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Risikostratifikation vor Herztransplantation

Der vorliegende Beitrag setzt sich zum
einen mit dem Thema der Risikostratifi-
kation vor Herztransplantation ausei-
nander und versucht zum anderen, ei-
nen historischen Blick auf die Entwick-
lung der Herztransplantation am Uni-
versititsklinikum Heidelberg zu wer-
fen.

Die Abbildung (Abb.1) skizziert die
Prognose fiir Patienten mit einer fortge-
schrittenen chronischen Herzinsuffi-
zienz: medikamentdse Therapie versus
Herztransplantation. Die schematische
Darstellung zeigt ein verbesserte 5-Jah-
res-Uberlebensrate (> 70%) nach Herz-
Transplantation im Vergleich zu den
medikamentds optimal behandelten Pa-
tienten der Copernicus-Studie (nur 2-
Jahres-Uberlebensrate > 70%).

Es stellt sich also die Frage, welcher Pa-
tient und zu welchem Zeitpunkt von ei-
ner moglichen Transplantation am
meisten profitiert. Dariiber hinaus zeigt
die Abbildung auch, dass die medika-
mentdsen Therapie-Optionen fiir Pa-
tienten nach einer Transplantation auch
einer kontinuierlichen Weiterentwick-
lung bediirfen, um das Langzeitiiberle-
ben dieser Patienten zu verbessern.

Um diese Fragen besser zu beantwor-
ten, wird seit 1996 ein Herzinsuffi-
zienz-Register gepflegt.

HELUMA ist eine Registerinitiative,
die es sich zum Ziel gesetzt hat, das
nach wie vor deutlich unterschitzte ge-
sundheitspolitische Problem der Herz-
insuffizienz im Rhein-Neckar-Kreis
umfassend zu bearbeiten. Insbesondere
soll diese Initiative, die im Ubrigen auf
Forschungsebene bereits mit dem deut-
schen ,,Kompetenznetz Herzinsuffi-
zienz‘“ und dem ,,Nationalen Genomfor-
schungsnetz“ vernetzt ist, die Offent-
lichkeitsarbeit im Sinne einer verbes-
serten Aufklarung der Bevolkerung zu
stirken und als regionales Kompetenz-
zentrum Strukturen zu entwickeln, die
eine verbesserte und moderne Versor-
gung von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz in Baden-Wiirttemberg erlaubt.

Das regionale Herzinsuffizienz-Regis-
ter (Abb.2) baut auf der Vernetzung der
bundesweit gréBiten, bereits existieren-
den Herzinsuffizienz-Register in Hei-
delberg, Mannheim und Ludwigshafen
auf, die mittlerweile > 4.000 Patienten
erfasst haben. Durch den Zusammen-
schluss in einer regionalen Herzinsuffi-
zienz-Datenbank (Name: HE-LU-MA:
HEidelberg - LUdwigshafen - MAnn-
heim) wurde eine standardisierte Platt-
form geschaffen, um Informationen
zum klinischen Beschwerdebild, der
Medikation, der Begleiterkrankungen
und der Lebensqualitit der Patienten
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Abb. 1: Herzinsuffizienz-Prognose: medikamentdse Therapie vs. Herztransplantation
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Abb. 2: Heidelberger Herzinsuffizienz-Register: HeLuMA

und ggf. auch seiner Angehoérigen zu er-
heben.

Diese Informationen zum klinischen
Erscheinungsbild sollen mit einer Da-
tenbank verkniipft werden, in der die
Genmuster der Patienten abgespeichert
worden sind. Durch Kombination von
bekannten prognostischen Kriterien mit
neuen molekularen Markern soll eine
genauere Abschitzung der Prognose so-
wohl fiir den niedergelassenen Arzt als
auch fiir das Kompetenzzentrum in der
Klinik ermdoglicht werden.

Diese individuell optimierte Therapie
soll durch einen gezielten Ressourcen-
Einsatz auch die Zahl der Klinikaufent-
halte und ihre Dauer verringern. Auf
der Basis des regionalen Verbundes sol-
len Netzwerke zwischen den speziali-
sierten Zentren und ihren zuweisenden
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Krankenhdusern bzw. niedergelassenen
Kollegen entstehen, die es ermdglichen,
den jeweils neuesten Stand der Herzin-
suffizienztherapie schneller flichende-
ckend in die Praxis umzusetzen. Diese
Vorarbeiten sind wichtiger Bestandteil
bei der Umsetzung von gesetzlich defi-
nierten integrierten Behandlungspro-
grammen, sogenannte ,Disease Ma-
nagement* Programme.

Mittelfristig ist es das Ziel, Hochrisiko-
Patienten zu identifizieren, die trotz op-
timaler Behandlung mit Medikamenten
eine schlechte Prognose aufweisen und
daher friihzeitig fiir eine Herztransplan-
tation in Betracht gezogen werden oder
alternativer chirurgischer Ansitze (z.B.
biventrikuldre Schrittmachersysteme,
,cardiac assist devices*) bediirfen.
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Abb. 3 a (links) und 3 b (vechts): Risikofaktoren der chronischen Herzinsuffizienz

Die folgenden Abbildungen (Abb.: 3a
und 3b) zeigen eine Ubersicht der ver-
schiedensten Risikofaktoren, die zur
Risikostratifikation in der Herzinsuffi-
zienz bereits diskutiert und die im Rah-
men einer klinischen Routineuntersu-
chung des herzinsuffizienten Patienten
erhoben werden konnen.

Wir konnten im Heidelberger Herzin-
suffizienzregister mittlerweile tber
4.000 Patienten mit einer Ejektionsfrak-
tion <40 Prozent in einem Langzeit-
Follow-up von tiiber 10 Jahren evaluie-
ren. Diese Patienten sind im Mittel 62
Jahre alt, der Frauenanteil liegt bei
21%, je zur Halfte ist die Ursache der
Herzinsuffizienz die koronare Herzer-
krankung (KHK) und die dilatative
Kardiomyopathie (DCMP). Das NY-
HA-Stadium liegt bei 2,4 und die Ejek-
tionsfraktion im Mittel bei 27%. Auf
der rechten Seite der Grafik sind die
verschiedenen Komorbidititen aufge-
fuhrt: Jeder zweite Patient leidet unter
einer arteriellen Hypertonie, jeder dritte
an Diabetes, und die Rehospitalisie-
rungsrate (64%) dieser Patienten ist
ausgepragt. Sieche (Abb.3b).

Der klassische Risikofaktor der chroni-
schen Herzinsuffizienz ist neben dem
NYHA-Stadium die Ejektionsfraktion.
Wiéhrend ein asymptomatischer Patient
im NYHA-Stadium I eine sehr gute
Uberlebensrate aufweist, haben Patien-
ten im NYHA-Stadium IV, also bei
Atemnot in Ruhe, eine deutlich
schlechtere Prognose (Abb.4a).

Mit Abnahme der Ejektionsfraktion
kommt es zu einer deutlichen Abnahme
der  Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Sollten neben der Herzinsuffizienz
noch andere Komorbidititen, wie z.B.
Diabetes oder Niereninsuffizienz vor-
liegen, ist die Prognose noch deutlicher
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Abb. 5 a (links) und 5 b (rechts): NTproBNP zur Risikostratifikation bei Herzinsuffizienz

eingeschréinkt. Besonders ausgeprégt ist
dies bei den Patienten mit Diabetes so-
wie fortgeschrittener Nieren- und Herz-
insuffizienz. Hier liegt das I1-Jahres-
Uberleben von Patienten bei ungefihr
50% (Abb.4b).

Neben schwer standardisierbaren Para-
metern (z.B. NYHA-Stadium) sollten
auch objektivierbarere Parameter erho-
ben werden. Als Beispiel sei das
NTproBNP, ein natriuretisches Peptid,
aufgefiihrt. Hier kénnen wir nicht nur
stratifizieren zwischen Herzgesunden
und asymptomatischen herzinsuffizien-
ten Patienten (Abb.5a), sondern auch
hinsichtlich des Schweregrades der
Herzinsuffizienz und der Risikopradik-
tion. Patienten, die einen deutlich er-
hohten NTproBNP-Wert aufweisen, ha-
ben ein deutlich schlechtere Prognose
gegeniiber Patienten, die einen normali-
sierten oder nahezu normalen
NTproBNP-Wert aufweisen (Abb.5b).
Es ist natlirlich auch moglich,
NTproBNP mit einer Reihe von ande-
ren Biomarkern zu kombinieren. In

Heidelberg erfolgt die Kombination
z.B. mit dem Parameter Osteopontin.
Wie die Abbildung (Abb. 6) zeigt, kann
die Kombination verschiedener Bio-
marker die Risikoprédiktion préazisie-
ren.

Als klassischer ,,funktioneller Risiko-
parameter gilt die Sauerstoffaufnahme
unter maximaler Belastung. In den ab-
gebildeten  Kaplan-Meier-Analysen
(Abb. 7) zeigt sich eine gute Stratifika-
tion mittels der peakVO, sowie eine gu-
te Korrelation zu einem sub-maximalen
Belastungstest, dem 6-Minuten-Geh-
test, der deutlich einfacher durchfiihr-
bar ist (6-miniitiges Gehen, ohne zu
rennen) und mehr eine ,daily life activi-
ty’ widerspiegelt. Es ist klar zu sehen,
dass die Prognose eines Patientenkol-
lektivs mit einer Gehstrecke unter 300
m vergleichbar eingeschrankt ist wie
die Prognose fiir ein Patientenkollektiv
mit einer Sauerstoffaufhahme unter 10
ml/min/kg.

Gemdl den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie haben wir

ein Stufenschema zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz (Abb. 8),
das sich nach dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium) ori-
entiert, auf einer (Kombinations-) The-
rapie mit ACE-Hemmern, Sartanen und
ggf. B-Blockern basiert. Bei Post-In-
farkt-Patienten kommt natiirlich auch
eine Lifestyle-Modifikation hinzu.

Die zugrundeliegenden Daten der deut-
schen, europdischen und amerikani-
schen Gesellschaften sind in Abb. 9 zu-
sammengefasst. Erst wenn alle diese
Optimierungsmafnahmen (Spirono-
lacton, Digitalisglykoside, Diuretika)
nicht gegriffen haben, kann als ultima
ratio eine Herztransplantation erfolgen.
Wichtig ist es, in diesem Zusammen-
hang die Mahler-Studie von Komajda et
al. hervorzuheben (Abb. 10), die ge-
zeigt hat, dass ein Uberlebensvorteil ge-
rade fiir diejenigen Patienten entsteht,
die eine moglichst hohe Leitlinien-Ad-
hirenz haben. Um dieser Adhédrenz
moglichst auch eine MaBzahl zu geben,
wurde der GAI-Faktor eingefiihrt, der
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Abb. 6: Kombination von mehreren Biomarkern: zusdtzlicher Wert von Osteopon-
tin?!
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Abb. 7: Herzinsuffizienz und Risikostratifikation: 6-Minuten-Gehtest und peak VO2
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sog. guidelines adherence indicator.
Dieser Faktor versucht zu beriicksichti-
gen, dass nicht jeder Patient einer [3-
Blocker-Therapie zugénglich ist oder
auch bestimmte Kontraindikationen
wegen einer Niereninsuffizienz, z. B.
fir ACE-Hemmer oder Sartan-Thera-
pien, bestehen. Anhand des guidelines
adherence-Faktors konnte gezeigt wer-
den, dass der Patient mit der hohen Ad-
hérenz gegeniiber dem mit der niedrige-
ren Adhdrenz eine deutlich bessere
Uberlebensrate aufweist (Abb. 10).
Ubertragen auf unser Zentrum koénnen
wir bestdtigen (Abb. 11), dass wir von
1994 bis heute eine gute Umsetzung der
Leitlinien beobachten kénnen.

Nicht nur die B-Blocker-Therapie hat
sich verbessert, sondern auch die Thera-
pie mit Spironolakton und Statinen.
Wenn man die Prognose der Patienten
von den Jahren 1994 bis 2000 im Ver-
gleich zum Zeitraum 2001 bis 2007
analysiert, dann zeigt sich, dass sich die
Todesrate von Patienten, die in der
neueren Dekade behandelt wurden,
deutlich verbessert hat — ein erfreuli-
ches Ergebnis der medikament6sen
Therapieentwicklung in der Herzinsuf-
fizienz. Die Anwendung des guidelines
adherence factor in unserem Kollektiv
wird auch in der Abbildung 11 verdeut-
licht. Es zeigt sich, dass die Patienten,
die eine 100%ige Leitlinienadhérenz
haben, eine 1-Jahres-Mortalitit von 5%
aufweisen, d.h. durch eine Optimierung
der Therapie kénnen wir die 1-Jahres-
Mortalitdt von 20% auf 5% verbessern.
Das ist ein sehr gutes Ergebnis, vor al-
lem wenn man bedenkt, dass unsere Pa-
tienten im Durchschnitt eine Ejektions-
fraktion um 25% und ein NYHA-Stadi-
um von 2,4 aufweisen, d.h. wir haben
kein community-based Patientenkollek-
tiv, sondern es handelt sich durchwegs
um Patienten, die als ,,advanced heart
failure® zu klassifizieren sind.

Es ist wichtig hervorzuheben, dass die
Herzinsuffizienz-Therapie individuell
titriert werden muss, um méglichst ho-
he Zieldosen zu erreichen. Vergleicht
man Patientenkollektive mit einer Sau-
erstoffaufnahme < bzw. >14 ml (Abb.
12), wird eine sehr gute Stratifikation
ersichtlich. Wenn man die Patienten er-
génzt, die eine zusitzliche Betablocker-
Therapie erhalten, dann ergibt sich kei-
ne so klare Stratifikation. Demzufolge
unterscheidet sich die Prognose von Pa-
tienten, mit einer Sauerstoffaufnahme
unter 14 ml/min/kg, unter einer B-Blo-
cker-Therapie nicht mehr zu einem Pa-
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Evidenz zur Prognoseverbesserung
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Abb. 9: Neurohumorale Blockade der Herzinsuffizienz
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Abb. 10: Mahler survey

tientenkollektiv, das zwar eine Sauer-
stoffaufnahme tiber 14 ml/min/kg hat,
aber bislang ohne Betablocker thera-
piert wird. Dasselbe ldsst sich fiir das
NT-proBNP zeigen (Abb. 12).

Der HFSS (Heart Failure Survival
Score) wird immer wieder in der Indi-
kation fiir eine Herztransplantation dis-
kutiert (Abb. 13). Der Heart Failure
Survival Score von Aaronson et al. wur-
de in 1997 in der Zeitschrift Circulation
publiziert. In diesem Score sind die Pa-
rameter und letztendlich die Stratifika-
toren aufgefiihrt, nach denen sich ein
hohes, mittleres bzw. niedriges Risiko
definiert und sich auch eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 35 bzw. 88 Prozent
begriindet.

Bei der Anwendung des HFSS im Hei-
delberger Kollektiv konnten wir fest-
stellen, dass nur noch zwei der sechs
Variablen in der multivariaten Analyse
voneinander unabhédngig sind. Wenn
man eine Analyse lediglich mit der
Ejektionsfraktion und der Sauerstoff-
aufnahme durchfiihrt, dann stellt man
sehr schnell fest, dass sich die Aussage
sogar verbessern ldsst, da Verzerrungen
durch nicht-signifikante Parameter eli-
miniert sind.

Da diese Analyse 2001 durchgefiihrt
wurde, lag der Anteil der Patienten, die
einen B-Blocker erhielten, nur bei 30%.
(siche Abbildung 13). Im Nachgang
wurden verschiedene Kombinationen
dieser Risiko-Parameter in einem Pa-
tientenkollektiv mit optimierter Herzin-
suffizienz-Therapie (ACE-Hemmer und

Transplantationsmedizin
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B-Blocker-Therapie > 80%) analysiert.
Unsere Uberlegung war, eine Kombina-
tion aus heart rate (HR), walk test
(WT), BNP und Betablocker-Therapie
(BBL) ja/nein einzusetzen. Letztendlich
bedarf es jedoch einer weiteren Verbes-
serung dieser Risiko-Scores, denn eine
AUC-Kurve < 0,80 bleibt fiir diese Fra-
gestellung unbefriedigend.

An dieser Stelle sollte noch auf eine zu-
satzliche Problematik hingewiesen wer-
den, denn von all diesen Publikationen
wurden nur wenige Parameter seriell, d.
h. in einem regelméaBigen Abstand unter
kontrollierten Bedingungen erhoben. In
Abbildung 14 sind Patienten darge-
stellt, die nach 6 Monaten wieder in un-
sere Ambulanz gekommen sind. Es
zeigt sich, dass derjenige Patient, der
sich beziiglich der Ejektionsfraktion
oder dem NTproBNP-Spiegel ver-
schlechtert hat, ein schlechteres Outco-
me unter optimierter Therapie hat ge-
geniiber einem Patientenkollektiv, das
sich nicht verschlechtert oder gar ver-
bessert hat.

Eine aktuelle Publikation aus der eige-
nen Arbeitsgruppe (Clin Chem 2009)
hat gezeigt, dass der NTproBNP-Spie-
gel eine erhebliche Varianz (30-50%)
im intraindividuellen Vergleich auf-
weist. Diese Varianz kann bei 14 Tagen,
einem Monat, zwei oder drei Monaten
sogar bei 30 oder 50% liegen, ohne dass
hier ein Unterschied im klinischen Out-
come bislang bei diesen Patienten zu er-
kennen ist.

Im Nachfolgenden soll ein Einblick ge-
geben werden, wie wir versuchen, aus
dem Register interaktiv diese Informati-
on heranzuziehen. Auf dem Screenshot
aus der Datenbank (siche Tabelle, Abb.
15) sehen Sie die Sauerstoffaufnahme,
NTproBNP und HFSS sowie viele an-
dere Parameter. Man kann erkennen,
dass der Patient einen relativ stabilen
Verlauf hat und kaum verinderte Para-
meter iiber diesen Zeitraum aufweist.
Die zweite Ubersicht in der Abb. 15
(Tabelle, unten) zeigt einen Patienten,
der sich deutlich verschlechtert hat. Die
Sauerstoffaufnahme ist von 24 auf unter
10 gefallen, der HFSS-Score ist von 9
auf <7,2 abgesunken, und das BNP hat
sich praktisch von 1.000 auf 8.000 oder
10.000 verandert. Hier handelt es sich
um einen Patienten, der als high urgen-
cy gelistet und einer Transplantation zu-
gefiihrt wurde.

Abschlielend soll auf ein paar Limita-
tionen in Bezug auf die Risikostratifika-
tion der Herzinsuffizienz eingegangen
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Abb. 11: HELUMA: Leitlinienkonforme Therapie iiber 10 Jahre
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Abb. 12: Risikostratifikation unter 3-Blockern: VO2max und NT-proBNP

Zugck et al.; JACC 2002

werden. Es gibt noch viele andere Para-

meter neben denen, die wir vor allem
hier in Heidelberg untersucht haben.
Dazu zdhlen der Seattle Heart Score,
der aktuell publizierte MUSIC-Score.

Problematisch ist, dass die verschiede-
nen Risiko-Modelle entweder nicht ak-

tuelle Parameter wie das NTproBNP
und die peak VO2 enthalten, die Herz-
insuffizienz-Medikation nicht bertick-
sichtigt wird oder die Risiko-Modelle
noch gar nicht in anderen Kollektiven
re-evaluiert wurden. Uns interessiert
natiirlich auch ein zusitzlicher Nutzen

eines moglichen molekularen Markers.
Diese Thematik ist bis heute nicht ge-
klart.
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Herzinsuffizienz-Prognose Herzinsuffizienz-Prognose
Risikostratifikation mittels HFSS

HFSS (Heart Failure Survival Score)

Mittlerer Blutdruck
Herzfrequenz in Ruhe
IVCD (QRS >/< 120 ms)
max. 02-Aufnahme
Ischéamische CMP

LVEF
Serumnatrium

HFSS-Score 1- Jahresiberleben

Hohes Risiko 6.51-7.19 35%
Mittleres Risiko 7.20-8.09 60%
Niedriges Risiko 8.10-10.47 88%

Aaronson et al.; Circulation 1997; 95: 2660-2667

Herzinsuffizienz-Prognose
Risikostratifikation mittels HFSS: mittleres und hohes Risiko

HR+WT+BNP+BBLy
\

HD-§ - AUC: 0,78

/ P <0,0084

\“'—*“: 2 -'..

Chi*= 57,3 ; p<0.001 Chi*= 62,19 ; p<0.0001
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HD-5 = HF+ 8"WT+NTproBNP+BBL (yes)

Event-free Survival (%)

Abb. 13: Risikostratifikation mittels HFSS mit vs.ohne 3-Blocker-Therapie

Herzinsuffizienz-Prognose Herzinsuffizienz-Prognose
Risikostratifikation im seriellen Verlauf NTproBNP: Risikostratifikation im seriellen Verlauf
Frankenstein, ... Zugek: Gin Chem 2003
Ao RO —— B o HYHA Pescnad sl 18 14-day values 00m 1-month values
Ny R e = — _—
- \-.\».-..__ " \l o, = =
] - - —_— = - .
\ \ g % v )
- - - L £ £ )
L £ £ —— T 1 .
“ . L. s [ s |-
. . E § st :
- - . -
e - - v " -t 1004 1000 2000 3 4000 Ao 1000 2000 3000 4000
HEEE T NT-proBNP (ngil) NT-proBNP (ngil)
o - 100+ 2-month values 100+ 3-month values
] S S I
Combined endpoint: § * ER . §= . * .
- = 1 . = il - ~
..... 5 T T T d 5 o T T T d
. Death or e - : - o . .
2 st 2 -
cardiac decompensation w50 ® By
“1 ] . ] 3
| 1004 1000 2000 3000 4000 r 1000 2000 3000 4000
R R ! NT-proBNP (ngll) 1o NT-proBNP (ngll)

Abb. 14: Risikostratifikation mittels NTproBNP im seriellen Verlauf
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Zusammenfassung

Verlaufsiibersicht der relevanten Parameter
zum Monitoring gelisteter Patienten — Daten der HeLuMa-Datenbank

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt gelten
e vers| s | i T e die Empfehlungen von Butler et al. und
o der ISHLT: Nach einer kardialen De-
kompensation sollten herzinsuffiziente
TR - — Patienten rekompensiert und medika-
® % mentds optimiert behandelt werden.
= stabiler Patient Erst in klinisch stabilisiertem Zustand

It. HFSS hohes Risiko, niedriges VO2max, sollten u.a. die VO2max und Heart Fai-
jedoch weitgehend stabiles NTproBNP und PA-Druck/PVR lure Survival Score bestimmt werden,

um tiiber eine mogliche Listung fiir eine
Herztransplantation zu entscheiden. In
Heidelberg wird dann unter Beriick-
sichtigung von weiteren Parametern
(z.B. NTproBNP, pulmonalarteriellem
Widerstand, 6-Minuten-Gehtest) in ei-

= dtl. progredienter Patient mit ner interdisziplindren Fallkonferenz
Verschlechterung von VO2max, HFSS, PVR und NTproBNP entschieden, welche Moglichkeiten wir

= high urgency-Listung und Transplantation am 04.01.2005 dem Patienten anbieten konnen.

Abb. 15: Risikostratifikation: Verlaufsiibersicht der relevanten klinischen Parameter

Abb. 16: Limitationen der Risikostratifi-
kation

Limitationen

¥ Andere Risiko-Parameter und Scores: validiert 7
v Additiver Nutzen eines molekularen Markers 7
¥ Intraindividuelle Varianz der Risiko-Paramaeter ?

¥ Serielles Follow-up: wann re-evaluieren 7

Abb. 17: Zusam-
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