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Medikamente zur Therapie kardialer Ödeme
D. Haghi, T. Süselbeck, M. Borggrefe, C. Wolpert

Zusammenfassung

Für Patienten mit kardialen Ödemen stehen eine Reihe medi-
kamentöser und nichtmedikamentöser Therapieverfahren zur
Verfügung. Diuretika sind nach wie vor die effektivsten und
billigsten Medikamente in der Behandlung chronischer
Ödeme, obwohl sie mit einer Reihe ungünstiger Nebenwirkun-
gen einhergehen. Ihre Wirksamkeit in der Initialtherapie des
akuten Lungenödems bleibt unbewiesen. Eine Reihe neuerer
Medikamente sowie neuerer Therapieverfahren sind in der
klinischen Erprobung und stellen eine Erweiterung der bishe-
rigen Therapiemöglichkeiten dar. Die symptomatische Thera-
pie der Herzinsuffizienz sollte sich vornehmlich nach deren
Hauptsymptom, der Dyspnoe, richten und keine „Ödem-
kosmetik“ betreiben. Eine prognoseorientierte Behandlung
scheint ebensowichtig. Der Herausforderung der Prognose-
verbesserung müssen sich auch die neueren Therapiever-
fahren stellen.

Einführung

Kardiale Ödeme sind ein führendes Symptom der schweren
Herzinsuffizienz, und ihre Behandlung gehört zum Alltag von
Allgemeinärzten, Internisten und Kardiologen. Viele Jahre
stand die systolische Dysfunktion des linken Ventrikels mit den
sich daraus ergebenden neurohumoralen Veränderungen im
Mittelpunkt der pathophysiologischen und therapeutischen
Überlegungen zur „Volkskrankheit“ Herzinsuffizienz. Erst in
den letzten Jahren rückte zunehmend die diastolische Dysfunk-
tion in den Blickpunkt des Interesses. Ein kleiner, aber nicht un-
erheblicher Teil von Patienten, die Symptome der Herzinsuffi-
zienz aufweisen, hat eine nahezu normale systolische links-
ventrikuläre Funktion [1]. Über Definition, Diagnose und die
genauen Pathomechanismen der diastolischen Herzinsuffizienz
besteht gegenwärtig kein Konsens [1]. Neue Erkenntnisse
zu diesem Thema versprechen laufende Studien wie
I-PRESERVE und PEP-CHF sowie SENIORS. Die nachfol-
genden Ausführungen beziehen sich deshalb überwiegend auf
Patienten mit kardialen Ödemen und reduzierter systolischer
linksventrikulärer Funktion, auch wenn sie zum Teil auf
Patienten mit rein diastolischer Dysfunktion übertragbar
sind.

Die Behandlung kardialer Ödeme ist integraler Bestandteil
der Herzinsuffizienztherapie. Daher ist eine strenge Trennung
zwischen Ödembehandlung und Behandlung der Herzinsuffi-
zienz nicht immer möglich. Allerdings würde eine allumfas-
sende Darstellung der Therapie der Herzinsuffizienz den Rah-
men dieses Artikels sprengen, so daß wir hierzu insbesondere
auf die Empfehlungen der Europäischen Gesellschaft für Kar-
diologie [2] hinweisen möchten. Es versteht sich von selbst,
daß neben der Standardtherapie der Herzinsuffizienz (z. B.
ACE-Hemmer und Betablocker bei Patienten mit reduzierter
linksventrikulärer Funktion) eine kausale Behandlung der
vielfältigen Ursachen der Herzinsuffizienz, wann immer mög-
lich, anzustreben ist.

Therapie chronischer kardialer Ödeme

Stellenwert der Diuretikatherapie chronischer

Ödeme

Diuretika sind die am häufigsten verordneten Medikamente
zur Behandlung herzinsuffizienter Patienten [3]. Sie sind nicht
nur die effektivsten, sondern auch die kostengünstigsten Me-
dikamente zur Therapie chronischer kardialer Ödeme [4] und
führen zu einer Reduktion des Gesamtkörperwassers und des
Gesamtkörpernatriums [5]. Ob Extrazellulärraumvolumen und
Plasmavolumen unter chronischer Diuretikatherapie niedrig
bleiben oder sich normalisieren, wird weiterhin kontrovers
diskutiert [5, 6]. Darüber hinaus führen Diuretika zu einer
Reduktion der pulmonalvenösen und der pulmonalkapillären
Kongestion und somit zur Abnahme der Dyspnoe, dem
Hauptsymptom der Herzinsuffizienz [5, 7]. Der Einfluß von
Diuretika auf die Prognose herzinsuffizienter Patienten ist nur
unzureichend untersucht [8] und wird wegen des eindeutigen
symptomatischen Nutzens dieser Substanzgruppe aus ethi-
schen Gründen auch künftig nicht im Rahmen placebo-
kontrollierter Studien untersucht werden [5]. Eine Ausnahme
stellt die „Randomized Aldactone Evaluation Study“ (RALES)
dar [9]. Hier wurde der Nutzen einer zusätzlichen Gabe des
Aldosteron-Antagonisten Spironolakton (Aldactone®) zur
Standardtherapie bei herzinsuffizienten Patienten im Stadium
III und IV der New York Heart Association im Rahmen einer
placebokontrollierten Studie untersucht. Es konnte eine signi-
fikante Reduktion der Gesamtmortalität von 46 % auf 35%
(relatives Risiko 0,7; 95 %-Konfidenzintervall 0,6–0,82;
p < 0,001) nachgewiesen werden. Allerdings wurde die Prüf-
substanz in der niedrigen Dosis von im Mittel 26 mg/Tag ver-
abreicht, worunter es zu keiner signifikanten Änderung des
Körpergewichts oder der Natriumretention kam. Es wird daher
vermutet, daß hier nicht die diuretische Wirkung von Spirono-
lakton, sondern andere Mechanismen, wie z. B. Reduktion der
spironolaktoninduzierten Myokardfibrose oder Steigerung der
elektrischen Stabilität des Herzens, eine entscheidende Rolle
spielen [10].

Auch für den selektiven Aldosteron-Antagonisten
Eplerenon liegen mittlerweile Ergebnisse der EPHESUS-Stu-
die (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Efficacy
and Survival Study), einer randomisierten, placebokontrol-
lierten Doppleblindstudie, vor [11]. Diese Substanz zeichnet
sich durch eine selektive Blockade von Mineralokortiko-
idrezeptoren und eine fehlende Blockade von Glukokorti-
koidrezeptoren, Progesteronrezeptoren und Androgenrezep-
toren aus [11]. Dadurch kommt es unter einer Therapie mit
dieser Substanz bei Männern nicht zu den unter Spironolakton
beobachteten Nebenwirkungen wie Gynäkomastie oder Im-
potenz. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die 3
bis 14 Tage nach einem akuten Myokardinfarkt Zeichen der
Herzinsuffizienz aufwiesen. Es konnte eine signifikante Re-
duktion der Gesamtmortalität (relatives Risiko 0,85, 95 %-
Konfidenzintervall 0,75–0,96, p < 0,008) sowie der kardio-
vaskulären Mortalität (relatives Risiko 0,83, 95 %-Konfi-
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denzintervall 0,72–0,94, p < 0,005) durch Eplerenon belegt
werden.

Nebenwirkungen der Diuretikabehandlung

Neurohumorale Gegenregulationsmechanismen

Faßt man die komplexen pathophysiologischen Mechanismen,
die zur Entstehung chronischer kardialer Ödeme führen, verein-
fachend zusammen, so steht an deren Anfang eine Abnahme des
effektiven zirkulierenden Blutvolumens, verursacht durch die
Herzinsuffizienz [12]. Diese „arterielle Unterfüllung“ wird von
renalen und extrarenalen Barorezeptoren erkannt und setzt eine
Reihe gegenregulatorischer Mechanismen in Gang. Hierzu gehö-
ren die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
sowie die Freisetzung von Katecholaminen, Endothelin und
Vasopressin [13]. Diese Gegenregulation führt zu einer syste-
mischen Vasokonstriktion und zur renalen Natrium- und Wasser-
retention [13]. Exzessive Diuretikadosen erniedrigen zusätzlich
das effektive zirkulierende Blutvolumen und führen somit zu ei-
ner weiteren Aktivierung der Gegenregulationsmechanismen
[13]. Bereits die orale Gabe von 40 mg Furosemid in Kombinati-
on mit 5 mg Amilorid führte nach 4 Wochen bei Patienten mit
Herzinsuffizienz zu einer signifikanten Erhöhung der Renin- und
Aldosteron-Spiegel [14].

Plötzlicher Herztod

Bisher existieren keine kontrollierten Studien, die den Einfluß
einer Diuretikatherapie auf das Risiko des plötzlichen Herz-
todes bei herzinsuffizienten Patienten untersucht haben. Es ist
aber aus Untersuchungen zur Therapie der arteriellen Hyper-
tonie bekannt, daß nichtkaliumsparende Diuretika das Risiko
des plötzlichen Herztodes signifikant erhöhen. Auch eine
retrospektive Analyse der Daten aus der SOLVD-Studie (Stu-
dies Of Left Ventricular Dysfunction) bei 6797 Patienten mit
einer linksventrikulären Ejektionsfraktion < 36 % konnte zei-
gen, daß nichtkaliumsparende Diuretika einen unabhängigen
Risikofaktor für den plötzlichen Herztod darstellen [15]
(relatives Risiko 1,33; 95 %-Konfidenzintervall 1,05–1,69;
p = 0,02). Hingegen führten kaliumsparende Diuretika alleine
oder in Kombination mit nichtkaliumsparenden Diuretika
nicht zu einer Risikosteigerung für den plötzlichen Herztod.
Es wird vermutet, daß diuretikainduzierte Elektrolytstörun-
gen, insbesondere Hypokaliämie und Hypomagnesiämie,
hierfür verantwortlich sind.

Thiaminmangel

Ob die Langzeitbehandlung mit Diuretika zu einem klinisch
relevanten Thiaminmangel führt, ist zur Zeit unklar [16, 17].
Obwohl Shimon et al. in einer randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie bei einer kleinen Patienten-
zahl (n = 15 in jeder Gruppe) nach einer siebenwöchigen The-
rapie mit Thiamin eine Verbesserung der linksventrikulären
Funktion um 22 % feststellen konnten [18], bleibt der Stellen-
wert dieser Substanz in der Behandlung herzinsuffizienter
Patienten noch unklar [19].

Pharmakokinetische und pharmakodynamische

Aspekte der Diuretikatherapie

Alle Diuretika mit Ausnahme von Spironolakton gelangen
über die Tubulusflüssigkeit an ihren Wirkort [20]. Die orale

Bioverfügbarkeit der verschiedenen Substanzen variiert stark.
So findet sich beispielsweise in der Gruppe der Schleifen-
diuretika für Furosemid eine orale Bioverfügbarkeit von 10–
100 % (im Mittel 50 %), während die Bioverfügbarkeit für
Torasemid 80–100 % beträgt [20]. Erwähnenswert ist
weiterhin die Tatsache, daß die orale Bioverfügbarkeit für
Furosemid beim selben Patienten von Tag zu Tag variieren
kann [21, 22]. Die Menge des resorbierten Schleifendiureti-
kums unterscheidet sich bei Patienten mit kardialem Ödem
nicht von der resorbierten Menge bei normalen Personen,
allerdings findet die Absorption langsamer statt [20] und die
Eliminationshalbwertszeit ist verlängert [20]. Überschreitet
die Diuretikamenge am tubulären Wirkort einen bestimmten
Wert, läßt sich keine weitere Steigerung der Diurese erzielen
(sogenannte maximal wirksame Dosis) [21]. Diese Menge
wird z. B. bei normalen Personen nach einer intravenösen
Dosis von 40 mg Furosemid für die folgenden 3–4 Stunden
erreicht [20]. Bei herzinsuffizienten Patienten im Stadium
NYHA II und III beträgt die natriuretische Wirkung maximal
wirksamer Dosen von Schleifendiuretika lediglich 1/3 bis 1/4 der
Wirkung bei normalen Personen [20, 23]. Eine Wirkungsstei-
gerung läßt sich durch Steigerung der Gesamtdosis nicht erzie-
len. Dieses Ziel könnte aber vermutlich durch die Verteilung
der Gesamtdosis auf mehrere Einzeldosen erzielt werden [20].

Diuretikaresistenz

Es werden 2 Formen der Diuretikatoleranz unterschieden. Die
Frühform („braking“) meint die Abnahme der diuretischen
Wirkung einer Substanz nach der ersten Dosis. Die Mechanis-
men, die zu dieser Reaktion des Organismus auf die erste
Diuretikadosis führen, sind nicht genau bekannt [20]. Das
„braking-Phänomen“ kann jedoch durch den Ersatz des
initialen Volumenverlustes verhindert werden [20, 24]. Die
Spätform der Diuretikatoleranz entsteht v. a. nach Gabe von
Schleifendiuretika und durch Kompensationsmechanismen
im distalen Tubulus [25, 26]. Diese Kompensationsmecha-
nismen, wie z. B. die Hypertrophie distaler Tubuluszellen,
führen zu einer vermehrten Rückresorption von Natrium, wo-
mit dem diuretischen Wirkprinzip des Schleifendiuretikums,
nämlich der Blockade der Natriumrückresorption in der
Henle’schen Schleife, entgegengewirkt wird [27]. Dieser
Form der Diuretikaresistenz kann durch die gleichzeitige
Gabe eines Thiazids entgegengewirkt werden, da Thiazide
ihre Wirkung am distalen Tubulus entfalten (sog. sequentielle
Nephronblockade). Dieses Prinzip scheint auch bei fortge-
schrittener Niereninsuffizienz zu wirken [28]. Eine weitere
(aber wenig beachtete) Möglichkeit, einer Diuretikaresistenz
entgegenzuwirken, ist die gleichzeitige Gabe des Carboanhy-
drasehemmers Acetazolamid, das die Natriumrückresorption
in den proximalen Tubuli blockiert und insbesondere bei Pati-
enten mit einer niedrigen fraktionierten Natriumausscheidung
(FE < 0,2 %) wirksam zu sein scheint [29].

Da intravenös verabreichte Schleifendiuretika einen ra-
schen Wirkungseintritt haben, sollte ihr Effekt nach 2 bis 3
Stunden in Form einer gesteigerten Diurese sichtbar werden.
Dabei bemerkt der Patient, daß er deutlich mehr Urin lassen
muß als sonst üblich [30]. Praktisch kann man z. B. mit 50 mg
Furosemid beginnen und die Dosis alle 2–3 Stunden verdop-
peln. Ist 2–3 Stunden nach intravenöser Gabe von 200 mg
Furosemid (oder Äquivalenzdosis eines anderen Schleifen-
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diuretikums) keine Wirkung sichtbar, kann von einer Diur-
etikaresistenz ausgegangen werden, und es sollten weitere
Therapieoptionen (Thiazide und/oder Acetazolamid, Vaso-
dilatatoren, positiv inotrope Substanzen oder Nierenersatz-
verfahren) in Erwägung gezogen werden [30], über die noch
zu sprechen sein wird.

Furosemid oder Torasemid?

Faßt man die Ergebnisse mehrerer retrospektiver sowie pro-
spektiver offener Studien zusammen [3, 22, 31–35], so scheint
sich ein Vorteil für Torasemid gegenüber Furosemid in bezug
auf Lebensqualität, Hospitalisationsrate und Mortalität abzu-
zeichnen. Auch aus pharmakoökonomischer Sicht scheint das
teurere Torasemid aufgrund der besseren Wirksamkeit (und
der dadurch geringeren Zahl von Arztbesuchen und Hospi-
talisationen) die Gesamtbehandlungskosten gegenüber Furose-
mid nicht zu steigern. Möglicherweise ist der Vorteil von
Torasemid bei schwereren Formen der Herzinsuffizienz grö-
ßer. Unterschiede zwischen beiden Substanzen ergeben sich
aus den oben erwähnten pharmakodynamischen und phar-
makokinetischen Eigenschaften. Allerdings existieren bislang
keine randomisierten, doppelblinden, prospektiven Studien
zum Vergleich beider Substanzen, so daß zum gegenwärtigen
Zeitpunkt keine endgültige Beurteilung möglich ist.

Hochdosierte Furosemidtherapie

Untersuchungen aus den USA zeigen, daß Patienten mit
dekompensierter Herzinsuffizienz im Mittel einen Kranken-
hausaufenthalt von 6–8 Tagen verbringen [36]. Dies verur-
sacht im Jahr Kosten von 8–15 Mrd. US-Dollar [36]. Ein we-
sentlicher Grund für diese relativ lange Liegezeit ist die Tatsa-
che, daß die übliche intravenöse diuretische Therapie in der
Regel lediglich zu einem täglichen Ödemverlust von 2–3 kg
pro Tag führt, während viele Patienten 15–20 kg zu mobilisie-
rende Ödeme aufweisen [36]. Daher scheint das Konzept einer
aggressiveren diuretischen Behandlung zur Verkürzung des
Krankenhausaufenthaltes verständlich. Nachdem frühere Un-
tersuchungen gezeigt hatten, daß eine kontinuierliche intrave-

nöse Infusion von bis zu 160 mg/h Furosemid bei Patienten
mit therapierefraktären Ödemen wirksam und sicher zu sein
scheint [37, 38], wurde in einer prospektiven offenen Studie
bei 17 Patienten im Alter > 65 Jahren das Konzept der aggres-
siven Diurese untersucht [36]. Alle Patienten waren im Sta-
dium NYHA IV, hatten periphere Ödeme und Pleuraergüsse
oder Aszites. Nach einem initialen Bolus von 100 mg
Furosemid wurde eine Infusion mit 20–40 mg/h gestartet und
die Dosis alle 12 bis 24 Stunden bis max. 160 mg/h verdop-
pelt. Ziel war es, eine Diurese von > 100 ml/h zu erreichen.
Der Herzrhythmus wurde telemetrisch überwacht und eine
Kontrolle der Elektrolyte und der Nierenretentionswerte
erfolgte 2- bis 3mal täglich. Bei einer mittleren Furosemid-
Dosis von 87 mg/h konnte eine Diurese von 5 l in den ersten
24 Stunden und von 9,2 l in den ersten 48 Stunden erzielt wer-
den. Die Zeit bis zur kompletten Ödemmobilisierung betrug
im Mittel 3,5 Tage. Es traten keine relevanten Nebenwirkun-
gen auf. Nur bei einem Patienten wurde die Dosis wegen an-
steigender Retentionswerte reduziert. Aufgrund der geringen
Patientenzahl in der Studie kann das Konzept der aggressiven
Diurese z. Z. nicht abschließend bewertet werden.

Absetzen der Diuretikatherapie

In einer Untersuchung an 41 Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz, die für mindestens 3 Monate eine diuretische
Therapie erhalten hatten, wurde die Auswirkung einer Been-
digung der Diuretika-Therapie über einen Zeitraum von 12
Wochen untersucht [39]. Die Hälfte der Patienten erhielt zu-
sätzlich den ACE-Hemmer Lisinopril, die andere Hälfte Pla-
cebo. Bei 70 % der Patienten mußte die Behandlung mit Di-
uretika wieder aufgenommen werden (im Durchschnitt nach
15 Tagen), 30 % der Patienten benötigten in dieser Zeit keine
Diuretika. Eine Furosemid-Dosis > 40 mg/Tag zu Beginn der
Studie, eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion ≤ 27 % und
eine arterielle Hypertonie in der Anamnese konnten als
unabhängige Risikomarker für die Wiederaufnahme der Diur-
etikatherapie identifiziert werden. Weitere Studien mit klei-
nen Patientenzahlen [40, 41] konnten zeigen, daß bei Patien-
ten mit milden Formen der Herzinsuffizienz ein Ersatz des Di-
uretikums durch einen ACE-Hemmer möglich ist, insbeson-
dere, wenn die Patienten zuvor nie ein Lungenödem gehabt
hatten. Künftig könnte der Einsatz kontinuierlicher hämo-
dynamischer Monitorsysteme neuartige Perspektiven bei der
Therapiesteuerung mit Diuretika bieten. Ein Beispiel für diese
neuartige Entwicklung stellt der implantierbare hämodyna-
mische Monitor (Chronicle®, Medtronic Inc., Minneapolis,
USA) dar. Das Gerät wird wie ein Herzschrittmacher subku-
tan implantiert. Auch die mit einem Drucksensor ausgestattete
Sonde wird ähnlich einer Schrittmachersonde transvenös in
den rechtsventrikulären Ausflußtrakt eingeführt. Mit Hilfe ei-
nes Abfragegerätes können verschiedene hämodynamische
Parameter, wie z. B. rechtsventrikulärer systolischer und
diastolischer Druck, in Erfahrung gebracht werden. Erste
klinische Ergebnisse sind ermutigend [42].

Praktisches Vorgehen beim Einsatz von Diuretika

Tabelle 1 faßt einige relevante Punkte zusammen, die bei der
diuretischen Behandlung von Patienten mit chronischen kar-
dialen Ödemen hilfreich sein können.

Tabelle 1: Einige Vorschläge für den Einsatz von Diuretika

• Behandlungsziel ist in erster Linie die Verbesserung der Dyspnoe,
keine „Ödemkosmetik“

• Trinkmengeneinschränkung (ca. 1,5 l/Tag)
• Für Kochsalzrestriktion gibt es keine guten Daten; sie wird den-

noch empfohlen
• Kombination mit einem kaliumsparenden Diuretikum anstreben

oder ausreichend Kalium und Magnesium substituieren (Cave
Hyperkaliämie, insbesondere bei eingeschränkter Nierenfunktion
oder Kombination mit ACE-Hemmer)

• Bei schwerer systolischer Herzinsuffizienz den Einsatz von
Torasemid erwägen

• Bei Diuretikaresistenz:
– Kombination mit Hydrochlorothiazid (sequentielle

Nephronblockade) und/oder Acetazolamid
– Bei Hypotonie Blutdruck erhöhen (z. B. Kalziumantagonisten

oder andere blutdrucksenkende Medikamente pausieren;
in ausgewählten Fällen Katecholamine wie Noradrenalin ver-
abreichen)

– Tagesdosis auf mehrere Einzeldosen verteilen
– Kontinuierliche Infusion von Furosemid

Dosis so niedrig wie möglich halten
Bei schwer reduzierter systolischer Funktion, hohem initialem
Diuretikabedarf oder arterieller Hypertonie mit dem Absetzen der
Diuretika zurückhaltend sein
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Nierenersatzverfahren

Sowohl mittels Hämofiltration [43–45] als auch mittels
Peritonealdialyse [46, 47] können Patienten mit therapie-
refraktären kardialen Ödemen effektiv behandelt werden
(Übersicht bei [30]). Die konventionelle Hämodialyse ist
wegen der ausgeprägteren Kreislaufbelastung für diese
Patientengruppe weniger geeignet. Da gegenwärtig Daten
zur prognostischen Relevanz dieser Therapiemodalitäten bei
herzinsuffizienten Patienten fehlen, sind sie eher als sympto-
matische oder palliative Maßnahmen zu verstehen. Beson-
ders sinnvoll erscheint ihr Einsatz als Überbrückungs-
maßnahme (sog. „bridging“) bei Patienten, die einer defini-
tiven herzchirurgischen Therapie oder einer Herztransplan-
tation zugeführt werden sollen [46]. Mit Hilfe der
Hämofiltration können Plasmavolumina in der Größenord-
nung von 500 ml/h über einen Zeitraum von ca. 4–6 Stunden
entzogen werden [43]. Hämodynamische Messungen konn-
ten zeigen, daß es während der Hämofiltration u. a. zu einer
Abnahme des rechtsatrialen und pulmonalarteriellen Drucks
und zu einer Zunahme des Schlagvolumens kommt. Das in-
travasale Volumen scheint stabil zu bleiben, was auf eine
Mobilisierung von Ödemflüssigkeit aus dem Interstitium
hinweist [48].

Kardiale Resynchronisationstherapie

Eine intraventrikuläre Verzögerung der Erregungsausbrei-
tung führt zu einer Abnahme der Ventrikelfunktion durch
dyssynchrone Kontraktion des Herzmuskels [49, 50]. Im
Oberflächenelektrokardiogramm findet sich eine Verbreite-
rung des QRS-Komplexes (QRS-Dauer > 120 ms), in der Re-
gel in Form eines Linksschenkelblocks. Tierexperimentelle
Untersuchungen haben gezeigt, daß eine dyssynchrone Akti-
vierung des Herzmuskels durch elektrische Stimulation vom
rechtsventrikulären Apex zu einer Abnahme der systo-
lischen Funktion um ca. 20 % führt [51]. Da bei einer
intrinsischen Leitungsblockade (z. B. Linksschenkelblock)
das betroffene Myokardareal noch größer ist, hat eine solche
intrinsische Leitungsverzögerung einen dementsprechend
größeren negativen Effekt [52]. Eine Resynchronisation der
Ventrikelkontraktion kann durch eine biventrikuläre oder
linksventrikluläre elektrische Stimulation erzielt werden,
wofür die Plazierung einer Elektrode über den Koronar-
venensinus in eine der lateral liegenden Koronarvenen nötig
ist. Die hämodynamischen Verbesserungen der Resynchro-
nisationsbehandlung werden auf eine Verlängerung der
ventrikulären Füllungszeit, eine Reduktion der septalen
Dyskinesie und eine Verringerung der Mitralinsuffizienz zu-
rückgeführt [53]. Faßt man die Ergebnisse der bislang veröf-
fentlichten Studien zusammen [53], so zeigt sich, daß die
Resynchronisationsbehandlung zu einer Verbesserung des
NYHA-Stadiums, der körperlichen Leistungsfähigkeit und
der Lebensqualität führt. Dabei handelt es sich also nicht um
ein Therapieverfahren, welches speziell für die Ödem-
behandlung reserviert ist. Bei geeigneten Kandidaten
(NYHA III oder IV trotz optimaler medikamentöser Thera-
pie, hochgradig reduzierter linksventrikulärer Funktion und
QRS-Dauer > 130 ms) kann eine solche Behandlung jedoch
zu einer Verringerung therapierefraktärer Ödeme oder der
Diuretikadosis führen.

Chirurgische Therapieverfahren

Patienten mit therapierefraktären Ödemen in fortgeschritte-
nen Stadien der Herzinsuffizienz können einer Reihe ver-
schiedener chirurgischer Therapieverfahren zugeführt wer-
den, deren Darstellung den Rahmen dieser Übersichtsarbeit
sprengen würde.

Einzig auf die Bedetung der Herztransplantation sei hinge-
wiesen, die trotz fehlender Daten aus randomisierten Studien
für Patienten im Endstadium der Herzinsuffizienz die zur Zeit
wirksamste Therapiealternative darstellt [2]. Die Ein- bzw.
Fünfjahresüberlebensrate nach Herztransplantation betragen
> 80 % bzw. 70 % [54]. Diese Therapieform kann allerdings
nur einem kleinen Teil der Patienten angeboten werden, da ein
Großteil dieser terminal herzinsuffizienten Patienten Begleit-
erkrankungen aufweist, die eine Kontraindikation für eine
Herztransplantation darstellen. Von den Patienten, die für eine
Transplantation vorgesehen sind, erhält nur ein begrenzter
Teil auch tatsächlich ein neues Organ. So wurden z. B. 1999 in
den USA 2184 Patienten herztransplantiert, weniger als die
Hälfte der Patienten auf der Warteliste [55]. Im gleichen Zeit-
raum verstarben 700 sich auf der Warteliste befindende
Patienten, und 676 mußten wegen Auftretens von Begleit-
erkrankungen von der Liste genommen werden.

Neue Medikamente

Eine Reihe neuer Substanzklassen zur Therapie der Herzin-
suffizienz befindet sich zur Zeit in der Entwicklung oder
klinischen Erprobung. Dazu gehören Endothelin-Rezep-
tor-Antagonisten, Endothelin-converting-enzyme-Inhibitoren,
natriuretische Peptide bzw. Inhibitoren der neutralen Endo-
peptidase (NEP), welche die körpereigenen natriuretischen
Peptide abbaut, Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten und A1-
Adenosin-Rezeptor-Antagonisten. Einige Ergebnisse zum
Einsatz von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und NEP-
Inhibitoren liegen bereits vor, sie sind jedoch eher enttäu-
schend [56]. Bei der Ödembehandlung könnten künftig Vaso-
pressin-Rezeptor-Antagonsiten eine Rolle spielen, da sie in
ersten Untersuchungen bei herzinsuffizienten Patienten eine
diuretische Wirkung entfalten konnten.

Vasopressin ist ein Peptidhormon, dessen ausgeprägte
kardiovaskuläre und renale Effekte durch mindestens
2 Rezeptorsubtypen vermittelt werden [57]: V1A-Rezep-
toren in glatten Muskelzellen des Gefäßsystems und im
Herzen, V2-Rezeptoren in den distalen Tubuli der Niere. Mit
Conivaptan steht ein dualer Vasopressin-Rezeptor-Antagonist
zur Verfügung, dessen positive Wirkung auf hämodynamische
Parameter und Urinausscheidung bei 142 symptomatischen
Patienten im NYHA-Stadium III und IV nachgewiesen wer-
den konnte [57]. Tolvaptan (OPC-41061) ist ein oraler selek-
tiver Vasopressin-V2-Rezeptor-Antagonist mit einer Halb-
wertszeit von 6–8 Stunden. In einer randomisierten placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 254 Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz wurde die Wirkung verschiedener Do-
sen der Substanz geprüft [58] und eine signifikante Abnahme
des Körpergewichts und des Ödems sowie eine Normalisie-
rung des Serumnatriums bei zuvor hyponatriämischen Patien-
ten durch die Substanz nachgewiesen.

Eine weitere Neuentwicklung ist der Adenosin-A1-
Rezeptor-Antagonist BG9719, dessen Einsatz bei herzinsuf-



162 J KARDIOL 2004; 11 (4)

Rubrik: Herzmedikamente

fizienten Patienten nicht nur die Diurese, sondern auch die
glomeruläre Filtrationsrate (GFR) steigern konnte, während
Furosemid bei denselben Patienten zu einer Reduktion der
GFR führte [59].

Therapie des akuten kardialen Lungen-

ödems

Medikamentöse Therapie

Neben der adäquaten Lagerung und der Sauerstoffgabe be-
steht die medikamentöse Behandlung des akuten kardialen
Ödems aus der intravenösen Gabe von Morphin, dessen Wir-
kung auf einer Kombination aus Anxiolyse und Tonus-
erniedrigung der glatten Muskulatur mit daraus resultieren-
der Senkung der Vor- und Nachlast zu beruhen scheint [60].
Allerdings existieren keine fundierten Daten, die die Wirk-
samkeit von Morphin belegen. In einer Vergleichsstudie zur
Wirksamkeit von Nitroglycerin, Furosemid und Morphin
an 57 Patienten konnten Hoffman et al. [61] keinen Wirk-
samkeitsnachweis für Furosemid und Morphin aufzeigen. In
einer retrospektiven Analyse von Patienten, die in der Not-
aufnahme wegen eines akuten Lungenödems behandelt wor-
den waren, fanden Sacchetti et al. [62] heraus, daß die Gabe
von Morphin sowohl das relative Risiko einer Intubation
(odds ratio 3,08, p = 0,008) als auch das Risiko für eine Be-
handlung auf der Intensivstation (odds ratio 5,04, p = 0,001)
erhöhte.

Die intravenöse Gabe von Furosemid gehört ebenfalls
zum Behandlungsstandard. Neben der diuretischen Wirkung,
die in der Regel nach ca. 30 Minuten einsetzt, besitzt
Furosemid auch eine rasch wirksame venodilatatorische
Komponente [63]. Auch für diese Substanz gibt es keine über-
zeugenden Studiendaten. So konnte weder die erwähnte Stu-
die von Hoffman et al. [61] noch die Studie von Sacchetti et al.
[62] einen positiven Wirksamkeitsnachweis erbringen.

Obwohl bereits in den 1970er und 1980er Jahren über die
Gabe von Vasodilatantien zur Therapie des akuten Lungen-
ödems berichtet wurde [63], konnte ihre therapeutische Be-
deutung erst durch eine 1998 erschienene Arbeit von Cotter et
al. [64] klar hervorgehoben werden. 104 Patienten mit akutem
Lungenödem wurden nach Erhalt einer Standardtherapie aus
Sauerstoff, Morphin und 40 mg Furosemid randomisiert in 2
Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhielt weitere Gaben von
Furosemid, die andere Boli von 3 mg Isosorbiddinitrat (ISDN)
i.v. alle 3 Minuten. Die primären Endpunkte akuter Myokard-
infarkt und maschinelle Beatmung waren in der ISDN-Gruppe
signifikant niedriger. Die Mortalität war in beiden Gruppen
gleich. Eine Erklärung für die Wirksamkeit von ISDN besteht
darin, daß das akute Lungenödem bei vielen Patienten nicht
Ausdruck einer Volumenüberladung, sondern einer falschen
Volumenverteilung ist, so daß eine Therapie, die auf Umver-
teilung zielt, besser wirkt [63]. Diese Erklärung deckt sich gut
mit Beobachtungen von Bindels et al. [65], die bei 10 beatme-
ten Patienten mit akutem kardiogenem Lungenödem das
extravasale Lungenwasser (EVLW) gemessen haben. Sie
konnten zeigen, daß sich, obwohl die meisten dieser Patienten
in den ersten 24 Stunden eine positive Flüssigkeitsbilanz und
Gewichtszunahme aufwiesen, das EVLW im gleichen Zeit-
raum normalisierte. Die Rolle der singulären Gabe von
Captopril [66] oder der intravenösen Gabe von Enalapril [67]

kann aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Patienten zur
Zeit nicht abschließend beurteilt werden.

Neuere Studien zur Therapie der

akuten kardialen Dekompensation

OPTIME-CHF (Outcomes of a Prospective Trial of Intra-
venous Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure)
untersuchte den Effekt einer 48stündigen Infusion des
Phosphodiesterasehemmers Milrinon bei 951 Patienten mit
akuter Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz in
einer prospektiven, randomisierten und placebokontrollierten
Doppelblindstudie. Zwischen Milrinon und Placebo fanden
sich keine Unterschiede bezüglich Krankenhausmortalität
(3,8 % vs. 2,3 %; p = 0,19), 60-Tage-Mortalität (10,3 % vs. 8,9 %;
p = 0,41) oder des kombinierten Endpunktes aus Tod und er-
neuter Krankenhauseinweisung (35,0 % vs. 35,3 %; p = 0,92)
[68]. In einer retrospektiven Analyse der Daten fand sich ein
negativer Einfluß von Milrinon bei Patienten mit ischämi-
scher Ätiologie der Herzinsuffizienz, während bei Patienten
ohne ischämische Ätiologie ein neutraler bis positiver Effekt
gefunden wurde [69].

Nesiritid ist ein rekombinantes humanes natriuretisches
Peptid vom B-Typ zur intravenösen Therapie der akuten,
dekompensierten Herzinsuffizienz und des akuten kardialen
Lungenödems. Es bindet an spezifische Oberflächenrezep-
toren der Zelle und führt zu einem Anstieg der Konzentrati-
on an zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) mit der
Folge einer milden Diurese, Natriurese und Vasodilatation.
Die häufigste Nebenwirkung ist die Hypotonie, die im Ver-
gleich zur Hypotonie nach Gabe von Nitroglycerin wegen
der längeren Wirkdauer (18 Minuten vs. 2,5 Minuten) länger
anhält [70]. In der VMAC-Studie (Vasodilation in the Mana-
gement of Acute CHF) [71] konnte eine signifikante Reduk-
tion des pulmonalkapillären Verschlußdruckes (PCWP) und
des Dyspnoe-Scores bei Patienten mit akuter kardialer
Dekompensation in der Verumgruppe im Vergleich zur
Placebogruppe nachgewiesen werden. Im Vergleich zu intra-
venösem Nitroglycerin war allerdings ein statistisch signifi-
kanter Unterschied lediglich in bezug auf den PCWP, nicht
aber in bezug auf die Dyspnoe vorhanden. Der Stellenwert
dieser neuen Substanz in der Therapie der akuten kardialen
Dekompensation bleibt unklar, nicht nur wegen des deutlich
höheren Preises im Vergleich zu Nitroglycerin (in den USA
ist das Medikament ca. 40mal so teuer wie Nitroglycerin
[72]), sondern auch weil noch keine ausreichenden Daten
zur Sicherheit der Substanz vorliegen. So ergab eine vorläu-
fige Analyse von Daten der amerikanischen Gesundheitsbe-
hörde (FDA) Verdachtsmomente für eine erhöhte Sterblich-
keit von Patienten durch Nesiritid [73], so daß vor einem
generellen Einsatz dieser vielversprechenden Substanz Er-
gebnisse weiterer Studien (mit harten Endpunkten) abgewar-
tet werden sollten.

Levosimendan gehört zur Familie der Kalziumsensitizer.
Durch Bindung der Substanz an Troponin C im Herzmuskel
wird dieses für Kalzium sensibilisiert, was zu einer längeren
Aktin-Myosin-Querbrücken-Ankoppelung und damit zu einer
gesteigerten Kontraktilität des Herzmuskels führt [74]. Dar-
über hinaus besitzt die Substanz eine vasodilatatorische Wirk-
komponente (sog. „Inodilatator“: positiv inotrop plus vaso-
dilatatorisch). Drei randomisierte, placebokontrollierte
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Doppelblindstudien haben bislang die Wirksamkeit von
Levosimendan an über 800 Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz untersucht [75–77] (Übersicht bei [78]).
Zusammenfassend läßt sich festhalten, daß die Substanz die
hämodynamischen Parameter der Herzinsuffizienz (primäre
Studienendpunkte) im Vergleich zu Placebo oder Dobutamin
signifikant verbessert. Ebenso fand sich eine signifikante
Verringerung der Mortalität sowie des kombinierten End-
punktes Verschlimmerung der Herzinsuffizienz oder Tod im
Vergleich zu Placebo oder Dobutamin [78].

Nichtinvasive Beatmung

Die Mehrzahl der Patienten mit akutem kardialem Lungen-
ödem kann medikamentös behandelt werden. Eine Minderheit
dieser Patienten muß allerdings wegen persistierender
Hypoxämie oder zunehmender respiratorischer Erschöpfung
maschinell beatmet werden [79]. Um die damit verbundene
Morbidität zu reduzieren, wurde die nichtinvasive Beatmung
auf den Weg gebracht [79]. Sie steht heute in 2 Varianten zur
Verfügung: continuous positive airway pressure (CPAP) und
bilevel positive airway pressure (BiPAP; auch noninvasive
positive pressure ventilation (NPPV) oder noninvasive
pressure support ventilation (NIPSV). Die nichtinvasive
Beatmung führt zur Verbesserung der Atemmechanik, zur
Reduktion der Atemarbeit sowie des venösen Rückstroms und
somit zur Senkung der Vorlast [79]. Darüber hinaus führt die
Übertragung des positiven Atemwegsdrucks auf den linken
Ventrikel zu einer Reduktion der Wandspannung des linken
Ventrikels und damit zur Senkung der Nachlast [80]. Bei
CPAP baut das Beatmungsgerät während des gesamten
Atemzyklus einen konstanten Druck auf, gegen den der Pati-
ent atmen muß. In der Regel wird Druck in der Größenord-
nung von 5–10 cmH

2
O verwendet. Bei BiPAP steigt der

Atemwegsdruck während der Inspiration zusätzlich an, um
dadurch die Inspiration noch weiter zu erleichtern. Theore-
tisch kombiniert BiPAP die exspiratorischen Vorteile des
CPAP mit einer noch stärkeren Entlastung der Atemarbeit
während der Inspiration [79]. Andererseits können der höhe-
re Atemwegsdruck während der BiPAP-Beatmung zu einer
so starken Reduktion des venösen Rückstroms führen, daß es
zur hämodynamischen Instabilität kommen kann [79]. Viele
Studien mit kleinen Patientenzahlen haben die Wirksamkeit
von CPAP und BiPAP bei der Behandlung des akuten kardia-
len Lungenödems untersucht [81–95]. Sie lassen gegenwär-
tig keine abschließende Bewertung dieser Verfahren zu. Es
scheint, daß beide Verfahren bei richtiger Patientenauswahl,
korrekter Anwendung und unter Beachtung der Kontraindi-
kationen die Häufigkeit der endotrachealen Intubation redu-
zieren können. Agitierte oder unkooperative Patienten, Pati-
enten mit Erbrechen, starkem Husten oder Auswurf, Patien-
ten nach kürzlich stattgehabter Magenoperation und Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt sollten nicht mit dieser
Beatmungsform behandelt werden. Bei Anwendung von
BiPAP sollte der inspiratorische Unterstützungsdruck hoch
genug gewählt werden, damit ausreichende Atemzugvolu-
mina (in der Regel > 400 ml) verabreicht werden können. Es
sollte an dieser Stelle nicht unerwähnt bleiben, daß
Einzelfallberichte über gute Erfolge beim Einsatz der nicht-
invasiven Beatmung bei Patienten mit therapierefraktärer
chronischer Herzinsuffizienz vorliegen [96, 97].
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