cal bridging» erfordert {iiblicherweise eine
Hospitalisation. Wenn eine mechanische Kreis-
laufunterstiitzung («mechanical bridging») mit
dem Ziel einer Herztransplantation in Erwai-
gung gezogen wird, so ist das Betreuungskon-
zept ein (medikamentdses und/oder mechani-
sches) «bridge-to-transplant»-Verfahren. Solch
aufwendige Verfahren sind jiingeren Patienten
(Maximalalter 65 Jahre) vorbehalten, die — voll-
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umfinglich informiert — diesen langen Weg
auch wirklich beschreiten wollen. Heute gibt es
nach wie vor (noch) kein permanentes mecha-
nisches Unterstiitzungsverfahren («destination
mechanical support»), das den Namen auch
wirklich verdient. Da es in der Schweiz pro Jahr
ca. 40 Spenderherzen gibt, konnen jahrlich ma-
ximal 60 «bridge-to-transplant»-Patienten ak-
zeptiert werden. Die Differenz von 20 Patienten
erklart sich durch die erhebliche Mortalitédt bei
mechanischer Unterstiitzung (bedingt durch
Blutung, thromboembolische Komplikationen
resp. Infektionen) resp. durch die wenigen Pa-
tienten, die sich kardial unter mechanischer
Unterstiitzung wieder erholen («bridge-to-re-
covery»).

In der Schweiz gibt es ca. 1000 «therapiere-
fraktdre» herzinsuffiziente Patienten [6].

Eine &dusserst wichtige therapeutische Mog-
lichkeit ist die Palliation. Betagten Patienten
mit therapierefraktirer Herzinsuffizienz kann
damit eine anstindige Lebensqualitit bis
zum Tod erméglicht werden. Palliative medi-
kamentose Massnahmen setzen einfiihlsame
arztliche Erfahrung voraus. Leider wird diesem
wichtigen Bereich der Medizin bei der Aus-,
Weiter- und Fortbildung zu wenig Beachtung
geschenkt.

Medikamentose Behandlung

der therapierefraktaren Herzinsuffizienz
Vasodilatatoren, Inotropika und die «taylored
therapy of advanced heart failure» (TTAHF)
Abbildung 3 gibt die homdostatische Balance
als Folge der antagonistisch wirkenden neuro-
hormonalen Aktivierung wieder. Herzinsuffi-
ziente werden behandelt, indem das aktivierte
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Tabelle 1. Klassifizierung der Herzinsuffizienz (CHF):
Vergleich zwischen AHA/ACC-Stadien und NYHA-Klasse.

AHA/ACC Herzinsuffizienz-Stadium?

A  Hohes Risiko fiir CHF, aber ohne strukturelle
Herzerkrankung oder Symptome einer CHF
(z.B. Patienten mit Hypertonie oder KHK)

B  Strukturelle Herzkrankheit,
aber ohne Symptome einer CHF

C  Strukturelle Herzkrankheit mit vorausgehenden
oder aktuellen Symptomen einer CHF

D Therapierefraktare CHF (unter OMM),

die (im Prinzip) eine spezialisierte Betreuung benétigt

a2 Hunt SA, et al. J Am Coll Cardiol 2001;38:2101-13,

NYHA Funktionelle Klasse®

I, asymptomatisch

Il, Symptome einer CHF bei moderater oder
grosser Anstrengung

Ill, Symptome einer CHF

bei leichter Anstrengung

IV, Symptome einer CHF in Ruhe
(Pat. unter OMM)

b New York Heart Association. Boston: Little Brown, 1964.
Tabelle modifiziert nach Farrell MH, et al. JAMA 2002;287:890-7 und Silver MA, et al.

Critical Pathways in Cardiology 2003;2:S1-S26.

Abkiirzungen: CHF = chronic heart failure, OMM = optimal medical management,
KHK = koronare Herzkrankheit, AHA = American Heart Association, ACC = American College of Cardiology.



durch ACE-Hemmer/AT:-Rezeptor-Antagoni-
sten und Aldosteroninhibition respektive das
sympathische Nervensystem durch Beta-
blocker gehemmt werden. Die neurohormonale
Aktivierung fithrt zu einem Circulus vitiosus
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mit resultierender Vasokonstriktion. Die obge-
nannte Hemmung fiithrt zu einer kardialen
«Entlastung». Die etablierten neurohormona-
len Antagonisten bestechen dadurch, dass sie
die Weiterentwicklung der Herzinsuffizienz

Tabelle 2. Vergleich verschiedener Medikamente fiir den Einsatz
bei akuter dekompensierter Herzinsuffizienz.

Charakteristika

Rasche Abnahme des PCWP
Vasodilatativer Effekt (V und A)
Neurohumoraler Effekt
Diuretischer/natriuretischer Effekt
Inotroper Effekt

Zunahme des myokardialen Oz-Verbrauchs
Induziert eine Tachykardie
Arrhythmogen

Induziert Tachyphylaxie

Induziert Hypotension

Bendtigt invasives Monitoring

Benotigt Titration

NS = Nesiritide; DB = Dobutamin; NT = Nitroglycerin

NS DB NT

Ja Nein Ja (NS>NT)
Ja Nein Ja

Ja Nein Nein

Ja Nein Nein

Nein Ja Nein

Nein Ja Nein

Nein Ja Nein

Nein Ja Nein

Nein Ja Ja (NT>DB)
Ja Nein Ja

Nein Nein Nein

Nein Ja Ja

PCWP = pulmonalkapillarer Wedgedruck; V = vends; A = arteriell

Tabelle 3. Massgeschneiderte Therapie der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
(«taylored therapy for advanced heart failure» = TTAHF) (in Anlehnung an [3]).

Messung der Baseline-Hamodynamik

Intravenodses Nitroprussid und Diuretika, um folgende Hamodynamik zu erzielen

PCWP <15 mm Hg

SVR <1200 dyn.sec.cm™
RA <8 mm Hg

SBP >80 mm Hg

Definition der optimalen Himodynamik innerhalb 24 bis 48 Stunden

Titration von hochdosierten peroralen Vasodilatativa resp. neurohormonalen Blockern

Maximale Dosierungen

Captopril 400 mg/Tag
Hydralazine 600 mg/Tag?
Isosorbiddinitrate 320 mg/Tag?

Beginn mit Betablockade mit Zieldosis von maximal
Carvedilol 50 mg/Tag, Metoprolol 200 mg/Tag, Bisoprolol 20 mg

Monitorisierung der Medikamentendosen mit vigilantem Einsatz von Diuretika (24-48 Stunden)
Weiterfliihrung der Digoxinspiegel (1,0-1,5 ng/ml), sofern keine Kontraindikation

Detaillierte Patienteninformation
Flexible Dosierung der Diuretika
Rehabilitationsprogramm

Vigilante ambulante Weiterbetreuung des Patienten (zusammen mit dem Hausarzt)

PCWP = pulmonalkapillarer Wedgedruck; SVR = systemischer Gefasswiderstand
(systemic vascular resistance), RA = Zentralvendser Druck (right atrial pressure);

SBP = systolischer Blutdruck (systolic blood pressure)

2 obsolet
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eindimmen. Ferner fithren sie zu einer Ver-
besserung der Kontraktilitédt, einer Reduktion
des Fiillungsdruckes und der Mortalitit [7-10].
Ein wichtiges Element des «medical bridging»
ist also der Einsatz vasodilatierender Substan-
zen.

Der Einsatz von Inotropika hingegen ist von
limitiertem Nutzen. Sie fiihren zwar zu einer
initialen Verbesserung der Auswurffraktion,
allerdings ohne langfristige Stabilisierung.
Vorwiegend wegen ihres proarrhythmogenen
Effektes fithren sie zu einer erhohten Mortalitét
[11, 12]. Inotropika konnen erwogen werden,
wenn die Perfusion entscheidender Organe
(z.B. der Nieren) infolge «low-output» (Lakta-
tazidose) und hypotensiven Blutdruckwerten
kritisch wird. Im Falle eines kardiogenen
Schocks kann man Inotropika als kurzfristiges
medikamentoses «bridging» einsetzen. Neben
dem kurzzeitigen gilinstigen Effekt auf die
Kontraktilitit, dem verbesserten Herzminuten-
volumen und systemischen Blutdruck kénnen
Inotropika nebst einer Verschlechterung der
Ischdmie (erhohter Sauerstoffbedarf und Vaso-
konstriktion) auch atriale und ventrikuldre
Rhythmusstérungen durch direkte und hdmo-
dynamische Effekte triggern. Die unerfreuliche
Datenlage beim langerfristigen Einsatz von Ino-
tropika macht den rechtzeitigen Einsatz einer
mechanischen Unterstiitzung insbesondere bei
jungen Patienten sinnvoll. Neuerdings besteht
die Moglichkeit, im Sinn eines zeitlich limitier-
ten mechanischen «bridging», ein so genann-
tes TANDEM-Herz zu implantieren. Gelegent-
lich ldsst sich auch die Ursache des kardio-
genen Schocks behandeln. Die héufigsten
Ursachen sind: 1) akuter Myokardinfarkt, 2)
fulminante Myokarditis und 3) akute nicht
kardiale Umstédnde wie Lungenembolie, Sepsis
oder Blutung.

Ist die Hypotension nicht schwerwiegend, so
kann die Verabreichung von Dobutamin er-
wogen werden. Dobutamin fiihrt durch Stimu-
lation der Bi-adrenergen Rezeptoren zu einem
Anstieg der Produktion des zyklischen Adeno-
sinmonophosphats (cAMP) [13]. Stimulation der
peripheren B:-Rezeptoren mit nur minimaler
Inhibition der a-Rezeptor-Stimulation fithrt zu
einer leichten Reduktion des systemischen
Widerstandes, was kardial von Vorteil ist.
Milrinon und andere Phosphodiesterase-In-
hibitoren fiihren durch Hemmung des Abbaus
zu einem Anstieg des cAMP [4] und neben
dem positiv inotropen Effekt auch zu einer aus-
geprdgten peripheren Vasodilatation. Bei der
Wahl zwischen Dobutamin und Milrinon ent-
scheidet oft das Abwidgen von Anstieg der
Herzfrequenz und des Sauerstoffverbrauches
(Dobutamin) auf der einen Seite und vom Risiko
einer Hypotension (Milrinon) auf der anderen
Seite (Abb. 4). Zu beachten gilt auch die verldn-
gerte Wirksamkeit von Milrinon: Auch wenn
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die pharmakologische Halbwertszeit von 2 bis
4 Stunden relativ kurz ist, wird die Elimination
durch eine Niereninsuffizienz deutlich redu-
ziert. Im Fall eines schweren und persistieren-
den Abfalls des Herzminutenvolumens, trotz
zunehmender Dosis von Dobutamin, kénnte
der Zusatz von Milrinon die Bi-Rezeptoren
umgehen, was ein Vorteil ist, da sie infolge der
Herzinsuffizienz und dem kontinuierlichen
Einsatz eines Betaagonisten schon herunter-
reguliert sind.

Eine weitere Indikation wvon tief dosierten
Inotropika per infusionem ist das Ausbleiben
einer Diurese trotz Einsatz von i.v.-Diuretika
(mit oder ohne Metolazon) [14]. Die Verbesse-
rung der Diurese durch Inotropika ist wahr-
scheinliche Folge einer verbesserten renalen
Perfusion, bedingt durch den Anstieg des Herz-
minutenvolumens [4]. Wegen der Stimulation
der renalen dopaminergen Rezeptoren werden
tiefe Dosen von Dopamin (4-12 mg/h) gelegent-
lich als «Nierendosis» verstanden [15, 16]. Die
genannten tiefen Dosen fithren allerdings auch
zu einer messbaren Verbesserung des Herz-
minutenvolumens, mit den oben erwédhnten
Risiken beziiglich Ischdmie oder Arrhythmie.
Der klinische Effekt tiefer Dosen von Dopamin
und Dobutamin scheint dhnlich zu sein [4]
(Abb. 4).

Ein neues Medikament, Nesiritide, fithrt zu
einer Vasodilatation und zu reduzierten Fiil-
lungsdrucken (Tab. 2). Dieser giinstige Effekt
ist bei Herzinsuffizienzpatienten unter Umstan-
den nicht sichtbar, wenn die Nierenfunktion
nicht zusétzlich unterstiitzt wird [4]. Eine rezi-
divierende Verschlechterung der Nierenfunk-
tion (nach Sistierung von i.v.-Inotropika) wird
auch als i.v.-Inotropika-Abhdngigkeit bezeich-
net [17]. Die Frage, ob Patienten im «warm
und feucht»-Zustand (also ohne Zeichen fiir
eine Hypoperfusion) mit Inotropika behandelt
werden sollen, ist zu verneinen.

Der intermittierende ambulante Einsatz von
Dobutamin wurde bei Patienten erwogen, die
trotz kontinuierlichem Einsatz von Diuretika
immer wieder hypervoldm werden. Dreitages-
Dobutamin-Infusionen wurden vorgeschlagen,
nachdem die Moglichkeit einer Dobutamin-
tachyphylaxie beobachtet wurde [18]. Die
wenigen diesbeziiglichen Studien wurden aller-
dings nicht kontrolliert durchgefiihrt [19, 20].
Der ldngerfristige Einsatz von Dobutamin-
infusionen zeigte im Vergleich zu Nesiritide [21]
und Levosimendan [18, 22] ein schlechteres
Outcome.

Das Konzept der massgeschneiderten Therapie
der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz («tay-
lored therapy of advanced heart failure» =
TTAHF) sah primér keine Inotropika vor [23].
Vielmehr wurden Nitroprussid und Schleifen-
diuretika bevorzugt (Tab. 3). Fiir die Installa-
tion einer TTAHF ist ein Pulmonaliskatheter
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notwendig [23]. Auch wenn die TTAHF in sei-
ner urspriinglichen Form inzwischen veraltet
ist, so ist der Grundgedanke nach wie vor at-
traktiv: Der Einsatz einer Palette von Vasoak-
tiva und Inotropika fithrt auf der Uberwa-
chungs- oder Intensivstation relativ rasch ent-
weder zur Rekompensation oder zur Einsicht,
dass tatsdchlich eine schwere therapierefrak-
tdre Herzinsuffizienz besteht. Damit kann die
Hospitalisationszeit oft verkiirzt werden. Von
Anfang an muss ein strategisches Konzept fest-
gelegt werden, wie weit man mit den therapeu-
tischen Anstrengungen gehen mochte, wenn
keine Stabilisierung absehbar ist.

Prostaglandin E;

Der Effekt von Prostaglandin E; (PGE,) wurde
vorwiegend von einer Gruppe gepriift. [24, 25].
PGE; hat einen vasodilatatorischen Effekt so-
wohl im kleinen wie auch im grossen Kreislauf
[25]. Wegen vorhandenen Alternativen und
den damit verbundenen Kosten wird PGE; je-
doch klinisch kaum routineméssig verwendet.

Schilddriisenhormone

Ebenfalls wie PGE; nicht «evidence-based» ist
beim versagenden Herzen der Einsatz des Schild-
driisenhormons Triiodthyronin. Die meisten
Patienten mit einer fortgeschrittenen Herz-
insuffizienz haben einen verdnderten Schild-
driisenhormon-Metabolismus. Ein tiefer Triiod-
thyroninspiegel ist assoziiert mit einer beein-
trachtigten Himodynamik und ein unabhéngi-
ger Pradiktor fiir ein schlechtes Uberleben [26].
Transplantationsmediziner und Herzchirurgen
verwenden Triiodthyronin schon seit Jahren
zur Stabilisierung der kardialen Leistung des
Spenderherzens resp. des konventionell ope-
rierten Herzens [27]. Der inotrope und chro-
notrope Effekt von Triiodthyronin diirfte auf
zelluldrem Niveau zumindest teilweise auf die
erhohte SERCA-Expression (Kalzium-Pumpe
des sarkoplasmatischen Retikulums) [28-31]
und die erhohte BNP-Gen-Transkription [32]
zuriickzuflihren sein.

In einer Studie bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Herzinsuffizienz und so genanntem «euthy-
reot sick syndrome» (ein Zustand, der iiblicher-
weise bei Schwerkranken vorkommt und cha-
rakterisiert ist durch einen tiefen Ts-Wert bei
normalen Werten des T4 und des TSH) trat
im Rahmen der Triiodthyroninmedikation mit
Ausnahme einer leicht erhohten Kérpertempe-
ratur keine klinisch relevante Nebenwirkung
auf. Bei einer kumulativen Dosis von 0,15 bis
2,7 pg/kg fand sich eine Zunahme des Herz-
minutenvolumens mit Abnahme des syste-
mischen Gefdsswiderstandes [26].

Nesiritide
Das «brain natriuretic peptide» (BNP) ist heute
in der Diagnose und im Management der Herz-
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insuffizienz (als prognostischer Marker [33]
resp. als «guide» fiir die Therapiesteuerung)
gut dokumentiert [34, 35].

Das endogene BNP hilft, die hdimodynamische

Balance der stabilen (klinisch «latenten») chro-

nischen Herzinsuffizienz aufrecht zu erhalten.

Der Stellenwert des rekombinanten humanen

BNP (rec-hBNP), Nesiritide, zur Behandlung

der dekompensierten Herzinsuffizienz, ist

aktuell noch nicht klar. Nesiritide wirkt durch

Aktivierung des endothelialen «natriuretic

peptide receptor-A» (NPR-A), was zu einer ver-

stirkten Synthese des intrazelluliren Zweit-

Messengers c-GMP fiihrt [36]. Rec-hBNP ist

besonders wirksam in Kombination mit ande-

ren endogenen vasodilatierenden Agenzien

(inkl. ANP, Bradykinin, NO und Prostazyklin),

dies im Sinne einer Kompensation von vaso-

konstringierenden Neurohormonen wie Nor-
adrenalin, Angiotensin II, Endothelin-1 (ET-1),

Aldosteron und Vasopressin [37]. Es konnen

folgende giinstige Effekte von Nesiritide fest-

gehalten werden [36, 38]:

— Natriurese [34, 39],

- Diurese [34],

— Senkung der Vor- und Nachlast (Reduktion
des zentralen Venendruckes, des linksven-
trikuldren Fiillungsdruckes und des syste-
mischen Gefdsswiderstandes) [40-42],

- Hemmung des RAAS [40, 43] und des ET-1
[42],

— Senkung des Norepinephrines [44, 45].

In den USA wird Nesiritide bei akuter dekom-
pensierter Herzinsuffizienz bei Patienten mit
Dyspnoe NYHA III-IV resp. Herzinsuffizienz
Stadium C-D eingesetzt. Die Substanz wurde
bislang in den USA bei >200000 Patienten an-
gewendet. Der Einsatz erfolgt typischerweise
bei Vorhandensein eines Volumeniiberschus-
ses, dem Vorliegen einer «Diuretikaresistenz»
und der Evidenz eines kardialen «low-output».
Die Inzidenz von Rehospitalisationen infolge
irgendeiner Ursache wird durch Nesiritide im
Vergleich zu Dobutamin signifikant reduziert
[21, 40].

Der Einsatz von Nesiritide erwies sich bei
hospitalisierten Patienten als effektiv (VMAC-
Studie), sicher und gut toleriert [41]. Als uner-
wiinschte Begleitsymptome wurden Hypo-
tension, Kopfschmerzen (signifikant weniger
héufig als bei Nitroglycerin) und Nausea be-
schrieben [41]. Nesiritide soll auch bei Nieren-
insuffizienz gut toleriert werden [40, 41]. In der
PRECEDENT-Studie (Prospective Randomized
Evaluation of Cardiac Ectopy with DobutaminZ
or Natrecor Therapy) wurde im Vergleich zu
Dobutamin kein proarrhythmogener Effekt
gefunden [46]. Eine Mortalitdtsreduktion
konnte bislang nicht belegt werden [40, 41, 46].
Nesiritide ist seit kurzem auch in der Schweiz
zugelassen.
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Levosimendan

Levosimendan (LVS) (ein Pyridazinondinitril-
Derivat) ist ein so genannter «calcium sensiti-
ser» mit zusdtzlichem vasodilatativem Effekt
durch Offnung der ATP-sensitiven Kalium-
kandle in der glatten Gefassmuskulatur [47,
48].

«Calcium sensitiser» heisst, dass in der Systole
in den Kardiomyozyten bei gleicher Kalzium-
freisetzung die Interaktion zwischen Aktin und
Myosin verstdrkt wird. ILVS erhoht das Schlag-
volumen, was den positiv inotropen Effekt
belegt [49]. Bei therapeutischen Dosen fiihrt
LVS zu einer verbesserten Kontraktilitdt, ohne
den Sauerstoffverbrauch zu erhdhen. LVS hat
auch einen peripheren und koronar-vasodila-
tativen Effekt. LVS wird i.v. verabreicht und hat
als Indikation die dekompensierte Herzinsuffi-
zienz.

Die Substanz fiihrt bei intravendser Behand-
lung der stabilen oder dekompensierten
Herzinsuffizienz zu einer signifikanten Verbes-
serung des Herzminutenvolumens (10-40%
durch Inotropie; 2-10% durch Erhéhung der
Herzfrequenz) und zu einer Abnahme der
Fillungsdrucke (20-40%) [50]. LVS hat eine
Eliminations-Halbwertszeit von ca. 1 Stunde
und wird in der Regel gut toleriert. Gelegent-
liche Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen,
Hypotension oder Ubelkeit. Im Gegensatz zu
den vorausgehend beschriebenen Inotropika
hat IVS keinen proarrhythmogenen Effekt [51].
Es besteht keine klinisch nennenswerte Inter-
aktion mit Captopril, Felodipin, Betablockern,
Digoxin, Warfarin, Isosorbid-Mononitrat (ISMN)
oder Carvedilol.

In klinischen Studien zeigte sich ein schnell
eintretender Effekt von LVS mit einem Maxi-
mum nach 10 bis 30 Minuten. Der giinstige
Effekt auf die Himodynamik scheint auch nach
Abschluss der 24- bis 48stiindigen Infusion
infolge eines langwirksamen LVS-Metaboliten
anzuhalten [52, 53]. In einer multizentrischen
doppelblinden LVS-Dobutamin-Vergleichsstu-
die wurde als primédrer Endpunkt die Verbes-
serung des Herzminutenvolumens um minde-
stens 30% und die Reduktion des linksventri-
kuldren Fiillungsdruckes um mindestens 25%
gefordert. In der LVS-Gruppe erreichten 28%
den primédren Endpunkt, in der Dobutamin-
Gruppe deren 15% (p = 0,022). Die Mortalitit
nach 180 Tagen konnte von 38% (Dobutamin-
Gruppe) auf 26% (LVS-Gruppe) gesenkt werden
(p =0,029) [22]. LVS ist im Gegensatz zu vielen
europdischen Landern in der Schweiz nicht
verfiigbhar.
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Rolle der Pacemaker und
implantierbaren Defibrillatoren
in der Therapie der schweren
Herzinsuffizienz

Die kardiale Resynchronisation («cardiac

resynchronization therapy» = CRT)

Eine kardiale Resynchronisation durch biven-

trikuldre Stimulation muss erwogen werden

bei:

- medikamentos refraktidrer Herzinsuffizienz
(NYHA III oder IV) unter OMM,

— verldngertem QRS-Intervall von >130 msec
im 12-Ableitungs-EKG,

— linksventrikuldrer Auswurffraktion (LV-EF)
von <35%,

— linksventrikulirem enddiastolischem Durch-
messer von =55 mm,

- starke Asynchronie der Septum- und Hin-
terwandkontraktion in der Echokardiogra-
phie.

Gemiss den Guidelines des American College
of Cardiology und der American Heart Associa-
tion (ACC/AHA 2002) [54] hat die kardiale Re-
synchronisation, basierend auf der MUSTIC-
[55] und MIRACLE-Studie [56], die Indikation
Klasse Ila («wahrscheinlich wirksam»). Die
Implantation wie auch die postoperative Nach-
betreuung eines biventrikuldren Pacemaker-
Systems sind relativ aufwendig und gehéren in
die Hand erfahrener Spezialisten (Abb. 5 und
6).

Verschiedene Studien zeigen, dass die Lei-
stungsfdhigkeit bei schwerer Herzinsuffizienz
dank CRT verbessert werden kann (MUSTIC-
Studie [55]). Die Leistungsfahigkeit nimmt in
der MUSTIC-Studie um 23% im 6-Minuten-
Lauftest und um 8% in der Spiroergometrie
(maximale Sauerstoffaufnahme = VO, max.) zu.
In der MIRACLE-Studie [56] fand sich bei Herz-
insuffizienzpatienten der NYHA-Klassen ITI-IV
ebenfalls eine Verbesserung des 6-Minuten-
Lauftests, eine Verbesserung der Lebensqua-
litdt und der Auswurffraktion. Ferner fand sich
eine Reduktion der Hospitalisationshaufigkeit.
Zwischenzeitlich ist auch der MIRACLE-ICD-
Trial verdffentlicht [57]. Diese Studie wurde
bei 369 Patienten mit mittelschwerer resp.
schwerer Herzinsuffizienz durchgefiihrt und
ergab eine Verbesserung der Lebensqualitit
und der funktionellen Leistungsfdhigkeit. In
einer anderen Arbeit zum Effekt der CRT auf
die linksventrikuldre Grosse und Funktion
fand sich eine verbesserte systolische und dia-
stolische Funktion mit reduzierter Mitralin-
suffizienz [58].

Ein Effekt auf die Mortalitidt konnte noch nicht
eindeutig bestitigt werden. Die COMPANION-
Studie («COMParison of medicAl, resynchro-
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Abbildung 5.

Pat. H.B. 1945 mit koronarer Herzkrankheit. Status
nach Ablation des rechten Biindels bei rezidivieren-
den faszikularen Kammertachykardien (mit Rechts-
schenkelblock-Konfiguration). Dies fihrte zu einem
atrioventrikularen Block Ill. Grades und einem ventri-
kularen Ersatzrhythmus (ca. 35/Minute). Deshalb Ent-
scheid zur Implantation eines biventrikularen Pace-
maker-Defibrillator-Systems (A = Vorhofelektrode, R =
kombinierte rechtsventrikuldre Elektrode inkl. aktive
ICD-Lead, L = linksventrikulare Elektrode, SC = Sinus
coronarius dargestellt durch Kontrastmittelinjektion).
Rechts-anteriore Schragprojektion (RAO)-Projektion
(mit freundlicher Genehmigung von E. Delacrétaz).

Abbildung 6.

EKG bei Patienten mit therapierefraktarer Herz-
insuffizienz vor und nach Beginn der simultanen
rechts- und linksventrikularen Stimulation durch
einen Pacemaker (kardiale Resynchronisation).
Nach Aufnahme der biventrikuldren Stimulation
(rechts) ist der QRS-Komplex schmaler als Ausdruck
der verbesserten zeitlichen Synchronisation

der Kammeraktivierung. CRT = kardiale Resyn-
chronisationstherapie.
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Kardiale Resynchronisationstherapie mit [CD
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in heart failure») wurde als randomisierte,

multizentrische Studie an 130 Zentren bei

1634 Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-

Klasse III-1V, ischdmischer oder nicht ischami-

scher Atiologie und einem QRS von >120 msec

durchgefiihrt. Die Studie hatte 3 Arme: 1) «op-
timal medical treatment» (OMT); 2) OMT + CRT
durch Pacing (CRT-P); 3) OMT + CRT + interner

Kardioverter-Defibrillator (ICD) (CRT-D) [59].

Die Studie ergab folgende Resultate [60]:

— Reduktion des kombinierten Endpunktes
Gesamtmortalitdt und Hospitalisierung um
19% bei Patienten, die ein CRT-P- oder CRT-
D-System erhielten.

— Reduktion der Gesamtmortalitit um 43%
bei Patienten, die ein CRT-D-System erhiel-
ten und
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— Die Reduktion der Gesamtmortalitdt bei Pa-
tienten, die alleine ein CRT-P-System erhiel-
ten, war mit 23% nicht signifikant.

Es scheint somit, dass die Mortalitdtsreduktion
vorwiegend auf den Einsatz eines ICD zuriick-
zufiihren ist. Weitere Mortalititsdaten sind
durch die noch laufende CARE-HF-Studie zu
erwarten.

ICD-Implantation

In der MADIT-II-Studie («multicenter auto-
nomic defibrillator implantation trial II») wur-
den Patienten mit Status nach Herzinfarkt,
einer linksventrikuldren Auswurffraktion von
<30% und ohne symptomatischer Arrhythmie
in eine Gruppe mit prophylaktischer ICD-Im-
plantation und in eine konventionelle Medika-
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mentengruppe eingeschlossen [61]. Die Studie
wurde frithzeitig abgebrochen, da eine Morta-
litdtsreduktion von 30% in der Patientengruppe
mit ICD nachgewiesen wurde. Die Auswirkun-
gen dieser Resultate sind zurzeit Gegenstand
vieler Diskussionen, vor allem wegen den
enormen gesundheitsékonomischen Aspekten.

Chirurgische Behandlung
der therapierefraktaren
Herzinsuffizienz

Obwohl bei therapierefraktiren Herzinsuffi-
zienzpatienten durch medikamentése und
relativ wenig invasive Behandlungsmethoden
(CRT/ICD) eine verbesserte Lebenserwartung
und Lebensqualitét erzielt werden kann, errei-
chen immer mehr Patienten durch Progression
der Grunderkrankung das Stadium der termi-
nalen Herzinsuffizienz. Fiir diese Patienten
stellt der Organersatz, die orthotope Herztrans-
plantation, die einzig gesicherte Behandlungs-
methode dar.

Unter dem Druck der stindig wachsenden Pa-
tientenzahl nehmen alternative Behandlungs-
methoden eine wichtige Stellung ein. Chirurgi-
sche Standardtherapien — z.B. koronare Revas-
kularisationsoperation bei nachgewiesener
Unterperfusion des Myokards oder Herzklap-
penersatz — konnen auch bei schwerst einge-
schriankter Pumpleistung der linken Kammer
eine deutliche Verbesserung der Herzfunktion
durch funktionelle Reaktivierung von potentiell
kontraktilem, lebensfihigem («hibernating»)
Myokard respektive durch Korrektur einer
schwer pathologischen Druck- oder Volumen-
belastung der linken und/oder rechten Kam-
mer bewirken.

Alternativbehandlungen

Das Konzept der dynamischen Kardiomyopla-
stie wurde 1985 von Carpentier in Paris ent-
wickelt [62]. Dabei wird der, durch einen Pace-
maker stimulierte, in den Thorax gestielt um-
plazierte (um das Herz «gewickelte») autologe
M. latissimus dorsi verwendet, um den Herz-
muskel dynamisch zu unterstiitzen. Neben der
Verbesserung der systolischen Funktion soll
der Skelettmuskel eine progressive Erweite-
rung des kranken Herzmuskels verhindern.
Obwohl sich mit dieser Methode eine Verbesse-
rung der Symptomatik bei sehr gut selektio-
nierten Patienten nachweisen liess, konnten bis
anhin keine Korrelate fiir eine Verbesserung
der Himodynamik gefunden werden [63].
Auch das Konzept der Volumenreduktion der
linken Kammer nach Batista fithrte zu keinem
Durchbruch bei der Behandlung der termina-
len Herzinsuffizienz. Diese Therapie wurde
urspriinglich in Brasilien bei der sogenannten
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Chagas-Kardiomyopathie verwendet [64]. Da-
bei wird das Volumen der dilatierten linken
Herzkammer mit der Exzision eines definierten
Wandsegmentes reduziert; durch die Ver-
minderung der Ventrikeldimension (Laplace-
Gesetz) und der Wandspannung wird eine
Verbesserung der Kontraktilitit der linken
Kammer postuliert. In der Mehrheit der Falle
wurde gleichzeitig eine konkomitierende
Mitralklappeninsuffizienz durch Rekonstruk-
tion oder Ersatz der Mitralklappe mitbehan-
delt. Im initialen Verlauf wurde eine Verbesse-
rung der LV-Funktion nicht selten nachgewie-
sen; mittelfristig konnte aber keine stabile
Verbesserung erreicht werden [65, 66]. Die
Frith- und Spétmortalitdt nach erfolgtem Ein-
griff waren aber betrichtlich, so dass sich diese
Behandlung nicht etablieren konnte.

Kiinstliche Ventrikel

(«ventricular assist device» = VAD)

Das TANDEM-Herz

Das sogenannte TANDEM-Herz ist ein vor
kurzem entwickeltes perkutanes linksventri-
kuldres Unterstiitzungssystem. Zwischen der
abfithrenden vendsen linksatrialen Kaniile
(eingefiihrt via V. femoralis — V. cava inferior —
rechtem Vorhof und transseptaler Punktion)
und der zufithrenden arteriellen Kaniile (einge-
fithrt via A. femoralis — A. iliaca communis und
Aorta descendens) befindet sich eine Zentrifu-
galpumpe, die mit einer maximalen Rotations-
geschwindigkeit von 7500 rpm die Zirkulation
mit einen mittleren Flow des VAD von 3 bis
3,5 I/min unterstiitzt (Abb. 7). Die Pumpe kann
Patienten im kardiogenen Schock fiir maximal
2 bis 3 Wochen unterstiitzen. Das TANDEM-
Herz kann als so genanntes «bridge-to-reco-
very» (wdhrend der Unterstiitzung hat das
eigene Herz Zeit, um sich zu erholen) oder aber
als «bridge-to-bridge»-Verfahren (Einsatz des
TANDEM-Herzen, um nach einigen Tagen bis
Wochen ein kriaftigeres pulsatiles Unterstiit-
zungssystem einzusetzen) verwendet werden.
Das TANDEM-Herz scheint im Vergleich zur
intraaortalen Ballonpumpe (IABP) ein echter
Fortschritt zu sein. Der Nachteil des Systems ist
- nebst den moglichen Komplikationen wie
Durchblutungsstérung der unteren Extremité-
ten — die Technik der Implantation, die einiges
an interventioneller Erfahrung voraussetzt.

Kiinstliche Ventrikel

Verschiedentlich werden kiinstliche Ventrikel
(Herzpumpen) (Abb. 8) [67] oder sogar totale
Kunstherzen [68] als Alternative zur Herztrans-
plantation angesehen. Sie kénnen jedoch hoch-
stens im Sinne eines «bridge-to-transplant»
als zeitliche Uberbriickung verstanden werden,
da trotz der so genannten REMATCH-Daten
[69] die Existenz einer «destination»-Therapie
erst in ihren Anfidngen steht. In der REMATCH-
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Abbildung 7.

Das TANDEM-Herz: Es handelt
sich um ein linksventrikulares
Unterstitzungssystem. Zwischen
der abfiihrenden vendsen links-
atrialen Kantle (eingefihrt via

V. femoralis - V. cava inferior —
rechtem Vorhof und transseptaler
Punktion) und der zufiihrenden
arteriellen Kantle (eingefiihrt via
A. femoralis — A. iliaca communis
und Aorta descendens) befindet
sich eine Zentrifugal-Pumpe.

Abbildung 8.
Kunstlicher linker Ventrikel
(linkes Panel) und totales Kunst-

herz (mittleres und rechtes Panel).

LVAD = left ventricular assist
device; RVAD = right ventricular
assist device.

Studie wurden schwerst herzinsuffiziente Pa-

tienten, die fiir eine Herztransplantation nicht
in Frage kamen, in eine «optimal medical
management»(OMM)-Gruppe respektive in eine
«ventricular assist device»-Gruppe randomi-
siert. Primédrer Endpunkt war das Uberleben
nach zwei Jahren. Die Mortalitdt wurde durch
den VAD um 48% reduziert (p = 0,001). Das
Uberleben nach zwei Jahren wurde in dieser
Studie als «Langzeitiiberleben» definiert. Die
Resultate der Studie sind insbesondere frag-
wiirdig, da 2 Monate nach Erreichen des
priméren Endpunktes auch in der VAD-Gruppe
nur noch knapp 10% der Patienten am Leben
waren.

Ziel der tempordren Unterstiitzung des insuffi-
zienten linken Ventrikels ist entweder die Uber-
briickung bis zur Transplantation («bridge-
to-transplant») oder die Uberbriickung bis
zur Erholung («bridge-to-recovery»); wobei
die zweite Option selten beobachtet wird.
Grundsétzlich wird zwischen extra- oder para-
korporellen und voll implantierbaren Systemen
unterschieden. Die extrakorporellen Systeme
(meistens pulsatil) kommen {iblicherweise
beim akuten Herzversagen zum Einsatz, zum
Beispiel im Anschluss an eine konventionelle
Herzoperation oder bei Myokarditis. Die Unter-
stiitzung, die entweder nur links oder biventri-
kuldr durchgefiihrt werden kann, erfolgt dann
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iber einem Zeitrahmen von Wochen bis Mona-
ten — und der Patient bleibt in der Regel hospi-
talisiert.

Fiir eine mittel- bis langfristige Unterstiitzung
sind voll implantierbare linksventrikuldre
Systeme besser geeignet. Solche Systeme
(meistens axiale Blutpumpen) kénnen bei einer
Restfunktion der linken Kammer hédufig nur
links implantiert werden, sie entlasten aber
auch durch ihre starke Sogwirkung den rech-
ten Ventrikel. Diese Systeme sind zwar fiir die
weitere Behandlung des Patienten relativ wenig
aufwendig (Entlassung nach Hause moglich);
aufgrund der Kosten und der nicht zu vernach-
lassigenden Komplikationsrate (Blutungen, In-
fekte, Thromboembolien) sollten diese Systeme
jedoch nur bei strenger Indikation eingepflanzt
werden.

Herztransplantation (HTx)

Ideale HTx-Kandidaten sind Herzinsuffizienz-
patienten der Klasse D, also Patienten, die mit
konventioneller oraler medikamentdser Thera-
pie (ACE-Hemmer, Betablocker, Aldosteronant-
agonisten) optimal behandelt werden und trotz
einer addquaten Compliance zu sehr limitiert
sind [70-72]. Ferner haben solche schwer herz-
insuffiziente Patienten einen so genannt tiefen
Aaronson-Mancini-Score [73, 74]. Dieser so
genannte «heart failure survival score» (HFSS)
nach Aaronson-Mancini integriert folgende
Risikofaktoren: die ischimische Atiologie, die
Herzfrequenz, die linksventrikuldre Auswurf-
fraktion, den systemischen Blutdruck, die QRS-
Breite, die maximale Sauerstoffaufnahme unter
maximaler Belastung und optimaler medika-
mentoser Therapie (VO. max.) respektive das
Serumnatrium. Andere prognostische Fakto-
ren zur Beurteilung einer schweren Herzinsuf-
fizienz stellen die Harnsdure [75] und das BNP
[33] dar. Anhand dieser und anderer Daten
lasst sich ein Risikoprofil erarbeiten, mittels
welchem Risikopatienten rechtzeitig einer
Herztransplantation zugefiihrt werden kon-
nen. Es bleibt allerdings zu beachten, dass die
Wartezeit unterschiedlich lange dauern kann.
Sie héngt vor allem von der Blutgruppe und
dem Korpergewicht ab. Die Beurteilung der
rechtzeitigen Listung eines Herztransplanta-
tionskandidaten bendtigt Fachwissen und Er-
fahrung, weshalb eine Zuweisung des potenti-
ellen Kandidaten an das Herzinsuffizienz- und
-transplantationszentrums zur Standortbe-
stimmung sinnvoll ist [74, 76, 77].

Beziiglich Mortalitdt wie auch Morbiditdt sind
die Daten der Herztransplantation erfreulich.
In der Schweiz leben ca. 70% der herztrans-
plantierten Patienten noch nach 5 Jahren, was
im Vergleich zum Register der International
Society for Heart and Lung Transplantation ein
besseres Resultat darstellt [78]. Die postopera-
tive Morbiditdt (Infektionen, Tumore, Trans-
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Quintessenz

plantatvaskulopathie) ist Folge der Immunsup-
pression und kann im Einzelfall erheblich
sein [79]. Trotzdem erfreut sich der wesent-
liche Anteil der Herztransplantierten an der
wiedergewonnenen Lebensqualitit. Leider
wird der Einsatz der Herztransplantation
durch den zunehmenden Mangel an Spender-
organen wesentlich eingeschrankt.

e Von einer therapierefraktiren Herzinsuffizienz kann nur gesprochen
werden, wenn vorausgehend beim Patienten eine Compliance-Schulung
und eine optimale medikamentdse Therapie etabliert worden ist.

e Intravends verabreichte, inotrope und vasodilatierende Substanzen sind
bei hospitalisierten Patienten als medikamentdse Zusatztherapie moglich,
jedoch als «medical bridging» und nicht als Langzeitlosung zu verstehen.

e Die kardiale Resynchronisationstherapie fithrt zu einer verbesserten

Leistungsfahigkeit.

e Der Einsatz von mechanischen Herzpumpen und die Herztransplantation
ist nur bei einer sehr kleinen Patientengruppe mit terminaler Herz-

insuffizienz realisierbar.

e Die Zelltransplantation ist eine vielversprechende neue Therapieoption,
befindet sich jedoch noch im Forschungsstadium.
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Zelltransplantation
fiir die Behandlung
der Herzinsuffizienz

Bei Zelltransplantationen konnen zellulidre

Elemente zum «Wiederaufbau» eines nicht

funktionierenden (z.B. vernarbten) Myokards

wie folgt gewonnen werden [80, 811:

- von humanen embryonalen Stammzellen
[821,

- von autologen Stammzellen [83],

- von Knochenmarkstammzellen [84],

- von fetalen oder neonatalen Kardiomyo-
zyten [85],

— von voll ausdifferenzierten, autologen Ske-
lettmuskelzellen [86],

- von ventrikuldren adulten Kardiomyozyten
der Ratte [87].

Zudem gibt es alternative Moglichkeiten eines
«tissue engineering», die z.B. die myokardiale
Neovaskularisation durch adulte Knochen-
markangioblasten beinhaltet [88]. Diese Vor-
stellung, abgestorbenes Myokard wieder mit-
tels Zelltransplantation oder anderer gewebs-
bildender Techniken aufzubauen, ist zurzeit
noch im experimentellen Stadium und tech-
nisch aufwendig [89-91]. Dennoch, dieser An-
satz bietet, vor allem in Anbetracht des Organ-
mangels fiir Herztransplantation, eine interes-
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