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Zusammenfassung

Einleitung:

Die Prognose der akuten Herzinsuffizienz ist nach wie vor besorgniserregend. Die Daten
zur 1-Jahres-Mortalitdt variieren von 10% bis 50 %. Um realitidtsnahe Information zu
bekommen, wurde von der European Society of Cardiology (ESC) das EuroHeart Failure
Survey III etabliert.

Patienten und Methodik:

Im 8-monatigen Zeitraum zwischen Oktober 2009 und Mai 2010 wurden an 136
Krankenhdusern europaweit Patientinnen und Patienten mit akuter Herzinsuffizienz in das
Survey aufgenommen. Der Einschluss war nur an einem Tag der Woche moglich, der frei
wihlbar war und konstant bleiben musste. Nach 3, 6 und 12 Monaten (jeweils +/- 1 Monat)
war ein Follow-Up geplant. Hier werden die lokalen Daten des groflten Osterreichischen
Zentrums prasentiert.

Ergebnisse:

Insgesamt konnte von 37 Personen (17 ménnlich, 20 weiblich; mittleres Alter 79 +/-12
Jahre) ein 12-Monate-Follow-Up erhoben werden. Mit 60% befanden sich mehr als die
Halfte der partizipierenden Patienten zwischen dem 70. und 90. Lebensjahr. 5 Patienten
(14%) waren bereits iiber 90 Jahre alt. Allerdings war kein Partizipant jiinger als 50 Jahre
alt. Als Ursache der Herzinsuffizienz konnte in 57% (n=21) bzw. 43% (n=16) eine
ADCHEF bzw. eine ,,de-novo““~-Dekompensation diagnostiziert werden.

12 Patienten (5 ménnlich, 7 weiblich; 32%) waren zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme
verstorben. 5 Patienten (42%) sind in den ersten 3 Monaten nach Hospitalisierung
verstorben, wobei die ,,In-Hospital-Mortality* insgesamt 3% betrug (n=1). Weitere 2
(17%) in den Monaten 3 bis 6 nach Krankenhausautnahme und schlieBlich weitere 5 (42%)
in den letzten 6 Monaten des Beobachtungszeitraums. Das Mortalititsrisiko ist fiir Frauen
mit 35% hoher als fiir Méinner mit 29%. Fiir jene Patienten mit ADCHF lag die
Sterbewahrscheinlichkeit bei 38% und fiir neuaufgetretene Herzinsuffizienz bei 25%.

4 der 12 (66%) Todesfille sind auf eine kardiale Genese zuriickzufiihren, wobei in allen
Féllen ein Pumpversagen im Sinne einer akuten kardialen Dekompensation als
Todesursache identifiziert werden konnte. 5 (42%) Patienten verstarben an einer nicht
kardiovaskuldren Genese, in 3 Féllen (25%) war die Todesursache nicht zu erheben.

Als signifikante Risikofaktoren konnten im Patientenkollektiv ein verldngerter QRS-
Komplex, ein NYHA-Stadium III oder IV, NT-proBNP-Werte {iber 3916ng/L, ein BMI

iber 25kg/m? und eine ischdmische Herzinsuffizienzgenese identifiziert werden.




Von den 25 iiberlebenden Patienten waren 3 Patienten (12%) im NYHA-Stadium 1, 6
Patient im Stadium 2 (24%), 15 (60%) im NYHA-Stadium 3 sowie 1 Patient (4%) im
Stadium 4. 12 Monate nach einer Episode von akuter Herzinsuffizienz waren 19 Patienten
(76%) mit einem Betablocker therapiert, 11 Patienten mit einem ACE-Hemmer (44%), 7
mit einem Angiotensin-Rezeptor-Blocker (28%), 6 mit einem Aldosteron-Antagonisten
(24%) und 17 mit einem Diuretikum (68%). Zieht man die ESC-Therapie-Guidelines
heran, wurden lediglich 24% der ({iberlebenden Patienten nach 12 Monaten
richtliniegerecht behandelt.

Schlussfolgerung:

Die Daten des EHFS III am Universititsklinikum Graz legen deutlich dar, dass die
Mortalitdtsrisiken nach Episoden von akuter Herzinsuffizienz weiterhin hoch sind.

In Angesicht der Tatsache, dass lediglich 24% aller Uberlebenden zum Zeitpunkt der
Kontaktaufnahme ESC-Guideline-gerecht therapiert wurden, wird klar, dass auch in
Zukunft weitere Bemiihungen in Richtung Krankheitsmanagement-Optimierung betrieben

werden missen.
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Abstract

Introduction:

Prognosis of acute heart failure is still alarming. Data on the 1-year-mortality-risk vary
between 10% and 50%. In order to get realistic information, the European Society of
Cardiology (ESC) established and carried out the EuroHeart Failure Survey III.

Methods:

In an 8-month-period between October 2009 and May 2010 patients with acute heart
failure were recruited at one of 136 participating hospitals all over Europe. The inclusion
was only possible at one day per week, which could be chosen freely by each center but
had to remain constant for the rest of the survey. Follow-Ups were planned after three, six
and 12 months (+/- 1 month) after first hospitalization. This work represents the results of
12 month follow-up of Austria’s largest centre.

Results:

A follow-up after 12 months was collected from all 37 patients (17 male, 20 female; mean
age 79+/-12 years). 60% of the participating patients were between the 7" and 9™ decade
of age. However, no one was younger than 50 years old. In 57% (n=21) and 43% (n=16),
the reason of acute decompensation could be identified as ADCHF and “de-novo”-heart
failure respectively.

12 patients of that collective (5 male, 7 female; 32%) were no longer alive. Five patients
(42%) died within the first three months after hospitalization, of which one patient died
already during the initial hospitalization. Consequently, in-hospital-mortality-risk was 3%.
Another 2 patients (17%) passed away between months 3 and 6 after hospital admission.
Finally, 5 deaths (42%) occurred in the last 6 months of the observation period. The 1-
year-mortality-rate was higher in women than in men (35% and 29%, respectively) and
survival was basically higher in “de-novo”-heart failure than in ADCHF (75% and 62%,
respectively).

Four of these 12 deaths (33%) are attributable to a cardiac etiology and had acute heart
failure as primary reason. Five patients (42%) died of a non-cardiovascular cause. Finally,
in 3 patients (25%) the cause of death could not be discovered.

Several significant prognostic factors such as prolonged QRS, NYHA-Class III or IV, NT-
proBNP concentration above 3916ng/L, BMI above 25kg/m? and an ischemic heart failure

etiology have been identified in the survey population.
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Overall, there were 25 surviving patients. Of these, three patients (12%) were in NYHA
functional class 1, six patients (24%) in class 2, 15 patients (60%) in stage 3 and only one
patient (4%) in stage 4.

Twelve months after a period of acute heart failure, 19 patients (76%) were treated with a
beta-blocker, 11 participants (44%) with an ACE-Blocker, 7 patients (28%) with an
Angiotensin-Receptor-Blocker, 6 patients (24%) with Aldosterone-Blockers and 17 (68%)
with Diuretics. Taking into account the guidelines for therapy of the ESC, only 24% of all
survivors got treated medicinally right at the time of the 12-month follow-up.

Conclusions:

Our gathered data of the EHFS III at University Hospital Graz show clearly that mortality
risk after an episode of acute heart failure remains high. In view of the fact that only 24%
of all survivors met the therapy guidelines of the ESC, it becomes clear that in the future

more effort has to be directed towards disease management optimization.
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1 Einleitung

Das heutige Gesundheitswesen sieht sich immer groBBeren Problemen gegeniiber. Neben
steigenden Kosten ist an dieser Entwicklung unter anderem auch der demographische
Wandel der Gesellschaft beteiligt. Der medizinische Fortschritt und die dadurch
begriindete verbesserte Lebensqualitdt verhelfen dem Menschen zu einer deutlich erhdhten
Lebenserwartung. Den Aufzeichnungen der Statistik Austria zu Folge sind 2010 zwei
Millionen Osterreicher 60 Jahre oder ilter (ca. 23% der Gesamtbevélkerung). Bis zum Jahr
2040 wird deren Anteil auf iiber 32% der Gesamtbevdlkerung ansteigen; etwas mehr als
drei Millionen Osterreicher werden dann 60 Jahre und lter sein (45).

Diese Entwicklung wird fiir Herzinsuffizienzpatienten in Zukunft eine grofle Rolle spielen,
da die Herzinsuffizienz als eine Erkrankung der vornehmlich dlteren Bevolkerungsschicht
einzuordnen ist. Heutzutage ldsst sich eine allgemein sinkende Mortalitit von Herz-
Kreislauferkrankungen dokumentieren, wodurch die Prévalenz der Herzinsuffizienz stetig
ansteigt (15). Die Herzinsuffizienzerkrankung stellt momentan die haufigste
Hospitalisierungsursache fiir Patienten iiber 65 Jahre dar (40).

Die steigenden Hospitalisierungszahlen auf Grund einer Herzinsuffizienzepisode belasten
das Gesundheitsbudget nachhaltig. Im Jahr 2000 investierte GrofBbritannien fiir die
Behandlung der Herzinsuffizienz 905 Millionen Pfund (ca. eine Milliarde Euro). Die
Summe entsprach einem Anteil von etwa 2% des damaligen Gesamtgesundheitsbudgets,
mit weiterhin ansteigender Tendenz (47).

In den letzten Jahren gab es weitreichende Bemiihungen das Krankheitsbild in seiner
komplexen Heterogenitdt besser zu verstehen. Viele internationale Studien ermdglichten,
dass heutzutage iiber die meisten pathophysiologischen Vorginge der Erkrankung und
deren Auswirkungen auf den menschlichen Organismus Klarheit herrscht. Diese
Erkenntnisse konnten bisher jedoch nicht génzlich auf die Prognose und das Outcome der
Erkrankung tiibertragen werden. Auf Grund der Vielzahl der Studien und der damit
verbundenen Flut von unterschiedlichen Ergebnissen bestehen weiterhin Unstimmigkeiten
die Prognose im Allgemeinen und die Mortalitéitsrisiken der Erkrankung im Speziellen
betreffend. Besonders augenscheinlich wird dies bei der akute Herzinsuffizienz.

Die ,,European Society of Cardiology* (ESC) bemiiht sich seit vielen Jahren um ein
besseres Verstindnis der Herzinsuffizienzerkrankung. Basierend auf den Ergebnissen einer
Vielzahl von randomisierten klinischen Studien konnte die ESC im Jahr 2008 allgemein

giiltige Richtlinien fiir die Diagnostik und die Therapie der chronischen und der akuten




Herzinsuffizienz verdffentlichen (12). Verschiedene Surveys, die im Auftrag der ESC im
Zeitraum von 2002 bis heute durchgefiihrt wurden, befassten sich unter anderem mit der
Verifizierung und Uberpriifung dieser Guidlines und in weiterer Folge mit den allgemeinen
Patientencharakteristika und dem klinischen Management der Herzinsuffizienzerkrankung.
2010 wurde eine weitere Beobachtungsstudie, die ,,EuroHeart Failure Survey 111, geplant
und durchgefiihrt. Den Schwerpunkt der Studie legte die ESC dabei auf die
epidemiologische und &tiologische Beschreibung des Patientenguts mit chronischer und
akuter Herzinsuffizienz sowie deren diagnostische und therapeutische Werdegang (33).
Neben der Pilot-Phase, in der die Patienten fiir die Studie rekrutiert wurden, umfasste diese
europaweite Studie ebenso eine 12 monatige Follow-Up Phase (33), mit dessen

Ergebnissen sich meine Arbeit beschéftigt.




2 Herzinsuffizienz

2.1 Definition

Die Herzinsuffizienz stellt ein vielféltiges klinisches Syndrom dar, welches auf Grund der
Atiologie und des Erscheinungsbildes weiter unterteilbar ist. Laut WHO handelt es sich bei
der Herzinsuffizienz um eine Erkrankung, die mit einer verminderten korperlichen
Belastbarkeit einhergeht, welche wiederum auf einer ventrikuldren Funktionsstérung
beruht (21). Dieser relativ weitgefasste Erklarungsansatz kann weiterhin prizisiert werden,
indem man die Herzinsuffizienz als Unfdhigkeit des Herzens definiert, das benétigte
Herzzeitvolumen bei normalem enddiastolischem linkem Ventrikeldruck zu fordern (21).
Die Definition der Herzinsuffizienz nach den Richtlinien der ESC basiert auf drei Siulen.
Um die Diagnose stellen zu diirfen, muss der Patient typische Symptome aufweisen, eine
objektivierbare kardiale Funktionsstorung aufweisen und/oder auf eine guidelineorientierte
Therapie ansprechen (11).

Im Mittelpunkt des Syndroms steht fast immer eine verminderte Auswurfleistung des
Herzens. Einzige Ausnahmen stellen die sog. diastolische Herzinsuffizienz und die sog.

,»high-output* Herzinsuffizienz dar.

2.2 NYHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz

Fir Patienten, die an einer chronischen Herzinsuffizienz leiden, wurde von der ,,New York
Heart Association® (NYHA) ein Schema entwickelt, an dem sich einerseits die Therapie
orientiert und andererseits die Progredienz der Erkrankung ablesbar ist (Tab. 1) (50). Fiir
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz besitzt die NYHA-Klassifikation Relevanz
hinsichtlich der klinischen Erfassung des Patienten nach erfolgreicher Behandlung. Auf
diese Art kann das nachfolgende Management hinsichtlich der Therapieplanung an den

giiltigen Richtlinien der ESC orientierend durchgefiihrt werden.




Tabelle 1: NYHA-KIlassifikation der chronischen Herzinsuffizienz (11) (16) (21) (50).

I
I
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Beschwerdefreiheit.
Beschwerden bei groBer korperlicher
Beanspruchung.

Beschwerden bei leichter korperlicher
Beanspruchung.

Beschwerden in Ruhe.

Beschwerden = friithzeitige Erschopfung, Luftnot, Angina pectoris, Rhythmusstorungen.

2.3 AHA-Klassifikation der Herzinsuffizienz

Da es sich bei der NYHA-Klassifikation um eine subjektive Beurteilung des

Krankheitszustands durch den Patienten selbst handelt, wurden von verschiedenen

Institutionen weitere Schemata entwickelt, um einheitliche und objektive Diagnosen zu

ermoglichen (7) (50). Eine solche Skala wurde von der ,,American Heart Association

(AHA) erstellt (Tab. 2). Die Klassifikation der AHA kann ergéinzend zum NYHA-Schema

angewendet und bietet objektive und reproduzierbare Kriterien, die eine genauere

Erfassung des Patienten ermoglichen (7).

Tabelle 2: AHA-KIlassifikation der Herzinsuffizienz (7) (11) (21).

Stadium A

Stadium B

Stadium C

Stadium D

Patienten ohne Symptome, aber mit

Risikofaktoren einer Herzinsuffizienz: z.B.

Hypertonie/ KHK/ etc.

Keine Symptome einer Herzinsuffizienz,
aber strukturell nachweisbare
Herzschiadigung

Strukturelle Herzschdden in Kombination
mit Symptomen der Herzinsuffizienz

Terminale Herzinsuffizienz




2.4 Aligemeine Symptome und Diagnostik der Herzinsuffizienz

Bei einer Herzinsuffizienzerkrankung liegen zumeist charakteristische Symptome vor.
Diese wurden erstmals im Rahmen der Framingham-Studie nach ihrer Wichtigkeit und
Haufigkeit eingeteilt (26). Mittlerweile ist die Einteilung mehrfach modifiziert worden,
sodass im Rahmen einer amerikanischen Studie nach dem Schema von M. Senni entweder
2 Hauptkriterien oder 1 Hauptkriterium plus 2 Nebenkriterien vorliegen miissen, um die

Diagnose Herzinsuffizienz stellen zu diirfen (Tab. 3) (43).

Tabelle 3: Einteilung der Herzinsuffizienzsymptome nach Haupt-und Nebenkriterien (5) (26) (43).

Hauptkriterien Nebenkriterien
e Paroxysmale néchtliche Dyspnoe e Periphere (Kndchel-) Odeme
e Orthopnoe e Niéchtlicher Husten
e Erhohter Jugularvenendruck e Belastungsdyspnoe
e Pulmonale Rasselgerdusche e Hepatomegalie
e Dritter Herzton e Pleuraerguss
e Kardiomegalie im Rontgen e Herzfrequenz > 120/min
e Lungenddem e Gewichtsverlust > 4,5kg unter
Therapie innerhalb von 5 Tagen

Orientiert man sich an den Guidelines der ESC, miissen verschiedene Kriterien erfiillt sein,
um eine Herzinsuffizienz diagnostizieren zu konnen. Der Patient muss einerseits typische
Symptome aufweisen, die mit klinischen Zeichen und objektiv fassbaren anatomischen

oder funktionellen Verdanderungen am Herzen gemeinsam auftreten (Tab. 4) (11).

Tabelle 4: Diagnostisches Prozedere nach den Guidelines der ESC (11).

Symptome Klinische Zeichen Objektive Hinweise
e Atemnot e Tachykardie e HerzvergroBBerung
e Miidigkeit e Tachypnoe e Dritter Herzton
e Kndchelodeme e Lungengerdusche e EKG-Veridnderungen
e Erhohter e TANP bzw.1BNP
Jugularvenendruck
e Periphere Odeme
e VergroBerte Leber




Ist die Diagnose anhand der klinischen Prisentation des Patienten weiterhin unklar, kann
auch ein Ansprechen auf eine Herzinsuffizienztherapie fiir die Diagnosefindung wichtig

sein (11).

2.5 Differenzierung der Herzinsuffizienz

2.5.1 Nach Lokalisation

Ein grundlegendes Unterteilungskriterium der Herzinsuffizienz stellt der primire
Entstehungsort der Erkrankung am Herzen dar (21). Klinisch kann man dabei eine
Rechtsherz-, eine Linksherz- und eine Globalherzinsuffizienz unterscheiden (21).
Prinzipiell besitzt jede der unterschiedlich lokalisierten Pathologien ein eigenes klinisches
Erscheinungsbild in Bezug auf die Symptomatik (Tab. 5). In vielen Féllen ist eine genaue
Identifizierung des Entstehungsorts allerdings nicht moglich, da haufig Mischbilder
vorliegen. Eine Linksherzinsuffizienz kann zum Beispiel iiber eine Fortleitung der
Lungenstrombahnen zu einer zusétzlichen Rechtsherzinsuffizienz fithren. Dadurch entsteht
in weiterer Folge das klinische Bild einer globalen Herzinsuffizienz. Im Gegensatz zur
chronischen Herzinsuffizienz spielen bei der akuten HI die klassischen Symptome fiir die
Diagnostik der Herzerkrankung eine untergeordnete Rolle. Auf Grund des in der Regel
fulminanteren Verlaufs steht hierbei das akute Kreislaufversagen im Mittelpunkt (s. Kap.

2.5.3)




Tabelle 5: Symptomatik der Herzinsuffizienz an Hand der Lokalisation (21).

Linksherzinsuffizienz Rechtsherzinsuffizienz Gemeinsame Symptome
e Dyspnoe e Halsvenenstauung e Niéchtlicher
e Orthopnoe e Gewichtszunahme Harndrang
e Nichtlicher Husten und Odeme e Sympathikotone
e Lungenddem e Stauungsleber Uberaktivitit mit
e Zyanose e Stauungsgastritis Tachykardie
e Leistungsminderung e Stauungsnieren e Herzvergroferung
e Zerebrale e Pleuraergiisse
Funktionsstérungen
e 3. Herzton im Sinne
einer diastolischen
Uberfiillung

2.5.2 Nach Pathophysiologie

Unter pathophysiologischen Gesichtspunkten ldsst sich die Herzinsuffizienz in eine
systolische und diastolische Ventrikelfunktionsstérung unterteilen. Die systolische Stérung
geht mit einer Kontraktionsstorung des Myokards und einer kardialen Dilatation einher.
Bei der diastolischen Dysfunktion kommt es charakteristischerweise zu einer Abnahme der
Relaxationsfahigkeit des Myokards und einer hypertrophen steifen Ventrikelwand (21).
Diagnostisch lassen sich die beiden Typen an Hand der Ejektionsfraktion differenzieren.
Eine Verminderung der EF findet sich vor allem bei der systolischen Funktionsstérung.
Die diastolische Ventrikelfunktionsstérung weist in der Regel keine Anderung der EF auf
(21).

Klinisch liegt hdufig eine Kombination von systolischer und diastolischer
Funktionsstorung vor (16).

Die sog. ,high-output* Herzinsuffizienz nimmt aus pathophysiologischen Aspekten eine
Sonderstellung ein. Das Krankheitsbild beschreibt den Zustand eines gesteigerten
peripheren Perfusionsbedarfs bei normaler kardialer Auswurfleistung, der auf Grund einer
erhohten Stoffwechselaktivitdt oder arterio-vendsen Shunts zustande kommen kann. Als
weitere mogliche Ursachen kommen eine thyreotoxische Krise, eine Anédmie, eine

Leberzirrhose, eine Sepsis, etc. in Frage (16).




2.5.3 Nach zeitlichem Verlauf

Ein weiteres wichtiges Unterscheidungsmerkmal der Herzinsuffizienz stellt der zeitliche
Verlauf der Erkrankung dar. Prinzipiell unterscheidet man einen akuten von einem
chronischen Verlauf (21). Eine akute Herzinsuffizienz entwickelt sich hdufig auf dem
Boden eines grolen Myokardinfarkts, einer hypertensiven Krise oder bei malignen
Herzrhythmusstorungen. Charakteristisch fiir dieses Krankheitsbild ist eine rasche
Progredienz zum Kreislaufversagen (16) (21).

Eine chronische Herzinsuffizienz entwickelt sich in der Regel {iber Monate und Jahre und
resultiert in den meisten Féllen aus einer bereits vordiagnostizierten urséchlichen

Erkrankung des Herz-Kreislaufsystems (16) (21).




3 Akute Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz ist ein plotzlich auftretendes Krankheitsbild, das sich im
Verlauf von wenigen Stunden bis zu wenigen Tagen entwickelt. Hierdurch unterscheidet es
sich definitionsgeméf von einer chronischen Herzinsuffizienz, die zumindest tiber mehrere
Monate bis Jahre entsteht (21).

Analog zu den NYHA-Stadien konnen akute Herzinsuffizienzpatienten nach der
sogenannten Killip-Klassifikation (Tab. 6) und der sogenannten Forrester-Klassifikation
beurteilt werden. Die Einteilung und Beurteilung beschréankt sich dabei allerdings auf jene
Patienten, die eine akute Herzinsuffizienz auf Grund einer ischdmischen Genese
entwickeln (11). Die Beurteilung kann dabei einerseits nach klinischen Kriterien (Killip)

und andererseits nach himodynamischen Gesichtspunkten (Forrester) erfolgen (6).

Tabelle 6: Killip- Klassifikation (6) (15).

Killip-Klassifikation

Klasse I Keine Herzinsuffizienz. Keine pulmonalen
Letalitat < 5% Rasselgerdusche,
diastolischer Galopp
Klasse 11 Leichte Herzinsuffizienz. Basale Rasselgerdusche oder
Letalitdt 10 — 20% 3. Herzton, gestaute
Halsvenen
Klasse I1I Schwere Herzinsuffizienz. Atmenot, Pulmonale
Letalitat 30 — 40% Rasselgerdusche, 3. Herzton,

hiufig Lungen6dem
Klasse IV Kardiogener Schock. Systolischer RR <90mmHg,
Letalitit 70 — 90% periph. Minderdurchblutung,

kalte Haut, Oligurie,

Zyanose, Schwitzen,

Bewusstseinstriibung

Fiir die himodynamische Kreislaufbeurteilung durch die Forrester-Klassifikation werden
der ,,Pulmonal-Kapilldre-Wedge-Druck® (PCWP) und der ,kardiale Index* (CI)
herangezogen. Der PCWP wird mittels Rechtsherzkathter bestimmt. Dabei dringt man mit
der Katheterspitze in die Lungenstrohmbahn ein und verlegt einen kleinen Ast der A.

pulmonalis. Der dabei gemessene Druck entspricht ungefahr dem Druck im linken Vorhof
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und betrigt bei gesunden Patienten weniger als 15mmHg. Der CI gibt das Verhiltnis von
Herzminutenvolumen zu Gesamtkdrperoberfliche an und sollte in Ruhe unter normalen
Umstidnden Werte liber 2,5L/min/m? annehmen. Als pathologische Grenzwerte gelten ein

PCPW von 18mmHg und ein CI unter 2,2L/min/m? (6).

3.1 Atiologie

Die Ursachen einer akuten Herzinsuffizienz sind sehr vielfdltig. Grundsétzlich kann man
neu aufgetretene, sogenannte ,,de novo* Herzinsuffizienzen, von dekompensierten Formen

bei vorbestehender chronischer Herzschwéche (ADCHF) unterscheiden (24).

Abbildung 1: Unterteilung der akuten Herzinsuffizienz (24).

Akute
Herzinsuffizienz

dekompensierte
chronische
Herzinsuffizienz

"de novo"
Herzinsuffizienz

Die weitere Unterscheidung der Atiologie kann nach myogenen, mechanischen und
rhythmogenen Aspekten durchgefiihrt werden (Tab. 7) (6). In vielen Studien konnte die
akute  Dekompensation  einer  chronischen  Herzinsuffizienz  als  héufigste

pathophysiologische Sequenz einer akuten Herzinsuffizienz identifiziert werden (24) (36).
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Tabelle 7: Hiufige Ursachen der akuten Herzinsuffizienz (6).

Ursachen einer akuten Herzinsuffizienz

Myogen Mechanisch Rhythmogen Andere
Akuter Herzklappen- Bradykarde Pharmaka-
Myokardinfarkt erkrankung Storungen intoxikation
Kardiomyopathie Akute Tachykarde Alkohol
Insuffizienzvitien Storungen
Akute Myokarditis Hypertrophisch-
Obstruktive
Kardiomyopathie
Myokardkontusion Septumdefekt
Hypoxie Ventrikelruptur
Intrakavitire
Flussbehinderung

(Myxom, Thrombus,
etc.)
Perikardtamponade
Pericarditis

constrictiva

Weitere Ursachen konnen endokrinologische Erkrankungen sein wie Diabetes Mellitus,
Hyper- und Hypothyreose, Morbus Cushing und eine Nebenniereninsuffizienz. Selten
finden sich infiltrative Prozesse wie Amyloidose, Sarkoidose und Hamochromatose. Des
Weiteren konnen sowohl nutritive Ursachen wie ein Thiamin-, Selen- oder Carnitin-
Mangel, Fettleibigkeit und Kachexie als auch hypertensive Kreislaufsituationen, die
Chagas-Erkrankung, AIDS, peripartale Kardiomyopathien und eine terminale
Niereninsuffizienz zu einer Herzinsuffizienz fithren (11).

Ausgehend von der Grunderkrankung existieren verschieden Trigger, die eine akute
Herzinsuffizienz auslosen konnen. Diese sog. auslosenden Faktoren variieren in ihrer
Haufigkeitsverteilung hinsichtlich des Vorkommens bei der ,,de novo* Herzinsuffizienz
und der ADCHF (10) (12) (36). Als hédufige Ursachen einer akuten Dekompensation
konnten im Rahmen verschiedener Studien die koronare Herzkrankheit, artericlle
Hypertension,  Arrhythmien, Vitien, Infektionen und eine nicht-vorhandene
Patientencompliance identifiziert werden. Im Rahmen einer koronaren Herzerkrankung

prasentieren sich die Patienten meistens mit einem sog. ,,ST-Hebungs-Herzinfarkt
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(STEMI), einem sog. ,,Nicht-ST-Hebungs-Herzinfarkt* (NSTEMI) oder einer instabilen
Angina pectoris (10) (12) (36).

Ist die Ursache des Dekompensationsmechanismus bekannt, kann eine schnelle und
spezifische Intervention erfolgen. Dies ist besonders fiir das Outcome der Erkrankung von
groBBer Bedeutung. Ein kardiogener Schock, der ein Hauptrisikofaktor fiir ein frithes
Versterben darstellt, findet sich bei bis zu 10% aller akuten Herzinfarktpatienten (27). Eine
frithzeitige Revaskularisierungsmafinahme wiirde sich in diesen Féllen positiv auf die
Langzeitprognose des Patienten auswirken (32).

Unter den Ursachen stellen die Koronare Herzkrankheit und die arterielle Hypertension die
weitaus hdufigsten Formen dar, wobei beide Erkrankungen auch koexistent auftreten

konnen (10) (12).

3.2 Epidemiologie

Patienten, die an Herzinsuffizienz leiden, sind in der Regel 55 Jahre und &lter. In der
westlichen Welt wird die Pridvalenz der Herzinsuffizienz auf insgesamt 1-2% geschitzt
(35). Die Inzidenz wird auf die Gesamtpopulation gesehen mit 0,5-1% beziffert (35),
wobei ab dem 85. Lebensjahr eine jahrliche Zunahme von bis zu 1% beobachtet werden
kann (10).

Die akute Herzinsuffizienzerkrankung tritt in der dlteren Bevdlkerungsschicht nahezu
gleichhédufig in beiden Geschlechtern auf. Bei frithzeitiger Manifestation ist das ménnliche
Geschlecht tendenziell haufiger betroffen (12).

Genauere epidemiologische Daten zur akuten Herzinsuffizienz sind trotz der hiufig
vorkommenden Erkrankung nur spérlich vorhanden (44). Die meisten publizierten
Inzidenz- und Prédvalenzangaben beziehen sich auf die chronische Herzinsuffizienz.
Tendenziell steigt die Prédvalenz der Herzinsuffizienz auf Grund der verldngerten
Lebenserwartung der Bevdlkerung, der verbesserten medizinischen Versorgung und der
effektiveren kardiovaskuldren Risikopravention an. In Verbindung mit den Tatsachen, dass
die Herzinsuffizienz ca. 5% aller akuten Hospitalisierungen verursacht, jeder zehnte
stationdre Patient eine Herzinsuffizienz als Begleiterkrankung aufweist und etwa 50% der
Patienten nach 4 Jahren verstorben sind, ist diese Entwicklung als duBerst problematisch

anzusehen (12).
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3.3 Einteilung nach klinischem Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz unterliegt einer
grofen Bandbreite. Ublicherweise prisentiert sich eine akute Herzinsuffizienzepisode in
einer von sechs klinisch unterschiedlichen Entititen (12) (15), die im Folgenden
beschrieben sind.

Ein Lungenddem kann als eigenstindiges Krankheitsbild auftreten, oder sich als
verkomplizierender Faktor in Verbindung mit einer der anderen Entititen gemeinsam

préasentieren (12).

3.3.1 Akute Dekompensation einer vorbestehenden chronischen
Herzinsuffizienz (ADCHF)

Die weitaus hédufigste Form der akuten Herzinsuffizienz stellt die akute Dekompensation
einer vorbestehenden chronischen Herzinsuffizienz dar (10) (12) (36).

Die Diagnose der akuten Dekompensation stellt sich durch die Erfassung der
Krankenvorgeschichte in Verbindung mit akuten systemischen und pulmonalen
Stauungszeichen (12).

Patienten mit ADCHF weisen in der Regel klassische Symptome wie Dyspnoe, periphere
Odeme, Leistungsminderung, pulmonale Rasselgeriusche in Folge eines Lungenddems,

etc. auf (12) (s. Tab. 5).

3.3.2 Lungenodem

Der Patient klagt iiber starke Atemnot in Ruhe, beschleunigte Atemfrequenz und

Orthopnoe. Auskultatorisch sind feuchte Rasselgerdusche horbar (11) (12).

3.3.3 Hypertensive Herzinsuffizienz

Diagnostisch findet man bei diesen Patienten einen erh6hten systolischen Blutdruck mit
erhaltener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion. Haufig liegt eine Dilatation des linken
Ventrikels vor und Zeichen einer pulmonalen Stauungssituation sind im Thoraxréntgen

nachweisbar (vgl. Kap. 3.4.2.3) (12).
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3.3.4 Kardiogener Schock

Der kardiogene Schock stellt die schwerwiegendste Komplikation der akuten
Herzinsuffizienz dar und nimmt in der Killip-Klassifikation Klasse IV ein (Tab. 6).
Ausschlaggebend ist dabei die mit dem Krankheitsbild verbundene schlechte Prognose
(24) (36).

Der Schockzustand ist als eine Minderperfusion der Organperipherie mit
Multiorganversagen definiert (14). Die verminderte Auswurfleistung ist auf einen zu
Grunde liegenden Herzdefekt zuriickzufiihren, wobei ein adéquates intravaskuléres
Volumen vorhanden ist (13). Im Mittelpunkt des Schockgeschehens steht eine prolongierte
Hypotonie (> 30 min) mit Verminderung des arteriellen systolischen Blutdrucks unter 90
mmHg und einer Abnahme des CI unter 1,8 L/min/m? (14). Ein weiteres Charakteristikum
des kardiogenen Schocks ist eine erhohte periphere arterio-vendse Sauerstoffausschopfung
iiber 5,0 ml/dl (21) und eine Abnahme der Miktion auf Werte von 0-5 ml/kg/h (12).
Besondere Bedeutung kommt dem kardiogenen Schock in der Prognose der akuten
Herzinsuffizienz zu. In der Literatur finden sich beziiglich der Mortalittsrisiken fiir
Patienten im kardiogenen Schock Angaben von 30-90% (27). Im ,,Heart Failure Pilot
Survey* der ESC wird das Mortalitatsrisiko, wihrend der frithen Hospitalisierungszeit in
Folge des kardiogenen Schocks zu versterben, mit 22% angegeben (33). Das schlechte
Outcome bestitigt sich in vielen Studien auch fiir das Langzeitmortalitétsrisiko (24) (36)
(53).

3.3.5 Isolierte Rechtherzinsuffizienz

Diese Entitét ist durch eine verminderte Auswurfleitung des Herzens charakterisiert, die
ohne pulmonale Stauungssymptomatik aber mit erhohtem Jugularvenenpuls und
systemischen Stauungszeichen wie Hepatomegalie, Aszites und peripheren Odemen

einhergeht (11) (12).
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3.3.6 Akutes Koronar Syndrom (ACS)

Unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms werden definitionsgemill die
Krankheitsbilder instabile Angina Pectoris, akuter Myokardinfarkt und der plotzliche
Herztod zusammengefasst (22).

Viele Patienten mit akuter Herzinsuffizienz zeigen klinische und/oder laborchemische
Zeichen eines akuten Koronarsyndroms (Brustschmerzen, Atemnot, EKG-Verdnderungen,
1Troponin, 1CK-MB, etc.) (22). Im Umkehrschluss weisen bis zu 15% aller ACS-

Patienten Zeichen einer akuten Herzinsuffizienz auf (12).

3.4 Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz

Die Diagnose einer akuten Herzinsuffizienz stiitzt sich primédr auf die klinische
Priasentation des Patienten und auf spezifische Untersuchungsergebnisse. Neben der
Anamnese und einer allgemeinen Inspektion des Patienten haben vor allem apparative

Untersuchungsmethoden grof3e Bedeutung fiir das weitere diagnostische Vorgehen.

3.4.1 Laborchemie und akute Herzinsuffizienz

Zur laborchemischen Verifizierung einer Herzinsuffizienz konnen eine Reihe von
Parametern herangezogen werden. Neben der Bestimmung eines ,,groflen Blutbildes*
(Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, etc.) spielen spezifische kardiale
Marker wie ,,Brain Natriuretic Peptide® (BNP), Troponin und Creatininkinase eine
wichtige Rolle (12). Zusitzlich sollten routinemifBig Elektrolytwerte, vor allem Natrium
und Kalium, aber auch Glukose, Leberenzymaktivitit, Serum-Kreatinin und die
glomeruldre Filtrationsrate bestimmt werden. Differentialdiagnostisch sind dadurch
Gerinnungsstorungen, eine Hyper- oder Hypothyreose, eine Himochromatose und eine

generelle Entzlindungsreaktion auszuschlieen (12).
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Tabelle 8: Laborparameter zur Diagnosestellung einer Herzinsuffizienz (12).

Allgemeine Renale Parameter  Hepatische Kardiale
Parameter Parameter Parameter
Grof3es Blutbild Serumelektrolyte Prothrombinzeit Toponin T/I
Glukose Serumkreatinin GOT* CK/CK-MB*
C-reaktives Protein ~ Harnstoff GPT* NT-pro BNP*
TSH* mit/ohne fT3* Glomerulére v-GT*

und fT4* Filtrationsrate

Transferrin

Ferritin

*siehe Abkiirzungsverzeichnis

3.4.1.1 Brain Natriuretic Peptide (BNP)

Das N-terminale-proBNP (NT-proBNP) bzw. BNP als kardialer Parameter mit hoher
Spezifitit hat fiir die Diagnostik und fiir den Nachweis einer effektiven Therapie groflen
Stellenwert. Werte innerhalb des Referenzbereichs schlieen eine Herzinsuffizienzepisode
praktisch aus (11).

Das BNP ist ein Aminopeptid, das als Antwort auf ventrikuldre Dilatation, Hypertrophie
und gesteigerte Wandspannung aus dem ventrikuldren System des Herzens sezerniert wird
(16).

Die Guidelines der ESC legen einen Zusammenhang zwischen hohen BNP-Werten zu
Beginn einer Therapie und einem schlechten Outcome nahe (27). Diese Tatsache konnte in
einer neueren Studie aus Finnland belegt werden, wobei eine enge Verbindung zwischen
hohen initialen NT-proBNP-Werten und einem erhdhten Mortalitétsrisiko fiir die ersten 90
Tage nach Hospitalisierung identifiziert wurde (29).

Das ADHERE-Registry konnte des Weiteren zeigen, dass ungeachtet der
linksventrikuldiren EF eine direkte Proportionalitit zwischen steigenden BNP-
Konzentrationen und dem Mortalitétsrisiko fiir hospitalisierte Patienten besteht (52). Auf

Grund dieser Erkenntnisse empfiehlt die ESC wihrend des Krankenhausaufenthalts
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mehrmals die BNP-Spiegel zu bestimmen, um somit einerseits therapeutische Erfolge
aufzeichnen und andererseits prognostische Aussagen titigen zu konnen (12).

Erhohte BNP-Serumkonzentrationen finden sich neben der Herzinsuffizienz unter anderem
auch bei renalen Funktionsstorungen, hoherem Lebensalter, Leberzirrhose, Sepsis und
Infektionen (16). Zum Body Mass Index verhalten sich die BNP-Konzentrationen
umgekehrt proportional (11). Damit konnte ein Zusammenhang zwischen erhdhtem
Korpergewicht und besserem Outcome hergestellt werden, der in einer finnischen Studie
belegt wurde. Patienten mit einem BMI >25kg/m? wiesen in dieser Studie eine bessere

Prognose auf (24).

3.4.1.2 Troponin

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Diagnostik von Herzerkrankungen ist der Troponin I-
bzw. T-Spiegel. Beide Biomarker sind herzspezifisch, wobei erhhte Werte zumeist direkt
mit einer Myokardnekrose korrelieren. Charakteristischerweise finden sich pathologische
Troponinspiegel bei akutem Myokardinfarkt. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kénnen
gesteigerte  Troponin-Konzentrationen allerdings auch ohne Myokardischimie
nachgewiesen werden. Neben dem diagnostischen Wert des Laborparameters haben hohe
Troponinspiegel zum Zeitpunkt der Hospitalisierung negative pradiktive Aussagekraft fiir
das Mortalitatsrisiko von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz. Latini et al. konnte in einer

Studie zeigen, dass das Mortalitétsrisiko mit steigenden Troponinspiegeln zunahm (31).

3.4.1.3 Cystatin C

Die FINN-AKVA-Studie aus dem Jahr 2010 untersuchte den Zusammenhang der akuten
Herzinsuffizienz mit dem hdufig verbundenen progredienten Nierenversagen, dem sog.
kardiorenalen Syndrom. Ein Ziel der Studie war es, Cystatin C als prognostischen
Risikoparameter in Hinsicht auf ein erhohtes Mortalititsrisiko unter akuter
Herzinsuftizienz zu beleuchten (29). Der Biomarker hat seinen Stellenwert in der frithen
Detektierung eines Nierenversagens, noch bevor ein Anstieg des Serum-Kreatinins
feststellbar ist.

Die Ergebnisse der finnischen Studie belegten, dass ein Anstieg des Cystatin C-Spiegels

iiber 0,3mg/L innerhalb der ersten 48 Stunden nach Hospitalisierung mit einer deutlich
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erhohten Krankenhaussterblichkeit und einer schlechteren Langzeitprognose verbunden ist.
Der Vorteil des Laborparameters liegt darin, dass er auch unabhéngig von einem Anstieg

von NT-proBNP oder Troponin prognostische Aussagekraft besitzt (29).

3.4.2 Apparative Diagnostik

Apparative Verfahren finden in der Herzinsuffizienzdiagnostik breite Anwendung. Neben
dem groflen diagnostischen Nutzen sind die Techniken teilweise in der Lage explorative

und kurative Mallnahmen gleichzeitig durchzufiihren.

3.4.2.1 Elektrokardiogramm

Ein Elektrokardiogramm sollte bei jedem Patienten mit suspekter Herzinsuffizienz
durchgefiihrt werden (12). Auf Grund der hohen Spezifitdt des Verfahrens in Bezug auf die
Detektion einer Herzinsuffizienz kann eine Erkrankung bei normalem EKG in iiber 90%
der Fille ausgeschlossen werden (12). Typische EKG-Verdnderungen die in Verbindung

mit einer Herzinsuffizienz auftreten konnen, sind unter anderem (11) (12):

¢ Sinustachykardie.

e ST-Hebungen als Nachweis einer ischdmischen Genese.

e Erregungsriickbildungsstorungen wie ,,ST-Senkung®, ,,QRS-Deformierung®, oder
,» I-Verdnderungen®.

e Neu aufgetretene Herzrhythmusstorungen.

e Beurteilung einer ventrikuldren Dilatation mittels Sokolow-Lyon-Index.

e P-dextroatriale bzw. P-sinistroatriale.

3.4.2.2 Echokardiographie (transthorakal/transésophageal)

Die ESC empfiehlt in ihren 2008 veroffentlichten Guidelines eine echokardiographische
Untersuchung zur weiteren Abkldrung einer zuvor gesicherten Herzinsuffizienzdiagnose
(12). Bei der Echokardiographie handelt es sich um eine relativ kostengiinstige und fast

iiberall vorhandene Diagnosetechnik. Das Verfahren liefert essentielle Informationen
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hinsichtlich einer mdglichen Stérung der Anatomie des Herzens, der physiologischen
Wandbewegung und der allgemeinen Klappenfunktion (12). Im Mittelpunkt der
Echokardiographie steht die Fragestellung nach einer systolischen bzw. einer diastolischen
Ventrikelfunktionsstorung, wobei die Ejektionsfraktion als direktes Mall fiir die
Herzleistung aus den Ergebnissen abgeleitet werden kann.

Wandbewegungsstorungen  finden sich vor allem bei ischdmischer und
kardiomyopathischer Genese. Systolische Stérungen gehen in den meisten Fallen mit einer
Akinesie, Hypokinesie oder Dyskinesie des Myokards einher (22). Die pathologischen
Verdnderungen sind in der systolischen Austreibungsphase des Herzens
echokardiographisch nachweisbar.

Anders als bei systolischen Storungen kdénnen bei diastolischen
Ventrikelfunktionsstérungen eine normal bis leicht verminderte Ejektionsfraktion
dokumentiert werden. Der Grund hierfiir liegt meist in einer gestdrten ventrikuldren
Relaxationsféhigkeit des Herzmuskels oder einer verminderten Kontraktilitdt der
Vorhofmuskulatur wihrend der Diastole (21).

Bei verminderter Untersuchungsqualitit, wie zum Beispiel bei stark adipdsen Patienten,
kann alternativ eine transdsophageale Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt werden (11).
Durch dieses Verfahren ist zusétzlich die Beurteilung einer potentiellen intratrialen
Thrombenbildung mdglich, die hdufig in Kombination mit Vorhofflimmern bei
Herzinsuffizienz auftreten kann.

Stress-Echokardiographien sind fiir das Erkennen von ventrikuldren Dysfunktionen
vorgesehen, die unter Belastung auftreten. Sie finden in der Routinediagnostik jedoch nur

selten Verwendung und sind ausschlielich bei bestimmter Fragestellung indiziert (11).

3.4.2.3 Thoraxrontgen (THX)

Das Thoraxrontgen in zwei Ebenen ist fiir die Diagnosefindung ein essentielles Hilfsmittel.
Dyspnoe als eines der Leitsymptome der Herzinsuffizienz kann dadurch
differentialdiagnostisch aufgeschliisselt und interpretiert werden.

Eine Herzvergroferung als Folge einer Dekompensation ist im THX deutlich darstellbar.
Allerdings ist zu beachten, dass eine akute Herzinsuffizienz hdufig ohne Herzvergrof3erung

ablduft. Eine Kardiomegalie ist eher Ausdruck eines chronischen Krankheitsverlaufs.
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Symptome, die bei akuter Herzinsuffizienz im THX nachweisbar sind, sind pulmonale
Stauungszeichen durch Linksherzinsuffizienz bzw. pridkardiale Stauungszeichen durch

Rechtsherzinsuffizienz (11) (12) (15).

» Pulmonale Stauungsdiagnostik bei Linksherzinsuffizienz:
e Dilatierte, unscharfe Lungenhili.
e Lungenddem.
e Pleuraergiisse (rechts hdufiger als links).
e Kerley-A- und B-Linien.
e Vermehrte Gefdf3zeichnung.
» Prikordiale Stauungszeichen bei Rechtsherzinsuffizienz:
e Verbreiterte Vena Cava Superior.
e Verbreiterte Vena Azygos.

e Pleuraergiisse.

Die Diagnosestellung einer isolierten Rechtsherzinsuffizienz ist auf Grund der schwer zu
interpretierenden  rontgenologischen Zeichen deutlich unsicherer als bei einer
Linksherzinsuffizienz (12). Bei einer Globalherzinsuffizienz hingegen treten

Verianderungen der Links- als auch der Rechtsherzinsuffizienz in Kombination auf.

3.4.2.4 Koronarangiographie (Linksherzkatheter/Rechtsherzkatheter)

Die Durchfiihrung einer Koronarangiographie ist bei Herzinsuffizienzpatienten nicht
notwendigerweise angezeigt. Dennoch ist in bestimmten Fillen eine Anwendung sinnvoll.
Bei unklarer Ursache oder therapieresistenten Herzinsuffizienzformen kann eine
explorative Koronarangiographie wichtige Hinweise liefern (12). Im Falle einer zu Grunde
liegenden ischdmischen Genese kann mittels Linksherzkatheter bereits wéhrend der
Untersuchung eine Revaskularisierung der stenosierten Gefal3e erfolgen.

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung ist vor allem fiir das Therapiemonitoring und die
Therapiesteuerung von schweren Herzinsuffizienzverldufen geeignet (6). Fiir die
Diagnostik spielt das Verfahren nur eine untergeordnete Rolle. Héamodynamisch
aussagekriftige Parameter wie der ,,Wedge-Druck® (PCPW) oder der kardiale Index (CI)
sind unter Herzinsuffizienzepisoden charakteristisch veréndert und konnen auf diese Weise

beobachtet und aufgezeichnet werden (12).
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3.4.2.5 Endomyokardbiopsie

Alternativ zur Koronarangiographie kann bei schweren Verldufen oder therapierefraktdren
Herzinsuffizienzformen mit arrhythmischen Begleiterscheinungen eine
Endomyokardbiopsie durchgefiihrt werden (12). Der Vorteil der Untersuchung liegt in der
besseren Diagnostik von fragwiirdig infiltrativen Prozessen, wie sie zum Beispiel unter

Amyloidose, Sarkoidose und Himochromatose vorkommen konnen (12).

3.5 Therapie

Das grundlegende Ziel der Behandlung einer akuten Herzinsuffizienz liegt in der
Wiederherstellung einer suffizienten Herz-Kreislauf-Situation. Uberlebensnotwendige
Organe wie Gehirn und Herz sind auf eine stindige ausreichende Durchblutung
angewiesen, um ihre Stoffwechselprozesse aufrecht erhalten zu kénnen.

Nach iiberstandener akuter Episode einer Herzinsuffizienz kann sich in einigen Féllen eine
Chronifizierung entwickeln, wodurch weitere medikamentdse oder invasive Interventionen
notwendig werden. Das langfristige Ziel der Therapie besteht im Verhindern einer

chronifizierenden Tendenz und dem Vermeiden einer erneuten Dekompensation.

3.5.1 Sauerstoff

Eine Sauerstoffverabreichung spielt in der Therapie akuter Herzinsuffizienzen eine
entscheidende Rolle. Eine fiir den Patienten optimale Sauerstoffsittigung liegt bei 95-97%
(15). In diesem Bereich profitieren vor allem Patienten mit kardial verursachtem
Lungenddem oder hypertensiver Herzinsuffizienzentitdt am meisten.

Innerhalb dieser Grenzwerte besteht die geringste Gefahr, negative Begleiterscheinungen
einer O,-Gabe wie verminderte Koronarperfusion, verminderte EF, Blutdruckerhéhung,
etc. erdulden zu miissen (15).

Als Beatmungsform findet hauptsichlich ein nicht-invasives Verfahren mittels ,,positive
end-expiratory pressure” (PEEP) Verwendung (12). Diese Technik fiihrt neben einer
Minderung der diaphragmalen Atemarbeit ebenfalls zu einer Nachlastsenkung und somit

zu einer Verbesserung der linskventrikuldren Auswurfleistung (15).
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Bei massiv hypoxischen Zustinden ist eine invasive Beatmung mittels Intubation obligat

(15).

3.5.2 Inotrope Substanzen

Um eine ausreichende Durchblutung der wichtigen inneren Organe gewdhrleisten zu
konnen, muss der Organismus einen mittleren arteriellen Blutdruck von mindestens
65mmHg aufrecht erhalten (14). Werte unterhalb dieses Grenzwerts fiihren in weiterer
Folge zu einem akuten Nierenversagen und bei weiterem deutlichen Abfall zu einer
Hypoperfusion des Gehirns mit Funktionseinschrankung (14). Diesem lebensgefahrlichen
Zustand wirken positiv inotrope Substanzen entgegen, indem sie die Kontraktilitit des
Myokards anheben. Ein Therapieansprechen ist vor allem bei der hdufigen systolischen
Herzinsuffizienz zu beobachten (12).

Die Therapie mit einer Kombination aus mehreren inotropen Substanzen ist einer neueren
Untersuchung zu Folge mit einem erhohten Mortalitéitsrisiko verbunden (41). Im
untersuchten Kollektiv stieg die Mortalitdt proportional mit der Anzahl der verabreichten

Inotropika (41).

3.5.2.1 Katecholamine

Der Wirkmechanismus der angefiihrten Katecholamine beruht auf einer Aktivierung der
intrazellularen Adenylatcyclase. Der Ansatzpunkt der Substanzen ist dabei vornehmlich
der PB1-Rezeptor an den Herzmuskelzellen. Das Enzym Adenylatcyclase erhoht die
Konzentration von cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP), das {iber Proteinkinasen
die Offnungswahrscheinlichkeit von Calcium-Kanilen (Ca-Kanile) vergroBert. Durch den
vermehrten Kalziumeinstrom in das Myokard kommt es dadurch zu einer gesteigerten
Kontraktilitat (14).

Die gesteigerte Herztitigkeit hebt den Sauerstoffbedarf des Herzens stark an, sodass eine
potentiell vorliegende ischimische Genese verschlechtert werden konnte (6) (14) (15).
Katecholamine besitzen zudem eine proarrhythmogene Wirkung, sodass es unter Therapie

zum Neuauftreten von Herzrhythmusstérungen kommen kann (15).
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3.5.2.1.1 Adrenalin (Epinephrine)

Adrenalin ist ein kdrpereigenes Hormon, das vor allem nach Sympathikusaktivierung aus
dem Nebennierenmark sezerniert wird. Neben vielen systemischen Effekten entfaltet es
seine potente therapeutische Wirkung tiber Kopplung an vaskulédre bzw. kardiale a- und -
Rezeptoren (14). Der kontraktilitdtssteigernde Effekt der Substanz wird von einem
Frequenzanstieg, einem positiv lusitropen und dromotropen Effekt am Herzen begleitet.
Durch eine prikapillire Vasokonstriktion kommt es zu einem Anstieg des peripheren
Widerstandes und somit zu einer Blutdruckerh6hung (14). Auf Grund des damit
verbundenen Anstiegs der kardialen Nachlast bzw. des peripheren Widerstandes und dem
allgemein erhohten Sauerstoffbedarfs des Herzens unter Adrenalintherapie ist die Substanz
nur fiir kurze Interventionen geeignet, um anschlieBend eine kausale Therapie
anzuschliefen. Im Kardiogenen Schock fiihrt eine langere Therapie sowohl mit Adrenalin
als auch mit Noradrenalin zu einem Anstieg des Mortalititsrisikos auf Grund der
beschriebenen kardiotoxischen Eigenschaften, die eingeschrénkt fiir alle Katecholamine

gelten (15).

3.5.2.1.2 Noradreanlin (Norepinephrine)

Noradrenalin wird einerseits analog dem Adrenalin als Hormon im Nebennierenmark
gebildet und  ausgeschiittet bzw. andererseits als  Neurotransmitter  im
sympathikoadrenergen System benutzt.

Den ESC-Guidelines zu Folge ist die Substanz im kardiogenen Schock bei fehlendem
Anstieg des systolischen Blutdrucks tiber 90mmHg unter bereits durchgefiihrter
Kombinationstherapie einer inotropen Substanz plus Volumengabe indiziert (12). Die
Wirkung von Noradrenalin entfaltet sich vor allem durch eine Erhéhung des peripheren
Widerstandes bei unverdnderter Auswurfleistung des Herzens. Dadurch kann zumindest

kurzfristig eine Blutdruckerhdhung erzielt werden (14).

3.5.2.1.3 Dopamin

Dopamin besitzt als Neurotransmitter im Korper wichtige Funktionen. Als Synthetikum
entfaltet die Substanz ihre Wirkung zum einen dosisabhingig und zum anderen iiber

verschiedene Mechanismen. Durch die Bindung an DA,-Rezeptoren kommt es zu einer
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Vasodilatation insbesondere im renalen und muskuloskeletalen Stromgebiet (14). Eine
Verkniipfung mit DA,-Rezeptoren, die sich unter anderem auf sympathischen Nerven
finden, fiihrt unter hohen Dosen zu einer Noradrenalinfreisetzung. Unter therapeutischen
Dosen kommt es zu einer direkten Stimulation von [;-Rezeptoren, die wiederum eine
positive inotrope und chronotrope Reaktion nach sich zieht (14).

In der Behandlung der akuten Herzinsuffizienz ist die Substanz nicht Medikament der
ersten  Wahl, da die dosisabhidngigen Wirkungsunterschiede von Dopamin eine

Therapiesteuerung sehr erschweren (15).

3.5.2.1.4 Dobutamin

In der Therapie der akuten Herzinsuffizienz stellt Dobutamin das Katecholamin der Wahl
dar (15). Die Substanz besitzt eine beinahe selektive Wirkung iiber [;-Rezeptoren,
wodurch ein positiv inotroper Effekt erreicht wird. Eine dhnliche Frequenzerh6hung, wie
sie bei den oben aufgefiihrten Substanzen beobachtet wird, wurde unter Dobutamingabe
nicht dokumentiert (15). Niedrig dosiert kommt es mitunter zu einer Vasodilatation, in
hohen Dosen wirkt Dobutamin vasokonstriktorisch. Innerhalb der therapeutischen Dosis
von ca. 3-30ug/kgKG/min kommt es zu keiner sonderlichen Zunahme des peripheren

Widerstandes (14).

Tabelle 9: Himodynamische Wirkungen der Katecholamine (14).

Effekt Adrenalin Noradrenalin Dopamin Dopamin Dobutamin
(niedrig) (hoch)
Pos. Inotrop SIS L (_|_) I 1L
Vasokonstriktion + + +
Vasodilatation +
(systemisch)
Vasodilatation +
(renal)
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3.5.2.2 Phosphodiesterase-Hemmer (PDE-Hemmer)

PDE-Hemmer blockieren den Abbau des Enzyms Phosphodiesterase III (15). Dieses
Enzym ist unter anderem fiir den Abbau von cAMP im Myokard verantwortlich. Ahnlich
wie die Katecholamine besitzt die Substanzgruppe eine positiv inotrope, chronotrope,
dromotrope und lusitrope Wirkung (15).

Der therapeutische Effekt zeigt sich in einem Anstieg des Herzminutenvolumens, einer
peripheren Vasodilatation mit Abnahme der kardialen Nachlast und im Absinken des
pulmonalen Widerstands sowie des pulmonalarteriellen Drucks (15). Das Wirkungsprofil
erweist sich besonders giinstig bei Herzinsuffizienzformen, die mit einer peripheren
Minderperfusion, therapierefraktiren Odemen und normalem Blutdruck einhergehen (15).
Eine der Nebenwirkung unter PDE-Hemmer-Therapie ist eine ausgepragte Hypotonie, die
einen bereits vorbestehenden hypotonen Zustand verschlechtern kann (14). Speziell fiir den
Wirkstoff Milrinon konnte in einer Studie aus dem Jahr 2003 eine negative prognostische
Wirkung nachgewiesen werden. Dieser Sachverhalt konnte jedoch nur fiir Patienten mit
ischdmischer Genese der ADCHF belegt werden, nicht aber fiir nicht-ischdmische
Dekompensationsmechanismen. Fiir dieses Patientengut wurde unter Milrinon-Therapie
eine bessere Prognose dokumentiert (17).

Ein allgemeiner prognostischer Nutzen konnte fiir die Behandlung mit PDE-Hemmern

nicht belegt werden (15).

3.5.2.3 Kalziumsensitizer

Levosimendan ist der wichtigste Vertreter der Kalziumsensitizer in der Therapie der
akuten Herzinsuffizienz. Die Substanz erhoht die Kalziumsensitivitit der kontraktilen
Proteine des Myokards, ohne die Konzentration des intrazelluldren Kalziums anzuheben
(15). Zusitzlich wird Levosimendan eine vasodilatierende Wirkung zugeschrieben (15).
Die Wirkung der Substanz entfaltet sich iiber eine Zunahme des Herzminutenvolumens,
eine Abnahme des pulmonalen Widerstands und des pulmonalarteriellen Drucks sowie
eine Verminderung des systemischen Widerstands (12) (15).

Mehrere Studien belegen, dass Levosimendan gegeniiber Dobutamin signifikante
therapeutische Vorteile besitzt. So konnte zum Beispiel das ,,LIDO-Trial* zeigen, dass
Patienten unter Levosimendantherapie  deutlich  verbesserte = hdmodynamische

Eigenschaften wie erhohten CI oder verminderten PCPW aufwiesen als eine
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Kontrollgruppe unter Dobutamingabe. Die Unterschiede wurden signifikanter, nachdem
der jeweiligen Therapie ein zusétzlicher B-Blocker beigegeben wurde (19). Des Weiteren
konnte die Studie zeigen, dass die Patientengruppe unter Levosimendan 180 Tage nach
Therapiebeginn ein deutlich vermindertes Mortalititsrisiko besal (19). In anderen
Vergleichsstudien zwischen Dobutamin und Levosimendan konnte dieser Benefit nicht
belegt werden. Sowohl die REVIVE-2- als auch die SURVIVE-Studie zeigten keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Mortalitdtsrisikos nach einem und nach drei

Monaten (REVIVE-2) bzw. nach sechs Monaten. (SURVIVE) (34) (38).

3.5.3 Diuretika

Diuretika konnen fiir eine rasche Besserung der Symptomatik bei akuter Herzinsuffizienz
sorgen (12). Dabei beruht die Wirksamkeit einer Diuretikatherapie bei akuter
Herzinsuffizienz auf zwei Mechanismen (14):

In der Initialphase einer intravendsen Verabreichung kommt es zundchst zu einer reaktiven
Vorlastsenkung durch Vasodilatation der venosen Kapazititsgefale. Dieser Prozess ist an
eine funktionstiichtige Niere, ein aktiviertes Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und an
eine renale Prostaglandinsynthese gebunden (14). Fiir den gefdBweitenden Effekt werden
vasodilatorisch wirkende Prostacycline verantwortlich gemacht (14). In der weiteren Folge
kommt es durch die Diurese zu einer Abnahme des zirkulierenden und des interstitiellen
Flissigkeitsvolumens, zu einer weiteren Senkung von Vor- und Nachlast und zur
Verminderung der rechts- und linksventrikuldren Fiillungsdriicke sowie des pulmonale
Widerstands (14) (15).

Fiir die Therapie eignen sich besonders Schleifendiuretika wie Furosemid, Torasemid und
Bumetanid. Bei therapierefraktdren ~Wassereinlagerungen kann zusétzlich ein
Thiaziddiuretikum oder ein Inotropium in Kombination verabreicht werden (15).

Als Alternative kann eine Hémofiltration durchgefiihrt werden, wodurch allgemeine
Diuretikanebenwirkungen wie Hypokalidmie, Hypovoldmie, etc. umgangen werden
konnen (15). Zusédtzlich gibt es Hinweise, dass eine Héamofiltration bei Patienten mit
erhohtem Kreatininspiegel mit einer giinstigeren Prognose hinsichtlich des Letalitétsrisikos
einhergeht (15).

Bei hypotensiven Patienten ist das Ansprechen einer Diurese eher unwahrscheinlich.

Gleiches gilt fiir hyponatridmische oder azidotische Krankheitsverldufe (12).

26



3.5.4 Vasodilatoren

Vasodilatorische Substanzen = wie  Glyceroltrinitrat, Isosorbiddinitrat ~ oder
Nitroprussidnatrium sind bei normotensiver (systolischer RR {iber 90mmHg) oder
hypertensiven Kreislauflage in der friilhen Phase einer akuten Herzinsuffizienz indiziert
(15). Abhidngig von der Dosierung wirken sie vor- und nachlastsenkend. Niedrigdosiert
rufen sie eine reine Dilatation der Venen hervor. Hochdosiert verursachen sie eine
zusitzliche Dilatation von Arterien und Koronarien. Vor allem durch letzteren
Mechanismus kommt es zu einer Abnahme einer pulmonalen Stauung und zur
Verbesserung einer potentiell vorliegenden Dyspnoe.

Vasodilatoren verdndern weder das kardiale Schlagvolumen noch erhdhen sie den
kardialen Sauerstoffbedarf. Wéhrend der Verabreichung miissen engmaschige
Kreislaufkontrollen durchgefiihrt werden. Einem Blutdruckabfall wéhrend der Therapie
unter 90 mmHg muss mit einer Dosisanpassung oder dem Absetzen des Medikaments
entgegengewirkt werden (15).

Eine weitere vasodilatorisch wirkende Substanz, die bisher nur in den USA zur
Behandlung der akuten Herzinsuffizienz zur friihzeitigen Linderung der Dyspnoe
zugelassen ist, stellt Nesiritid dar (37). Es handelt sich dabei um ein synthetisches BNP-
Analogon, welches neben einer dilatorischen Wirkkomponente auf vendse, arterielle und
koronararterielle Gefde auch eine Diurese und Natriurese verursacht (15). Einer neueren
Studie zu Folge konnte keine Verbesserung in Hinsicht auf Mortalitdit oder
Rehospitalisierungsrisiko gegeniiber einer Placebogruppe nachgewiesen werden. Ein
renotoxischer Effekt von Nesiritid, wie er von vorangehenden Metaanalysen nahegelegt
wurde, konnte nicht nachgewiesen werden. Als Komplikation wurden gehdufte

Hypotensionen in der Nesiritid-Gruppe beobachtet (37).

3.5.5 Opiate

Opiate werden auf Grund ihrer stress- und dyspnoevermindernden Wirkung in der
Therapie der akuten Herzinsuffizienz eingesetzt. Dariiber hinaus besitzen die Substanzen
einen positiven Nebeneffekt hinsichtlich ihrer schwachen veno- und arteriodilatorischen
Wirkkomponente sowie der leicht negativen Chronotropie (15).

Auf Grund des groBen Nebenwirkungsprofils sollte eine Anwendung von Opiaten immer

genau iiberwacht werden. Eine Uberdosierung kann im schlimmsten Fall zu einer
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Atemdepression fiihren. Unter Opiattherapie kommt es des Weiteren zu einer vermehrten

Tendenz fiir Nausea und Emesis kommen (11).

3.5.6 Interventionelle kardiologische Verfahren

Eine interventionelle kardiologisch-radiologische Intervention ist hdufig indiziert, wenn
der Herzinsuffizienz eine ischdmische Genese zu Grunde liegt. Die koronare

Herzerkrankung stellt dabei die haufigste Ursache dar (12).

3.5.6.1 Perkutane Coronarintervention (PCI) / Valvuloplastie

Sowohl fiir die Revaskularisierung durch perkutane Coronarintervention (PCI) als auch fiir
die koronare Bypass-Operation (s. Kap. 3.5.7.1) konnte im frithen Stadium einer ischdmie-
bedingten Herzinsuffizienz ein Benefit fiir das Uberleben im Vergleich zu lysierten oder
nicht-revaskularisierten Patienten festgestellt werden (32). In der GUSTO-I-Studie konnte
ein Zugewinn fiir die 30-Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich von konservativ
behandelten zu friihzeitig chirurgisch revaskularisierten Patienten im kardiogenen Schock
von 38% auf bis zu 62% beobachtet werden (4). Diese Tatsache verdeutlicht den hohen
Stellenwert der chirurgischen Intervention in diesem Patientenkollektiv.

Eine weitere mogliche Indikation fiir interventionelle Kathetertechnik stellt die
Valvuloplastie bei Klappenerkrankungen dar. In diesem Verfahren wird eine pathologisch
verengte Klappe, beispielsweise eine Aortenstenose, mit Hilfe eines an einem Katheter
befestigten Ballons aufgedehnt. Vor dem Eingriff muss eine stabile Kreislaufsituation
herrschen und mogliche Nebenerkrankungen risikostratifiziert werden. In diesen Féllen

sollte eine Notfalloperation also mdglichst vermieden werden (12).

3.5.6.2 Intraaortale Ballonpumpe

Uber einen arteriellen Zugang durch die Arteria femoralis wird bei diesem
Therapieverfahren eine auf einem Katheter angebrachte Ballonpumpe in die Aorta
descendens eingefiihrt. Die Ballonpumpe wird blutdrucksynchronisiert wihrend der

Diastole des Herzens aufgeblasen und gewéhrleistet so eine Erhohung des diastolischen
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Blutdrucks; in weiterer Folge stellt sich eine erhohte Koronarperfusion als eigentliches
Therapieziel ein.
Diese Therapieform sollte den Giudelines folgend bei Patienten im kardiogenen Schock in

Betracht gezogen werden (12).

3.5.7 Kardiochirurgische Intervention

3.5.7.1 Koronare Bypass-Operation

Die koronare Bypass-Operation stellt eine chirurgische Alternative zur PCI in der
Behandlung der KHK-verursachten Herzinsuffizienz dar (11). Der Benefit einer
Koronarrevaskularisierung fiir das Kurzzeitmortalitétsrisiko bei akuter Herzinsuffizienz
konnte wie bereits erwdhnt im Rahmen der GUSTO-I-Studie belegt werden (4).

Bei diesem Verfahren werden die verengten Koronargefaf3abschnitte mittels
GefaBinterponaten iiberbriickt, um das nachgeschaltete Myokard wieder ausreichend zu
perfundieren. Als Bypdsse finden dabei entweder korpereigene Arterien (A. thoracica
interna, A. radialis) oder Venenabschnitte (V. saphena magna, V. saphena parva)
Verwendung. Unter der Operation werden Teilabschnitte dieser Gefial3e an den
entsprechenden Stellen des Korpers entnommen, um dann zwischen Aorta ascendens und
dem Stromgebiet hinter der Stenose verndht zu werden. Eine Ausnahmestellung nimmt
hierbei die A. thoracica interna ein, die auf Grund ihrer anatomischen Ndhe zum Herzen
nicht gezwungenermaflen entnommen werden muss, sondern direkt als Ast der Arteria

Subclavia anastomisiert werden kann (sog. ,,In-Situ-Transplantat®) (25).

3.5.7.2 Chirurgischer Herzklappenersatz

Ein moglicher Herzklappenersatz kommt im Falle einer valvuldren Genese der akuten
Herzinsuftizienz in Betracht. Die Operationsindikation sollte dabei immer unter
Berticksichtigung der Auspragung des himodynamischen Defizits, der Nebenerkrankungen
und des individuellen Patientenrisikos gestellt werden (11). Dem potentiellen Benefit der
Operation, der in einer nicht-randomisierten Studie bewiesen wurde (39), steht immer das
erhohte intraoperative Letalitdtsrisiko gegeniiber, das Patienten auf Grund ihrer

verminderten LVEF in Folge ihrer Klappenerkrankung entwickelt haben (11).
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Fiir den Klappenersatz stehen heutzutage Kunststoffprothesen, Bioprothesen und
Homografts zur Verfiigung. Auf Grund der hoheren Drucksituation im linken Herzen

kommt es auch hier deutlich haufiger zum Klappenersatz (25).

3.5.7.3 Ventrikulire Unterstiitzungspumpen (Assist Device)

Ventrikuldre Unterstiitzungspumpen konnen temporér die Pumpfunktion des Herzens und
damit die Sicherung einer ausreichenden Organperfusion ilibernehmen (12). Je nach
Funktion und Art der Pumpe unterscheidet man linksventrikulire (LVAD),
rechtsventrikuldire (RVAD) und biventrikuldre (BIVAD) Pumpen, sowie intrakorporale
und extrakorporale Systeme (15). Die Pumpen finden vor allem bei Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz Verwendung, indem sie entweder als Dauerlosung die kardiale
Auswurffunktion iibernehmen oder iibergangsweise bis zur Herztransplantation den

Kreislauf stabil halten; sog. ,,Bridging to Transplantation* (12).

3.5.7.4 Herztransplantation

Eine Herztransplantation kommt als Ultima Ratio fiir Patienten mit terminaler,
therapierefraktidrer Herzinsuffizienz in Frage, die eine schwere Symptomatik, keine
schwerwiegenden Nebenerkrankungen und eine hohe Compliance aufweisen (12). Neben
einem deutlichen Gewinn an Lebensqualitét profitieren die transplantierten Patienten auch
von einer signifikanten Abnahme des Mortalititsrisikos im Vergleich zu nicht-

transplantierten Patienten (12).

3.6 Prognose

Wie bereits in der Einleitung angefiihrt stellt die Herzinsuffizienz heutzutage die haufigste
Hospitalisierungsursache fiir Patienten iiber 65 Jahre dar (40). Das deutsche Register fiir
die Aufzeichnung der héaufigsten Todesursachen fiihrte die Herzinsuffizienz im Jahr 2009
mit 48.954 Fillen (5,7%) an dritter Stelle (46). Eine schottische Studie konnte im Jahr
2000 zeigen, dass das 5-Jahres-Mortalitdtsrisiko flir neu aufgetretene akute

Herzinsuffizienzen im  Vergleich zu Myokardinfarkt und den  héufigsten
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Krebserkrankungen bei beiden Geschlechtern signifikant hoher war. Lediglich jenes des
Bronchialkarzinoms war schlechter (48).

Im letzten Dezennium gab es im Bereich der Herzinsuffizienz viele Fortschritte. Dabei
wurde deutlich, dass auf Grund des sehr heterogenen Krankheitsbildes und dessen
Vielschichtigkeit allgemeine prognostische Aussagen nur stark eingeschrinkt getdtigt
werden konnen. Fiir eine giiltige Aussage beziiglich eines individuellen Risikoprofils ist
die Kenntnis iiber die jeweilige Krankengeschichte des Patienten und den =zeitlichen
Verlauf der Erkrankung unumgénglich.

Neueren Untersuchungen zu Folge gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen
mehreren prognostischen Risikofaktoren und dem Outcome der
Herzinsuffizienzerkrankung (12) (24) (30) (36) (53). Neben der Atiologie, dem klinischen
Erscheinungsbild, dem  Patientenalter, mdglichen  Begleiterkrankungen, dem
Krankheitsverlauf und der ausgewihlten Therapie spielen auch zahllose weitere Faktoren

(Tab. 10) eine entscheidende Rolle.
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Tabelle 10: Modifizierte Risikofaktoren fiir die Prognosestellung (12) (24) (30) (36) (53).

Prognosepridiktoren

Anamnese Hohes Alter, iiberlebter plétzlicher Herztod, schlechte Compliance,

Anidmie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, COPD, Depression

Klinik Arterieller Hypertonus, frithere HI-Hospitalisation, NYHA III-1V,

Tachykardie, Aortenstenose, pulmonale Rasselgerdusche, niedriger

BMI, Lebererkankung, 3. Herzton, Schlafapnoe

Elektrophysiologie | Verbreiterter QRS-Komplex, komplexe ventrikulére Arrhythmien,

LV-Hypertrophie, Q-Zacken, niedrige HF-Variabilitit, abnorme T-
Welle, VHFL

Funktionell Reduzierte Belastbarkeit, verminderte Sauerstoff-Aufnahme unter

Spiroergometrie, kurze Gehstrecke, steiler VE/VCO2 slope,

periodische Atmung

Laborchemie Hohes BNP/NT-proBNP, erhohtes Troponin v.a. hs-cTnl, erhohte

Biomarker, neurohumorale Aktivierung, hohes Kreatinin, erhGhter

Harnstoff, hohes Bilirubin, Andmie, erhohte Harnséaure,

Hyponatridmie

Bildgebung Reduzierte LVEF, hohe LV-Volumina, hohe Fiillungsdrucke,

restriktiver Mitralfluss, pulmonaler Hochdruck, niedriger CI,

reduzierte RV-Funktion

Starke Pradiktoren sind unterstrichen markiert.

Die Langzeitprognose fiir Patienten, die eine akute Dekompensation auf Boden einer
vorbestehenden chronischen Herzinsuffizienz entwickeln, wird in den meisten Studien als
schlechter angegeben als fiir Patienten mit neu aufgetretener akuter Herzinsuffizienz (24)
(53). Fir die Krankenhaussterblichkeit konnte das FEuroHeart-Failure-Survey-II
umgekehrte Verhéltnisse feststellen. Mit 8,1% {iberwog hierbei die ,de novo*
Herzinsuffizienz gegeniiber der dekompensierten chronische Herzinsuffizienz mit 5,6%
(36). Die Ergebnisse der groBangelegten franzosischen EFICA-Studie zeigen, dass in der
Untersuchungskohorte das 1-Jahres-Mortalitdtsrisiko flir Patienten ohne vorbestehende
Herzinsuffizienz bei 19,3% lag. Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die nach
NYHA-Stadium I oder II eingestuft waren, wiesen in dieser Studie ein 23,3%-iges
Mortalitdtsrisiko nach einem Jahr auf. Fiir Patienten mit vorangegangener

Herzinsuffizienzepisode und Einstufung in NYHA-Stadium III oder IV lag das Risiko bei
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38,6% (53). Neben einem erhohten Mortalitdtsrisiko bei vorbestehender Herzinsuffizienz
legte die Studie somit eine Verbindung zwischen der klinischen Einstufung nach NYHA-
Klassifikation und einem schlechterem Outcome bei akuter Herzinsuffizienz nahe.

Eine italienische Studie bestitigte die prognostisch ungiinstige Auswirkung einer
vorbestehenden Herzinsuffizienz (49). Das Mortalitétsrisiko innerhalb der ersten sechs
Monate nach Hospitalisierung wurde hierbei mit 16% bei chronischer Dekompensation
beziffert. Patienten mit neuaufgetretener Herzinsuffizienz verstarben in 8,4% der Fille in
diesem Zeitraum. Analog dazu war die Rehospitalisierungsrate fiir erstgenannte Patienten
mit 41% im Gegensatz zu 34,1% hoher (49).

Patienten, die sich bei der Klinikaufnahme im kardiogenen Schock befinden, haben die
schlechteste Prognose aller klinischen Erscheinungsformen der akuten Herzinsuffizienz
(24) (36). In den ersten 4 Wochen nach Hospitalisierung verstarben in der EFICA-Studie
57,8% aller Patienten nach Prisentation im kardiogenen Schock. Dabei wird deutlich, dass
vor allem die Frithphase der Hospitalisierung fiir diese Patienten als Hauptrisikozeitraum
fiir ein Versterben einzuordnen ist. Nach einem Jahr waren insgesamt 68,2% dieser
Patientengruppe verstorben (53), was einem Zuwachs von weiteren 11% entsprach. Im
Vergleich dazu zeigte die EFICA-Studie, dass das Mortalitétsrisiko aller Patienten ohne
kardiogenen Schock von 15,2% nach 4 Wochen auf insgesamt 37,9% nach einem Jahr
anwuchs. Diese Zunahme fiel damit deutlich stirker aus als in der Patientengruppe mit
kardiogenen Schock (53).

Unter Beriicksichtigung der klinischen Priasentation besitzen Patienten mit hypertensiver
Genese der akuten Herzinsuffizienz die giinstigste Prognose (24). Das EuroHeart Failure
Survey-II konnte fiir diese Patientengruppe eine Krankenhaussterblichkeit von 1,6%
belegen, die 12-Monate-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 86,3% (36).

In Ubereinstimmung mit der EFICA-Studie wiesen auch die Surveyteilnehmer mit
kardiogenem Schock des EHFS II die wungiinstigste Prognose auf. Die
Krankenhaussterblichkeit lag bei 39,4% (36). Demgegeniiber verstarben wéihrend des
Hospitalaufenthalts 9,1% aller Patienten mit Lungenddem als primédres klinisches
Charakteristikum und 8% aller Patienten mit Rechtsherzinsuffizienz. Insgesamt betrug die

Krankenhaussterblichkeit in dieser Studie 6,7% (36).
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4 Material und Methoden

4.1 Methodik-EHFS allgemein

Das EuroHeart Failure Survey III ist Teil des neu implementierten Research-Programms
der European Society of Cardiology, das sich als zentrales Organ in der europiischen
kardiovaskuldren Forschung unter anderem mit der Forderung nach verldsslichen und
reproduzierbaren Daten fiir kardiovaskuldre Erkrankungen auseinandersetzt (8) (18) (33).
Explizite Ziele des sog. ,,EURObservational Research Programms® (EORP) sind die
Erfassung von Atiologie, Epidemiologie sowie diagnostischem und therapeutischem
Procedere in Bezug auf kardiovaskuldre Risikoerkrankungen. Die einzelnen Studien sind
dabei in ihrer Zielvorgabe in ,,General Research and Survey-*, “Sentinel Research and

Survey-" und “Specific Research and Survey-"Programme untergliedert (Tab. 11) (18).

Tabelle 11: Untergliederung in Zielvorgaben des EURObservational Research Programm (8).

General Research / Survey Verléssliche Information iiber Management

von Krankheiten mit hoher Inzidenz.

Sentinel Research / Survey Verifizieren von neuen
Behandlungsmoglichkeiten sowie

Diagnostik- und Therapievorgédngen.

Specific Research / Survey Erkenntnisse iiber seltene und/oder

“anspruchsvolle” Erkrankungen.

Im Jahr 2002 rief die ESC das ,,EuroHeart Failure Survey Programme® ins Leben. Die
erste  Studie sollte den damaligen Status Quo der Versorgung von
Herzinsuffizienzpatienten dokumentieren und 4dtiologische, epidemiologische und
therapeutische Fragestellungen beantworten (9).

Das nachfolgende EuroHeart Failure Survey II (EHFS II) befasste sich ausschlielich mit
akuten Herzinsuffizienzpatienten. Die Publikation fand im Jahr 2006 statt und untersuchte
ein europaweites Kollektiv von hospitalisierten Patienten hinsichtlich Atiologie,

Epidemiologie, Diagnose, klinischer Prasentation, Therapie und Outcome (28) (36).
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4.2 EHFS III

Das EuroHeart Failure Survey III-,,Pilot Phase® ist bisher die dritte Studie des EORP und
wurde als eine prospektive Beobachtungsstudie angelegt, die europaweit durchgefiihrt
wurde. An der Studie waren zwolf europdische Lander mit insgesamt 136 kardiologischen
Einrichtungen beteiligt. Um ein moglichst aussagekréftiges Patientenkollektiv zu erhalten,
wurden neben speziellen kardiologischen Einrichtungen wie Universitétskliniken auch
andere Zentren in das Survey bewusst miteinbezogen, die in Bereichen der
Patientengrundversorgung angesiedelt sind. Die teilnehmenden Linder waren Osterreich,
Frankreich, Deutschland, und die Niederlande fiir Mitteleuropa, Ruménien und Polen fiir
Osteuropa, Griechenland, Italien und Spanien fiir Siideuropa und Déanemark, Norwegen

und Schweden fiir Nordeuropa (33).

4.3 Studiendesign und Datenerhebung

Im Anschluss an eine acht-monatige Pilot-Phase zwischen Oktober 2009 und Mai 2010, in
der die Patienten jeweils an nur einem Tag der Woche fiir die Studie rekrutiert werden
durften, schloss sich eine zwdlf-monatige Follow-Up Phase an. In diesem Zeitfenster
wurden die Patienten zunédchst drei Monate, sechs Monate und schlieSlich zwolf Monate
nach der priméren Hospitalisierung wegen einer Episode von Herzinsuffizienz kontaktiert
(+/- ein Monat). Der Einschluss von chronischen Herzinsuffizienzpatienten erfolgte durch
subjektive Beurteilung der betreuenden Kardiologen bei in Beriicksichtigung der 2008
verdffentlichten Guidelines der ESC. Fiir akute Herzinsuffizienzepisoden stellte die
Notwendigkeit einer intravendsen Therapie das Einschlusskriterium dar; entweder mit
inotropen Substanzen, mit Vasodilatoren und/oder mit Diuretika. Eine schriftliche
Einverstindniserkldrung des Patienten musste in beiden Féllen vorhanden sein. Als
einziges Ausschlusskriterium war das nicht vollendete 18. Lebensjahr vorgesehen.

Diese Arbeit priasentiert ausschlieBlich die Ergebnisse des zwdlf-Monate-Follow-Up fiir
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz, die am Universitatsklinikum Graz im Rahmen des
EHFS T1II rekrutiert wurden. Die Datenerhebung erfolgte durch telefonische
Kontaktaufnahme an Hand eines von der ESC vorgegebenen Fragebogens. Die
gewonnenen Daten wurden durch deskriptive Statistikverfahren ausgewertet und werden

im folgenden Ergebnisteil dargestellt und anschlieend diskutiert.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme

In der acht-monatigen Pilot-Phase des EHFS III zwischen Oktober 2009 und Mai 2010
konnten insgesamt 37 Patienten mit einer akuten Herzinsuffizienzepisode fiir das Survey
rekrutiert werden. 20 Studienteilnehmer (54%) waren weiblichen, 17 (46%) waren
maéannlichen Geschlechts. Das gesamte Patientenkollektiv konnte iiber den sich an die
Indexhospitalisierung anschlieBenden zwolf-monatigen Beobachtungszeitraum {iberwacht
werden, sodass zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme von jedem Teilnehmer ein Follow-Up

erhoben werden konnte. Die Drop-Out-Quote betrug demnach 0%.

Abbildung 2: Geschlechterbezogene Verteilung der Studienteilnehmer in %.

B Minnlich

B Weiblich

Das Durchschnittsalter aller 37 Teilnehmer betrug 79 Jahre (+/-12). Die weiblichen
Studienteilnehmer wiesen zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme im Median ein Alter von
83 Jahren bzw. ein mittleres Alter von 80,7 Jahren (+/-13) auf. Die Ménner waren im
Median 75 Jahre alt bzw. im Schnitt mit 76,4 Jahren (+/-12) etwas jiinger als die
weiblichen Partizipanten. Der jlingste und élteste Studienteilnehmer war jeweils weiblich
mit 51,5 Jahren bzw. 97,2 Jahren.

Mit 60% befanden sich mehr als die Hilfte der partizipierenden Patienten zwischen dem
70. und 90. Lebensjahr. Fiinf Patienten (14%) waren bereits iiber 90 Jahre alt, sechs
Surveyteilnehmer (16%) waren zwischen 60 und 70 Jahre alt und vier Patienten (11%)
befanden sich in der 6. Lebensdekade. Keiner der Studienteilnehmer war jiinger als 50

Jahre (Abb. 3).
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Abbildung 3: Geschlechterbezogene Altersverteilung des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt des 12-
Monate-Follow-Ups in %.
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Die Ursache der Hospitalisierung stellte in 21 Féllen (57%) eine akute Dekompensation bei
bestehender chronischer Herzinsuffizienz dar. 16 Patienten (43%) erkrankten an einer ,,de

novo‘“-Herzinsuffizienzepisode.

5.2 Charakteristika des verstorbenen Patientenkollektivs

Von den 37 fiir das Survey rekrutierten Patienten waren ein Jahr nach der
Indexhospitalisierung zwolf (32%) verstorben. Darunter befanden sich sieben Frauen
(58%) und fiinf Ménner (42%). Das Mortalitétsrisiko innerhalb eines Jahres nach einer
Episode von akuter Herzinsuffizienz zu versterben betrug fiir Frauen und Ménner in dieser
Untersuchung demzufolge 35% bzw. 29%.

Mit durchschnittlich 84,7 Jahren (+/-10) waren die verstorbenen weiblichen
Studienteilnehmer deutlich dlter als die verstorbenen Manner mit 69,5 Jahren (+/-12).

Insgesamt waren die zwolf Verstorbenen im Schnitt 77,7 Jahre alt (+/-13).
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Abbildung 4: Geschlechterbezogene Anzahl von Studienpartizipanten und Verstorbenen.
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5.3 Prognose

Wihrend des initialen Krankenhausaufenthalts verstarb eine Patientin. Damit ergab sich
eine Krankenhausmortalitit fiir das Gesamtkollektiv von etwa 3%.

Fiir Studienteilnehmer, die an einer vorbestehenden chronischen Herzinsuffizienz gelitten
haben, ergab sich ein Mortalitétsrisiko von 38%. Neu aufgetretene Herzinsuffizienzen

waren in diesem Survey mit einer Sterbewahrscheinlichkeit von 25% verbunden.

5.3.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit

Die Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier ist ein statistisches Verfahren zur Berechnung
der Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines Zeitintervalls nicht
eintritt  (51). In Bezug auf dieses Survey lassen sich damit die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Gesamtpatientenkollektiv in den vorgegebenen
Intervallen (0. bis 3. Monat; 3. bis 6. Monat; 6. bis 12. Monat) berechnen. (Abb. 5)
Innerhalb der ersten drei Monate nach der initialen Hospitalisierung lie8 sich eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs von 86% bestimmen. Zwischen den
Monaten drei bis sechs betrug die Wahrscheinlichkeit 81%. Nach einem Jahr war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 68% abgesunken.

Im Geschlechtervergleich zeigte sich eine deutliche Abweichung. Da in der Frithphase des
Beobachtungszeitraums keine Méinner verstorben waren, lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zum dritten Monat beim minnlichen Geschlecht bei

100%. Bis zum sechsten Monat fiel sie auf 88% ab.
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Die Uberlebensfunktion der Frauen verlief von Anfang an steiler, wie in Abbildung 5
ersichtlich. Sie sank in den ersten drei Monaten auf 75% ab, blieb dann bis zum sechsten
Monat stabil auf gleichem Niveau. AnschlieBend kam es zu einem neuerlichen Abfall auf
den Wert von 65%.

Fiir das méinnliche Untersuchungskollektiv berechnete sich die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach zwdlf Monaten mit 71%. Sie fiel damit etwas hoher

aus als im Vergleich mit dem weiblichen Patientenkollektiv (Abb. 5).

Abbildung 5: Geschlechterbezogene Uberlebenswahrscheinlichkeit in %.
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Errechnete man die Uberlebensfunktion in Hinsicht auf die ursichlichen
Dekompensationsmechanismen der akuten Herzinsuffizienz, ergab sich ein durchgehend
hoheres Mortalititsrisiko flir Patienten mit vorbestehender chronischer Herzinsuffizienz.
ADCHF-Patienten des Kollektivs wiesen 1in den ersten drei Monaten eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 81% auf. Nach sechs Monaten lag dieser Wert bei 76%
um schlieBlich nach einem Jahr auf 62% abgesunken zu sein (Abb. 6).

Im Vergleich dazu hatten ,,de novo‘“-Herzinsuffizienz-Patienten von Beginn an ein
geringeres Mortalitdtsrisiko. In den ersten drei Monaten nach der Hospitalisierung ergab

sich fiir diese Gruppe eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 88%. In den darauffolgenden
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drei Monaten fiel die Wahrscheinlichkeit auf 81% ab und fand sich nach zwolf Monaten
bei 75% ein (Abb. 6).

Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit in % in Bezug auf den Dekompensationsmechanismus.
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5.3.2 Bestimmung des Todeszeitpunktes

In den ersten drei Monaten nach der initialen Hospitalisierung auf Grund einer akuten

Episode von Herzinsuffizienz verstarben 5 Patienten (42%), die alle weiblichen

Geschlechts waren. Zwei weitere Frauen (17%) verstarben zwischen dem sechsten und

zwolften Monat innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums. Der Todeszeitpunkt der ersten

beiden verstorbenen Ménner (17%) lag zwischen dem 30. und dem 90. Tag nach der

initialen Hospitalisierung. Die letzten drei Ménner sind im letzten Halbjahr der Follow-Up-

Phase verstorben (Tab. 12).
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Tabelle 12: Geschlechterbezogene absolute Verteilung des Todeszeitpunktes.

bis zum 3. Monat 3. bis 6. Monat 6. bis 12. Monat
Minner 0 2 3
Frauen 5 0 2
Insgesamt 5 2 5

5.3.3 Bestimmung der Todesursachen

Von den insgesamt 12 verstorbenen Patienten konnte in sieben Fillen (57%) die
Todesursache als direkte Folge der initialen Herzinsuffizienzhospitalisierung identifiziert
werden. Fiir drei Todesfille (25%) konnte dieser Zusammenhang nicht hergestellt werden
und in zwei Fillen (16%) fehlten die zugehdrigen Daten.

An einer kardialen Genese verstarben insgesamt vier Patienten (33%), wobei in diesen
Fillen ein erneutes Pumpversagen des Herzens als Ursache des Ablebens dokumentiert
werden konnte. Fiinf Patienten (42%) verstarben an einer nicht-kardiovaskulidren Genese.
In drei Fillen (25%) konnte eine Todesursache aus den vorhandenen Daten nicht

identifiziert werden. (Tab. 13)

Tabelle 13: Geschlechterbezogene Verteilung der Todesursachen.

Kardial Vaskulir Nicht- Unbekannt
Kadiovaskulir
Minner 1 0 3 1
Frauen 3 0 2 2
Insgesamt 4 0 5 3

5.3.4 Risikofaktoren im verstorbenen Patientenkollektiv

Die Prognose der akuten Herzinsuffizienz ist von einer Vielzahl von Risikofaktoren (Tab.
10) abhéngig. Mehrere Studien haben sich in der Vergangenheit mit der Bestimmung und
der Verifizierung dieser Prognosefaktoren beschiftigt, sodass heutzutage unabhingige
Préadiktoren fiir die Langzeitprognose bekannt sind.

Ein wesentlicher unabhingiger Risikofaktor fiir die Langzeitprognose der Herzinsuffizienz

ist ein Lebensalter ab 75 Jahren (12).
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Ein weiterer Risikofaktor stellt ein systolischer Blutdruck von unter 125 mmHg bei
Indexhospitalisierung dar (24) (30) (52); diesem Sachverhalt liegt unter anderem die
allgemein schlechtere Prognose eines kardiogenen Schocks im Vergleich zu einer
hypertensiven Herzinsuffizienzepisode zu Grunde.

Die Prisentation des Patienten in den NYHA-Stadien III oder IV sind ebenso negative
Langzeitpradiktoren (53) wie eine erhohte Serumkreatininkonzentration von {iber
1,2mg/dL  (29), erhohte NT-proBNP-Werte iiber 3916 ng/L (30) sowie eine
vorangegangene Herzinsuffizienzepisode (24) (53). Des Weiteren spielen ein verbreiterter
QRS-Komplex von iiber 120 ms im EKG (24) und ein BMI unter 25 kg/m? (23) (24) eine
wesentliche Rolle.

Um fiir das Gesamtpatientenkollektiv giiltige Aussagen in Bezug auf die Prognosefaktoren
stellen zu konnen, mussten die Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der
Indexhospitalisierung herangezogen werden. Auf diese Art lieB sich das in weiterer Folge
verstorbene Patientenkollektiv mit den Uberlebenden vergleichbar machen. Mein Dank gilt
an dieser Stelle Frau Dr. med. univ. Katrin Bangerl, die lhre Datensammlung der
Baselinedaten des EHFS III am Universititsklinikkum Graz freundlicher Weise zur
Verfiigung gestellt hat (3).

Die Risikofaktoren unterschieden sich in der Haufigkeit ihres Auftretens im verstorbenen
und im tiberlebenden Patientenkollektiv. Mit 58% war etwas mehr als die Hélfte aller
Verstorbenen zum Zeitpunkt der Indexhospitalisierung iiber 75 Jahre alt und somit
vergleichbar mit den Uberlebenden (60% iiber 75 Jahre).

100% der Verstorbenen présentierten sich entweder in NYHA-Klasse III oder 1V. Im
Kollektiv der Uberlebenden konnten 64% in diesen beiden Stadien eingeteilt werden.

Der systolische Blutdruck war im Kollektiv der Verstorbenen bei 58% unter den Wert von
125 mmHg erniedrigt. Bei den Uberlebenden wiesen 64% aller Patienten einen
systolischen Blutdruckwert von unter 125 mmHg auf.

Wihrend fiir 92% der Toten zum Zeitpunkt der initialen Hospitalisierung ein verbreiterter
QRS-Komplex von iiber 120 ms dokumentierbar war, war dies im Kollektiv der
Uberlebenden in 46% der Patienten der Fall.

Eine friihere Herzinsuffizienzepisode konnten 67% der Verstorbenen und 52% der
Uberlebenden vorweisen.

Mit 67% besalen etwa 2/3 der nach zwdlf Monaten Verstorbenen einen BMI von unter 25

kg/m?. Bei den Uberlebenden war dies in 52% der Patienten der Fall.
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Laborchemisch konnte eine erhohte Serumkreatininkonzentration in 58% bei den

Verstorbenen und in 44% bei den Uberlebenden festgestellt werden. Erhdhte NT-proBNP-
Werte wiesen 78% der Verstorbenen und 44% der Uberlebenden auf.

Abbildung 7: Verteilung der Risikofaktoren in Abhiingigkeit des Kollektivs in %.
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Stellt man einen Bezug zwischen der Hospitalisierungsursache und dem prognostischen

Outcome her, ergab sich fiir die ischdmische Genese der akuten Herzinsuffizienz ein

Mortalitdtsrisiko von 35,3%. Eine hypertone Ursache der Dekompensation fiihrte in 12,5%

der Fille innerhalb eines Jahres zum Tod. Eine Patientin verstarb in Folge ihres akuten

Klappenfehlers im einjdhrigen Beobachtungszeitraum. Des Weiteren stellte die Diagnose

Kardiomyopathie bei den betroffenen Patienten ein Mortalitétsrisiko von 30% dar (Tab.

14). Auf Grund der kleinen Zahlen fiir die valvulire Gruppe (n=1) sind die Prozentangaben

mit Vorsicht zu bewerten.

Tabelle 14: Mortalitiitsrisiko in Bezug auf die Hospitalisierungsursache.

Ischimie

Hypertonie

CMP

Valvular

Andere

Mortalitatsrisiko 35,3%

12,5%

30%

100%

50%

43




5.4 Charakteristika des iiberlebenden Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter der 25 Uberlebenden betrug 78,8 Jahre (+/-13) und war damit etwas
hoher als im Vergleichskollektiv der Verstorbenen. Die zwolf iiberlebenden Méanner waren
mit 79,2 Jahren (+/-12) im Schnitt etwas dlter als die Frauen mit 78,5 Jahren (+/-14), von

denen insgesamt 13 am Ende der Follow-Up-Phase am Leben waren.

5.4.1 Einteilung der Uberlebenden nach der NYHA-Klassifikation

Betrachtet man die Verteilung der Uberlebenden in Hinsicht auf die NYHA-Klassifikation,
so befanden sich drei Patienten (12%) im NYHA-Stadium I, sechs Patienten (24%) im
NYHA-Stadium II, 15 Patienten (60%) konnten nach NYHA III eingeteilt werden und ein
Patient (4%) erfiillte die Kriterien der NYHA-Klasse IV. (Abb. 8)

Insgesamt wiesen mit 64% deutlich mehr als die Hilfte aller Uberlebenden entweder eine

NYHA-Klasse III oder IV auf.

Abbildung 8: Einteilung der Uberlebenden nach NYHA-Klassifikation in %.
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Schliisselt man die NYHA-Einteilung nach Geschlecht auf, so beobachtet man eine relativ
ausgeglichene Verteilung hinsichtlich der prognostisch aussagekriftigen Zugehorigkeit zu
Stufe III oder IV und Stufe I oder II.

66% aller minnlichen Uberlebenden befanden sich in NYHA-Klasse III oder IV. Bei den
Frauen waren es 62%. Umgekehrt wurden 33% aller Manner nach NYHA 1 oder II

klassifiziert, bei den Frauen waren es 38%.
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Abbildung 9: Geschlechterbezogene NYHA-Verteilung der Uberlebenden in %.
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5.4.2 Herzinsuffizienztherapie der Uberlebenden

Zum Zeitpunkt des Follow-Up bekamen alle 25 iiberlebenden Patienten Medikamente
verabreicht. Insgesamt wurden 72% der Patienten entweder mit einem ACE-Hemmer
(44%) oder einem Angiotensin-II-Blocker (28%) behandelt. 76% der Fille bekamen einen
B-Blocker und 24% der Patienten wurden mit einem Aldosteron-Antagonisten behandelt.
Eine symptomatische Therapie mit einem Diuretikum fand in 68% der Fille statt.

Die ESC empfiehlt fiir die Therapie der Herzinsuffizienz ein stufenféormiges Schema, das
sich stark an der NYHA-Klassifikation orientiert (11). Patienten, die sich im NYHA-
Stadium I présentieren sollten mit ACE-Hemmer behandelt werden. Im Stadium II sollte
zusétzlich mit B-Blockern therapiert werden und fiir Stadium III und IV ist eine
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern, B-Blockern und Aldosteron-Antagonisten
angezeigt. Diuretika konnen in der Regel im Falle einer Stauungssymptomatik zusitzlich
stadientibergreifend verordnet werden. Alternativ. zum ACE-Hemmer kann bei
Unvertraglichkeit auf Angiotensin-II-Blocker zuriickgegriffen werden.

Zieht man diese Therapie-Guidelines der ESC zur Beurteilung der gesetzten
medikamentdsen Behandlung zum Zeitpunkt des Follow-Up heran, identifizierte man in
76% der Patienten ein nicht-giudelinkonformes Therapieschema. 24% der Patienten

wurden an Hand ihrer NYHA-Klassifizierung stadiengerecht therapiert.
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Abbildung 10: Guidelinekonforme Therapie nach NYHA-Klassifikation in %.
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6 Diskussion

Ein grundlegendes Problem dieser Untersuchung stellt die relativ geringe Grofe des
eingeschlossenen  Kollektivs  dar.  Insgesamt konnten im  acht-monatigen
Beobachtungszeitraum 37 Patienten rekrutiert werden, welche die Survey-Bedingungen
erfiillten. Dieser Umstand ist unter anderem darin begriindet, dass nur an einem
bestimmten und zuvor festgelegten Tag der Woche Patienten in die Beobachtungsstudie
aufgenommen werden durften.

Die Ergebnisse des Surveys miissen immer unter Berlicksichtigung dieser Tatsache
interpretiert werden und machen Vergleiche mit anderen Studien, denen grofere

Patientenkollektive zur Verfiigung standen, nur eingeschrankt méglich.

6.1 Charakteristika des verstorbenen und iiberlebenden
Patientenkollektivs

Mit durchschnittlich 79 Jahren bei Hospitalisierung waren die 37 Surveyteilnehmer
deutlich ilter als Vergleichskollektive in bereits frither durchgefiihrten Studien.

Im ADHERE-Registry dokumentierte man ein Durchschnittsalter der eingeschlossenen
Patienten von 72 Jahren. Weitere groBangelegte Studien der European Society of
Cardiology, die franzdsische EFICA-Studie sowie eine italienische Vergleichsstudie aus
dem Jahr 2006 beobachteten ein Durchschnittsalter zwischen 70 und 73 Jahren der akuten
Herzinsuffizienzpatienten (49) (52) (53). Diese Erhohung des Durchschnittsalters konnte
indirekter Ausdruck des demographischen Wandels der Bevolkerung sein. Als Erkrankung
des  vornehmlich  élteren = Menschen  konnte sich das  durchschnittliche
Erstmanifestationsalter von akuten Herzinsuffizienzpatienten in den letzten Jahren erhoht
haben. Einer der maBgeblichen Griinde lidge zweifelsohne in der verbesserten
medizinischen Versorgung der Bevolkerung.

Das Verhiltnis von 54% Frauen und 46% Maénnern ist in dieser Untersuchung relativ
ausgeglichen, wobei der leichte weibliche Uberhang statistisch weitestgehend
vernachldssigbar ist. Die meisten der bisher durchgefiihrten Studien zum Thema akute
Herzinsuffizienz diskutierten jedoch eine prinzipielle Tendenz zur Uberreprisentation des

méannlichen Geschlechts (9) (26) (36) (49) (52), der hierbei nicht beobachtet werden

konnte.
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Das Gesamtrisiko des 37 Patienten umfassenden Kollektivs, innerhalb eines Jahres nach
akuter Herzinsuffizienzepisode zu versterben, lag mit 32% im Mittelfeld der Ergebnisse
von bereits zuvor publizierten Studien. Die hohere Wahrscheinlichkeit von 35% beim
weiblichen Kollektiv, im Gegensatz zu 29% bei den Méannern, ist wahrscheinlich auf das
deutlich hohere Alter der Frauen und dem damit verbundenen héheren Mortalitétsrisiko
zuriickzufiihren. Ein hohes Lebensalter bei Hospitalisierung wurde in den meisten Studien
als unabhingiger Risikofaktor fiir ein friiheres Versterben eingestuft (24) (40) (43) (49)
(30). Ein erhohtes Mortalitétsrisiko fiir Méanner, wie es in verschiedenen Studien diskutiert
wurde, konnte nicht belegt werden (23) (29) (40) (49).

Insgesamt war die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Frauen zu jedem Zeitraum innerhalb

des einjdhrigen Beobachtungszeitraums hoher als das der Ménner (s. Abb. 5).

6.2 Prognose

Das Risiko, bereits innerhalb des initialen Krankenhausaufenthalts zu versterben, nahm mit
ca. 3% im untersuchten Kollektiv einen relativ niedrigen Wert im Vergleich zu den
Relevanzstudien (4,1% / 7,3% / 5%) an (9) (30) (50). Die vorangegangenen Surveys der
ESC gaben die ,,In-Hospital-Mortality* mit 6,9% (EHFS 1) bzw. 6,7% (EHFS II) mehr als
doppelt so hoch an (9) (36).

Einer der Hauptgriinde fiir eine hohe sog. ,,In-Hospital-Mortality* liegt unter anderem
maflgeblich an einem hohen Anteil von Patienten, die sich initial im kardiogenen Schock
prasentieren (12) (36) (53). Dieses Survey konnte lediglich einen Fall eines hypoton
entgleisten Patienten mit einem systolischen Blutdruckwert unter 90 mmHg
dokumentieren, sodass die ,In-Hospital-Mortality* folglicher Weise im Vergleich
niedriger ausfiel.

Mehrere Patienten wiesen allerdings systolische Blutdruckwerte unter 125mmHg auf. Bei
Unterschreitung dieses Grenzwerts proklamieren mehrere Studien ein assoziiertes hoheres
Mortalitétsrisiko (24) (30) (52), das aber nicht gezwungenermallen durch ein vermehrtes
Auftreten einer kardiogenen Schocksymptomatik begriindet ist.

Nach den ersten drei Monaten des Beobachtungszeitraums lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs bei 86%. Einzelne
vorangegangene Studien konnten deutlich bessere Resultate liefern. Im Jahr 2010 konnte
Harjola et al. in einer Auswertungsstudie der Ergebnisse des EHFS II eine

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 91,9% angegeben (24). Die meisten Studien lieferten
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allerdings dhnliche Ergebnisse. Lassus et al. und das EHFS I dokumentierten Werte von
85% bzw. 87% (9) (29). Eine finnisch-schweizerische Kooperationsstudie konnte des
Weiteren eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 82% belegen (42).

Zum Zeitpunkt des zweiten Follow-Up, 6 Monaten nach Indexhospitalisierung, konnte eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit im untersuchten Kollektiv von 81% beobachtet werden.
Auch dieses Ergebnis entspricht den Resultaten neuerer Vergleichsstudien. Lassus et al.
konnte in den zuriickliegenden drei Jahren mit zwei Studien jeweils
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 81,7% bzw. 80% dokumentieren (29) (30). Friihere
Studien gingen noch von deutlich besseren Wahrscheinlichkeiten aus. Senni et al. belegte
fiir das Jahr 1991 eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 85%.

Eine italienische Untersuchung aus dem Jahr 2004 zeichnete gar Werte von ca. 87% auf
(49).

Am Ende der Follow-Up-Phase, zwolf Monate nach der initialen Hospitalisierung, betrug
die Uberlebenswahrscheinlichkeit im untersuchten Patientenkollektiv noch 68%. Dieser
Wert war signifikant niedriger als die Ergebnisse von neueren Vergleichsstudien. Mit
74,6% bzw. 72,6% konnte Lassus et al. in zwei zuriickliegenden Studien deutlich héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach einem Jahr feststellen (29) (30). Harjola et al.
zeichnete im Jahr 2010 ein  Mortalitdtsrisiko von  20,5% auf. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit war damit ebenso deutlich hoher als jene des im EHFS III
am Universititsklinikum Graz untersuchten Patientenkollektivs. Das ADHERE-Registry
und die EFICA-Studie aus den Jahren 2006 (52) (53) konnten mit einem Mortalitétsrisiko
von 36% bzw. 46,5% eine noch schlechtere Prognose feststellen. Das hdchste
dokumentierte Mortalitdtsrisiko von 46,5% in der EFICA-Studie ist jedoch auf das
Studiendesign  zurlickzufiihren, da ausschlieBlich schwere Félle von akuten

Herzinsuffizienzformen rekrutiert werden durften.

57% der Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Surveyrekrutierung anamnestisch eine
chronische Herzinsuffizienz auf. Der Prozentsatz liegt damit in Einklang mit
vorangegangenen Studien (49) (52) (53). Das ADHERE-Registry beispielsweise
beobachtete mit einem Anteil von 75% des chronischen Patientenguts den hochsten Wert.
Weitere Studien dokumentierten Werte im Bereich von 56% bis 61% (49) (52) (53).

Der im Survey aufgezeichnete Unterschied in Bezug auf das Mortalititsrisiko von
ADCHF-Patienten (38,1%) und ,,de novo“-Herzinsuffizienzpatienten (25%) bestétigte

ebenfalls frithere Studien zu diesem Thema. Somit konnte die bereits nachgewiesene

49



Verbindung zwischen einer vorbestehende chronische Herzinsuffizienz und einem
schlechteren Outcome (23) (24) (29) (53) auch fiir dieses Survey bestatigt werden.
Hinsichtlich des Dekompensationsmechanismus fanden sich in diesem Survey von Beginn
an divergierende Uberlebenskurven (s. Abb. 6). ,De novo“-Herzinsuffizienzpatienten
hatten gegeniiber den ADCHF-Patienten zu jedem Zeitpunkt innerhalb des einjdhrigen
Follow-Up-Zeitraums eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Diese Beobachtung
deckt sich ebenfalls mit der wissenschaftlich fundierten These, dass eine vorbestehende
chronische Herzinsuffizienz bei zusdtzlicher akuter Dekompensation als starker
Risikofaktor auftritt (23) (29).

Tabelle 15: Literaturvergleich des Mortalititsrisikos von ,,de novo*“-Herzinsuffizienz und ADCHF ein
Jahr nach Hospitalisierung nach akuter kardialer Dekompensation (23) (29).

Goldberg et al. Lassus et al. (2010) | Abend (2011)
(2007)
ADCHF 46,8% 33,5% 38%
,De novo“-HF 27,8% 21,1% 25%

6.2.1 Risikofaktoren

Fiir die beiden starken Risikoprédiktoren Alter und Hohe des systolischen Blutdrucks
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der Verstorbenen und den
Uberlebenden festgestellt werden. Tatsdchlich war das als prognostisch ungiinstig
gewertete erlebte 75. Lebensjahr hiufiger in der Gruppe der Uberlebenden anzufinden
(60% zu 58%). Gleiches galt ebenso fiir einen systolischen Blutdruckwert unter
125mmHg, der bei den Verstorbenen seltener vorkam (58% zu 64%).

Als signifikant unterschiedlich konnte im Survey unter anderem eine Verldngerung der
QRS-Zeit identifiziert werden, die bei 92% der Verstorbenen aber nur bei 45% der
Uberlebenden zu verifizieren war. Dieser Anteil iiberstieg die bisher verdffentlichten
Ergebnisse, die QRS-Verlidngerungen bei ca. 33% aller HF-Patienten vermuteten (2). Eine
initiale Prdsentation mit einer ventrikuldren Erregungsausbreitungsstorung, die in den
meisten Fillen bei Herzinsuffizienzerkrankungen eine linksventrikuldre Blockbildung zur
Ursache hat (2), war demnach in diesem Survey mit einem schlechteren Outcome
verbunden.

Die Ergebnisse des Surveys belegten eine hohe pridiktive Aussagekraft fiir die NYHA-

Stadien-Zugehorigkeit der Patienten. Demnach waren alle Patienten, die sich initial
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entweder im NYHA-Stadium I oder II présentierten, nach 12 Monaten noch am Leben.
Alle verstorbenen Studienteilnehmer waren entweder nach NYHA-Klasse III oder IV
klassifiziert. Der vollstdndige Umkehrschluss war allerdings nicht mdglich, da 64% der
Uberlebenden ebenfalls dem Stadium III oder IV zugeteilt waren.

Insgesamt betrug das Mortalitétsrisiko fiir Patienten in Stadium III oder IV 43%. Die
franzosische EFICA-Studie konnte im Vergleich dazu im Jahr 2006 ein etwas geringeres
Gesamtmortalitatsrisiko fiir die gleiche Patientengruppe von 38,3% beobachten (53).

Im Einzelnen betrug das Sterberisiko im EHFS III-Survey fiir Patienten im NYHA-
Stadium IV 83% und fiir Patienten im Stadium III 32%. Die initiale Pridsentation der
Patienten im NYHA-Stadium IV war also liber den gesamten Surveyzeitraum mit dem
groBten Mortalitatsrisiko verbunden.

Lassus et al. (30) beobachtete in seiner im Jahr 2007 durchgefiihrten Studie ein negatives
Outcome flir Patienten mit NT-proBNP-Werten iiber 3916ng/L. NT-proBNP-
Bestimmungen besitzen ihren Stellenwert in der diagnostischen Abschétzung der Schwere
einer  vorliegenden  Herzinsuffizienz und als  Feedbackmechanismus  bei
Therapieintervention (11). Die Guidelines der ESC raten daher zu engmaschigen
Kontrollen der NT-proBNP-Werte wihrend einer Herzinsuffizienzepisode (11). Fiir dieses
Survey konnte retrospektiv nur fiir 73% (n=27) der Patienten ein dokumentierter NT-
proBNP-Wert oder —Verlauf gefunden werden. Hier bestiinde also Raum fiir
Verbesserungspotential auf Seiten des klinischen Managements der Erkrankung. Im Falle
eines aufgezeichneten Werts war er in 78% der verstorbenen Patienten bzw. in 44% des
iiberlebenden Kollektivs tiiber diese Grenze erhoht. Dieser signifikante Unterschied
bestdtigt die Beobachtung von Lassus et al. und stellt eine Verbindung zwischen erh6hten
NT-proBNP-Werten und einem groBeren Mortalitétsrisiko fiir dieses Survey her.

Dickstein et al. publizierte eine umgekehrte Proportionalitdt zwischen NT-proBNP-Werten
und dem ,,.Body Mass Index‘ bei Herzinsuffizienzpatienten (11). Dadurch lie sich die von
zwei weiteren Autoren beschriebene Verbindung zwischen BMI-Werten iiber 25kg/m? und
einem hoheren Mortalititsrisiko erkldren (23) (24). Im Survey fand sich ein erniedrigter
BMI in 67% der Fille unter den Verstorbenen und in 52% bei den Uberlebenden, womit
sich die hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit von Ubergewichtigen Patienten in diesem
Survey bestdtigte. Die zuvor beschriebene umgekehrte Proportionalitidt zwischen BMI und
NT-proBNP-Konzentration konnte allerdings nur bei sieben der 37 Patienten (19%)

beobachtet werden und gilt somit fiir dieses Survey als nicht bewiesen.
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Eine vorbestehende chronische Herzinsuffizienz fand sich in 67% der verstorbenen
Patienten und in 52% der Fille im {iiberlebenden Patientenkollektiv. Die unglinstige
prognostische Aussage, die mit einer ADCHF einhergeht, wurde bereits diskutiert und lief3
sich hierdurch erneut bestétigen.

Der auslosende Faktor einer akuten Dekompensation hat prognostisch eine wichtige
Aussagekraft. Fiir Patienten, die sich in diesem Survey mit einer ischdmischen Genese
prisentierten, konnte ein Mortalitétsrisiko von ca. 35% angegeben werden. Mit Ausnahme
der Valvulopathie, die nicht ndher definiert in 100% der Fille zum Versterben fiihrte,
allerdings auch nur bei einem Patienten vorkam, stellt die ischdmische Genese damit das
hochste Risiko dar. Diese Beobachtung deckt sich weitestgehend mit vorangegangenen
Studien zum Thema akute Herzinsuffizienz (53) und legt nahe, dass die Ischdmie auch
wegen ihrer tendenziellen Progredienz zum kardiogenen Schock mit einem erhdhten
Risiko verbunden ist.

Die hypertone Genese einer akuten Herzinsuffizienzepisode ging in den meisten Studien
mit der besten Prognose einher. Tatsdchlich wird fiir hohe Blutdruckwerte ein protektiver
Effekt angenommen, der sich giinstig auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit einer akuten
Dekompensation auswirkt. Fiir dieses Survey beobachtete man ein Mortalitdtsrisiko von
12,5% fiir die hypertone Genese, welches damit im oberen Bereich der bisher vorliegenden
Studienergebnisse war. Neben den Guidelines der ESC gehen auch viele andere Studien

von einem Mortalitdsrisiko im Bereich von 2% bis maximal 16% aus (11) (24) (36) (49).

6.3 Therapie

Die Auswertung der Ergebnisse der therapeutisch-medikamentds durchgefiihrten Therapie
der Uberlebenden zum Zeitpunkt des ein-jihrigen Follow-Ups lieferte iiberraschende und
besorgniserregende Ergebnisse.

75% der Patienten bekamen eine nicht-giudeline-konforme Therapie in Beriicksichtigung
der giiltigen Richtlinien der ESC. Lediglich ein Viertel des 25 Patienten umfassenden
Kollektivs erhielt eine addquate Therapie. Diese Tatsache wurde besonders in den
prognostisch ungiinstigen NYHA-Stadien III und IV im {iberlebenden Kollektiv deutlich,
bei denen 73% bzw. 100% der Patienten keine adiquate Medikation erhielten. Gleiche
Tendenzen fanden sich fiir die Klassen I (100%) und II (67%). Besonders vor dem

Hintergrund, dass unter korrekter medikamentoser Therapie eine Verbesserung der
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Uberlebenswahrscheinlichkeit und damit des Krankheitsoutcomes erzielt werden kann
(12), erscheint dieser Sachverhalt unverstindlich.

In den seltensten Féllen war hierbei die Anzahl der verschriebenen Medikamente zu hoch.
In der Regel waren die Patienten medikamentds unterversorgt. Im NYHA-Stadium III, in
dem sich die meisten Uberlebenden bei Kontaktaufhnahme befanden, wurde lediglich in
29% der von der ESC empfohlene Aldosteron-Antagonist verordnet.

Im Vergleich zu den Baselinedaten des Surveys zeigte sich fiir alle Medikamentengruppen
bis auf Diuretika ein Zuwachs in der Anwendungsfrequenz. Unter Beriicksichtigung, dass
zwoOlf Patienten im Follow-Up-Zeitraum verstarben, die zum Zeitpunkt der
Baselinedatenerhebung noch statistisch relevant waren, erhohte sich die Rate an
Aldosteron-Antagonisten-Verordnung von 17% auf 32% um beinahe das Doppelte. Eine
leichte Zunahme war ebenso fiir die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Blockade (67% auf
72%) und die B-Blocker-Therapie (64% auf 76%) zu verzeichnen. Das Absinken der
Diuretikagabe von 81% auf 68% lag hochstwahrscheinlich daran, dass das Medikament im
sinngeméfen Gebrauch lediglich bei Stauungssymptomatik verschrieben werden sollte.
Fliissigkeitsretentionen kamen sicherlich bei der initialen Hospitalisierung 6fters vor als im
hausérztlichen Bereich, wodurch es haufiger zu einer Diuretikaverabreichung wihrend des
Krankenhausaufenthalts kam. Bereits bei Erhebung der Baselinedaten konnte von Bangerl
im Jahr 2011 beobachtet werden, dass die Medikamentengabe zum Zeitpunkt der

Entlassung der Patienten im Vergleich zum EHFS I und EHFS II unterreprisentiert war

).

6.4 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse des EHFS III am Universititsklinikum Graz zeigen eindrucksvoll, dass im
Management von akuten Herzinsuffizienzpatienten  zukiinftig noch  groBer
Handlungsbedarf besteht. Insbesondere die Therapie-Compliance auf Seiten der Arzte,
sowohl im niedergelassenen als auch im Krankenhausbereich, bedarf nachhaltiger
Aufklarungsarbeit, um der Wichtigkeit einer addquaten Therapie Nachdruck zu verleihen.

Die im Untersuchungskollektiv nachgewiesenen Risikofaktoren bestitigen jene, die bereits
in vorangegangenen Studien angefiihrt wurden, zum groBen Teil. Als besonders
signifikante negative Prognosefaktoren haben sich in diesem Survey ein verbreiterter QRS-
Komplex, das weibliche Geschlecht, hohes Alter, NYHA-Stadium III und 1V, erhdhtes

NT-proBNP, eine vorbestehende chronische Herzinsuffizienz und eine ischdmische
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Dekompensationsgenese herauskristallisiert. Inwiefern das hdhere Mortalitétsrisiko des
weiblichen Patientekollektivs dieses lokalen Surveys auf das europaweite EHFS III
iibertragbar sein wird, werden die zusammengefassten Ergebnisse der einzelnen
teilnehmenden Lénder beantworten kdnnen.

Herzinsuffizienzpatienten, chronische wie akute, werden auch in Zukunft einen
Hauptanteil der Hospitalisierungen und der Ausgaben des Gesundheitswesens weltweit
beanspruchen. Es ist daher unumginglich und wie das Survey offenlegt auch dringend

notwendig, das Bewusstsein fiir ein besseres Management dieser Erkrankung zu schaffen.
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