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DIE ERFORSCHUNG DER HERZINSUFFIZIENZ
ALS HERAUSFORDERUNG IM 21. JAHRHUNDERT

Von Georg Ertl

Die Themen reichen
von den molekularen
Ursachen bis hin

zur 6konomischen
Bedeutung der
Krankheit

Das Netz ist ein
ausgewiesener Partner
in der Herzinsuffizienz-

Forschung

Die Herzinsuffizienz zéhlt zu den drédngendsten Gesundheitsproblemen
der modernen Gesellschaft. Zwei bis drei Millionen Menschen sind
hierzulande betroffen, jeder zehnte Deutsche tiber 70 Jahre lebt mit
Herzmuskelschwéche. Durch den demografischen Wandel diirfte sie
zukinftig noch deutlich an Bedeutung gewinnen.

Lange Zeit betrachtete man die Herzinsuffizienz nur als Krankheit des
Herzens. Inzwischen hat sich jedoch ein Paradigmenwechsel vollzogen
hin zum Versténdnis des Herzversagens als Systemerkrankung des
Organismus. So kann eine Nierenschwéche oder starkes Ubergewicht
eine Herzinsuffizienz bedingen. Umgekehrt besitzt sie ihrerseits
vielfaltige Folgen, darunter Schlaganfalle und Hirnleistungsschwéchen,
Kachexie oder plotzlicher Herztod. Die Prognose der Herzinsuffizienz
ist oft ungtlinstiger als bei Krebs. Nicht zuletzt vermindert sie die
korperliche und psychische Lebensqualitat.

Diesen medizinischen Konsequenzen stehen gesundheitsokonomische
Folgen gegeniiber. In Deutschland werden jahrlich rund 300.000
Herzschwachepatienten im Krankenhaus behandelt, bei Behandlungs-
kosten von etwa drei Milliarden Euro. Hinzu kommen Aufwendungen
fiir die ambulante Therapie sowie volkswirtschaftliche EinbuBen durch
Arbeitsausfalle oder Friihberentungen.

Doch wie lasst sich eine solche, in alle Lebensbereiche hineinspielende
Krankheit in den Griff bekommen? Simple Antworten gibt es vermutlich
nicht. Einerseits mussen die komplexen Krankheitsmechanismen noch
besser aufgeklart und neue Therapien entwickelt werden. Andererseits
geht es darum, wie sich die verfligbaren Behandlungsstrategien im
Lebensalltag chronisch und oft mehrfach kranker Menschen patienten-
gerecht umsetzen lassen. Programmatisch gesagt: Die Erforschung
der Herzinsuffizienz wie die Patientenversorgung bediirfen umfassender,
multidisziplinarer Anséatze.

Das Kompetenznetz Herzinsuffizienz (KNHI) hat sich diesem Ziel
verschrieben. Der seit 2003 bestehende, vom Bundesforschungs-
ministerium geférderte universitare Verbund umfasst elf Standorte

deutschlandweit. Die Forschungsinhalte reichen von den molekularen
Krankheitsursachen liber geschlechtsspezifische Einfliisse bis hin zur
6konomischen Bedeutung der Herzinsuffizienz (siehe Seite 6). Die
Resultate sprechen fiir sich: So lieBen sich grundlegende Einsichten

in die genetischen (Seite 24) und immunologischen (Seite 26) Facetten
des Krankheitsprozesses gewinnen. Wegweisende klinische Studien
zur - lange vernachlassigten - diastolischen Herzschwéche (Seite 20)
oder zur Rolle krankheitsbegleitender Depressionen (Seite 32) sind
aus dem KNHI hervorgegangen. Zudem wurden innovative Ansatze
einer telefonisch und telemedizinisch unterstiitzten Patientenversorgung
erprobt (Seite 36). Nicht zuletzt haben sich viele Nachwuchsforscher

in den Projekten des KNHI profiliert (Seite 34).

Das Netz als Ganzes hat Beachtliches geleistet - und genuine, von den
Einzelprojekten unabhangige Forschungsstrukturen etabliert. So wurde
von circa 10.000 an den KNHI-Studien beteiligten Herzschwache-
patienten ein einheitlicher klinischer Basisdatensatz mit rund 150
Einzelparametern erhoben und in einer qualitdtsgepriiften Studien-
datenbank gespeichert, was wertvolle projektiibergreifende Analysen
erlaubt. Von rund 7.000 dieser Patienten sind zudem Serum-, Plasma-
und DNA-Proben in einer zentralen Biomaterialbank archiviert - eine
europaweit einzigartige Forschungsressource (Seite 8). Auch dass

es dem KNHI gelungen ist, ein multinationales Forschungsnetzwerk fir
groBe klinische Studien aufzubauen, tragt zu seiner Leistungsfahigkeit
im internationalen Kontext bei (Seite 14).

Wissenschaftliche Arbeit lebt von dem Engagement ihrer Akteure.
Besonderer Dank gebihrt - um nur zwei zu nennen - dem Mitbegrinder
des KNHI, Prof. Dr. Rainer Dietz aus Berlin, und dem Vorsitzenden des
externen Beirats, Prof. Dr. Martin Gottwik aus Niirnberg. Viele andere
haben das Netzwerk vorangebracht. Einige der am KNHI beteiligten
Forscher sind zudem am Deutschen Zentrum fir Herzinsuffizienz
Wiirzburg und im Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung
aktiv - hier liegen vielversprechende Schnittstellen fiir zukinftige
Forschungsprojekte.

Das KNHI ist heute ein ausgewiesener Partner in der Herzinsuffizienz-
Forschung in Deutschland. Sein Ziel ist, nach Ende der dritten und
letzten Forderperiode die gewachsenen Ressourcen und eingespielten
Netzwerkstrukturen fiir weiterflihrende akademische und industrielle
Kooperationen fruchtbar zu machen und dabei eine erstklassige
Adresse der Herzforschung zu bleiben. Die folgenden Seiten zeugen
von diesem Anspruch. Anhand von spannend geschilderten Beispiel-
projekten laden sie zur Riickschau auf das Erreichte ein - und &ffnen
den Blick auf eine neue Ara des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz. O

Einfihrung | 05

Universitatsklinikum Wiirzburg

Prof. Dr. Georg Ertl ist

Sprecher des Kompetenznetzes
Herzinsuffizienz und Direktor der
Medizinischen Klinik und Poliklinik |
am Universitatsklinikum Wirzburg.






DATEN - EISGEKUHLT

In gesicherten Gefrierschranken

der zentralen Biomaterialbank des
Kompetenznetzes lagern die

Blut- und DNA-Proben von
Tausenden Herzschwichepatienten.
Zusammen mit umfangreichen
Daten zu Diagnose und Krankheits-
verlauf bilden sie eine europaweit
einmalige Ressource fiir die

Erforschung der Herzinsuffizienz.

Netzwerkressourcen | 09

Kaum 6ffnen sich die Tlren, schon quellen satte
Schwaden hervor, verwehren einen Moment lang
den Blick, dann lichtet sich der weiBe Dampf vor
den mannshohen Schrénken. Im eisigen Innern:

die Schatze aus acht Jahren Forschung.

Andreas Perrot reicht eine knappe Liste. Rund
100.000 Kunststoffréhrchen mit Blutserum oder
Plasma, 12.000 Portionen menschliche Blutzellen,
20.000 Mal gereinigte DNA. Es sind die Biomaterial-
proben von Menschen mit Herzschwache, alteren
und jungeren, Mannern und Frauen, schwerer und
leichter Erkrankten, insgesamt etwa 7.000 an der
Zahl. Ein biologisches Archiv.

,Wirden die Proben unkontrolliert tauen, waren

sie verloren®, sagt Perrot. Der schlanke Mann mit
den blauen Laborschuhen und feiner Brille ist der
technische Leiter der zentralen Biomaterialbank

des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz. Hier in einem
Laborgebadude auf dem Forschungscampus in
Berlin-Buch finden sich die fiinf Gefrierschranke,
die das Probengut bergen, in einem Kellerraum mit
Sicherheitstr, rot-gelbem Steinkachelboden und
brummenden Kiihlaggregaten an der Decke. In drei
bulligen Kihlkasten rechts im Raum werden die
empfindlichen Serum- und Plasmaproben in silbrigen
Ausziehschubladen aufbewahrt. Griine Leuchtdioden
zeigen Temperaturen um die 80 Grad unter null.
Gegenlber, zur Linken, stehen zwei weitere, etwas
kleinere und nicht ganz so eiskalte Schréanke fur das
genetische Material. Die Erbsubstanz ist bereits bei
minus 20 Grad langfristig haltbar.

,Nur einmal kam ein Notruf in den letzten Jahren®,
erzahlt Perrot. Der Strom im Kihlraum fiel fur kurze
Zeit aus, die Notstromversorgung sprang an. Sofort
geht in solchen Fallen ein automatischer Anruf via
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: Mobiltelefon an den diensthabenden Mitarbeiter der
Biomaterialbank. Das Alarmsystem wird aktiviert,
sobald die Temperaturfiihler nur noch 60 Minusgrade
in den Serum- und Plasmaschrénken oder fiinf Grad
minus in den DNA-Truhen messen.

PRO PATIENT LIESSEN SICH HUNDERTE

i ANALYSEN DURCHFUHREN

An mehr als 200 am Kompetenznetz beteiligten
Studienzentren - Unikliniken, Kommunalkranken-
hausern, Arztpraxen - hatten Mediziner die gehiteten
Materialproben urspriinglich gewonnen. Bei allen
Patienten, die schriftlich einwilligten, entnahmen sie
dazu mindestens einmal Blut, bei manchen im Zuge
von Verlaufskontrollen auch wiederholt. Einheitlich
etikettiert und verpackt, wurden die Proben ins

¢ zentrale Labor in Berlin-Buch verschickt. Dort pruften

Perrot und Kollegen die Qualitat des Materials,
erfassten die Barcodes, trennten per Zentrifuge

Blutplasma und Zellen. Ein vollautomatisierter
Laborroboter extrahierte die DNA. Dann wanderten
die Proben ins Eis.

Tatsachlich, so schatzt Andreas Perrot, sei das

Biomaterial ausreichend, um pro Patient einige
Hundert genetische Analysen und Dutzende Unter-
suchungen auf spezielle Blut-Biomarker zu bewerk-
stelligen. Neben Wissenschaftlern des Kompetenz-
netzes haben dabei auch externe Forschergruppen
auf Antrag Zugang zu den Proben. Uber viele Jahre
konnte die Biomaterialbank dadurch als wichtige
Ressource zur Erforschung der Herzinsuffizienz
dienen.

LInihrer Giite ist die Biobank hierzulande sicher
einzigartig, in ihrer GroBe ist sie sogar in Europa

beispiellos®, urteilt Cemil Ozcelik, der als langjahriger
wissenschaftlicher Geschéftsfiihrer des Kompetenz-
netzes die Materialbank mit konzipiert hat. Anhand
des gelagerten DNA-Materials lieBen sich zum
Beispiel mutmaBliche Krankheitsgene, die bisher
nur in Tierversuchen erforscht wurden, nun in ihrer
Bedeutung beim Menschen Uberprifen, schildert
Ozcelik. Und mithilfe der Serum- und Plasmaproben
konne etwa studiert werden, ob im Blut zirkulieren-
de Antikorper oder Hormone den Herzmuskel
schwéchen - und welche neuen Angriffspunkte fir
die Therapie sich daraus ergeben.

BIOCHEMIE UND KRANKHEITSVERLAUF
WERDEN IN BEZIEHUNG GESETZT

Der Clou der Biobank: Fiir alle Patienten, von denen
Materialproben archiviert sind, liegen auch genaue,

nach einheitlichem Muster erhobene klinische
Angaben vor. Genetische und biochemische Einfluss-
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groBen lieBen sich daher mit individuellen Krankheits-
verldufen in Beziehung setzen, sagt Ozcelik.
Gespeichert sind die klinischen Informationen in einer
eigenen Studiendatenbank am Zentrum fir Klinische
Studien der Universitat Leipzig. ,Die Datenbank ist
beachtlich®, bekréaftigt der Direktor des Zentrums,
Markus Loffler. So sei flr die allermeisten der bisher
rund 10.000 Studienteilnehmer des Kompetenznetzes
ein qualitatsgesicherter Basisdatensatz mit circa 150
Einzelparametern vorhanden, der auch projekt-
ubergreifende Analysen ermégliche. Zu den standar-
disiert erfassten Patientenmerkmalen gehoren etwa
Informationen tber Alter, Geschlecht und ethnische
Herkunft, Ursache und Schwere der Herzinsuffizienz,
eingenommene Medikamente, Labor-, EKG- und
Echokardiographie-Befunde sowie Angaben zur
Lebensqualitat und psychischen Befindlichkeit.
Durchweg wurden die Datenbankeintrdge mittels
automatisierter Plausibilitétstests gepruft: Ein
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: Patientendatensatz mit einem Korpergewicht von

1,79 Kilo und einer GréBe von 85 Metern beispielsweise
hatte zu einer prompten Nachfrage beim zustandigen
Studienleiter gefthrt.

{ Doch nicht nur durch formale Giitekriterien steche
die Studiendatenbank hervor, sondern auch durch
die Struktur des Patientenkollektivs selbst, urteilt

der Biostatistiker Gotz Gelbrich aus Lofflers Team.

So seien in den verschiedenen Einzelstudien des
Kompetenznetzes ganz unterschiedliche Patienten-
gruppen eingeschlossen worden. ,Das erlaubt
aufschlussreiche Vergleiche®, sagt Gelbrich. Beispiels-
weise lasse sich untersuchen, ob bestimmte Patienten
mit niedrigeren Medikamentendosierungen auskom-
men als andere oder wie sich eine Depression in
verschiedenen Konstellationen auf den Therapieerfolg
auswirkt. Die klinischen Daten kénnen dabei fiir sich
allein oder in Kombination mit Analysen der zugehori-
gen Biomaterialproben ausgewertet werden, um auf
mehreren Ebenen Kausalzusammenhénge aufzude-
cken. Wie die Biobank steht auch die Studiendaten-
bank Wissenschaftlern innerhalb und auBerhalb des
Kompetenznetzes auf Antrag zur Verfiigung.

DAS KONZEPT DER INTEGRIERTEN

DATEN- UND BIOMATERIALBANK HAT
LANGST SCHULE GEMACHT

Ein weiteres Qualitatsmerkmal: Sowohl die klinischen
Datensatze als auch die Biomaterialproben sind
komplett pseudonymisiert: Sie tragen lediglich
|[dentifikations-Codes, die keine Riickschlisse auf die
Person des Studienteilnehmers zulassen und nur
Uber eine unabhangig verwaltete sogenannte Kenn-
datenbank wieder mit einem konkreten Patienten

in Verbindung gebracht werden kdnnen. Trotz der
Moglichkeit zur vielfaltigen Verwendung der Daten-
satze und Bioproben bleiben dadurch sensible
Informationen wie Name oder Wohnort der Studien-
patienten geschitzt.

Langst haben viele dieser Konzepte Schule gemacht.
So entsteht nach dem Vorbild des Kompetenznetzes
inzwischen auch am Deutschen Zentrum fr
Herzinsuffizienz Wirzburg (DZHI) eine krankheits-
spezifische Biomaterial- und Studiendatenbank. Das
DZHI wurde 2010 als interdisziplinare Forschungs-
und Behandlungseinrichtung am Uniklinikum Wirzburg
gegrindet und erhalt, wie schon das Kompetenznetz,

-

4

eine langjahrige Forderung vom Bundesforschungs-
ministerium (BMBF). Mehrere am Kompetenznetz
beteiligte Wiirzburger Herzspezialisten sind mit ihren
Teams am DZHI aktiv.

Auch die Biobank des Kompetenznetzes soll in
unmittelbare Nachbarschaft des DZHI umziehen. So
baut die Wirzburger Universitatsklinik derzeit eine
ambitionierte fachertbergreifende Biomaterial-
und Datenbank auf, die als eine von fiinf nationalen
Biobanken durch das BMBF geférdert wird. In einem
hochmodernen Laborgebaude soll sie Probengut
aus verschiedenen medizinischen Einrichtungen -
darunter das DZHI - zusammenfiihren. Geplant ist
daher, die Probensammlung aus dem Kompetenznetz
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Herzinsuffizienz ebenfalls im Laufe des Jahres dorthin

zu verlagern.

Es dirfte eine denkwiirdige Reise sein. Per Spezial-
transporter, bei laufendem Stromaggregat, werden
die Gefrierkdsten mit ihren Zehntausenden Proben
die Fahrt vom Campus Berlin-Buch nach Wirzburg
antreten. Das eisgekihlte Archiv hatte einen neuen
Ort gefunden. O
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Der Kardiologe Hans-Dirk Diingen von der Berliner Charité hat mit Kollegen in Deutschland, Serbien,

Slowenien und Montenegro ein auBergewohnliches klinisches Forschungsnetzwerk aufgebaut.

Herr Diingen, Sie forschen
gemeinsam mit Arzten in Ex-
Jugoslawien. Ist das Interesse
fur lhre Projekte hierzulande
zu gering?

Warum die Studie dann im
Ausland durchfiihren?

Weshalb lassen sich Patienten
so schwer rekrutieren?

Sie spielen auf das finanzielle
Ungleichgewicht gegeniiber

industriell geférderter Forschung an.

In Landern wie Serbien, Monte-
negro oder Slowenien ist die
Forschung freilich giinstiger.

Keineswegs. Wir haben im Rahmen des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz
eine drangende Frage untersucht, wie gut namlich verschiedene Beta-
blocker von alteren Patienten vertragen werden. Betablocker gehdren zu
den Standardmitteln bei Herzschwache, aber sie besitzen bei Menschen
im hoheren Alter haufig Nebenwirkungen - was eine erfolgreiche Therapie
behindert. Unsere Studie hatte flr jeden Kardiologen und jeden Haus-
arzt ganz praktische Relevanz.

Wir haben im Laufe der Studie natiirlich auch viele hiesige Patienten einge-
schlossen, aber es stimmt, dass sich anfangs schlichtweg zu wenige fanden.

Das ist ein Grundproblem der klinischen Forschung hierzulande, aber
auch in vielen anderen westlichen Industrielandern. Es ist immer schwer,
ausreichend Studienteilnehmer zu finden, gerade in den hoheren
Altersgruppen. Fir unsere Betablocker-Studie brauchten wir mehr als
800 Herzschwéachepatienten, der Altersschnitt lag bei knapp 73 Jahren.
Solch ein Kollektiv ist nicht leicht zu rekrutieren - zumal fir einen nicht
kommerziellen akademischen Forschungsverbund.

Um eine Zahl zu nennen: Wenn eine Pharmafirma in Deutschland eine
neue Substanz fur die Marktzulassung testet, zahlt sie den Prifarzten
um die 3.500 Euro pro Patient. Wir hatten in unserer Studie im Rahmen
des Kompetenznetzes ein Budget von 300 Euro pro Patient. Es ist klar,
dass ein solches unabhangiges Forschungsprojekt fiir viele Zentren
finanziell nicht sehr attraktiv ist.

Das geringere Kostenniveau ist ein Punkt - aber nicht alles. In Serbien
beispielsweise gibt es viele exzellent ausgebildete Arzte, die hervor-
ragend Englisch sprechen und gern internationale Kontakte knipfen
maochten. Die deutsche Medizin hat dort eine hohe Reputation. Auch die
Patienten haben oft groBes Interesse, an Studien teilzunehmen. Durch
den Gang ins Ausland konnten wir sozusagen aus der Not eine Tugend
machen und ein funktionierendes akademisches Studiennetzwerk mit
uber 40 Zentren in Deutschland und Ex-Jugoslawien aufbauen, das in
dieser Form sicher einzigartig ist. Wir agieren international.

Hat der Balkankonflikt und seine
Folgen die Arbeit nicht belastet?

Zu |hrer Betablocker-Studie:
Was hat sie im Ergebnis gebracht?

Welche weiteren Vorhaben stehen
fiir Ihr Studiennetz an?

Klinische Studien | 15

Eigentlich hat das nie eine Rolle gespielt. Ich habe mich als Deutscher
nie unwillkommen gefihlt. Tatsachlich pflegen wir viele personliche
Kontakte untereinander, die wissenschaftliche Arbeit lebt davon.

Wir haben zwei gangige Betablocker verglichen, Bisoprolol und Carvedilol,
und dabei festgestellt, dass Bisoprolol die Herzfrequenz stéarker senkt
und Carvedilol die Atmung beeintrachtigen kann. Einem Patienten, der
zu Atemstorungen neigt, sollte man also nicht Carvedilol, sondern eher
Bisoprolol geben, um Nebenwirkungen moglichst zu vermeiden. Umge-
kehrt kann es bei zu niedriger Herzfrequenz ratsam sein, Carvedilol zu
bevorzugen - eine wichtige Entscheidungshilfe im klinischen Alltag.

In einer von der EU und in einer industriell geférderten Untersuchung
geht es darum, mithilfe von Biomarkern den Verlauf der Herzinsuffizienz
besser abzuschéatzen und die Therapie zu optimieren. Auch aus anderen
medizinischen Bereichen, etwa der Onkologie, kommen Anfragen, ob
unser Rekrutierungsnetz an Studien teilnehmen will. Es spricht sich offen-
bar herum, dass wir groBe multinationale Projekte meistern konnen. O
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Die Echokardiographie; beiderdas Herz per Ultraschall untersucht wird

(links), ist fur eine gezielte'Herzinsuffizienz-Therapie ebenso bedeutsam wie
der interdisziplinare Austausch unter den behandelnden Arzten: Szenen aus
dem klinischen Alltag am Universitatsklinikum Wirzburg.
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Die elektronische Patientenakte wird zunehmend zum Hilfsmittel der klinischen Forschung und Patientenversor-

gung. Neben Temperatur-, Blutdruck- oder Pulsschwankungen lassen sich damit unterschiedlichste Messdaten,
Beobachtungen des Pflegepersonals sowie Medikamentennebenwirkungen erfassen und auswert




DAS STEIFE HERZ

Wenn der Herzmuskel seine Dehn-
barkeit verliert, konnen die Herz-
kammern nicht mehr ausreichend
Blut in sich aufnehmen - die
Forderleistung der Herzpumpe
sinkt. Frither wurde das als
diastolische Herzinsufhzienz
bezeichnete Leiden oft gar nicht
erkannt. Nun zeichnet sich
erstmals die Moglichkeit ab, den
folgenreichen Krankheitsprozess

aufzuhalten.
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Folgendes Beispiel: Heidrun N. radelt an einem
Sommertag mit ihrer Familie an der Weser entlang,
da wird ihr das Atmen zunehmend schwer. Sie japst

- und fallt zurick. Friher war sie auf dem Rad stets
eine der Schnellsten gewesen.

Auch nachts wache sie oft mit Luftnot auf, berichtet
die 69-jahrige Frau hinterher ihnrem Arzt. Die prompt
veranlasste Herzuntersuchung ergibt indes ein paradox
anmutendes Resultat: Das Herz der Patientin pumpt
gut - und dennoch wird ihr Kérper nur unzureichend
mit Blut und Sauerstoff versorgt.

,Das ist eine durchaus typische Konstellation®,
kommentiert Rolf Wachter vom Herzzentrum Gottin-
gen, der Heidrun N. betreut hat. So leide die Patientin
an der sogenannten diastolischen Herzinsuffizienz.
Wachters Team erforscht im Rahmen des Kompetenz-
netzes das ebenso haufige wie lange Zeit unverstan-
dene Leiden. Das Eigentimliche dabei: Der Herz-
muskel wird nicht schwach - sondern steif.

DAS HERZ IST WIE EIN LUFTBALLON, DER
SICH NICHT RICHTIG AUFBLASEN LASST
Noch vor einigen Jahren hatten Arzte die Herzschwéche
fast ausschlieBlich mit einer verminderten Pumpkraft
des Herzmuskels in Verbindung gebracht. Bei dieser
gut bekannten Storung zieht sich das Herz wahrend
seiner Auswurfphase, der Systole, nicht mehr richtig
zusammen und das Blut staut sich in den geweiteten
Kammern. Mediziner sprechen von systolischer
Herzinsuffizienz.

Bei der diastolischen Variante dagegen liegt die
Sache umgekehrt. Hierbei ist der Herzmuskel zwar
kraftig genug - doch verliert er seine Elastizitat.
Dadurch dehnen sich die Herzkammern wéahrend der
Entspannungsphase des Herzens, der Diastole, zu
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: wenig und fillen sich nicht mehr ausreichend mit Blut.
Die kleinen, steifen Ventrikel gleichen Luftballons, die
man nur noch teilweise aufblasen kann. Die Konse-
quenz ist dieselbe wie bei systolischer Insuffizienz:
Die Forderleistung der Herzpumpe sinkt.

© Nicht zuletzt aus Unkenntnis hétten Arzte friiher
Patienten wie Heidrun N. bisweilen einfach abgetan,
berichtet Wachter. Inzwischen sei jedoch klar, dass
die diastolische Fillungsstorung etwa genauso haufig
vorkommt wie die systolische Pumpschwéche - und
beide eine gleichermaBen ernste Prognose besitzen.
Gleichwohl ist die diastolische Insuffizienz deutlich
schlechter erforscht.

Um dies zu andern, starteten Wachter und seine
Kollegen eine aufwéndige Langsschnittuntersuchung
mit mehr als 1.700 Patienten. Dabei stellten sie
beispielsweise fest, dass bereits subtile Storungen
im Zuckerstoffwechsel die Herzfunktion wahrend

i der Diastole in Mitleidenschaft ziehen. Vermutlich
lagerten sich bestimmte Stoffwechselprodukte in
den Herzmuskel ein, wodurch die Herzwand zu
versteifen beginne, sagt Wachter. Dariiber hinaus

ist bekannt, dass ein Bluthochdruck die Stérung
beglinstigt und vor allem Frauen zur diastolischen
Herzinsuffizienz neigen.

BESONDERS HOCH SCHEINT DAS

i RISIKO BEI HIV-INFIZIERTEN ZU SEIN
Uberraschend indes: Auch Menschen mit einer HIV-
Infektion missen mit einem betréchtlichen Risiko

rechnen. So hatte ein Team um den Essener Kardiolo-
Andererseits scheint auch ein gezieltes korperliches

gen Till Neumann in einer viel beachteten Studie des
Kompetenznetzes gezeigt, dass sich bei fast der Halfte
der HIV-Positiven Anzeichen einer diastolischen
Funktionsstorung finden. Die per Ultraschall gemesse-
nen - von den Patienten noch gar nicht bemerkten -
Verdnderungen gelten als Indikator einer maoglichen

© spateren Herzinsuffizienz.

Chronische Entziindungsprozesse, eine gesteigerte
Anfalligkeit fir Herzmuskelinfektionen, aber auch

ein Uberdurchschnittlicher Zigarettenkonsum konnten
¢ bei HIV-Infizierten zur hohen Rate diastolischer

i FunktionseinbuBen beitragen, spekuliert Neumann.
Auch die dauerhafte Einnahme von Medikamenten
besitze womdglich eine herzschadigende Wirkung,
fligt der Kardiologe hinzu. So sei von den sogenannten
Proteaseinhibitoren, einer zur HIV-Standardtherapie
gehorenden Substanzklasse, gut bekannt, dass sie
bestimmten Stoffwechselstorungen Vorschub leisten
- was wiederum eine Herzschwéche beglinstigen
konnte. In einer weiterflihrenden Studie mit mehr als
1.000 Patienten hofft Neumanns Team die genauen
kardialen Effekte von HIV-Medikamenten in den
kommenden Jahren zu klaren.

Unterdessen bahnt sich bei der Erforschung der

i diastolischen Insuffizienz noch ein ganz anderer,
lange erwarteter Durchbruch an: die Moglichkeit, das
folgenreiche Leiden zu stoppen. Tatsachlich konnten
die bisher getesteten Medikamente - die bei systoli-
scher Herzschwache durchaus Erfolg haben - den
Krankheitsprozess bei der diastolischen Variante

in der Regel nicht aufhalten. Die Therapie blieb

auf Linderung der Symptome und Bekampfung von
Nebenerkrankungen wie Diabetes oder Bluthoch-
druck beschrankt.

»Inzwischen gibt es gleich zwei vielversprechende
Behandlungsansatze®, bekraftigt Rolf Wachters
Gottinger Kollege Frank Edelmann. Einerseits konnte
der Arzneistoff Spironolacton gegen eine Versteifung
des Herzmuskels schitzen. Die Substanz blockiert
den Rezeptor fiir das korpereigene Hormon Aldoste-
ron, das mit den schadlichen Veranderungen im Herz-

gewebe in Verbindung gebracht wird.

Trainingsprogramm der diastolischen Herzinsuffizienz

R

vorzubeugen - und sie in Teilen sogar rickgangig zu
machen. Wie Edelmanns Team in einer Uberraschen-
den Pilotstudie im Rahmen des Kompetenznetzes
herausfand, verbessert sich bei Patienten, die
dreimal pro Woche ein Kraft- und Fitnesstraining
absolvieren, binnen Kurzem die gestorte Herzfunktion,
und die Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat
steigen wieder an. ,Wenn sich die Ergebnisse
bestatigen lassen, ware das ein gewaltiger Fort-
schritt®, ist Edelmann tUberzeugt. Zusammen mit
weiteren Partnern im Kompetenznetz testet sein
Team derzeit die beiden Therapieansatze in groBen
klinischen Studien.
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Heidrun N. hat indessen von den neuen Erkenntnissen

bereits profitiert. So wurde nicht nur ihr Blutdruck
besser eingestellt. Sie nimmt auch dreimal wochentlich
an einer Walking-Gruppe teil. Heute fihlt sich die

69-jahrige Frau deutlich fitter - selbst im Herzultra-

schall zeigen sich Anzeichen fur eine Rickbildung
der diastolischen Insuffizienz. Es scheint ganz so,
als habe ihr Herz seine Leistungskraft teilweise
wiedergewonnen. O



KRANKHEITSURSACHEN IM ERBGUT

Bereits der Austausch

einzelner Aminosauren kann

Aus den weiBen Blutkdrperchen - hier als schmale Schicht zwischen
dem dunklen Blutkuchen und dem hellen Serum zu erkennen - lasst
sich die DNA fiir genetische Analysen gewinnen.

die Pumpfunktion stéren

Schadliche wie schiitzende
genetische Einfliisse sind
heute bekannt

Der eine Mutationstrager
brauchte friih ein neues
Herz — der andere blieb

gesund

Beteiligte Teilprojekte (siche Anhang)
TP 3 Zentrale Biomaterialbank

TP S Genetische Ursachen der Herzinsuffizienz
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Entzindungsvorgange und immunologische Reaktionen konnen mitbestimmend fir die
Entstehung einer Herzschwache sein. Das erdffnet zugleich neue therapeutische Ansatze.

Die chronische Herzinsuffizienz zahlt zu den haufigsten Krankheiten
uberhaupt - doch wird ihre Entstehung langst nicht immer verstanden.
Gut bekannt ist, dass etwa ein Durchblutungsmangel zur Schwachung
des Herzmuskels fihren kann. In manch anderen Féllen aber bleibt das
genaue Wie und Warum des Krankheitsprozesses ein Ratsel.

Eine neue Hypothese kdnnte nun zur Aufklarung beitragen: Demnach ist
das Immunsystem im Spiel, wenn das Herz in die Knie geht. Zumindest
fur einige Formen der Herzschwéache scheint dies zu gelten.

Beispiel dilatative Kardiomyopathie, kurz DCM: Die Herzmuskelkrankheit
geht mit einer Erweiterung der Herzkammern und teils todlichen Rhyth-
musstorungen einher; bei jedem dritten Patienten ist sie vermutlich

genetisch bedingt. Dabei kann die Mikroarchitektur der Herzmuskelzellen

verandert sein, aber offenbar ebenso die Regulation von Immun- und
Entziindungsprozessen.

»Hier setzen wir mit unserer Forschung an, sagt die Herzspezialistin
Sabine Pankuweit von der Universitat Marburg. Bemerkenswert sei
etwa, dass Virusinfektionen des Herzmuskels bei manchen Betroffenen
ausheilten - bei anderen aber eine chronische Entziindung bis hin

zur DCM verursachen konnten. Art und Verlauf der immunologischen
Reaktion wiirden durch vielfaltige genetische Faktoren beeinflusst, ist
Pankuweit liberzeugt. Mit ihren Kollegen aus dem Kompetenznetz hat sie
bei DCM-Patienten verschiedene Genvarianten ausgemacht, die in das
komplexe Entziindungsgeschehen hineinspielen und eine Erkrankung
begiinstigen konnten.

Diese Einsichten erdffneten auch neue therapeutische Anséatze, erganzt
Pankuweit. In Tierversuchen wiirden beispielsweise Substanzen erprobt,
die die sogenannten Toll-like-Rezeptoren (TLR) des angeborenen
Abwehrsystems blockieren. Die TLR dienen der raschen Erkennung von
Krankheitserregern, 16sen bei einer entsprechenden Veranlagung zur
DCM aber wahrscheinlich tberschieBende Entziindungsreaktionen aus.
Dies lieBe sich durch eine Rezeptorblockade verhindern.

Auch der Eingriff in einen anderen Immunmechanismus verspricht
Erfolg. So fand ein Team um den Wirzburger Kardiologen Roland Jahns,
dass im Blut von DCM-Patienten oft sogenannte Autoantikorper
zirkulieren, die die Adrenalin-Rezeptoren (Beta-1-Rezeptoren) am Herzen
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stimulieren. ,Wenn man die Antikorper im Labor auf gesunde Tiere
Ubertragt, entwickeln sie praktisch dasselbe Krankheitsbild wie die
Patienten®, schildert Jahns. Offenbar komme es durch die Immunstoffe

zu einer Uberstimulation des Herzmuskels - letztlich mit der Konsequenz
einer Kardiomyopathie.

Eine im Rahmen des Kompetenznetzes gestartete Studie soll nun die
Bedeutung der Autoantikorper genauer klaren helfen. Vermutet wird,
dass sie nach einer Herzmuskelentziindung oder einem Infarkt durch
eine fehlgeleitete Immunantwort entstehen. Tatsachlich gebe es bereits
eine mogliche Gegenspielersubstanz gegen die schadlichen Antikorper im
Blut, berichtet Jahns. Nach erfolgreichen Tierexperimenten mit dem Stoff
sind inzwischen erste klinische Tests bei Patienten unterwegs. O
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Doppelte Strategie: Neben der klinischen Forschung ist die Arbeit
im Labor unerlasslich geworden, um die Herzinsuffizienz genauer
verstehen - und damit auch besser behandeln zu kénnen.
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Die Herzschwache flhrt oft zu einer Depression - und die Depression wiederum schwacht
das Herz. Geprift wird nun, ob Antidepressiva fir die Behandlung der Herzinsuffizienz taugen.

Die Verbindung von Herz und Seele ist eine sprichwortliche Weisheit.
Inzwischen Iasst sie sich wissenschaftlich belegen. So ist bekannt,
dass die Herzschwache oft mit Depressionen einhergeht - und eine
Depression das Herz schwachen kann.

»Bei einer schweren chronischen Erkrankung wie der Herzinsuffizienz

sind seelische Faktoren natirlich stark im Spiel®, bekréaftigt der Psycho-

kardiologe Thomas Miller-Tasch vom Universitatsklinikum Heidelberg.
Mit seinen Kollegen im Kompetenznetz hat er den Zusammenhang von
Herzschwache, Depression und Lebensqualitat erforscht.
Schatzungsweise 20 bis 40 Prozent der Herzschwachepatienten leiden
an einer Depression - mit betrachtlichen Folgen im Alltag, wie Mller-
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der Schnitt; zudem schreitet eine Herzinsuffizienz bei ihnen rascher
fort und verlauft ofter todlich. Depressive Stérungen gehen mit einer
gesteigerten Aktivitat des vegetativen Nervensystems, erhohten Stress-
hormonspiegeln sowie Entziindungsprozessen in den BlutgefaBen
einher. All dies kann den Herzmuskel schadigen.

In einer im Rahmen des Kompetenznetzes angelaufenen, vom Bundes-
forschungsministerium gesondert geférderten Langzeitstudie will
Angermanns Team nun untersuchen, ob sich mit bestimmten Anti-
depressiva (SSRI) in das Wechselspiel von Depression und Herz-
schwache eingreifen lasst. Hypothetisch kdnnten die Mittel nicht nur
die seelische Storung, sondern auch das Herzleiden mildern - und
sogar die Sterblichkeit senken. ,Der Ansatz ist verlockend, aber um die
Medikamente zu empfehlen, brauchen wir verlassliche Daten®, betont
Angermann. Geklart werden miisse auch, wie sich umgekehrt die Therapie
und das Management des Herzleidens auf die depressive Storung
auswirken. Rund 450 Patienten mit Herzinsuffizienz und gleichzeitiger
Depression sollen in die bisher einzigartige Studie einbezogen werden.
Erste Ergebnisse erwarten die Forscher in zwei bis drei Jahren. O

Tasch betont. So fiihlten sich depressive Herzkranke nicht nur insgesamt
weniger vital, sondern auch korperlich und sozial starker eingeschrankt
als Patienten ohne die seelische Storung. ,Eine Depression verleiht

dem gesamten Krankheitsprozess eine andere emotionale Farbung®,
beschreibt Muller-Tasch.

Woher das hohe Depressionsrisiko bei Herzinsuffizienz rihrt, ist nicht
vollig geklart. Man weiB, dass schwere Krankheiten und Klinikeinweisun-
gen eine zumindest vortibergehende Depression auslosen konnen. Auch
wenn die Krankheitsverarbeitung nicht gelingt - etwa weil die Herz-
schwache als Niederlage erlebt wird -, beglinstigt dies eine seelische
Storung. Zudem entstehen bei Herzinsuffizienz vermehrt bestimmte
Immunbotenstoffe (Zytokine), die im Hirn Uber biochemische Reaktions-
kaskaden eine depressive Symptomatik auslosen konnten.

LVermutlich Uberlappen die biologischen Krankheitsmechanismen der
Herzinsuffizienz und der Depression und beeinflussen einander®, spekuliert
die Kardiologin Christiane Angermann vom Wirzburger Uniklinikum. So
erkranken depressive Menschen haufiger an Herz-Kreislauf-Leiden als




,DAS HERZ IST AM ZUGEL DER HORMONE*

,Wir wollen das
Herz im Gefiige
eines Gesamt-
systems verstehen®:
Glilmisal Glder
vom Universitats-
klinikum Wirzburg.

Dr. Gllmisal Glder ist in der Ausbildung zur Kardiologin und hat ein

Zusatzstudium in klinischer Epidemiologie absolviert. Die 32-Jahrige ist
eine von rund zwei Dutzend Nachwuchsforschern, die vom Kompetenz-
netz durch ein Stipendium oder einen Forschungspreis gefordert wurden.
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IN GUTER VERBINDUNG

Die chronische Herzschwiche
wirkt sich auf viele Aspekte

des taglichen Lebens aus und
bedarf daher eines guten Krank-
heitsmanagements im héauslichen
Umfeld. Nachweislich von
Nutzen ist eine telefonische
Betreuung der Patienten. Auch
telemedizinische Monitoring-
systeme konnten die Versorgung

verbessern.

Hier, eine halbe Treppe hoch in dem rot-grauen
Wohnhaus in Wirzburg, ist Theo Scheller Herr Gber
die Dinge. Der 65-Jahrige steckt im gestarkten Hemd,
tragt Brille und gescheiteltes Haar. ,,Ein Mannerhaus-
halt®, erklart er gleich zu Beginn, entschuldigend fast.
Scheller lebt in seiner Wohnung allein. Es ist nicht
tbertrieben, dass es ihm oft mehr schlecht als recht
geht - und doch meistert er immer wieder aufs Neue
sein Leben. Scheller sagt: ,,Die Anrufe haben mir
Sicherheit gegeben.*

Scheller ist vom Fach. Als Sanitater leitete er eine
Wirzburger Rettungswache - bis ihn ein Infarkt aus
der Bahn warf. Im Jahr 2005, Scheller war 59 und
stand kurz vor seiner zweiten Bypass-Operation, sei er
,richtig mies beieinander gewesen®. 15 Liter Wasser
hatten sich in Lunge, Bauch und Beinen gestaut. Als
er mit dem Bus in die Stadt wollte, kam er eine Halte-
stelle weit. Dann machte er kehrt vor Erschopfung.
Damals diagnostizierten die Arzte seine gravierende
Herzschwéche. In der Klinik willigte Scheller in eine
Studie ein, bei der es um den Nutzen einer tele-
fonischen Nachbetreuung ging. Heute ist klar: Die
Studienresultate z&hlen zu den Schllsselergebnissen
des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz.

»Gerade die besonders schwer Herzkranken haben
von dem Angebot profitiert®, unterstreicht Studien-
leiter Stefan Stork. Er ist Kardiologe am Wiirzburger
Universitatsklinikum und seit Ende 2011 wissen-
schaftlicher Geschaftsfiihrer des Kompetenznetzes.
Stork und Kollegen konnten belegen, dass sowohl die
Lebensqualitat steigt als auch die Todesfalle zuriick-
gehen, wenn Patienten neben der Ublichen Herzinsuf-
fizienz-Therapie in Telefonkontakt zu einer speziell
geschulten Krankenschwester stehen. Auffallend
stark waren die Effekte bei Patienten mit einer bei
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i Herzschwéche haufigen Begleitdepression: Ihr
Sterberisiko sank betrachtlich, zudem verringerten
sich die seelischen Verstimmungen. Die Ergebnisse
werden nun in einer Langzeitanalyse Uberpruft.

WAS TUN, WENN DER PATIENT VON
SEINER KRANKHEIT UBERFORDERT WIRD?
Tatséachlich zielt die Studie auf ein grundlegendes
Problem der heutigen Medizin: Wie lassen sich

i chronische, in alle Lebensbereiche hineinspielende
Krankheiten in den Griff bekommen? Was tun, wenn
ein Herzschwéchepatient nach erfolgreicher Akut-
behandlung die Klinik verlasst - ihn das Leiden aber
in seiner alltéglichen Lebenssituation Gberfordert?

i Gerade éltere und alte Menschen mit Herzinsuffizienz
stecken dabei in einem Dilemma: Einerseits missen
sie wegen haufiger Begleiterkrankungen unterschied-
lichste Arzneien kontrolliert einnehmen. Andererseits
¢ sind sie nicht selten von geistigen LeistungseinbuBen

L

¢ betroffen und durch ein schwindendes soziales Netz
i zunehmend auf sich allein gestellt. Ohne besonderes

Krankheitsmanagement ist eine effektive Therapie

dann oft gar nicht moglich.
Theo Scheller will, unterm Strich, nicht klagen. Er
kann wieder langer spazieren gehen, erledigt seine

Einkaufe, steigt leichter Treppen. ,,Die Studie hat

mich aufgebaut®, urteilt Scheller. Wichtig sei gewesen,
bei den Telefonaten mit seiner Kontakt-Kranken-
schwester die Einnahme der Medikamente besprechen
zu kénnen, ob sie womoglich zu hoch dosiert sind
oder zu niedrig. Acht verschiedene Praparate stehen
auf seiner Liste, Arzneien gegen Herzschwéache
ebenso wie Mittel gegen Hypertonie, hohes Cholesterin
¢ und Gicht.

Als groBte Unterstltzung aber empfand er, dass es
einen vertraut gewordenen Ansprechpartner gab, als
er plotzlich allein war. Scheller hat einen Sohn, der

¢ ihm hilft, und einige Freunde, die sich kimmern.

Seine Frau jedoch verlieB ihn im Jahr 2007; nicht
zuletzt die Krankheit brachte sie auseinander. Fir
Scheller war es ein Tiefschlag, und damals, so sagt
er, seien die Anrufe aus der Klinik weit mehr gewesen
als eine telefonische Sprechstunde. Sie waren ein
seelischer Halt.

IM SCHNITT GENUGTE EIN 12-MINUTIGES

TELEFONAT, UM HILFE ZU LEISTEN

,Das Besondere an unserem Ansatz ist, dass die
Telefonate sehr strukturiert ablaufen, aber trotzdem
Raum bleibt flr eine personliche Kommunikation®,
kommentiert Stork. An fest vereinbarten Terminen
wurden die Patienten von ihrer jeweiligen Herzinsuffi-
zienzschwester kontaktiert, im Schnitt dauerten die
Gespréache gut zwolf Minuten. Anhand verschiedener

Interviewmodule wurde beispielsweise gepriift, ob die

Studienpatienten an Gewicht zugelegt hatten - ein
Hinweis auf einen Flussigkeitsstau im Gewebe und

eine Verschlechterung der Herzfunktion. Doch auch
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wegen anderer Beschwerden, etwa Verdauungs-
problemen, Schmerzen oder psychischen Stérungen,
fragten viele Betroffene in den Telefonaten um Rat. Bei
besonderen Anliegen konnten die Patienten auch von
sich aus in der Studienambulanz anrufen.

Ganz zuféllig habe er seine zustandige Vertrauens-
Schwester einmal in der Wiirzburger Innenstadt
getroffen, erzahlt Scheller. Sie habe ihn sogleich
angesprochen. ,Es war eine freundschaftliche
Begegnung.“

,,Die telefonischen Kontakte schaffen menschliche
Beziehungen®, bestatigt Stork. ,Naturlich kann das
auch emotional anstrengend sein.“ So erhielt das an
der Studie beteiligte Pflegepersonal Gelegenheit zu
einer psychologischen Supervision, um mit Trauer,
Angsten oder Depressionen der Patienten umgehen zu
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i konnen. Deren korperliche Probleme wiederum

i wurden bei kardiologischen Teambesprechungen
diskutiert, die Therapie in Abstimmung mit den

: Hauséarzten umgehend angepasst. Diese Verbindung
von medizinischem Schnittstellenmanagement und
sozialem Kontaktangebot dirfte ein Hauptgrund fiir
den Erfolg des Betreuungsprogramms sein.

DAS TELEMONITORING HILFT

PROBLEME FRUH ZU ERKENNEN

Langst liebaugeln Stork und Kollegen damit, ihr
Konzept Uber Forschungsstudien hinaus auch fir die

i kassenfinanzierte Standardversorgung von Herzschwa- :

i chepatienten nutzbar zu machen. Eine konomische
Analyse habe ergeben, so Stork, dass sich flr jeweils

8.000 Euro, die in die telefonische Nachsorge flieBen,

ein zusatzliches Lebensjahr auf Patientenseite

i gewinnen lasse. ,Gegeniiber anderen Therapieformen

ist der finanzielle Aufwand eher moderat und dirfte

in einem eingespielten Routinebetrieb noch deutlich
sinken®, sagt Stork. Denkbar sei, das telefonbasierte
: Krankheitsmanagement etwa an kardiologischen

i Schwerpunktzentren in Deutschland einzufiihren,
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um dadurch die Patientenversorgung im hauslichen
Umfeld nachhaltig zu starken.

Noch ein weiterer Ansatz zielt in diese Richtung: die
Telemedizin. So konnen per Internet oder Mobilfunk
beispielsweise die Blutdruck- und EKG-Daten eines
Patienten von zu Hause aus Ubermittelt - und
medizinische Schwierigkeiten dadurch leichter im
Auge behalten werden. ,,Im |dealfall lassen sich
Probleme bereits erkennen, sobald sie sich abzeich-
nen®, beschreibt Friedrich Kohler vom Zentrum fir
kardiovaskuléare Telemedizin der Berliner Charité. Ein
EKG-Telemonitoring helfe zum Beispiel, geféhrliche
Rhythmusstorungen oder Schrittmacherausfalle
rasch zu entdecken. Im Rahmen des Kompetenz-
netzes hat Kohlers Team ein solches Monitoring-
system technisch zur Reife gebracht und bei Herz-
schwachepatienten in einer groBen Studie getestet.

- *, . - [——

-

Dabei maBen die Patienten zu Hause taglich Gewicht,
Blutdruck und Herzstrome mit leicht zu bedienenden

Geraten. Uber ein Mobilfunkmodul wurden die Daten
automatisch an ein Studienzentrum Ubertragen -

rund um die Uhr prifte hier geschultes Personal die
Befunde, kontaktierte die Patienten telefonisch im
Falle von Rickfragen und leitete bei verschlechterter
Herzfunktion GegenmafBnahmen ein.
Bemerkenswert war, dass selbst éltere Patienten gut

mit dem Monitoringsystem zurechtkamen. Bei einem
Teil der Betroffenen kdnnte es mdglicherweise auch
die Sterblichkeit senken helfen, vermutet Kohler. Sein
Team geht nun in einer weiteren Studie der Frage

{ nach, ob sich durch die ,Tele-Care“ das Versorgungs-
niveau in landlichen Gebieten ohne niedergelassenen

Kardiologen heben lieRe.

,Wir wollen den Arzt-Patienten-Kontakt nicht ersetzen

- sondern erganzen®, stellt Kohler klar. Die Tele-

i medizin sei nur im Rahmen integrierter Versorgungs-

konzepte sinnvoll. Zudem sollte bei Patienten, die nach

einer Ubergangszeit gut zu Hause zurechtkommen, das
Telemonitoring auf ein Minimum reduziert werden.
:,Auch wir streben an, dass sich die Patienten von
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ihrer Herzinsuffizienzschwester maoglichst frei-
schwimmen®, pflichtet Stefan Stork bei.

Genau hierin kénnte ein Schltssel fir ein effizientes
Management der chronischen Herzschwache liegen:
In kritischen Krankheitsphasen mit den Betroffenen
in guter Verbindung zu bleiben - ohne sie von neuen

Versorgungsformen zu sehr abhdngig zu machen.
Theo Scheller telefonierte anfangs wochentlich mit

seiner Vertrauens-Krankenschwester, spater einmal
im Monat, jetzt nur noch ganz selten bei Bedarf.
Das genlgt ihm. Scheller: ,Ich weiB, wenn ich Rat
brauche, ist jemand da.“ O
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DIE FORSCHUNGSPROJEKTE IN STECKBRIEFEN

TEILPROJEKTE IM KOMPETENZNETZ *

TP 2 - STUDIENZENTRALE, TELEMATIK UND INFORMATIONSDIENSTE

Hauptergebnis

Mit dem Zentrum flr Studienmanagement, Studienkoordination und
Biometrie (ZSSB) ist eine leistungsfahige unterstiitzende Einrichtung flr
die Durchfiihrung und Auswertung von klinischen Studien entstanden. In
Abstimmung mit allen Teilprojekten im Kompetenznetz wurde ein
standardisierter klinischer Basisdatensatz definiert, der fiir circa 10.000
Patienten vorliegt und studieniibergreifende Analysen erlaubt

Schliisselpublikationen

* Mehrhof F et al. A network against failing hearts - Introducing the
German “Competence Network Heart Failure”. Int J Cardiol.
2010;145:135-8.

* Edelmann F et al. Contribution of comorbidities to functional impairment
is higher in heart failure with preserved than with reduced ejection
fraction. Clin Res Cardiol. 2011;100:755-64.

* Gelbrich G et al. Is target dose the treatment target? - Uptitrating the
beta-blocker for heart failure in elderly. Int J Cardiol. 2012;155:160-6.

Forschungsperspektive

Mehrere klinische Studienprojekte (Aldo-DHF, MOOD-HF, Ex-DHF) wurden
bei einer erfolgreichen Antragstellung unterstiitzt und setzen sich weiter
fort. Die Unterstiitzung von Kooperationspartnern umfasst die Konzeptent-
wicklung und Drittmitteleinwerbung sowie die Durchfiihrung, Auswertung
und Publikation nichtkommerzieller klinischer Studien.

Kontakt

Dr. Christiane Prettin / PD Dr. Dr. Gétz Gelbrich

Zentrum fur Klinische Studien Leipzig - KKS, Universitét Leipzig

Tel. (0341) 9716 273

christiane.prettin@zks.uni-leipzig.de; goetz.gelbrich@zks.uni-leipzig.de

TP 3 - ZENTRALE BIOMATERIALBANK

Hauptergebnis

Von rund 7.000 Herzinsuffizienz-Patienten wurden Serum-, Plasma- sowie
DNA-Proben nach einheitlichen Standards gewonnen, aufbereitet und
tiefgekhlt. Alle Patienten wurden klinisch detailliert anhand eines
standardisierten Basisdatensatzes charakterisiert (siehe TP 2). Dadurch
lassen sich genetische und biochemische Marker mit Art und Verlauf der
Erkrankung in Beziehung setzen.

Schliisselpublikationen

* Posch MG et al. The Biomaterialbank of the German Competence
Network of Heart Failure (CNHF) is a valuable resource for biomedical
and genetic research. Int J Cardiol. 2009;136:108-11.

* Waldmiiller S et al. Novel correlations between the genotype and the
phenotype of hypertrophic and dilated cardiomyopathy: results from the
German Competence Network Heart Failure. Eur J Heart Fail.
2011;13:1185-92.

Forschungsperspektive

Die Proben der Biomaterialbank stehen Wissenschaftlern innerhalb und
auBerhalb des Kompetenznetzes auf Antrag zur Verfligung. Neben
verschiedenen bereits laufenden Studien erlaubt dies unterschiedlichste
sowohl 6ffentlich als auch industriell getragene Kooperationsprojekte zur
Erforschung genetischer Einflisse und der Bedeutung von Biomarkern bei
Herzinsuffizienz.

Kontakt

Prof. Dr. Stefan Stork

Universitatsklinikum Wiirzburg und Deutsches Zentrum fiir
Herzinsuffizienz Wiirzburg

Tel. (0931) 201 46362; stoerk_s@klinik.uni-wuerzburg.de

TP 4 - EPIDEMIOLOGIE DER HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

In drei groBen bevolkerungsbasierten Studien (MONICA/KORA, SHIP,
EPIC) wurden Risikofaktoren fiir kardiale Umbauprozesse (Remodeling),
kardiale Alterung und Herzinsuffizienz identifiziert.

Schliisselpublikationen

o Stritzke J et al. The aging process of the heart: obesity is the main risk
factor for left atrial enlargement during aging: the MONICA/KORA
(monitoring of trends and determinations in cardiovascular disease/
cooperative research in the region of Augsburg) study. ] Am Coll Cardiol.
2009;54:1982-9.

* Markus MR et al. Implications of persistent prehypertension for
ageing-related changes in left ventricular geometry and function:
the MONICA/KORA Augsburg study. J Hypertens. 2008;26:2040-9

 \/6lzke H et al. Regional differences in the prevalence of left ventricular
hypertrophy within Germany. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil.
2009;16:392-400

Forschungsperspektive

Die Follow-up-Untersuchungen im Rahmen der genannten Studien werden
fortgesetzt und bieten die Mdglichkeit fiir neue Kooperationen zu
spezifischen Fragestellungen.

Kontakt

Prof. Dr. Hans-Werner Hense

Universitat Minster, Institut fir Epidemiologie und Sozialmedizin
Tel. (0251) 835 5399; hense@uni-muenster.de

TP 5 - GENETISCHE URSACHEN DER HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Anhand der DNA-Proben von 236 Patienten mit hypertropher Kardiomyo-
pathie und 652 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurden zwei fiir
die Krankheitsentstehung bedeutsame Gene (MYH7; MYBPC3) sequenziert.
Dabei lieBen sich wichtige Zusammenhénge zwischen verschiedenen
Mutationen einerseits und Stérungen der Herzfunktion und -struktur
andererseits aufdecken.

¥ Bei TP 1 handelt es sich um die Geschiftsstelle des Kompetenznetzes, TP 11 und 14 wurden bereits wihrend des Forderzeitraums beendet. Diese Projekte sind hier nicht niher beschrieben.

Schliisselpublikationen

* Waldmiiller S et al. Novel correlations between the genotype and the
phenotype of hypertrophic and dilated cardiomyopathy: results from the
German Competence Network Heart Failure. Eur J Heart Fail.
2011;13:1185-92.

* Budde BS et al. Noncompaction of the ventricular myocardium is
associated with a de novo mutation in the beta-myosin heavy chain gene.
PLoS One. 2007;2:€1362.

Forschungsperspektive

Die einbezogenen Patienten sollen mit Unterstiitzung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft in einer Follow-up-Studie weiter untersucht und
betreut werden. Die DNA-Proben stehen fiir Kooperationsprojekte, z. B.
Next-Generation-Analysen von Genotyp-Phanotyp-Korrelationen, zur Verfiigung.

Kontakt

PD Dr. Thomas Scheffold

Celenus Fachklinik Freiburg

Tel. (0761) 888 595945; t.scheffold@fachklinik-freiburg.de

TP 6A - OBJEKTIVIERUNG DER KARDIOVASKULAREN
DYSFUNKTION IN DER HAUSARZTPRAXIS MITTELS
HANDGEHALTENER ECHOKARDIOGRAPHIE UND BNP-SCHNELLTEST

Hauptergebnis

Der Einsatz von kleinen handgehaltenen Echokardiographiegeraten sowie
Schnelltests zur Bestimmung natriuretischer Peptide (BNP) erhéhen die
Spezifitat einer Herzinsuffizienz-Diagnose im hausérztlichen Umfeld
(Handheld-BNP-Studie). Allerdings sinkt die diagnostische Sensivitat, d. h.
das Risiko steigt, dass die Krankheit unentdeckt bleibt. Insbesondere die
BNP-Werte liefern fiir die Krankheitsprognose relevante Informationen.

Schliisselpublikationen

* Berliner D et al. Biomarkers in heart failure - better than history or
echocardiography? Herz. 2009;34:581-8.

* Angermann CE et al. Diagnostic and prognostic utility of handheld
echocardiography and B-type-natriuretic peptide in patients with
suspected heart failure in primary care: Rationale, design and feasibility
of the Handheld-BNP-Study (in preparation).

* Morbach C et al. Can handheld echocardiography be employed for heart
failure diagnosis in primary care? Design and results of a structured
training program (in preparation).

Forschungsperspektive

Nach Studienabschluss soll mit Kostentrigern und Arztevertretern eine még-
liche Erweiterung der Herzinsuffizienz-Diagnostik im hausérztlichen Bereich
diskutiert werden. Geplant ist zudem, in Kooperation mit Industriepartnern
zusétzliche Biomarker auf ihre diagnostische Verwertbarkeit zu priifen.

Kontakt

Prof. Dr. Christiane Angermann

Universitatsklinikum Wiirzburg und Deutsches Zentrum fir
Herzinsuffizienz Wiirzburg

Tel. (0931) 201 46360; angermann_c@klinik.uni-wuerzburg.de

TP 6B - PRAVALENZ, GENESE UND PROGNOSTISCHE RELEVANZ
VON BETA-1-REZEPTOR-AUTOANTIKORPERN BEI HUMANEN
MYOKARD-ERKRANKUNGEN

Hauptergebnis
Die Entstehung und klinische Bedeutung von Autoantikérpern gegen
Rezeptoren der Herzmuskelzellen (Beta-1-Rezeptoren) wird seit 2010 in
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einer umfangreichen klinischen Studie ermittelt (ETiCS-Studie). Dabei
kommt eine neue Fluoreszenz-basierte Antikorper-Detektionsmethode
(FRET-Assay) zum Einsatz.

Schliisselpublikationen

 Nikolaev VO et al. A novel fluorescence method for the rapid detection
of functional betal-adrenergic receptor autoantibodies in heart failure.
J Am Coll Cardiol. 2007;50:423-31.

* Deubner N et al. Cardiac beta1-adrenoceptor autoantibodies in human
heart disease: rationale and design of the Etiology, Titre-Course, and
Survival (ETiCS) Study. Eur ) Heart Fail. 2010;12:753-62.

* Jahns R et al. Targeting receptor antibodies in immune cardiomyopathy.
Semin Thromb Hemost. 2010;36:212-8.

Forschungsperspektive

Im Rahmen des Forderprogramms ,Molekulare Diagnostik“ des Bundes-
forschungsministeriums wird die ETiCS-Studie weitergefiihrt. Durch
Untersuchungen anhand eines groBen Patientenkollektivs lassen sich
einschlégige Erkenntnisse zur Bedeutung von Autoantikdrpern bei
Herzkrankheiten erwarten.

Kontakt

Prof. Dr. Roland Jahns

Universitatsklinikum Wirzburg

Interdisziplindre Biomaterial- und Datenbank Wiirzburg
Tel. (0931) 201 46368; jahns_r@Kklinik.uni-wuerzburg.de

TP 7 - DIASTOLISCHE HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Mehr als 1.700 Patienten mit bereits bestehender Herzinsuffizienz oder
entsprechenden Risikofaktoren wurden in einer Beobachtungsstudie
regelmaBig auf ihre Herzfunktion hin untersucht (DIAST-CHF-Studie). Eine
Pilotstudie zum Einfluss kdrperlichen Trainings zeigte vielversprechende
therapeutische Effekte.

Schliisselpublikationen

* Wachter R et al. Blunted frequency-dependent upregulation of cardiac
output is related to impaired relaxation in diastolic heart failure.
Eur Heart J. 2009;30:3027-36.

« Stahrenberg R et al. Association of glucose metabolism with diastolic
function along the diabetic continuum. Diabetologia. 2010;53:1331-40.

* Edelmann F et al. Exercise training improves exercise capacity and
diastolic function in patients with heart failure with preserved ejection
fraction: results of the Ex-DHF (Exercise training in Diastolic Heart
Failure) pilot study. J] Am Coll Cardiol. 2011;58:1780-91.

Forschungsperspektive

Die Patienten des Teilprojekts werden im Rahmen des Deutschen Zentrums
fiir Herz-Kreislaufforschung in Follow-up-Untersuchungen weiter betreut.
Aus dem Teilprojekt sind zudem zwei Drittmittel-geférderte Therapiestudien
hervorgegangen, die den Nutzen von kérperlichem Training (Ex-DHF-Studie)
sowie einer Aldosteron-Rezeptor-Blockade (Aldo-DHF; siehe assoziierte
Projekte) bei diastolischer Herzinsuffizienz kldren sollen.

Kontakt

PD Dr. Rolf Wachter

Prof. Dr. Burkert Pieske
Universitatsmedizin Gottingen
Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Tel. (0551) 39 9258
Wachter@med.uni-goettingen.de
Burkert.Pieske@medunigraz.at
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TP 8 - MOLEKULARE MECHANISMEN DER HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Mehrere wichtige EiweiBmolekiile (u. a. MLP, ARC, GDF-15) konnten
erstmals in ihrer Bedeutung fiir den Krankheitsprozess bei Herzinsuffizienz
charakterisiert werden. Die identifizierten Molekiile und Signalwege diirften
teilweise schon in ndherer Zukunft neue diagnostische und therapeutische
Ansétze eréffnen.

Schliisselpublikationen

* Heineke ] et al. Attenuation of cardiac remodeling after myocardial
infarction by muscle LIM protein-calcineurin signaling at the sarcomeric
Z-disc. Proc Natl Acad Sci USA. 2005;102:1655-60.

* Donath S et al. Apoptosis repressor with caspase recruitment domain is
required for cardioprotection in response to biomechanical and ischemic
stress. Circulation. 2006;113:1203-12.

» Kempf T et al. Prognostic utility of growth-differentiation factor-15 in
patients with chronic heart failure. J Am Coll Cardiol. 2008;50:1054-60.

Forschungsperspektive

Verschiedene Forschungsvorhaben sind aus dem Projekt hervorgegangen
und werden weiter verfolgt. In Kooperation mit der Firma Roche Diagnostics
erfolgt die Entwicklung eines geeigneten Tests auf den Biomarker GDF-15,
um die Krankheitsprognose bei Herzinsuffizienz besser abschatzen zu kénnen.

Kontakt

Prof. Dr. Kai Wollert

Medizinische Hochschule Hannover

Klinik fir Kardiologie und Angiologie

Tel. (0511) 532 4055; wollert.kai@mh-hannover.de

TP 9A - DIE INFLAMMATORISCHE DILATATIVE KARDIOMYOPATHIE
ALS MANIFESTATION EINER AUTOIMMUNEN DIATHESE

Hauptergebnis

Mehr als 50 Prozent der Patienten mit Myokarditis, Perikarditis oder
entzindlicher (inflammatorischer) Kardiomyopathie weisen eine Neigung zu
Autoimmunerkrankungen auf. Bei diesen Patienten konnten genetische
Varianten (Polymorphismen) verschiedener fiir Entziindungs- und
Immunprozesse bedeutsamer Gene nachgewiesen werden, die die dilatative
Kardiomyopathie begiinstigen bzw. zur Abschéatzung der Krankheitsprognose
hilfreich sein kénnen.

Schliisselpublikationen

* Portig | et al. Familial inflammatory dilated cardiomyopathy.
Eur J Heart Fail. 2006;8:816-25.

* Ruppert V et al. Gene expression profiling from endomyocardial biopsies
allows distinction between different entities of inflammatory heart
disease. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2008;136:360-369.

* Ruppert V et al. Evidence for CTLA4 as a susceptibility gene for dilated
cardiomyopathy. Eur J Human Gen. 2010;18:694-9.

Forschungsperspektive

Die Untersuchungen zu Diagnostik, Therapie und Verlauf der
inflammatorischen dilatativen Kardiomyopathie werden mit Unterstiitzung
der Firma AstraZeneca multizentrisch weitergefiihrt. Verschiedenste
Kooperationen innerhalb des Kompetenznetzes (u. a. mit Teilprojekt 6b
und 5) setzen sich fort.

Kontakt

Prof. Dr. Bernhard Maisch

Universitatsklinikum GieBen und Marburg,

Klinik fir Innere Medizin - Kardiologie, Standort Marburg

Tel. (06421) 58 66462; Bernhard.Maisch@med.uni-marburg.de

TP 9B - HERZINSUFFIZIENZ UND KARDIOVASKULARE ERKRANKUNGEN
BEI HIV-INFIZIERTEN PERSONEN

Hauptergebnis

Bei rund zehn Prozent der in Deutschland lebenden HIV-positiven Personen
findet sich derzeit eine kardiovaskulére Erkrankung. Vor allem bei dlteren
HIV-Infizierten muss in den kommenden Jahren mit steigenden Erkrankungs-
raten gerechnet werden.

Schliisselpublikationen

* Neumann T et al. Prevalence and natural history of heart failure in
outpatient HIV-infected subjects: rationale and design of the HIV-HEART
study. Eur ] Med Res. 2007;12:243-8.

* Reinsch N et al. Prevalence of cardiac diastolic dysfunction in
HIV-infected patients: results of the HIV-HEART study. HIV Clin Trials.
2010;11:156-62.

* Neumann T et al. Smoking behavior of HIV-infected patients (in press).

Forschungsperspektive

Basierend auf dem Teilprojekt konnte ein weiterfiihrendes prospektives
Follow-up-Programm zur Erfassung kardiovaskularer Erkrankungen bei
HIV-infizierten Personen etabliert werden. Der daraus resultierende
einzigartige Datenpool steht fiir wissenschaftliche Kooperationen mit
akademischen und industriellen Partnern zur Verfligung.

Kontakt

PD Dr. Till Neumann

Univerisitatsklinikum Essen

Klinik fiir Kardiologie

Tel. (0201) 723 4866; till.neumann@uk-essen.de

TP 10 - LEBENSQUALITAT UND PSYCHISCHE KOMORBIDITAT BEI
PATIENTEN MIT CHRONISCHER HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Bei samtlichen Patienten des Kompetenznetzes wurden Daten zu
Lebensqualitat und depressiven Symptomen standardisiert erfasst (siehe
auch TP 2). Verschiedene Studien lieferten Erkenntnisse zur Depressions-
diagnostik bei herzinsuffizienten Patienten sowie zum Zusammenhang
zwischen Depression, Lebensqualitdt und Therapiecompliance.

Schliisselpublikationen

* Holzapfel N et al. Depression profile in patients with and without
chronic heart failure. J Affect Disord. 2008;105:53-62

* Miiller-Tasch T et al. Depression is a major determinant of quality of life in
patients with chronic systolic heart failure in general practice. J Card Fail.
2007;13:818-24.

* Holzapfel N et al. Self-care and depression in patients with chronicheart
failure. Heart Lung. 2009;38:392-7.

Forschungsperspektive

Die Screeningdaten zu Depression und Lebensqualitat bei Herzschwache-
patienten stehen fiir weiterfiihrende Auswertungen zur Verfiigung. In einer
engen Kooperation mit TP 9b werden die Daten im Rahmen von Studien mit
HIV-positiven Patienten genutzt.

Kontakt

Prof. Dr. Wolfgang Herzog

PD Dr. Jobst-Hendrik Schultz

Universitatsklinikum Heidelberg

Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin und Psychosomatik

Tel. (06221) 56 39099; jobst-hendrik.schultz@med.uni-heidelberg.de
wolfgang.herzog@med.uni-heidelberg.de

TP 12 - MULTIZENTRISCHE THERAPIESTUDIEN

Hauptergebnis

Bei der Behandlung von élteren Patienten mit Herzinsuffizienz ist besondere
Vorsicht geboten, die Einstellung auf Medikamente (Betablocker) sollte
langsamer erfolgen (CIBIS-ELD-Studie). Die selbst eingeschétzte Gesundheit
sagt unerwiinschte Ereignisse (z. B. Krankenhauseinweisungen) voraus.

Schlisselpublikationen

« Diingen HD et al. Titration to target dose of bisoprolol vs. carvedilol in
elderly patients with heart failure: the CIBIS-ELD trial. Eur J Heart Fail.
2011;13:670-80.

* Lainscak M et al. Self-rated health predicts adverse events during
beta-blocker treatment: the CIBIS-ELD randomized trial analysis.
Int J Cardiol. 2011 Jun 6. [Epub ahead of print]

* Gelbrich G et al. Is target dose the treatment target? - Uptitrating
beta-blockers for heart failure in the elderly. Int J Cardiol. 2012;155:160-6.

Forschungsperspektive

Ein in Siidosteuropa (Serbien, Slowenien, Kroatien, Bosnien, Montenegro)
aufgebautes Studiennetzwerk steht fiir 6ffentlich und industriell geférderte
multizentrische Therapiestudien zur Verfligung (u.a. BIOSTAT-CHF, MOLITOR,
Ex-DHF). Eine Studienambulanz mit Zuweisernetzwerk (Hausérzte,

Kardiologen) sowie guter Vernetzung an der Charité erlaubt eine effiziente
Projektabwicklung.

Kontakt

PD Dr. Hans-Dirk Diingen

Charité - Universitadtsmedizin Berlin, Medizinische Klinik
mit Schwerpunkt Kardiologie

Tel. (030) 450 676818; hans-dirk.duengen@charite.de

TP 13 - GESCHLECHTERUNTERSCHIEDE BEI
AORTOKORONARER BYPASS-OPERATION

Hauptergebnis

Frauen und Ménner, die sich einer Bypass-Operation (ACVB) unterziehen,
unterscheiden sich hinsichtlich Alter, Risikoprofil sowie postoperativer
Sterblichkeit. Wesentliche (u. a. psychosoziale) geschlechtsspezifische
Risikofaktoren wurden identifiziert, ebenso lieBen sich Variablen ausmachen,
die die hohere Friihsterblichkeit bei Frauen nach ACVB erkléren helfen.

Schliisselpublikationen

* Dunkel A et al. Predictors of preoperative depressive risk in patients
undergoing coronary artery bypass graft surgery. Clin Res Cardiol.
2009; 98:643-50.

* Kendel F et al. Gender differences in health-related quality of life after
coronary bypass surgery: Results from a 1-year follow-up in propensity-
matched men and women. Psychosom Med. 2011;73:280-5.

 Kendel F et al. Predictive relationship between depression and physical
functioning after coronary surgery. Arch Intern Med. 2010;170:1717-21.

Forschungsperspektive
Die Forschung zu Geschlechterunterschieden bei Herzleiden wird in
Kooperation mit anderen Teilprojekten im Kompetenznetz weiter verfolgt.

Kontakt

Prof. Dr. Vera Regitz-Zagrosek

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Institut fir Geschlechterforschung in der Medizin

Tel. (030) 450 525172; vera.regitz-zagrosek@charite.de
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TP 15 - KRANKHEITSMANIFESTATION UND KRANKHEITS-
MANAGEMENT BEI CHRONISCHER HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Eine strukturierte telefonische Betreuung durch geschultes Pflegepersonal
senkt die Sterblichkeit von herzinsuffizienten Patienten und steigert ihre
Leistungsfahigkeit und Lebensqualtitat (INH-Studie).

Schliisselpublikationen

* Angermann CE et al. Mode of action and effects of standardized
collaborative disease management on mortality and morbidity in patients
with systolic heart failure - The Interdisciplinary Network for Heart Failure
(INH) Study. Circ Heart Fail. 2012;5:25-35.

« Stork S et al. Evidence-based disease management in patients with heart
failure (HeartNetCare-HF Wiirzburg). Dtsch Med Wochenschr.
2009; 134:773-776.

* Angermann CE et al. Coaching und multidisziplinére Versorgung bei
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen. In: Giinster C et al.
Versorgungs-Report 2011. Schattauer, Stuttgart 2011:179-95

Forschungsperspektive

Die Studienteilnehmer werden in einem langfristigen Forschungsprojekt des
Deutschen Zentrums fiir Herzinsuffizienz Wiirzburg weiter betreut und
nachuntersucht. Die in Kooperation mit TP 16 vorgenommene 6konomische
Evaluation des telefonischen Betreuungsprogramms bietet eine Grundlage
flir Kooperationsgesprache mit den Kostentrégern, um den vielversprechenden
Ansatz in die kassenfinanzierte Regelversorgung aufzunehmen.

Kontakt

Prof. Dr. Christiane Angermann / Prof. Dr. Stefan Stork
Universitatsklinikum Wiirzburg und Deutsches Zentrum fir
Herzinsuffizienz Wiirzburg

Tel. (0931) 201 46360

angermann_c@klinik.uni-wuerzburg.de; stoerk_s@klinik.uni-wuerzburg.de

TP 16 - OKONOMISCHE EVALUATION UND ENTSCHEIDUNGS-
ANALYTISCHE MODELLIERUNG BEI CHRONISCHER HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Die Krankheitskosten der Herzinsuffizienz wurden mit Bezug auf verschiedene
Teilprojekte dargestellt. Fiir das in TP 15 getestete telefonisch unterstiitzende
Krankheitsmanagement wurde die Kosteneffektivitat im Vergleich zur
Standardtherapie ermittelt.

Schliisselpublikationen

* Biermann B et al. Resource use and costs in systolic heart failure
according to disease severity: a pooled analysis from the German
Competence Network Heart Failure. Journal of Public Health.
2012;20:23-30.

* Mostardt S et al. Cost-effectiveness and cost-utility of a chronic heart
failure management programme (in preparation).

*Goehler A et al. Decision-analytic models to simulate health outcomes
and costs in heart failure: a systematic review. Pharmacoeconomics.
2011;29:753-69.

Forschungsperspektive
Die 6konomische Evaluation kardiovaskulérer Erkrankungen wird fortgesetzt,
u. a. in enger Kooperation mit TP 9b bei HIV-infizierten Patienten.

Kontakt
Prof. Dr. Jirgen Wasem, Universitat Duisburg-Essen
Tel. (0201) 183 4072; juergen.wasem@medman.uni-due.de

Prof. Dr. Uwe Siebert, UMIT - University for Health Sciences, Medical
Informatics and Technology; public-health@umit.at
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ASSOZIIERTE PROJEKTE

ALDOSTERON-REZEPTOR-BLOCKADE BEI DIASTOLISCHER
HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

In einer prospektiven klinischen Studie wird untersucht, ob die Gabe eines
Aldosteron-Rezeptor-Blockers (Spironolacton) die Herzfunktion, Leistungsfa-
higkeit und Lebensqualitat von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz
positiv beeinflusst (Aldo-DHF-Studie).

Schliisselpublikationen

* Edelmann F et al. Rationale and design of the ‘aldosterone receptor
blockade in diastolic heart failure’ trial: a double-blind, randomized,
placebo-controlled, parallel group study to determine the effects of
spironolactone on exercise capacity and diastolic function in patients
with symptomatic diastolic heart failure (Aldo-DHF). Eur J Heart Fail.
2010;12:874-82.

* Edelmann F et al. Serum aldosterone and its relationship to left
ventricular structure and geometry in patients with preserved left
ventricular ejection fraction. Eur Heart J. 2012;33:203-12.

Forschungsperspektive

Die Aldo-DHF-Studie wird mit Unterstiitzung des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung weitergefiihrt und verspricht einschlagige
Erkenntnisse zur Behandlung der weit verbreiteten diastolischen
Herzinsuffizienz.

Kontakt

Dr. Frank Edelmann

Prof. Dr. Burkert Pieske
Universitatsmedizin Gottingen
Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Tel. (0551) 39 9258
fedelmann@med.uni-goettingen.de
Burkert.Pieske@medunigraz.at

EFFEKTE EINER SELEKTIVEN SEROTONIN-WIEDERAUFNAHME-
HEMMUNG BEI DEPRESSIVEN PATIENTEN MIT HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Iniitiiert wurde eine multizentrische Langzeitstudie, die kldren soll, ob
Antidepressiva vom Typ SSRI den Krankheitsverlauf, die Sterblichkeit, die
Befindlichkeit und die Lebensqualitat von Patienten mit Herzinsuffizienz und
gleichzeitiger Depression positiv beeinflussen kénnen (MOOD-HF-Studie).
Auch die potenziellen Wirkmechanismen und die Kosteneffektivitat der
Therapie werden untersucht.

Schliisselpublikationen

* Angermann CE et al. Rationale and design of a randomised, controlled,
multicenter trial investigating the effects of selective serotonin re-uptake
inhibition on morbidity, mortality and mood in depressed heart failure
patients (MOOD-HF). Eur J Heart Fail. 2007;9:1212-22.
Angermann CE et al. Somatic correlates of comorbid major depression
in patients with systolic heart failure. Int J Cardiol. 2011;147:66-73.

* Lossnitzer N et al. Incidence rates and predictors of major and minor
depression in patients with heart failure. Int J Cardiol. 2012 Feb 16. [Epub
ahead of print]

Forschungsperspektive
Die MOOD-HF-Studie wird erstmals verldssliche Informationen zum Nutzen
einer spezifischen antidepressiven Therapie bei Herzschwéchepatienten mit

gleichzeitiger Depression liefern. Erste Ergebnisse sind in zwei bis drei
Jahren zu erwarten.

Kontakt

Prof. Dr. Christiane Angermann

Universitatsklinikum Wirzburg und Deutsches Zentrum fiir Herzinsuffizienz
Wiirzburg

Tel. (0931) 201 46360; angermann_c@klinik.uni-wuerzburg.de

ISCHAMISCHE KARDIOMYOPATHIE UND KORONARSKLEROSE

Hauptergebnis

Mithilfe moderner bildgebender Verfahren (CT, MRT) lassen sich die durch
Durchblutungsmangel bedingten (ischdmischen) Kardiomyopathien von den
nicht-ischamischen Krankheitsformen in aller Regel abgrenzen. Diese
Unterscheidung erlaubt bereits in einem friihen Krankheitsstadium eine
differenzierte Therapie.

Schliisselpublikationen

» Schuster A et al. Imaging in the management of ischemic cardiomyopathy
special focus on magnetic resonance. J Am Coll Cardiol. 2012;59:359-70.

* Henkel DM et al. Association of myocardial fibrosis, B-type natriuretic
Peptide, and cardiac magnetic resonance parameters of remodeling in
chronic ischemic cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2012;109:390-4.

« Streitner F et al. Comparison of ventricular tachyarrhythmia characteristics
in patients with idiopathic dilated or ischemic cardiomyopathy
and defibrillators implanted for primary prevention. Clin Cardiol.
2011;34:604-9.

Forschungsperspektive

Durch weiterflihrende Forschungsuntersuchungen sollen die genauen
Zusammenhange zwischen einer Verkalkung der HerzgefaBe (Koronar-
sklerose) und der krankhaften Ausweitung (Dilatation) der Herzkammern
geklart werden.

Kontakt

Prof. Dr. Raimund Erbel
Universitatsklinikum Essen

Klinik fiir Kardiologie

Tel. (0201) 723 4800; erbel@uk-essen.de

KARDIOVASKULARE RISIKOPRADIKTION BEI PATIENTEN MIT
ERKRANKUNGEN DES RHEUMATISCHEN FORMENKREISES

Hauptergebnis

Patienten mit rheumatischen Erkrankungen weisen ein erhohtes Risiko
fiir Herz-Kreislauf-Leiden und kardiovaskulér bedingten Tod auf. Neben
einem ausgepragten chronischen Entziindungsgeschehen finden sich
auch gesteigerte Spiegel eines wichtigen Biomarkers der Herzinsuffizienz
(NT-proBNP).

Schliisselpublikationen

* Kung M et al. Cardiovascular comorbidity in rheumatic disease.
Does sex play a role? Herz 2005;6:512-21.

« Stork S. Kardiovaskuldre Erkrankungen bei rheumatoider Arthritis.
In: Tony HP (Hg): Langzeittherapie der Rheumatoiden Arthritis.
Uni-Med, Bremen 2010.

Forschungsperspektive

Fir alle der insgesamt 950 Studienpatienten wurde im Marz 2012 das
5-jahrige Follow-up abgeschlossen und die Zahl der Todesfélle und
kardiovaskuldren Krankheitsereignisse ermittelt. Die Ergebnisse lassen
wichtige Aufschliisse dariiber erwarten, wie gut anhand von konventionellen

und Rheuma-spezifischen Risikofaktoren die Entstehung einer Herzkrankheit
vorhergesehen werden kann. Fir weiterfiihrende Forschungskooperationen
stehen Biomaterialien (Serum, Plasma, DNA) der Patienten zur Verfiigung.

Kontakt

Prof. Dr. Stefan Stork

Universitatsklinikum Wirzburg und Deutsches Zentrum fiir
Herzinsuffizienz Wiirzburg

Tel. (0931) 201 46362; stoerk_s@klinik.uni-wuerzburg.de

PARTNERSHIP FOR THE HEART

Hauptergebnis

Mit Unterstiitzung des Bundeswirtschaftsministeriums wurde ein
telemedizinisches Monitoringsystem entwickelt und in einer multizentrischen
Studie bei der Betreuung von herzinsuffizienten Patienten in ihrem
héuslichen Umfeld erprobt (TIM-HF-Studie).

Schliisselpublikationen:

* Koehler F et al. Telemedicine in heart failure: pre-specified and exploratory
subgroup analyses from the TIM-HF trial. Int J Cardiol. 2011 Oct 7. [Epub
ahead of print]

* Koehler F et al. The impact of remote telemedical management on
mortality and hospitalizations in ambulatory patients with chronic heart
failure: the telemedical interventional monitoring in heart failure study.
Circulation. 2011;123:1873-80.

* Koehler F et al. Telemedical Interventional Monitoring in Heart Failure
(TIM-HF), a randomized, controlled intervention trial investigating the
impact of telemedicine on mortality in ambulatory patients with heart
failure: study design. Eur J Heart Fail. 2010;12:1354-62

Forschungsperspektive

Das Telemonitoringsystem wird mit Unterstiitzung des Bundesforschungs-
ministeriums weiterentwickelt und in einer umfangreichen prospektiven
Studie (TIM-HF II) auf seinen Nutzen bei der Versorgung von Herzschwéche-
patienten im landlichen Raum getestet.

Kontakt

Prof. Dr. Friedrich K&hler

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Zentrum fiir kardiovaskulédre Telemedizin

Tel. (030) 450 514184; friedrich.koehler@charite.de

TACHYKARDIE-INDUZIERTE HERZINSUFFIZIENZ

Hauptergebnis

Eine krankhaft erhdhte Herzfrequenz (Tachykardie) aufgrund von so-
genanntem Vorhofflimmern kann zur Herzinsuffizienz fiihren. Eine
elektrische Rhythmisierung (Kardioversion) und die Gabe von Beta-
blockern (Nebivolol) sind dabei gleichermaBen gut geeignet, eine normale
Herzfunktion wiederherzustellen (NEBICAR-Studie). Die fortgesetzte Gabe
von Nebivolol scheint den Therapieerfolg langfristig zu sichern. Mithilfe
eines Blutserummarkers (NT-proBNP) l&dsst sich der Behandlungserfolg
belegen.

Schliisselpublikation

» Schroder M et al. Nebivolol zur Rhythmus- oder Frequenzkontrolle bei
Tachykardiomyopathie - Ergebnisse der NEBICAR-Studie. Poster-
présentation bei der 75. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flr
Kardiologie, Mannheim, 2009.
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Forschungsperspektive

Neben NT-proBNP sollen weitere Biomarker auf ihren Nutzen fir die
Diagnosestellung und die Abschatzung der Krankheitsprognose bei
verschiedenen Herzkrankheiten untersucht werden.

Kontakt

Prof. Dr. Martin Mdckel

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Tel. (030) 450 553203; martin.moeckel@charite.de

TOP-40-REGISTER: DAS BERLINER HERZINSUFFIZIENZ-REGISTER

Hauptergebnis

Im Rahmn des TOP-40-Registers (Therapie-Outcome und Prévention bei
linksventrikulérer Ejektionsfraktion unter 40 Prozent) wurde bei Herz-
insuffizienz-Patienten in universitdren und nicht-universitaren Kliniken Berlins
die Behandlung in Bezug auf die geltenden Leitlinien verglichen. Demnach
kommen in Universitatskliniken mehr Betablocker, Herzkatheterunter-
suchungen sowie Schrittmacher und Defibrillatoren zum Einsatz als in
auBeruniversitdren Krankenhdusern.

Schliisselpublikation

« Tscholl V et al. Differences in the management of patients with heart
failure in university and non-university hospitals in Berlin: the TOP 40
(therapy outcome and prevention) pilot-registry. Poster prasentiert beim
ESC HFA Congress, Goteborg, 2011.

Forschungsperspektive

Ergebnisse aus Herzinsuffizienz-Registern liefern wichtige Informationen
zur Versorgung der Patienten. Die 1-Jahres-Nachverfolgung im Rahmen
des TOP-40-Registers wurde abgeschlossen und befindet sich in der
Auswertung. Ein langfristiges Follow-up ist geplant.

Kontakt

PD Dr. Hans-Dirk Diingen

Charité - Universitdtsmedizin Berlin

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie

Tel. (030) 450 676818; hans-dirk.duengen@charite.de

Dr. Richard Stern
Judisches Krankenhaus Berlin, Zentrum fiir Herzinsuffizienz
Tel. (030) 4994 2277; Richard.Stern@jkb-online.de
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