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Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, in
dessen Zentrum die Abnahme der Pumpfunktion steht.

Die daraus resultierenden Stauungsphänomene zu beseiti-
gen, war 200 Jahre lang Ziel der Therapie. Digitalis und
anschließend Diuretika trugen dazu bei, einige Jahre lang
einen „kompensierten“ (ödemarmen) Zustand aufrecht zu
erhalten. Die Symptome der Herzinsuffizienz werden aber
im Laufe der Erkrankung zunehmend durch die Interaktion
zwischen dem Pumpversagen beider Kammern und der sie
begleitenden Engstellung im Gefäßsystem bestimmt.

Mit ausgewogener Vasodilatation mit einer Kombinati-
on der arteriell und venös angreifenden Substanzen
Hydralazin (300 mg) und Isosorbiddinitrat (160 mg) wurde
in der V-HeFT I-Studie bei Patienten mit mäßig schwerer
Herzinsuffizienz das erste Mal eine Lebensverländerung
nachgewiesen. Die V-HeFT II-Studie verglich die erfolgrei-
che Hydralazin-Nitrat-Kombination mit einer ACE-Hemm-
er-„Monotherapie“ mit Enalapril und bestätigt die thera-
peutische Überlegenheit dieses damals neuen Wirkprinzips.
Gleichzeitig wurden Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz in der CONSENSUS-Studie untersucht, die die drama-
tische lebensverlängernde Wirkung durch bis zu 40 mg
Enalapril bei solchen Patienten bestätigte. Schließlich leg-
te die SOLVD-Studie die Behandlungsindikation für ACE-
Hemmer bei Patienten mit symptomatischer milder bis
schwerer Herzinsuffizienz fest, da nach 41 Monaten Beob-
achtungsdauer nicht nur eine Lebensverlängerung, sondern
auch eine deutliche Senkung der Hospitalisierungsfrequenz
beobachtet wurde, was eine bedeutende Zunahme der Le-
bensqualität (und Abnahme der Kosten) unter Enalapril be-
deutete.

Die SOLVD-Studie hat sich bei unbehandelten Patien-
ten mit asymptomatischer Herzinsuffizienz auch mit dem
Problem auseinandergesetzt, ab wann eine ACE-Hemmer-
Therapie begonnen werden sollte. Diese Präventionsstudie
konnte eindrucksvoll belegen, daß durch Enalapril die
Weiterentwicklung der asymptomatischen in eine sympto-
matische Herzinsuffizienz und damit die Hospitalisierungs-
frequenz deutlich gesenkt werden konnte.

Demzufolge ist nicht die zunehmende Verschlechterung
trotz konventioneller Digitalis- und Diuretika-Therapie,
sondern bereits das Vorliegen typischer klinischer Sympto-
me oder objektiver Zeichen einer Herzinsuffizienz (z. B.
im Echokardiogramm) die Indikation zur Behandlung mit
ACE-Hemmern. Wird im Gegenteil mit dem Behandlungs-
beginn zugewartet, oder werden ACE-Hemmer nicht bis
zur Erhaltungsdosis gesteigert, werden die Patienten einem
erhöhten kardialen Risiko ausgesetzt. Die negativen Aus-
wirkungen einer Niedrigdosierung von ACE-Hemmern wer-
den sowohl für Enalapril als auch für Lisinopril in der AT-
LAS-Studie beschrieben.

Wie die SOLVD-Studie auch gezeigt hatte, werden schon
im asymptomatischen Stadium neurohumorale Systeme
aktiviert, die den progressiven und schließlich letalen Krank-
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heitsverlauf unterhalten. Das hat dazu geführt, die Beta-
blockertherapie als einen weiteren neurohumoralen Ansatz-
punkt in der Behandlung der Herzinsuffizienz aufzuneh-
men. Schon seit etwa 20 Jahren wird über den günstigen
Effekt berichtet, den eine langfristige Dämpfung des Sym-
pathikus-Tonus in der Herzinsuffizienz ausüben kann.

Betablocker können das Herz aber auch übermäßig
bremsen und eine myokardiale Depression bewirken. Beta-
blockertherapien sollten keinesfalls bei akuter Dekompen-
sation bzw. bei Patienten mit massiver Flüssigkeitsretention
verabreicht werden. Ebenfalls keinen Betablocker sollten
Patienten erhalten, die Asthmatiker sind, eine symptomati-
sche Bradykardie oder einen Schenkelblock aufweisen (Aus-
nahme: Schrittmacherpatienten).

Bei Patienten mit asymptomatischer Bradykardie (Fre-
quenz < 60) gilt es, aufzupassen. Studien, die die Wirkun-
gen der Betablockade auf die Morbidität und Mortalität
bestätigten (Carvedilol-Studie, CIBIS II, MERIT), haben fol-
gende Patienten ausgeschlossen: Hospitalisierte Patienten
oder Patienten mit instabiler Symptomatik. Auch wurden
nur wenige Patienten, die zuvor bereits im NYHA IV-Stadi-
um gewesen waren, eingeschlossen. Der Nutzen der Beta-
blockade ist daher bei solchen Patienten unbekannt und
wird zur Zeit in der COPERNICUS-Studie (Ende 2001) un-
tersucht.

Betablocker werden also in den NYHA-Stadien II und III
bei einer linksventrikulären Auswurffraktion < 35 bis 40 %
empfohlen, um die Symptomatologie zu verbessern und
damit die Spitalsaufnahmen zu verringern und das Leben
zu verlängern. Sie sollten zusätzlich zur ACE-Hemmer-Di-
uretikum-Therapie verordnet werden und können gleich-
zeitig mit Digitalis oder Vasodilatator-Therapie verabreicht
werden. Trotz einer möglichen ungünstigen Wirkung der
Betablocker auf die Symptome der Hypoglykämie schei-
nen gerade Diabetiker mit Herzinsuffizienz besonders von
der Betablockade zu profitieren, wobei eine Titration von
einer sehr niedrigen Dosis aus und eine genaue Beobach-
tung immer angezeigt sind. Werden diese Vorsichtsmaß-
nahmen berücksichtigt, profitieren insbesondere Patienten
mit milder und mäßig schwerer Herzinsuffizienz schließ-
lich von der Zugabe eines Betablockers, selbst wenn sie
bereits mit optimaler ACE-Hemmer-Dosis behandelt wer-
den.

Der jüngste neurohumorale Therapieansatz wird zur Zeit
mit den Endothelin-Antagonisten unternommen. Klinische
Prüfungen lassen vermuten, daß dieses Prinzip in der Zu-
kunft die medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz
noch weiter ergänzen wird.

Literatur: beim Verfasser.

Univ.-Prof. Dr. Richard Pacher,
Universitätsklinik für Innere Medizin II,
Klin. Abteilung für Kardiologie, Wien
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