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Therapie der Herzinsuffizienz — Angiotensin-ll-
Rezeptorblocker bei Herzinsuffizienz als
Kombinationspartner oder Alternative

Ch. Woisetschlager

Die chronische Herzinsuffizienz bietet ein besonders drasti-
sches Beispiel fiir die Moglichkeiten einer sinnvollen Vorsor-
gemedizin und Erhaltung einer guten Lebensqualitit. Die der
Herzinsuffizienz zugrundeliegenden Erkrankungen lassen
sich meist friih erkennen und auf verschiedenste Weise behan-
deln. Aber auch wenn eine chronische Herzinsuffizienz be-
steht, gibt es neue Strategien, die Lebensqualitit auf hohem
Niveau zu halten. Insbesondere die Substanzklasse der Angio-
tensin-II-Rezeptorblocker hat in den letzten Jahren mit guten
Daten aufhorchen lassen. Auch aus den internationalen Be-
handlungsrichtlinien sind die ,,Sartane* nicht mehr wegzu-
denken. AnliBlich der 12. Jahrestagung der Osterreich-
ischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie, die im Oktober
2005 in Wien stattfand, lud AstraZeneca zu einem Satelliten-
symposium, in dessen Rahmen Neuigkeiten in Diagnostik und
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz von Osterreichi-
schen Experten diskutiert wurden.

B Einleitung

Inzidenz und Privalenz der chronischen Herzinsuffizienz neh-
men stetig zu. Umgekehrt verhilt es sich bei der koronaren
Herzkrankheit. Erfolgreiche Maflnahmen in der Primérpri-
vention und drastisch verbesserte Behandlungsmoglichkeiten
haben in den letzten 30 Jahren in der westlichen Welt zu einer
kontinuierlichen Abnahme der durch die koronare Herzkrank-
heit verursachten Mortalitét gefiihrt. Der gegenldufige Prozef3
bei der chronischen Herzinsuffizienz ist vor allem durch die
stetig zunehmende Lebenserwartung der Bevolkerung und
durch lidngeres Uberleben von Patienten mit bekannter koro-
narer Herzerkrankung zu erkldren.

Die durchschnittliche Lebenserwartung der Menschen steigt
auch in Osterreich stetig an. Fiir das Jahr 1999 wies der Ge-
sundheitsbericht des Osterreichischen Bundesinstituts fiir Ge-
sundheit (OBIG) eine durchschnittliche Lebenserwartung von
74,9 Jahren fiir Méanner und 80,6 Jahren fiir Frauen aus. Im
Jahr 2001, also nur zwei Jahre spiter, lag die Lebenserwartung
bei Ménnern und Frauen je um ein halbes Jahr hoher (Ménner
75,5 Jahre, Frauen 81,2 Jahre). Man schitzt, daf3 im Jahr 2020
bereits jeder 5. Osterreicher dlter als 64 Jahre sein wird, inner-
halb der EU weisen Osterreicher die vierthochste Lebenser-
wartung auf. Allerdings stieg im Zeitraum von 1999 bis 2001
auch die Anzahl der Spitalsaufnahmen um 10 %. Die Men-
schen werden also dlter, gleichzeitig beeintrichtigen aber
chronische Krankheiten, wie beispielsweise die chronische
Herzinsuffizienz, einen relativ grolen Teil der Lebenszeit.
Die Erhaltung einer guten Lebensqualitét bis in das hohe Alter
ist somit eine der wichtigsten, aber auch schwierigsten Aufga-
ben der modernen Medizin.

B Epidemiologie und Prognose

Die Herzinsuffizienz wird die dominierende kardiale Volks-
krankheit des 21. Jahrhunderts sein. Im Jahr 2002 litten fast
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5 Millionen Amerikaner an Herzinsuffizienz, das sind rund
2,3 %. Man schitzt, daf3 sich diese Anzahl in 30 Jahren etwa
verdoppelt haben wird. Die Privalenz der Herzinsuffizienz
nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Bei iiber 65jdhrigen
liegt sie bei 6-10 %, in Osterreich sind rund 160.000 Men-
schen davon betroffen.

Die Lebensqualitit wird durch die chronische Herzinsuffizi-
enz stirker beeintriachtigt als durch die meisten anderen chro-
nischen internistischen Erkrankungen. Sie verschlechtert sich
mit der Progression der Herzinsuffizienz. Man schitzt, daf3
ca. 85 % der Herzinsuffizienzpatienten ambulant betreut wer-
den. Die Herzinsuffizienz ist nach der arteriellen Hypertonie
der zweithédufigste kardiovaskulidre Grund fiir eine Konsulta-
tion in einer Arztpraxis. Die Haufigkeit von Krankenhausauf-
enthalten wegen Herzinsuffizienz hat sich in verschiedenen
europdischen Léndern in den letzten 10—15 Jahren verdoppelt.

In den letzten Jahren wurden zwar wesentliche Fortschritte im
Verstindnis der komplexen Pathophysiologie der Herzinsuffi-
zienz erzielt und zum Teil bereits therapeutisch umgesetzt,
dennoch sterben 80 % der Ménner und 70 % der Frauen unter
65 Jahren mit der Diagnose Herzinsuffizienz innerhalb von
8 Jahren, innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung ster-
ben 20 % der Herzinsuffizienzpatienten. Die Prognose der
Herzinsuffizienz ist somit ausgesprochen ungiinstig und nicht
positiver als bei vielen malignen Tumoren.

B Ursachen und Pathophysiologie

Koronare Herzkrankheit und arterielle Hypertonie, oft auch in
Kombination, sind die hiufigsten Ursachen fiir eine chroni-
sche Herzinsuffizienz. In groBen klinischen Studien der letz-
ten Jahre litten bis zu 75 % der Patienten an einer koronaren
Herzkrankheit. Seltenere Ursachen sind die primir dilatative
Kardiomyopathie, verschiedene Klappenvitien und auch Myo-
kardschiden infolge von Toxinen, wie beispielsweise nach
Chemotherapie.

Die chronische Herzinsuffizienz ist als Multisystemerkran-
kung zu sehen. Insbesondere sind die Funktionen von Herz,
Kreislauf, Nieren und Skelettmuskulatur eingeschréinkt. Ur-
sdchlich ist das Unvermogen des Herzens, bei ausreichendem
Volumenangebot und unter normalen Fiillungsbedingungen,
Blut mit entsprechendem Druck in der fiir den Organismus
notwendigen Menge zu férdern.

Eine Beeintrichtigung der linksventrikuldren Funktion mit
Abnahme von Herzminutenvolumen und Blutdruck fiihrt
unabhingig von der Art der Schidigung zur Aktivierung von
verschiedenen Gegenregulationsmechanismen. Diese Vorgin-
ge erlauben kurzfristig eine Stabilisierung der Myokardfunk-
tion und die Aufrechterhaltung der Perfusion lebenswichtiger
Organe. Bei chronischer Aktivierung tragen dieselben Mecha-
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nismen jedoch wesentlich zum Fortschreiten der Herzinsuffi-
zienz bei, es entsteht ein Circulus vitiosus.

Urspriinglich wurde die chronische Herzinsuffizienz als pri-
mir kardiorenales Problem angesehen; Diuretika dienten zur
Verbesserung der Fliissigkeitsretention und positiv inotrope
Medikamente zur Steigerung der kardialen Kontraktilitét. In
den 1980er Jahren widmete man sich mehr der Therapie der
peripheren Vasokonstriktion. Diese Mainahmen fiihrten zwar
zu Verbesserungen der Symptome, es gelang jedoch nicht,
Progression und Prognose der Herzinsuffizienz giinstig zu be-
einflussen. Erst das Konzept der neurohormonalen Aktivie-
rung hat das pathophysiologische Verstindnis der Herzinsuf-
fizienz revolutioniert und bildet seither die Basis der moder-
nen medikamentosen Therapie.

Das sympathische Nervensystem ist bei Herzinsuffizienz sehr
friih aktiviert. Eine vermehrte Ausschiittung von Katechol-
aminen fiihrt zu systemischer und renaler Vasokonstriktion,
positiv inotroper und chronotroper Wirkung, gesteigerter Na-
trium-Reabsorption in der Niere und Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems. Dadurch steigen Renin,
Angiotensin IT und Aldosteron im Plasma an. Angiotensin II
bewirkt an Gefdllen und Niere (zum Teil iber Freisetzung von
Aldosteron) dhnliche Effekte wie Noradrenalin.

Neben der systemischen Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wurde eine lokale Synthese von Angio-
tensin II mit auto- und parakrinen Wirkungen des Hormons an
verschiedenen Organen, so auch dem Herzen, dokumentiert.
Auch Aldosteron scheint neben der bekannten mineralokorti-
koiden Aktivitit direkte Effekte auf Myokard und Gefidle zu
haben. Endothelin, ein potenter Vasokonstriktor, wird im En-
dothel und im Myokard produziert und greift ebenfalls in die
Regulation von Myokardfunktion, Gefdfitonus und periphe-
rem Widerstand ein. SchlieBlich ist auch die Freisetzung von
Vasopressin erhoht. Das fiihrt zur Fliissigkeitsretention und
zur Erhohung des peripheren Widerstandes. Neben den oben
beschriebenen Wirkungen wurden fiir alle diese Hormonsy-
steme zumindest experimentell direkte kardiotoxische Effekte
diskutiert.

B Basis- und erweiterte Diagnostik

Univ.-Doz. Dr. Thomas Bartel, Universititsklinik fiir Innere
Medizin, Innsbruck, sprach iiber die Basisdiagnostik bei
chronischer Herzinsuffizienz. Bartel: ,,Nach wie vor ist die
NYHA-KIlassifikation die am besten geeignete Einteilung fiir
den Schweregrad der chronischen Herzinsuffizienz. Zur
Basisdiagnostik der Herzinsuffizienz gehoren EKG, Thorax-
rontgen, Labor und natiirlich die Echokardiographie .*“ Bei der
Beurteilung des EKGs kommt nicht nur dem Rhythmus eine
wichtige Rolle zu. Ein verbreiterter QRS-Komplex (> 120 ms)
kann auf eine ventrikuldre Asynchronie hinweisen. Die Wer-
tigkeit des ,,6 Minute Walk Tests* ist umstritten, eine Geh-
strecke von unter 300 m weist jedoch auf eine schlechte Pro-
gnose hin.

Von seiten des Labors gibt es relativ neue Parameter. Bartel:
,.Sowohl das BNP als auch das NT-proBNP sind sehr gute Ver-
laufs- und Prognoseparameter fiir die chronische Herzinsuffi-
zienz.*

Besondere Wertigkeit kommt aber der Echokardiographie
zu. ,Neben der weithin bekannten Auswurffraktion nach
Simpson wird zur weitergehenden Beurteilung der Art und
Schwere einer Herzinsuffizienz eine Anzahl weiterer Parame-
ter gemessen und berechnet”, so Bartel. Dazu zdhlen das
transmitrale FluBprofil, das Pulmonalvenen-FluBprofil, das
zur genauen Differenzierung diastolischer Dysfunktionen
herangezogen wird, die Mitralklappenringgeschwindigkeit
und nicht zuletzt der TEI-Index. Ein wichtiger Schritt bei der
Evaluierung fiir eine eventuell notwendige Herztransplanta-
tion ist die Spiroergometrie. Bei dekompensierten und thera-
pieresistenten Patienten empfiehlt sich die Durchfiihrung
einer Rechtsherzkatheteruntersuchung.

B Moderne Therapieoptionen

Den derzeit giiltigen Stand der Evidenz in der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz erlduterte Univ.-Prof. Dr. Frie-
drich Fruhwald, Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische
Universitétsklinik Graz: ,,An erster Stelle der verfiigbaren
medikamentosen Therapieoptionen fiir die chronische Herz-
insuffizienz stehen immer noch die ACE-Hemmer. Alle Pati-
enten mit einer Auswurffraktion unter 40—45 % sollten einen
ACE-Hemmer erhalten. Diese sind als First-line-Therapie bei
der symptomatischen Herzinsuffizienz anzusehen, werden
aber auch zumindest voriibergehend nach akutem Myokardin-
farkt eingesetzt. Die Gabe von ACE-Hemmern bei der asympto-
matischen Herzinsuffizienz dient dazu, den Ubergang in eine
symptomatische Form zu verhindern.* Kontraindiziert sind
ACE-Hemmer bei bilateraler Nierenarterienstenose und bei
Neigung zu angioneurotischen Odemen.

Aber auch die Betablocker haben bei der stabilen Herzinsuffi-
zienz mittlerweile einen fixen Platz. Fruhwald: ,,Die Gabe
eines Betablockers ist bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz
im klinischen Stadium NYHA II bis IV indiziert, wenn bereits
mit ACE-Hemmern vortherapiert wurde. Es gibt praktisch
keine Patientengruppe, die nicht von einer solchen Therapie
profitieren wiirde.“ Bei den Diuretika gilt der Grundsatz: Nur
zur Volumenkontrolle und so wenig wie notig. Wenn Diure-
tika gegeben werden, sollten Schleifendiuretika eingesetzt
werden, ebenso werden oft auch Aldosteronantagonisten ver-
abreicht: einerseits das altbewdhrte Spironolakton, anderer-
seits das neue Eplerenon. Sie kommen zum Einsatz, wenn mit
den vorher genannten Substanzklassen keine Besserung der
Symptome zu erzielen war.

Zur Beeinflussung des aktivierten Renin-Angiotensin-Sy-
stems werden neben den ACE-Hemmern immer hiufiger
Angiotensin-II-Rezeptorblocker eingesetzt. Fruhwald: ,Da
die Wirkung der ACE-Hemmer immer wieder durch ACE-
Escape-Phidnomene umgangen wird, stellen die Angioten-
sin-II-Rezeptorblocker eine wertvolle Erginzung, oft auch
eine Alternative dar.“ Das konnte unter anderem im Rahmen
des CHARM-Programms mit Candesartan gezeigt werden. So
kam es sowohl bei Patienten mit ACE-Hemmer-Unvertrig-
lichkeit als auch bei solchen, die Candesartan zusétzlich zu
einem ACE-Hemmer erhielten, zu einer weiteren Senkung der
Morbiditidt und Mortalitit.

Fruhwald: ,Insgesamt haben die vergangenen 10-15 Jahre
einen gigantischen Schub in Richtung Therapieoptimierung
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