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Rubrik: KongreRRbericht

ESC Heart Failure Update 2004 Symposium,
12.-15. Juni 2004, Wroclaw, Polen

B. Stanek

Im Rahmen des ESC Heart Failure Update 2004 Symposiums,
das vom 12. bis 15. Juni 2004 in der Hala Ludowa in Wroclaw,
Polen, tagte, fand unter dem Vorsitz von Prof. W. Ruzyllo
(Institute of Cardiology, Warschau, Polen) und Prof. R.
Remme (Sticares Cardiovascular Research Foundation, Rot-
terdam-Rhoon, Niederlande) ein hochinteressantes Satelliten-
symposium unter dem Titel ,,Role of Selective Aldosterone
Blockade in Evolving Post-MI Heart Failure Treatment
statt. Angiotensin-Converting-Enzym- (ACE-) Hemmer ha-
ben in der Behandlung der Herzinsuffizienz den schirfsten
Hirtetest bestanden, dem je eine Behandlung, die Patienten
mit Herzinsuffizienz eine Lebensverlingerung versprach,
ausgesetzt war: den ,, Test of time*. Seit fast 2 Jahrzehnten hal-
ten sie sich bereits an der Spitze. Sie deshalb aber als ,,Allheil-
mittel” zu betrachten, wire falsch. Schon durch die Zugabe
von Betablockern hat die lebensverlingernde Wirkung der
ACE-Hemmer signifikant gewonnen. Dasselbe gilt fiir die Zu-
gabe von Aldosteronantagonisten bei der schweren Herzin-
suffizienz [1].

Aldosteron, bekannt und vertraut als ein Hormon aus der
Nebennierenrinde, reguliert die Volumen und Elektrolyt-
homdostase, indem es in der Niere Natrium retiniert und Kali-
um ausscheidet. Aldosteron ist dariiber hinaus aber auch ein
lokales® Gewebshormon des Kreislaufs, das sowohl im
Endothel als auch im Myokard gebildet wird [2, 3]. Gewebs-
wirkungen werden dann iiber eigene Rezeptoren vermittelt,
die ebenfalls in Blutgefifien [4] und im Herzen [5] exprimiert
werden. Bei der chronischen Herzinsuffizienz ist das Renin-
system dauerstimuliert, was an sich schon eine erhéhte Aldo-
steronsekretion impliziert. Die Aldosteronplasmaspiegel kon-
nen auf das 20fache ansteigen [6].

Andere stimulierende Faktoren bei der Herzinsuffizienz
sind Kortikotropin, Katecholamine, Endothelin und Vasopres-
sin, die vernetzten neurohumoralen Systeme also [7]. Schon
seit CONSENSUS und SAVE ist bekannt, dafl hohe Aldoste-
ronspiegel eine schlechte Prognose anzeigen. Da der Aldoste-
ronspiegel nicht nur vom Reninsystem abhingt, sondern viel-
mehr multiplen Einfliissen unterliegt, ist es nicht iiberra-
schend, daf auch optimal dosierte ACE-Hemmer und Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker a la longue die Aldosteronproduk-
tion nicht wirklich unterdriicken konnen [8, 9]. Dieses Phéno-
men wurde als Aldosteron-,,Escape” bezeichnet [10]. Eine
Studie zeigte einen Aldosteron-Escape unter ACE-Hemmern
bei 38 % der Patienten [11].

Im Referat ,,New Understanding of the Role of Aldoste-
rone Blockade: Lessons from EPHESUS* gehalten von
Prof. B. Massie (San Franciso VA Hospital, USA) wurden
diese Grundlagen ausfiihrlich erldutert und eine logische Kas-
kade von negativen Aldosteronwirkungen auf das Herz aufge-
zeigt. Tatsdchlich konnen fast alle langfristigen Wirkungen
von Angiotensin II auch von Aldosteron ausgeiibt werden.
Aldosteron regt die Proliferation von kardialen Fibroblasten
an und erhoht die Synthese und Ablagerung von Kollagen,

was eine Fibrose des Myokards — und somit die inhédrente Ge-
fahr von Rhythmusstorungen — herbeifiihrt. Linkshypertro-
phie und erhohte Steifigkeit der Ventrikel sind die Folge. Da-
durch wird die normale Funktion der Ventrikel beeintrichtigt
und ihre Durchblutung erschwert. Unter den herrschenden
Druckverhiltnissen dndert der Ventrikel allméhlich seine
Architektur (,,Remodelling®) und versagt schlie3lich [12].
Die Nagelprobe zur klinischen Relevanz dieser Vorgénge ist
natiirlich ein (langfristiger) Therapieerfolg nach pharmakolo-
gischer Blockade von Aldosteronrezeptoren. In EPHESUS,
der neuen grofen Studie der selektiven Aldosteronblockade
mit Eplerenon, konnte bei 6642 Patienten mit eingeschrinkter
Linksventrikelfunktion und Zeichen der Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt durch Zugabe des neuen, selek-
tiven Aldosteronantagonisten Eplerenon eine Verbesserung
der Morbiditit und Mortalitdt {iber ACE-Hemmer plus Beta-
blocker hinaus erzielt werden. [13]. Es wurde also —im Unter-
schied zu RALES [1] — die Wirkung der Aldosteronblockade
in einem ,,frithen* Stadium der Herzinsuffizienz gepriift und
ein weiterer Schritt zur optimalen Kardioprotektion dieser
Risikopatienten eingeleitet.

Im Referat ,, EPHESUS: Emerging Data in High-Risk
Patients and Effects on Heart Failure Hospitalisation*
gehalten von Prof. W. Remme, wurden weitere wichtige
Details aus EPHESUS vorgestellt. 84 % der Patienten nahmen
bereits ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker,
75 % Betablocker. Nach einem Jahr wurde die Gesamtmorta-
litdt (um 27 %), die kardiovaskuldre Mortalitdt und die Sud-
den-Death-Rate gesenkt. Am meisten profitierten dabei Pati-
enten mit besonders niedriger Auswurffraktion (< 30 %). Spi-
talsaufnahmen wegen Herzinsuffizienz waren weniger oft not-
wendig, die Linge des Aufenthalts wurde um durchschnittlich
2 Tage (von 10,3 auf 8,3 Tage) verkiirzt. Auch bei der Sub-
gruppe der Diabetiker konnte Eplerenon die Mortalitét sen-
ken. Besonders auffillig war die Wirkung von Eplerenon bei
Patienten mit Hypertonieanamnese, bei denen die Gesamt-
mortalitdt um 23 % und die Sudden-Death-Rate um 26 % nied-
riger war. Eplerenon war ja auch bei der Behandlung des er-
hohten Blutrucks und bei der Regression der Linkshypertro-
phie der ACE-Hemmung nicht nur ebenbiirtig, diese praventiv
wichtigen Effekte lieBen sich durch Kombination beider Prin-
zipien sogar noch steigern [14]. Die typischen Nebenwirkun-
gen von Spironolakton, ndmlich Gynidkomastie und Schmer-
zen in der Brust, kamen unter Eplerenon nicht ofter vor als
unter Placebo. Obwohl Eplerenon einen 1,6%igen Anstieg der
Hyperkalidmierate bewirkte, kam nur ein Patient aufgrund
einer Hyperkaliimie zu Tode, dieser Patient hatte Placebo er-
halten. Wie zu erwarten, entwickelten weniger Patienten unter
Eplerenon eine potentiell arrhythmogene Hypokalidmie, wih-
rend sie unter Placebo um 4,3 % zunahm.

Im Referat ,,A New Paradigm in Heart Failure Treat-
ment*, gehalten von Prof. M. Konstam (Tufts-New England
Medical Center, Boston, USA) wurde schlief3lich die aktuelle
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theoretische Seite der Behandlung zusammenfassend darge-
legt. Wihrend traditionell die Herzmuskelschwiche ,,hdmo-
dynamisch* als ein Nachlassen der Pumpfunktion definiert
wurde, gilt heute das ,,strukturelle* Paradigma, also die verén-
derte Struktur und Architektur der Ventrikel (,,Remodelling*)
als richtungsweisend. Morphologische Verinderungen wer-
den durch korpereigene neurohumorale Systeme bewirkt. Da-
durch wird einerseits das Fortschreiten der Krankheit und die
hohe Mortalitit erklédrt und andererseits der Erfolg der ACE-
Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Betablocker be-
griindet [15]. Auch die Rolle der Aldosteronblockade ist in
diesem Kontext zu sehen. Aldosteron fordert nicht nur die
Kollagensynthese, es erhoht auch den oxydativen Stref3 und
aktiviert Zytokine. Die Anregung dazu unterliegt weitgehend
lokalen Mechanismen und sprengt offensichtlich die Regulie-
rung durch die Renin-Angiotensin-Achse. Die Aldosteron-
produktion besteht also trotz pharmakologischer Blockade
des Reninsystems fort. In der ,spiten Herzinsuffizienz
(RALES) und in der ,.frithen* Pumpschwiche nach akutem
Myokardinfarkt (EPHESUS) beruht die Therapie mit Aldo-
steronblockade bereits auf Evidenz, weitere Studien in der
leichten und mittelschweren Herzinsuffizienz wurden inzwi-
schen gestartet.
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