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Leitliniengestutzte Therapie der Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Durch eine Verbesserung der Pharma-
kotherapie bei chronischer Herzinsuffizienz konnten in
den letzten Jahren die Morbiditét und Letalitét herzin-
suffizienter Patienten deutlich reduziert werden. Die
Basistherapie der systolischen Herzinsuffizienz umfalit
ACE-Hemmer und Betablocker, bei Fliissigkeitsreten-
tion zusétzlich Diuretika. Bei persistierender Sympto-
matik ist die additive Gabe von Herzglykosiden sowie
in den Stadien NYHA IlI-IV der zuséatzliche Einsatz von
Spironolacton indiziert. AT,-Rezeptorblocker haben sich
als sinnvolle Alternative zu ACE-Hemmern bei Vorliegen
von ACE-Hemmer-Nebenwirkungen/-Kontraindikatio-

U. C. Hoppe, E. Erdmann

nen etabliert. Darliber hinaus vermindern AT -Rezeptor-
blocker in Kombination mit ACE-Hemmern die Hospi-
talisationsrate, wenn kein Betablocker vertragen wird.
Durch den Einsatz evidenzbasierter Therapiestrate-
gien, die jedoch stets an den individuellen Patienten
angepalit werden missen, kann die Prognose herz-
insuffizienter Patienten deutlich verbessert werden.

Abstract: Management of Heart Failure Based
on Current Guidelines. Improvement of pharmaco-
therapy led to a reduction of morbidity and mortality in

heart failure patients in recent years. Therapy for
chronic systolic heart failure should include ACE-in-
hibitors and beta-blockers, in the case of fluid overload
diuretics. In patients with persisting symptoms cardiac
glycosides should be added. Spironolactone is indi-
cated in patients in NYHA class IlI-IV. If ACE-inhibitors
or beta-blockers are not tolerated or contraindicated
AT -receptor-blockers should be considered as second
line drugs. Evidence-based therapy strategies can im-
prove prognosis in heart failure but medication has to
be individualised for every patient according to
comorbidity. J Kardiol 2003; 10: 94-7.

B Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der haufigsten
internistischen Erkrankungen. Die Privalenz und Inzidenz
nehmen deutlich mit dem Lebensalter zu. Jede symptomati-
sche Herzinsuffizienz, aber auch jede kardiale Pumpfunkti-
onsstorung mit einer Ejektionsfraktion <40 %, selbst ohne
Beschwerden des Patienten, stellt eine Behandlungsindi-
kation dar. Die Herzinsuffizienztherapie hat dabei das Ziel,
die Letalitét zu senken, die Progression einer bestehenden kar-
dialen Funktionsstorung bereits im asymptomatischen Stadi-
um zu vermeiden bzw. zu verlangsamen, die Symptome und
damit die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern und die
Hospitalisationsrate zu vermindern. Die Behandlung herz-
insuffizienter Patienten sollte auf der aktuellen Studienlage
und Evidenz basieren, entsprechend nationalen und interna-
tionalen Leitlinien [1-3].

B ACE-Hemmer

Zur medikamentosen Therapie der chronischen systolischen
Herzinsuffizienz wird nach aktueller Studienlage {iberein-
stimmend der Stellenwert der ACE-Hemmer als ,,First line*-
Medikation bei symptomatischen Patienten im Stadium
NYHA II-1V beurteilt, da in mehreren kontrollierten Studien
durch ACE-Hemmer im Vergleich zu Placebo die Symptoma-
tik und Belastbarkeit verbessert, die Hospitalisationsrate auf-
grund einer Herzinsuffizienz vermindert und die Letalitit
signifikant reduziert werden konnten [4, 5]. Aber auch bereits
bei asymptomatischen Patienten mit systolischer linksventri-
kuldrer Dysfunktion und einer Ejektionsfraktion (EF) <35 %
vermindert eine ACE-Hemmertherapie die Inzidenz einer
symptomatischen Herzinsuffizienz und senkt die Zahl an
Krankenhauseinweisungen [6]. Eine signifikante Reduktion
der Letalitét konnte bei diesen Patienten noch nicht verifiziert
werden. Hingegen verbessern ACE-Hemmer postinfarziell bei
Patienten mit klinischen Herzinsuffizienzzeichen im Rahmen
des Infarktes oder einer Pumpfunktionsstérung (EF < 35 %)
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signifikant die Uberlebensrate [3, 7]. Die Gabe eines ACE-
Hemmers ist somit bei allen Patienten mit eingeschriankter
linksventrikuldrer Funktion und einer EF < 35 % unabhiingig
von der Symptomatik (NYHA I-IV) und bei Patienten, die
periinfarziell eine Herzinsuffizienz entwickelt haben, zu emp-
fehlen. Die Erstdosis eines ACE-Hemmers sollte niedrig ge-
wihlt werden. Als Zieldosen sollten die in den Letalitits-
studien verwendeten hohen Dosierungen bei der Therapie
herzinsuffizienter Patienten angestrebt werden [8] (Tab. 1).

B AT,-Rezeptorblocker

Sartane scheinen eine den ACE-Hemmern vergleichbare posi-
tive Wirkung bei systolischer Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA II-1V zu haben, eine Uberlegenheit von AT -Rezeptor-
blockern gegeniiber einer ACE-Hemmertherapie konnte
jedoch nicht belegt werden [12-14]. AT -Rezeptorblocker
sollten zum Einsatz kommen, wenn ACE-Hemmer aufgrund
von Nebenwirkungen (z. B. Reizhusten) nicht verordnet wer-
den konnen. Nach der bisherigen Datenlage fiihrt die additive
Gabe eines AT -Antagonisten zu einer Therapie, die bereits
einen ACE-Hemmer (jedoch keinen Betablocker) beinhaltet,
zu keiner weiteren Letalititssenkung, kann aber offenbar die
Krankenhausaufenthalte wegen einer Herzinsuffizienz ver-
mindern. Erhilt ein Patient jedoch eine Standardkombina-
tionstherapie aus ACE-Hemmer und Betablocker, so fiihrt die
zusitzliche Gabe eines AT -Antagonisten zu einer Ubersterb-
lichkeit. Daher ist vor dieser Dreifachkombination zu warnen
[12]. AT -Rezeptorblocker miissen wie ACE-Hemmer bei
Herzinsuffizienzpatienten initial niedrig dosiert werden (z. B.
Einstiegsdosis 12,5 mg Losartan, 40 mg Valsartan bzw. 2 mg
Candesartan/Tag; Dosisverdoppelung nach ~1 Woche, wenn

Tabelle 1: ACE-Hemmer-Dosierung in Letalitdtsstudien bei
chronischer Herzinsuffizienz

Substanz Erstdosis Zieldosis Studie
(mg/Tag) (mg/Tag)

Captopril 3% 6,25 3% 50 SAVE [9]

Enalapril 2x 2,5 2% 10 CONSENSUS [4]
SOLVD [5]

Ramipril 2% 1,25 2x 5 AIREX [10]

Trandolapril 1x 1 x4 TRACE [11]

Lisinopril 1x 2,5 1x 35 ATLAS [8]
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toleriert; Zieldosis 50 mg Losartan, 160-320 mg Valsartan
bzw. 8—16 mg Candesartan pro Tag) [12, 14].

B Beta-Adrenozeptorblocker

In kontrollierten Studien konnte belegt werden, daf3 additiv zu
einer ACE-Hemmer-Basismedikation bei herzinsuffizienten
Patienten im NYHA-Stadium II-1V eine vorsichtig eingelei-
tete Betablockertherapie mit Metoprolol, Bisoprolol und
Carvedilol sicher ist, zu einer Verbesserung der linksventriku-
laren Pumpfunktion fiihrt und die Gesamtletalitét und plotzli-
che Herztodesrate reduziert [15—-19]. Daher zihlt die Gabe
eines der genannten Betablocker bei stabiler symptomatischer
Herzinsuffizienz zur Standardtherapie. Allerdings scheint es
sich nicht um einen generellen Gruppeneffekt von Betablok-
kern zu handeln, da keine positive Wirkung mit Bucindolol
nachgewiesen werden konnte [20]. Kontraindiziert sind parti-
ell agonistische Betablocker (z. B. Xamoterol), da diese bei
Herzinsuffizienz zu einer Ubersterblichkeit fiihren [21]. Eine
Betablockertherapie darf nur bei Patienten mit stabiler Sym-
ptomatik eingeleitet werden. Initial muf3 mit einer sehr niedri-
gen Dosierung (etwa 1/10 der Zieldosis) begonnen und die
Dosis extrem langsam und unter engmaschiger Kontrolle ge-
steigert werden. Als Zieldosis sollten langfristig die in den
Letalititsstudien verwendeten hohen Dosierungen angestrebt
werden (Tab. 2).

B Diuretika

Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz mit Fliissigkeits-
retention (z. B. periphere Odeme, Lungenstauung) indiziert.
In kontrollierten Studien fiihrten Diuretika bei symptomati-
scher Herzinsuffizienz zu signifikanter Gewichtsabnahme
und zu Beschwerdebesserung [22]. Bei herzinsuffizienten
Patienten mit vorausgegangener pulmonaler Stauung kam es
nach einem Absetzen der Diuretikamedikation zur akuten
Linksherzdekompensation [23]. Daher sollte eine Diuretika-
therapie auch nach Stabilisierung des Patienten zur Vorbeu-
gung einer erneuten Fliissigkeitsretention fortgesetzt werden.
Diuretika sollten nicht als Monotherapie zum Einsatz kom-
men, sondern, wenn moglich, mit einem ACE-Hemmer und
Betablocker kombiniert werden. Bei geringgradiger Fliissig-
keitsretention konnen Thiazide mit Erfolg angewandt werden.
Eine eingeschrinkte Nierenfunktion (glomerulire Filtrations-
rate <30 ml/min) oder ausgeprigtere Fliissigkeitsretention
machen die Gabe von Schleifendiuretika, ggf. intravends, er-
forderlich. Bei therapieresistenten Odemen hat sich die Kom-
binationstherapie von einem Schleifendiuretikum mit einem

Tabelle 2: Betablockertherapie bei chronischer stabiler Herz-
insuffizienz

Betablocker Testdosis Startdosis* Zieldosis
(mg/Tag) (mg) (mg)
Metoprolol 10 2x 10 3x 50
Bisoprolol 1,25 1x 1,25 1x 10
Carvedilol 3,125 2% 3,125 2x 25

*Dosisverdoppelung nicht eher als alle 14 Tage, wenn toleriert

Thiazid oder Metolazon durch eine sequentielle Nephron-
blockade als effektiv erwiesen.

B Aldosteronantagonisten

Eine additive Gabe niedrig dosierten Spironolactons (25—
50 mg/Tag) zu einer Basistherapie mit ACE-Hemmer und
Schleifendiuretikum fiihrte bei schwer herzinsuffizienten
Patienten (NYHA III-IV, EF < 35 %) zu einer Verbesserung
der Symptomatik und zu einer Reduktion der Hospitalisa-
tionshéufigkeit, der Arrhythmieinzidenz unter Belastung, der
plotzlichen Herztodesrate und Letalitit infolge Pumpversa-
gens [24]. Bei normaler Nierenfunktion und unter regelmafi-
ger Elektrolyt- und Kreatininkontrolle ist bei schwer herz-
insuffizienten Patienten die Gabe von Spironolacton auch in
Kombination mit ACE-Hemmern sicher und zu empfehlen
[24, 25]. Inwieweit Spironolacton bei gleichzeitiger Beta-
blockergabe einen additiven Einfluf} auf die Prognose hat, ist
bisher ungeklért.

B Herzglykoside

Bei tachykardem Vorhofflimmern oder -flattern und systoli-
scher linksventrikuldrer Dysfunktion sind Herzglykoside zur
Reduktion der Kammerfrequenz indiziert. Da Herzglykoside
oft die Ruhefrequenz, nicht hingegen die Belastungsfrequenz
ausreichend vermindern, konnen sie mit einem niedrigdosier-
ten Betablocker oft mit Erfolg kombiniert werden [26, 27].
Herzglykoside begiinstigen nicht die Konversion von Vorhof-
flimmern in den Sinusrhythmus.

Bei Sinusrhythmus und systolischer linksventrikuldrer
Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 35-40 %) kann die ergén-
zende Gabe eines Herzglykosids zu einer Therapie mit ACE-
Hemmer und Diuretikum bei Patienten im NYHA-Stadium
[I-IV die Symptomatik und Belastbarkeit verbessern und die
Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung wegen Herzin-
suffizienz vermindern [28]. Herzglykoside sind somit auch
bei Patienten im Sinusrhythmus mit persistierender Sympto-
matik unter einer ACE-Hemmertherapie zu empfehlen. Inwie-
weit die giinstigen Wirkungen einer Herzglykosidtherapie
auch bei gleichzeitiger Gabe von Betablockern, deren Stellen-
wert in der Herzinsuffizienztherapie (NYHA II-1V) jetzt fest
etabliert ist, erhalten bleibt, ist derzeit nicht gekldrt. Herz-
glykoside haben keinen Einfluf auf die Gesamtletalitat [28].
Bei asymptomatischen Patienten mit Sinusrhythmus (nur
13 % der Patienten in der DIG-Studie) sollten Herzglykoside
jedoch selbst bei eingeschrinkter Pumpfunktion aufgrund
ihrer potentiell proarrhythmischen Wirkung nicht eingesetzt
werden [28].

B Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten konnen wegen ihrer negativ inotropen
Wirkung zu einer Herzinsuffizienzverschlechterung fiihren
und die Letalitdt von Patienten mit reduzierter systolischer
Ventrikelfunktion erhéhen [29-34]. Kalziumantagonisten
sollten daher bei Patienten mit eingeschrinkter Pumpfunktion
vermieden werden. Lediglich fiir die additive Gabe von Amlo-

JKARDIOL2003;10(3) 95
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Tabelle 3: Medikamentdse Stufentherapie bei systolischer linksventrikularer Dysfunktion (EF< 35 %)

Medikament NYHA | NYHA 1l
ACE-Hemmer Indiziert Indiziert
Betablocker (ohne ISA) Nach Myokardinfarkt, Indiziert*

bei Hypertonie
Diuretika

Thiazide Bei Hypertonie

Schleifendiuretika -

Aldosteronantagonisten -
(Spironolacton)

Herzglykoside Bei tachysystolischem

Vorhofflimmern

Bei FlUssigkeitsretention

Bei FlUssigkeitsretention

Bei persistierender
Hypokalidmie

Bei tachysystolischem
Vorhofflimmern,

NYHA Il
Indiziert

Indiziert*

Indiziert und zur
Potenzierung der

Schleifendiuretika-

Wirkung
Indiziert

Indiziert

Indiziert

bei persist. Symptomen
unter ACE-Hemmern
und Diuretika

AT,-Rezeptorblocker -

Bei ACE-HemmerNW
oder BetablockerNW

Bei ACE-HemmerNW
oder BetablockerNW

NYHA IV
Indiziert

Indiziert*

Indiziert und zur
Potenzierung der
Schleifendiuretika-
Wirkung

Indiziert

Indiziert

Indiziert

Bei ACE-Hemmer-NW
oder BetablockerNW

ISA = intrinsische sympathomimetische Aktivitat; NW = Nebenwirkung

* Nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend, unter engmaschiger Kontrolle

dipin zu einer Basistherapie mit ACE-Hemmer, Diuretikum
und Digitalis fand sich keine Ubersterblichkeit bei herz-
insuffizienten Patienten im Stadium NYHA III-IV [19].
Amlodipin kann somit bei speziellen Indikationen, z. B. wegen
persistierender Angina pectoris, auch bei chronischer Herzin-
suffizienz angewandt werden (Initialdosis 1x 5 mg/Tag, maxi-
male Dosis 1x 10 mg/Tag) [35].

B Fazit (Tab. 3)

Die Pharmakotherapie der chronischen systolischen Herzin-
suffizienz basiert stets auf einer Kombinationstherapie mit
ACE-Hemmern, Betablockern, Diuretika, Herzglykosiden
und, bei schwerster Herzinsuffizienz, Spironolacton, entspre-
chend des in Tabelle 3 aufgefiihrten medikamentdsen Stufen-
schemas. AT -Rezeptorblocker haben sich als sinnvolle Alter-
native zu ACE-Hemmern beim Vorliegen von ACE-Hemmer-
Nebenwirkungen/-Kontraindikationen etabliert. Dariiber hin-
aus vermindern AT -Rezeptorantagonisten in Kombination
mit ACE-Hemmern die Hospitalisationsrate, wenn kein Beta-
blocker vertragen wird. Durch den Einsatz evidenzbasierter
Therapiestrategien, die jedoch stets an den individuellen Pa-
tienten angepallit werden miissen, kann die Prognose herz-
insuffizienter Patienten deutlich verbessert werden. Dement-
sprechend ist ein leitlinienadaptiertes Verhalten von allen Arz-
ten zu fordern, die Herzinsuffiziente behandeln.
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