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F. M. Fruhwald, R. Maier, N. Watzinger, M. Wonisch

HERZTRANSPLANTATION — EIN UPDATE

ZUSAMMENFASSUNG

Die Herztransplantation (HTX) stellt
die einzige kurative Therapie bei
End-stage-Herzerkrankungen dar.
Durch eine Zunahme der Inzidenz
und Préavalenz der Herzinsuffizienz
kommt dem addquaten Selektions-
prozels sowie der optimalen Therapie
der Herzinsuffizienz eine entschei-
dende Bedeutung zu. Neben dem
diagnostischen Prozel} werden die
Therapie und prognostische Faktoren
besprochen.

EINLEITUNG

Die Herzinsuffizienz ist durch die
Fortschritte in der Therapie vieler
Herzerkrankungen zu einem Syndrom
geworden, das immer grollere Kreise
der Bevolkerung betrifft. Hand in
Hand mit der Zunahme von Inzidenz
und Préavalenz der Herzinsuffizienz
geht die Frage, wer zu welchem Zeit-
punkt als End-stage-Patient einzustu-
fen ist und somit einer chirurgischen
Therapie, also meist einer Herztrans-
plantation, zugefihrt werden kann
und soll.

DER ZUGANG ZUR END-STAGE-
HERZINSUFFIZIENZ

Die Herztransplantation (HTX) ist
nicht automatisch die beste (weil
einzig kurative) Therapie bei einem
Patienten mit Herzinsuffizienz und
fehlenden Kontraindikationen. Es
besteht wohl kein Zweifel, dalk Pati-
enten mit intraktabler Herzinsuffizi-
enz (gekennzeichnet durch inotropen
Support oder mechanische Kreislauf-
unterstiitzungssysteme) von einer
raschen HTX profitieren. Bei stabilen
Patienten hingegen, die einem Herz-
insuffizienz-Zentrum zur Evaluierung
im Hinblick auf eine HTX vorgestellt

werden, sollte differenzierter an die
Problematik herangegangen werden.

Wenn die Atiologie der Herzinsuffizi-
enz bereits bekannt ist (ischamisch/
nichtischdmisch, klappenassoziierte
Herzinsuffizienz etc.), sollte als nach-
ster Schritt nach potentiell reversiblen
Grunden flr eine End-stage-Herzinsuf-
fizienz gesucht werden. Hierzu zahlen
neben einer Revaskularisation bei
koronarer Herzkrankheit auch die
(meist klappenerhaltende) Mitralklap-
penchirurgie bei héhergradiger Insuffi-
zienz der Klappe. Der nachste Schritt
beinhaltet die Suche nach moglichen
Begleiterkrankungen, die eine HTX
unmoglich machen (Tabelle 1).

Wenn im Rahmen der Voruntersu-
chungen eine Vorhofflimmerarrhyth-
mie gefunden wird, kann versucht
werden, diese wieder in einen Sinus-
rhythmus zu konvertieren [1]. Durch
Resynchronisation von Vorhof und
Ventrikel kann es zu einer Verbesse-
rung der Symptomatik kommen. Als
wesentlicher Unsicherheitsfaktor ist
dabei allerdings die Stabilitdt des
Sinusrhythmus anzusehen.

Tabelle 2 fafSt die zur Zeit giltigen
Indikationen zur Herztransplantation
zusammen.

Tabelle 1: Schwere Begleiterkrankun-
gen, die gegen eine HTX sprechen

¢ Schwere Endorganschaden im
Rahmen der Herzinsuffizienz, wie
etwa schwere Niereninsuffizienz/
stark reduzierte Kreatinin-Clearance,
Bilirubinerhohungen, Lebersyn-
thesestorungen (Gerinnungsfaktoren)

¢ Floride Infektionen

e Malignome

¢ Akute Pulmonalembolie/Lungen-
infarkt

* Ausgepragte Fettleibigkeit

e Psychosoziale Instabilitat/psychia-
trische Erkrankung

¢ Alkohol-, Nikotin- und Drogen-
abhangigkeit

e HIV-Infektion

e lIrreversibler pulmonaler Hyper-
tonus

THERAPIE DER END-STAGE-
HERZINSUFFIZIENZ

Bevor fiir einen Patienten mit Herz-
insuffizienz Uberlegungen hinsicht-
lich HTX angestellt werden, sollte
die medikamentose Therapie opti-
miert und ausgeschopft werden. In
Tabelle 3 sind die Standardmedi-
kamente zusammengefalit. Beson-
ders wichtig ist in diesem Zusam-
menhang der Hinweis, dal ACE-
Hemmer und Betablocker bei diesen
schwerkranken und prognostisch
eingeschrankten Patienten so hoch
wie moglich dosiert werden sollten.

Aufgrund der jiingsten Daten der
COPERNICUS-Studie tiber den Ein-
satz von Carvedilol bei Herzinsuffizi-
enz im NYHA-Stadium 1V [4] sollte
man generell fordern, dal® ein Pati-
ent, der nicht mit einem Betablocker
therapiert wird, auch nicht zur HTX
angemeldet werden darf (Ausnahme:
dokumentierte Unvertraglichkeit auf
alle zur Verfligung stehenden Beta-
blocker).

In ihrer Bedeutung kann in diesem
Zusammenhang die ,optimierte medi-
kamentose Therapie” gar nicht tiber-
schatzt werden. ,Optimiert” bedeu-
tet neben dem Fehlen von Uber-
wasserungszeichen (Orthopnoe,
periphere Odeme) weiters, dal die
Therapie anhand der Hamodynamik
aktualisiert und optimiert werden

Tabelle 2: Indikationen fur eine Herz-
transplantation (nach [2])

¢ End-stage-Herzerkrankungen, die
ohne Transplantation innerhalb
von 12 Monaten zum Tod fiihren

¢ Inoperable KHK mit intraktabler
Angina pectoris

¢ Maligne Arrhythmien, die einer
anderen Therapie nicht zugdng-
lich sind

e Patienten in der NYHA-Klasse I/
IV mit einer LV-EF < 20 % und
einer VOamax < 14 ml/kg/min
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soll. Die hamodynamischen Zielpara-
meter beinhalten einen Pulmonalka-
pillar-VerschluBdruck von < 15 mmHg,
einen zentralvenosen Druck von

< 8 mmHg, einen systemischen
Gefdllwiderstand von maximal

1200 dyn x s x cm~ sowie einen
systolischen Blutdruck > 80 mmHg
(Schwindelfreiheit vorausgesetzt).

Von essentieller Bedeutung fir die
Stabilisierung des labilen Gleichge-
wichtes bei einer End-stage-Herzin-
suffizienz ist auch die Aufklarung des
Patienten. Durch Information des
Patienten tGber mogliche Ausloser
einer kardialen Dekompensation
kann dieser selbst einen wichtigen
Beitrag zur Stabilitat der Erkrankung
leisten. Als Ausloser flr eine Dekom-
pensation kommen neben unkorri-
gierter arterieller Hypertonie, akuter
Myokardischdmie und ausgepragter
Fettleibigkeit auch exzessiver Alko-
hol- und Nikotinkonsum sowie akute
Infektionen (Pneumonie, virale Er-
krankungen) und Non-Compliance in
der Therapie in Frage [5]. Nicht ver-
gessen werden darf in diesem Zu-
sammenhang auch die (unkontrol-
lierte) Einnahme von nichtsteroida-
len Antirheumatika, die lber eine
Beeinflussung des Prostaglandin-
stoffwechsels eine akute Verschlech-
terung triggern konnen.

PROGNOSTISCHE FAKTOREN

Durch Erhebung verschiedener Para-
meter wird immer wieder versucht,
die Prognose des Patienten neu ab-
zuschétzen und so seine Dringlich-
keit fir eine HTX zu bewerten. Ta-
belle 4 listet die wichtigsten progno-
stischen Parameter bei fortgeschritte-
ner Herzinsuffizienz auf, wobei an-
zumerken ist, daR es den ,idealen”
Parameter nicht gibt. Die Prognose
wird durch Kombination und ver-
schiedene Gewichtung der Ein-
zelparameter abgeschatzt.

Obwohl Prognoseparameter hilfreich
sind, stellen sie nattirlich kein unum-

stollliches Diktum dar. Aus diesem
Grund sagt auch eine einmalige
Messung der linksventrikuldren Aus-
waurfleistung nichts tiber die Progno-
se des Patienten aus. Erst wenn im
Verlauf von mehreren Wochen und
Monaten nach Optimierung der The-
rapie keine Verbesserung eintritt,
kann und muB die Prognose neu
evaluiert werden.

Ein diagnostischer Test, der vielfach
als Goldstandard gehandelt wird, ist
die Spiroergometrie mit Erhebung der
maximalen Sauerstoffaufnahme unter
Belastung (VO;may). Patienten unter
einem Wert von 14 ml/kg/min haben
eine sehr schlechte Prognose, weshalb
dies fiir viele die Listung flir eine HTX
rechtfertigt [6]. Dieser Zugang stammt
noch aus der Zeit vor den grofsen
Betablocker-Studien, sodal’ zur Zeit
nicht klar ist, ob dieser Wert beibehal-
ten werden kann.

Heute wird die Herzinsuffizienz
nicht mehr nur als hamodynamische
Erkrankung des Herzens gesehen,
sondern als neurohumorale Imba-
lance mit negativen Auswirkungen
auf Herz und Organismus. Derzeit
gelten die natriuretischen Peptide
ANP und BNP sowie Endothelin als
prognostisch wegweisend fir die
Herzinsuffizienz [7, 8]. Medikamen-
te zur Beeinflussung dieser neuro-
humoralen Parameter werden derzeit
getestet. Es gibt auch Hinweise, dal$
eine BNP-gesteuerte Therapie von
Vorteil fir den Patienten ist [9]. In-

wieweit sich dies auch auf die End-
stage-Herzinsuffizienz umlegen [dlt,
bleibt weiteren Untersuchungen
vorbehalten.

DIE ZEIT AUF DER WARTELISTE

Nachdem sich das Herzinsuffizienz-
Zentrum (Kardiologe und Chirurg)

Tabelle 4: Parameter einer einge-
schrénkten Prognose bei fortgeschrit-
tener Herzinsuffizienz

Ischamische Atiologie
Niedrige LV-EF
GroBer Ventrikeldurchmesser
NYHA IV
Hohe Fiillungsdriicke
(PCWP und RAP)
Ausgepragte MINS/TRINS
¢ Neurohumorale Aktivierung
(ANP, BNP, Endothelin)
e Synkopen
e Niedrige VO, nax
(< 12-14 ml/kg/min)
¢ Niedriges Serum-Na
(< 130 mmol/l)
¢ Lange Krankheitsdauer

Abkurzungen:

PCWP pulmonalkapilldrer
VerschluBdruck

RAP  rechtsatrialer Druck

MINS  Mitralinsuffizienz

TRINS  Trikuspidalinsuffizienz

ANP  atriales natriuretisches
Peptid

BNP  brain-type natriuretisches
Peptid

Tabelle 3: Therapie der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz (modifiziert nach [3])

Standard In ausgesuchten Fillen
ACE-Hemmer Amiodaron
(A-ll-Antagonisten)  Orale Antikoagulation
Digitalis ICD

Diuretika Amlodipin
Betablocker

Aspirin (KHK)

Statine (KHK)
Nitrate (KHK)

Kontraindiziert

Nichtglykosidische Inotropika
Klasse 1-Antiarrhythmika
Nichtsteroidale Antirheumatika

KHK: koronare Herzkrankheit

ICD: implantierbarer Cardioverter-Defibrillator



sowie der Patient zur HTX entschlos-
sen haben, beginnt die schwierige und
teilweise lange Zeit auf der Warteliste.
Besonders gilt es dabei, sich ankiindi-
genden Verschlechterungen zu wid-
men. Nach wie vor ist die Zeit auf der
Warteliste durch eine hohe Sterberate
gekennzeichnet. Aaronson und
Mancini fordern daher, dalt mit Zu-
nahme der Zeit auf der Warteliste
auch die Prioritét fur die Transplanta-
tion steigt [10].

Auf jeden Fall sollte die Zeit auf der
Warteliste durch einen noch engeren
Kontakt und noch kiirzere Kontroll-
intervalle in der Herzinsuffizienz-
ambulanz sowie eine enge Zusam-
menarbeit mit dem Chirurgen ge-
kennzeichnet sein.

/UKUNFTSPERSPEKTIVEN

Neben einer Reihe von medikamen-
tosen Neuzugangen, die zur Zeit
klinisch erprobt werden (ACE-Hem-
mer mit Blockade der neutralen
Endopeptidase, Endothelin-Antagoni-
sten, gentechnisch hergestellte natri-
uretische Peptide, Antikorper gegen
Tumornekrosefaktor u. a. m.), wird
auch die Resynchronisation von
rechtem und linkem Ventrikel bei
Linksschenkelblock zur Zeit klinisch
geprift. Die ersten Studien sind er-
folgversprechend verlaufen [11].
Inwieweit diese Ansdtze die Progres-
sion der Herzinsuffizienz zu bremsen
vermogen bzw. zu einer Verbesse-
rung der Prognose bei End-stage-
Herzinsuffizienz fithren, bleibt abzu-
warten.

Die chirurgischen Verfahren zur
Ventrikelverkleinerung (Batista) wer-
den nach anfanglich ermutigenden
Daten heute weniger enthusiastisch
gesehen, da die Daten in der breiten
Masse nicht reproduzierbar waren.
Mit anderen Worten: Es konnte bisher
keine Patientengruppe definiert wer-
den, die eindeutig von einer Ventri-
kelverkleinerung profitieren wiirde
[12].

SCHLUSSFOLGERUNG

Die Herztransplantation ist und
bleibt die einzige kurative Therapie
der End-stage-Herzinsuffizienz.
Durch neue Therapieformen und
konsequenten Einsatz objektiver
Prognoseparameter kann die Selekti-
on von Transplantationskandidaten
erleichtert und die Prognose auf der
Warteliste verbessert werden.
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