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

FORTSCHRITTE IN DER THERAPIE
DER HERZINSUFFIZIENZ

Advances in the treatment of heart failure

The prevention and treatment of
the underlying disease and the
reduction of morbidity and mor-
tality are the primary objectives
in the treatment of chronic heart
failure. Therapeutic possibilities
have considerably expanded
during the past decade. Nowa-
days treatment options consist
of drug treatment and surgical
interventions reserved for ad-
vanced cases. Standard medical
therapy comprises angiotensin-
converting enzyme inhibitors,

ZUSAMMENFASSUNG

Die primaren Ziele in der Behand-
lung der chronischen Herzinsuffizi-
enz liegen in der Ausschaltung der
auslosenden Ursache und der Ver-
besserung der Morbiditat und Morta-
litat. Die therapeutischen Moglich-
keiten haben sich im letzten Jahr-
zehnt deutlich erweitert und beinhal-
ten neben der konservativen Behand-
lung auch chirurgische Verfahren,
die in fortgeschrittenen Stadien zur
Anwendung kommen. Als Standard-
therapeutika stehen heutzutage ACE-
Hemmer, Diuretika, Betablocker und
Herzglykoside zur Verfugung. Fakul-
tativ werden auch Angiotensin Il-
Rezeptorblocker, orale Antikoagu-
lantien und Antiarrhythmika einge-
setzt. Endothelinantagonisten,
Vasopeptidasehemmer, Zytokin-
antagonisten und Multisite Pacing
befinden sich derzeit in klinischer
Erprobung und konnten in den nach-
sten Jahren das therapeutische Spek-
trum erweitern.

EINLEITUNG

In Europa leiden ca. 0,4-2 % der
Gesamtbevolkerung an einer chroni-
schen Herzschwiche. Insbesondere

diuretics, beta-blocking agents
and cardiac glycosides. In addli-
tion, angiotensin ll-receptor
blockers, oral anticoagulants
and antiarrhythmic drugs are
prescribed on specific occa-
sions. Moreover, endothelin an-
tagonists, vasopeptidase inhibi-
tors, cytokine antagonists, and
multisite pacing are currently
evaluated in clinical trials and
may be added to the therapeutic
armamentarium in the near fu-
ture.

in der Altersgruppe tiber 65 Jahre ist
die Pravalenz dieses Krankheitsbil-
des weiterhin im Steigen begriffen
und wird bis auf 6 % geschatzt. Der
Verlauf ist oftmals progredient, und
kaum ein andere Erkrankung ist mit
einer dhnlich hohen Sterblichkeit
behaftet. Bis vor 15 Jahren war die
Behandlung primér auf die Verbesse-
rung der Himodynamik und somit
der klinischen Symptomatik ausge-
richtet. In der Zwischenzeit konnte
gezeigt werden, dafs die Aktivierung
des neurohumoralen Systems eine
wesentliche Rolle in der Progression
und Prognose der chronischen Herz-
insuffizienz besitzt [1]. Das hat zu
einem Umdenken in der Behandlung
der Herzinsuffizienz und zu neuen
therapeutischen Moglichkeiten ge-
fuhrt. Das vorliegende Manuskript
beinhaltet eine Darstellung der Fort-
schritte in der Behandlung der Herz-
insuffizienz und einen Ausblick auf
mogliche therapeutische Optionen.

URSACHENBESEITIGUNG UND
BASISMASSNAHMEN

Die Beseitigung der zugrundeliegen-
den Ursache steht in der Herzinsuffi-
zienzbehandlung an erster Stelle [2].
Dazu gehoren Revaskularisations-
maBnahmen und die Behandlung

von Risikofaktoren bei koronarer
Herzerkrankung, die exakte Blut-
druckeinstellung bei arterieller Hy-
pertonie, die operative Korrektur
hamodynamisch signifikanter Vitien
und die Implantation eines anti-
bradykarden oder antitachykarden
Schrittmachersystems bei klinisch
relevanten Herzrhythmusstorungen.

Jedem Patienten sollte empfohlen
werden, exzessives Ubergewicht zu
reduzieren, Nikotin- und Alkohol-
karenz (insbesondere bei dthylischer
Kardiomyopathie) einzuhalten und
korperliche Schwerarbeit zu vermei-
den. Bei stabiler Herzinsuffizienz
kann regelméafiges Ausdauertraining,
wie Spazierengehen oder Radfahren,
die Belastbarkeit und die Lebensqua-
litat positiv beeinflussen und ist eine
sinnvolle Erganzung zur medikamen-
tosen Behandlung (2, 3]. Tégliche
Gewichtskontrollen und eine Reduk-
tion der Salzzufuhr auf maximal 3 g/
Tag gehoren ebenfalls zu den Allge-
meinempfehlungen. Eine Flussig-
keitsrestriktion auf 1-2 |/Tag ist ins-
besondere beim Auftreten einer Ver-
diinnungshyponatriagmie oder Odem-
neigung angezeigt [4].

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

Angiotensin-Converting Enzyme
Hemmer

ACE-Hemmer gehéren zum Stan-
dardrepertoire der Herzinsuffizienz-
behandlung. Sie verbessern die klini-
sche Symptomatik, senken die Mor-
talitat und verhindern die Progres-
sion der Erkrankung. ACE-Hemmer
sind sowohl bei symptomatischer
Herzinsuffizienz [5-8], bei asympto-
matischer linksventrikularer Dys-
funktion [9, 10] als auch in der Friih-
und Spatphase eines Myokardinfarkts
mit eingeschrankter Pumpfunktion
indiziert [10-12]. Somit sollten alle
Patienten mit reduzierter Auswurf-
fraktion (EF < 40 %) unabhangig von
der klinischen Prasentation mit ei-
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nem ACE-Hemmer behandelt wer-
den (Tabelle 1). Weiters wurde kiirz-
lich gezeigt, dafs diese Indikation
auch auf GefdlSpatienten mit initial
normaler Pumpfunktion bzw. Diabe-
tiker ausgeweitet werden kann, da
eine ACE-Hemmertherapie in diesen
Patientengruppen die Mortalitat, das
Schlaganfall- und Herzinfarktrisiko
signifikant senken kann [13].

In den meisten klinischen Studien
wurden generell relativ hohe Dosen
von ACE-Hemmern verwendet. In
der tagliche Routine erhilt allerdings
nur ein Bruchteil der Patienten diese
als wirksam gefundenen Standard-
dosierungen. Der Frage der optima-
len Dosierung von ACE-Hemmern
wurde in der ATLAS-Studie nachge-
gangen [14]. Insgesamt wurden 3164
Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz mit niedrig- (2,5-5 mg)
bzw. hochdosiertem (32,5-35 mg)
Lisinopril behandelt. Obwohl die
Mortalitdt in beiden Gruppen &hn-
lich war, konnte fiir die hohere Do-
sierung eine Reduktion an Hospita-
lisierungen insbesondere wegen Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz
nachgewiesen werden. Aulerdem
war in puncto Vertraglichkeit kein
Unterschied zwischen beiden Dosie-
rungen festzustellen.

Folglich sollten die in klinischen
Studien verwendeten Standarddosie-
rungen angestrebt werden. Begonnen
werden sollte mit der niedrigsten
Startdosis, gefolgt von einer langsa-
men Dosissteigerung in 1- bis 2-
wochigen Abstanden bis zum Errei-
chen der angestrebten Zieldosis.
RegelmaRige Kontrolle des Blut-
drucks und der Nierenfunktion zu
Beginn und bei Steigerung der ACE-
Hemmerdosis sind obligat. Die be-
kannten Nebenwirkungen einer ACE-
Hemmerbehandlung sind Hypo-
tonieneigung, der Anstieg der harn-
pflichtigen Substanzen und des
Serumkaliums, trockener Reizhusten
und das Auftreten eines Angioodems.
Falls eine Behandlung mit ACE-
Hemmern nicht toleriert wird, kon-
nen als Alternative auch Angiotensin

II-Rezeptorblocker [15] oder eine
Kombination aus Hydralazine und
Isosorbitdinitrat [5] eingesetzt werden.

Diuretika

Bei symptomatischen Patienten
(NYHA 1I-1V) mit Zeichen der Flis-
sigkeitsretention, Lungenstauung
oder peripheren Odemen sind Diu-
retika effektive und unverzichtbare
Medikamente [2, 4, 16]. Sie sollten
jedoch nur in Erganzung einer lau-
fenden ACE-Hemmerbehandlung
eingesetzt werden, da sie als Mono-
therapie zu einer weiteren Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Systems
fihren konnen [17]. Trotz Verbesse-
rung der Lebensqualitat durch Ab-
nahme der Stauungssymptomatik
gibt es fir Diuretika mit Ausnahme
von Spironolacton bisher keine Stu-
dien, die einen eindeutig die Progno-
se verbessernden Effekt zeigen konn-
ten. Vor Erh6hung der Diuretikadosis
sollte der Patient unbedingt auf die
Notwendigkeit der gleichzeitigen
Reduktion der taglichen Kochsalz-
und gegebenenfalls auch der Flussig-
keitszufuhr hingewiesen werden.
Tagliche Gewichtskontrollen sind
empfehlenswert und erméglichen
zudem eine individuelle Anpassung
der Diuretikadosis. Als Faustregel in
der Therapieanpassung zwischen
ACE-Hemmer und Diuretika sollte
gelten: ,Soviel ACE-Hemmer wie
moglich, sowenig Diuretikum wie
notig.”

Bei milderen Formen der Herzinsuf-
fizienz kommen primar Thiazid-
diuretika zum Einsatz. Thiazide gel-
ten als unwirksam, wenn die glome-
ruldre Filtrationsrate unter 30 ml/min
abfallt bzw. das Kreatinin tiber 1,8 mg/d|

ansteigt, und durfen in diesem Fall
nicht zur Anwendung kommen. Bei
fortgeschrittenen Formen empfiehlt
sich wegen des synergistischen Ef-
fekts die Kombination mit einem
Schleifendiuretikum [18].

Aufgrund des Hyperkalidmierisikos
in Kombination mit ACE-Hemmern
sind Aldosteronantagonisten nur
selten in der Behandlung der chroni-
schen Herzschwiche eingesetzt wor-
den. Neuere Untersuchungen haben
jedoch gezeigt, daBB Aldosteron in
der Pathophysiologie der Herzinsuffi-
zienz eine wesentliche Rolle spielt
und dal trotz einer Behandlung mit
ACE-Hemmern die Aldosteronsyn-
these nur teilweise gehemmt werden
kann. Daher wurden in der RALES-
Studie [19] 1663 Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz (NYHA [11-1V)
neben einer Standardtherapie mit
Spironolacton oder Placebo behan-
delt. Die Ergebnisse waren in ihrem
Ausmal tiberraschend, da durch eine
Behandlung mit Spironolacton so-
wohl die Anzahl an Hospitalisierun-
gen als auch die Gesamtmortalitdt um
30 % gesenkt werden konnten. Auch
von seiten des Hyperkalidmierisikos
hat sich die gewahlte Dosis von 25
mg/Tag als sicher erwiesen. Somit
steht fur fortgeschrittene Stadien der
Herzinsuffizienz eine weitere Be-
handlungsoption zu Verfligung.

Betablocker

Lange Zeit galten Betablocker bei
Herzinsuffizienz als kontraindiziert.
Gegen Mitte der 70er Jahre erschie-
nen erste Berichte tber positive Ef-
fekte von Betablockern. Zu einem
Umdenken kam es aber erst im letz-
ten Jahrzehnt, nachdem die Bedeu-

Tabelle 1: Therapie-Stufenplan bei chronischer Herzinsuffizienz

NYHA ACE-Hemmer Betablocker

+ 4+ + +
+ o+ +

Digitalis  Diuretika  Spironolacton
- = ?
+ + ?
+ + +
+ + +



tung des neurohumoralen Systems
fur die Progression der Herzinsuffi-
zienz erkannt worden war. Ahnlich
wie ACE-Hemmer am Renin-Angio-
tensin-System agieren Betablocker
durch eine Abschwéchung der Effek-
te des erhohten Sympathikotonus.
Daraus resultieren eine Reduktion
der Herzfrequenz, eine Verlangerung
der Diastole sowie eine Up-Regulati-
on der durch den chronischen
Katecholaminexzel’ verminderten
Betarezeptoren.

Basierend auf diesen Grundlagen
konnte neuerdings gezeigt werden,
daB8 sowohl Carvedilol [20] als auch
Metoprolol [21] und Bisoprolol [22]
die Morbiditat und die Mortalitdt bei
Patienten mit eingeschrankter Pump-
funktion signifikant reduzieren. Bis-
her war allerdings unklar, ob auch
Patienten in hoheren NYHA-Klassen
von einer Betablockerbehandlung
profitieren. Unpublizierte Daten der
erst kiirzlich vorgestellten COPER-
NICUS-Studie haben auch fir diese
Patientengruppe (NYHA 11l und 1V)
eine bemerkenswerte Mortalitats-
senkung durch eine Behandlung mit
Carvedilol gezeigt. Daher mufS fur
Patienten mit klinischer Symptomatik
zusatzlich zum ACE-Hemmer und
Diuretikum eine Betablockerbehand-
lung empfohlen werden (Tabelle 1).

Die Therapie sollte aber nur bei sta-
bilem Zustandsbild (keine Flissig-
keitsretention bzw. vorher optimier-
ter Diuretikabehandlung) und mit der
niedrigsten Dosis begonnen werden
(,start very low, go very slow”).
Langsame, stufenweise Titration bis
zur individuellen optimalen Dosis
bzw. Zieldosis und engmaschiges
Monitoring des Patienten sind erfor-
derlich, um eine Hypotonieneigung
oder eine eventuelle Verschlechte-
rung des Zustandsbildes frihzeitig zu
erkennen.

Herzglykoside

Digitalisglykoside werden schon seit
geraumer Zeit in der Herzinsuffizi-
enztherapie eingesetzt. Bis vor kur-

zem war jedoch ungeklart, ob Herz-
glykoside neben einer Linderung der
Symptome auch zu einer echten
Prognoseverbesserung und damit
Mortalitatssenkung fihren. Die DIG-
Studie [23] hat versucht, diese Frage
zu beantworten. Insgesamt wurden
7788 Patienten mit reduzierter
Pumpfunktion und Sinusrhythmus
zusatzlich zu ACE-Hemmern und
Diuretika mit Digitalis oder Placebo
behandelt. Obwohl Digoxin die
Héaufigkeit von Spitalseinweisungen
wegen Verschlechterung einer Herz-
insuffizienz signifikant reduzierte,
blieb die Gesamtmortalitat in beiden
Gruppen unbeeinflufRt. Somit recht-
fertigt sich bei unzureichend ein-
gestellten Patienten oder bei Ver-
schlechterung der klinischen Situati-
on der Einsatz von Herzglykosiden
als zusatzliche Therapieoption. Eine
klare Indikation besteht nach wie vor
fur tachykardes Vorhofflimmern in
Verbindung mit jeder Form einer
systolischen Herzinsuffizienz [2, 4].
Vorrangiges Ziel ist in diesem Fall
die Regularisierung der Kammer-
frequenz und die damit verbundene
Verbesserung der Himodynamik.

Angiotensin II-Rezeptorblocker

Die relativ neu auf den Markt ge-
kommenen Angiotensin |I-Rezeptor-
blocker hemmen die Effekte von
Angiotensin unmittelbar am Rezep-
tor. lhre Rolle in der Behandlung der
Herzinsuffizienz war und ist Gegen-
stand intensiver Forschung. In der
ELITE I-Studie [24] wurde fir Losar-
tan im Vergleich zu Captopril eine
46%ige Mortalitatssenkung nachge-
wiesen. Allerdings war diese Unter-
suchung nicht als Mortalitatsstudie
ausgelegt, und so wurde ELITE Il [15]
initiiert, deren Ergebnisse erst kiirz-
lich publiziert wurden. Insgesamt
wurden 3152 Patienten mit einer EF
< 40 % eingeschlossen und entwe-
der mit Captopril (150 mg/Tag) oder
Losartan (50 mg/Tag) behandelt. Ent-
gegen friheren Ergebnissen waren
beide Substanzen hinsichtlich Sen-
kung der Hospitalisierungsrate und
Mortalitat vollig gleichwertig, aller-

dings wurde Losartan subjektiv bes-
ser vertragen. Die ValHeFT-Studie
(unpublizierte Daten) untersuchte
die Rolle der Behandlung mit Val-
sartan zusatzlich zu einer Standard-
therapie bestehend aus ACE-Hem-
mer und Diuretikum. Wéhrend die
Mortalitdt durch die Zugabe von
Valsartan unbeeinflufSt blieb, konnte
der kombinierte Endpunkt bestehend
aus Mortalitat und Morbiditét signifi-
kant gesenkt werden. Interessanter-
weise profitierten Patienten, die be-
reits mit einem ACE-Hemmer und
einem Betablocker therapiert wur-
den, nicht von einer zusitzlichen
Behandlung von Valsartan.

Nach dem heutigen Wissensstand
sollten Angiotensin |I-Rezeptor-
blocker nur dann eingesetzt werden,
wenn eine ACE-Hemmerbehandlung
aufgrund von Reizhusten oder Angio-
o6demneigung nicht toleriert wird. Bis
zum moglichen routinemaligen Ein-
satz dieser Substanzgruppe mussen
jedoch noch weitere Studienergeb-
nisse und Daten aus Langzeitbeob-
achtungen abgewartet werden.

Orale Antikoagulantien

Patienten mit Vorhofflimmern sollten
in jedem Fall antikoaguliert werden.
Patienten mit Sinusrhythmus und
thrombembolischen Ereignissen in
der Anamnese oder echokardiogra-
phischen Hinweisen auf intrakavitire
Thromben oder Herzwandaneurys-
men profitieren ebenso von einer
Behandlung mit Kumarinen [2, 4].
Kontrollierte Studien, die den Benefit
einer Antikoagulation beim Grofteil
der verbleibenden Patienten mit
Sinusrhythmus belegen, stehen noch
aus. Zumindest fur Patienten mit
stark dilatiertem Ventrikel und hoch-
gradig eingeschrankter Ventrikel-
funktion (EF < 25-30%) kann eine
Behandlung mit Kumarinen in Erwé-
gung gezogen werden.

Antiarrhythmika

Supraventrikuldre und besonders
ventrikuldre Arrhythmien beobachtet



man haufig bei Patienten mit fortge-
schrittener Herzinsuffizienz. Zudem
besteht gerade bei eingeschrankter
Ventrikelfunktion ein erhohtes Risiko
fur den plotzlichen Herztod. Ande-
rerseits beinhaltet der Einsatz von
Antiarrhythmika bei Patienten mit
Herzinsuffizienz nicht zu unterschat-
zende Risiken, wie etwa die Ver-
schlechterung der Pumpfunktion
oder eine Proarrhythmieneigung. Fur
eine Behandlung von asymptoma-
tischen Rhythmusstorungen konnte
bisher keine Mortalitatsverbesserung
nachgewiesen werden und daher
kann der generelle Einsatz von
Antiarrhythmika bei Low-risk-Patien-
ten nicht empfohlen werden [4, 25].

Klasse I-Antiarrhythmika sollten we-
gen ihrer proarrhythmogenen Effekte
bei eingeschréankter Ventrikelfunktion
nicht zur Anwendung kommen. Eini-
ge Klasse Ill-Antiarrhythmika, wie
Amiodaron und Dofetilide, besitzen
bei Patienten mit Herzinsuffizienz
ein glinstigeres Sicherheitsprofil [26-
28]. Ihre Einsatzgebiete beschranken
sich jedoch auf Patienten mit sym-
ptomatischen atrialen oder ventri-
kuldren Arrhythmien.

Patienten mit malignen Rhythmus-
storungen, wie spontanen oder
induzierbaren anhaltenden Kammer-
tachykardien oder Kammerflimmern,
haben ein hohes Rezidivrisiko und
sollten mit einem implantierbaren
Cardioverter-Defibrillator (ICD) be-
handelt werden [29-31]. Die Rolle
der ICDs in der Primarpravention des
plotzlichen Herztodes bei Patienten
mit eingeschrankter Pumpfunktion
wird derzeit gerade in zwei groen
Untersuchungen (SCD-Heft und
MADIT II) evaluiert.

Zukunftsaussichten

Endothelinantagonisten, Vasopepti-
dasehemmer, Zytokinantagonisten
und Multisite Pacing sind derzeit die
vielversprechendsten Therapieansat-
ze. Sie befinden sich jedoch noch in
klinischer Erprobung, und erste Er-
gebnisse konnen frihestens inner-

halb der nichsten Jahre erwartet
werden. Der zukinftige Stellenwert
der Gentherapie ist zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht abschatzbar
und hat vorerst rein experimentellen
Charakter.

SCHLUSSBEMERKUNG

Neben einer verbesserten Diagnostik
sind auch die therapeutischen Mog-
lichkeiten innerhalb der letzten 15
Jahre vielfaltiger und differenzierter
geworden. Trotz aller Fortschritte in
der Therapie der Herzinsuffizienz
bleibt das Management fortgeschrit-
tener Formen eine echte Herausfor-
derung. Spezielle chirurgische Ver-
fahren wie die Herztransplantation
oder auch die Implantation von me-
chanischen Blutpumpen kommen
beim Versagen konservativer Maf-
nahmen zur Anwendung. Gerade in
diesen Fallen ist ein enges Zusam-
menspiel zwischen behandelndem
Arzt, Krankenhaus und Chirurgie
unerlaRlich.
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