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Kurzfassung: Die Herzinsuffizienz stellt eine
der häufigsten internistischen Erkrankungen dar.
Grundpfeiler der pharmakologischen Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz mit dem Ziel ei-
ner Prognoseverbesserung ist die Blockade der
im Rahmen des Syndroms Herzinsuffizienz statt-
findenden neurohumoralen Aktivierung. Die
Gerätetherapie (CRT, ICD) gewinnt im Therapie-
konzept der Behandlung von Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz zunehmende Bedeu-
tung. Effektive Therapien etwa für spezifische
Behandlung der diastolischen Herzinsuffizienz
sind limitiert. Interessante neue Therapiean-
sätze zur Behandlung der chronischen Herzinsuf-

fizienz werden gegenwärtig in klinischen Studi-
en untersucht. Große klinische Untersuchungen
mit neuen Substanzen brachten zum Teil ge-
mischte Ergebnisse. Das unterstreicht die Tatsa-
che, dass es schwierig ist, zusätzlich zur momen-
tan verfügbaren Therapie einen additiven
Benefit zu erreichen. Die folgende Arbeit gibt
eine Übersicht, was sich auf dem Gebiet der
Herzinsuffizienztherapie in den vergangenen
Jahren entwickelt hat.

Abstract: Management of Chronic Heart
Failure. Heart failure represents one of the
most prevalent diseases in internal medicine.

Einleitung

In den vergangenen Jahren wurden zum Thema Herzinsuffizi-
enz große Fortschritte auf dem Gebiet der molekularen Gene-
tik, der Biomarker, der Pharmakotherapie und der Device-
Therapien verzeichnet. Große klinische Untersuchungen mit
neuen Substanzen brachten zum Teil gemischte Ergebnisse.
Das unterstreicht die Tatsache, dass es schwierig ist, zusätz-
lich zur momentan verfügbaren Therapie einen additiven
Benefit zu erreichen. Effektive Therapien etwa für die dia-
stolische Herzinsuffizienz sind limitiert. Im Folgenden ein
Auszug darüber, was sich auf dem Gebiet der Herzinsuffizi-
enztherapie in den vergangenen Jahren entwickelt hat.

Epidemiologie

Die Herzinsuffizienz stellt eine der häufigsten internistischen
Erkrankungen dar. In Europa wird die Zahl herzinsuffizienter
Patienten auf mehr als 10 Millionen geschätzt, die Tendenz
ist steigend. Eine vergleichbar große Patientengruppe weist
darüber hinaus eine systolische kardiale Dysfunktion ohne
Herzinsuffizienzsymptome auf. Die Prävalenz und Inzidenz
sind altersabhängig. Im Alter zwischen 45 und 55 Jahren lei-
det weniger als 1 % der Bevölkerung an einer Herzinsuffizi-
enz, zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr bereits 2–5 % und
bei über 80-Jährigen fast 10 %.

Pharmakologische Therapie

Grundpfeiler der pharmakologischen Therapie der chroni-
schen Herzinsuffizienz mit dem Ziel einer Prognoseverbes-
serung ist die Blockade der im Rahmen des Syndroms Herzin-
suffizienz stattfindenden neurohumoralen Aktivierung.

ACE-Hemmer

ACE-Hemmer werden als First-Line-Therapie für alle Patien-
ten mit verminderter systolischer linksventrikulärer Pump-
funktion (LVEF < 40–50 %) unabhängig vom Vorliegen von
Symptomen einer Herzinsuffizienz empfohlen. Weiters soll-
ten alle Patienten, die im Rahmen eines oder nach einem Myo-
kardinfarkt Symptome einer Herzinsuffizienz entwickeln,
eine Dauertherapie mit ACE-Hemmern erhalten.

ACE-Hemmer bewirken eine Modulation des neurohumora-
len Systems sowie eine Hemmung des Angiotensin-Conver-
sionsenzyms und des Bradykinin-Abbaus.

Bei symptomatischer Herzinsuffizienz führen ACE-Hemmer
zu einer Verbesserung der Prognose (1-Jahres-Mortalität
minus 37 %), zu einer Reduktion der Symptomatik (Wohlbe-
finden plus 50–80 %), zu einer vermehrten Belastungstole-
ranz (NYHA-Klasse minus 0,5–1), zu einer Verbesserung des
LV-Remodellings und zu einer geringeren Hospitalisierungs-
rate (minus 15 %). Auch bei asymptomatischer linksventriku-
lärer Dysfunktion führt die präventive ACE-Hemmer-Gabe
zu einer Verbesserung des Krankheitsverlaufs. Daher werden
sie bei asymptomatischer LV-Dysfunktion und in allen Sta-
dien der symptomatischen Herzinsuffizienz dringlich emp-
fohlen.

ACE-Hemmer werden entsprechend der Therapierichtlinien
mit Betablockern kombiniert, häufig gemeinsam mit Diure-

Pharmacological therapy is based on the block-
ade of neurohumoral activity. Device therapy
(CRT, ICD) is currently playing a major role in the
management of chronic heart failure. Treatment
options for diastolic heart failure are limited.
Emerging approaches for treating chronic heart
failure are currently reviewed in clinical studies.
Large clinical trials with novel drugs revealed
mixed results. This emphasises the difficulties
to achieve additional benefit on top of currently
available therapies. This paper represents an
update of current concepts of management of
chronic heart failure. J Kardiol 2009; 16: 429–
39.
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tika, bei selektionierten Patienten mit Angiotensin-Rezeptor-
blockern oder Aldosteronantagonisten.

Betablocker

In der Herzinsuffizienz-Therapie entwickelten sich die Beta-
blocker (Carvedilol, Metoprolol-Succinat, Bisoprolol, Nebi-
volol) von kontraindizierten zu absolut indizierten Substan-
zen. So konnten in großen klinischen Studien [US Carvedilol
Programme, CIBIS-II, MERIT-HF, SENIORS – Eur Heart J
2004] signifikante Risikoreduktionen in Bezug auf die Mortali-
tät und/oder stationäre Aufnahme aus kardiovaskulären Gründen
im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Diese Risikoreduktion
zeigte sich sowohl bei Herzinsuffizienz mit ischämischer als
auch mit nicht-ischämischer Herzerkrankungen in den
NYHA-Stadien II–IV. Im Rahmen der SENIORS-Studie wur-
de spezifisch bei älteren Patienten (> 70 Jahre; Altersdurch-
schnitt 76 Jahre) ein klinischer Nutzen nachgewiesen.

Betablocker sind bei allen Patienten mit symptomatischer sta-
biler systolischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II–IV
zusätzlich zu einer Standardtherapie mit ACE-Hemmern und
ggf. Diuretika indiziert, falls keine Kontraindikationen beste-
hen. Betablocker werden auch zusätzlich zu ACE-Hemmern für
Patienten mit systolischer LV-Dysfunktion nach einem akuten
Myokardinfarkt unabhängig von der NYHA-Klasse empfohlen.

Kontraindikationen für eine Betablockertherapie sind Asthma
bronchiale sowie höhergradige AV-Blockierungen oder sym-
ptomatische Bradykardie und Hypotonie. Die Betablocker-
therapie reduziert die Mortalität und die Hospitalisationsrate,
verbessert das NYHA-Stadium und vermindert das Fort-
schreiten der Herzinsuffizienz.

Aldosteron-Antagonisten
Aldosteron spielt eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie
der Herzinsuffizienz: Vaskuläre und myokardiale Fibrose,
Depletion von Kalium und Magnesium, Aktivierung des
Sympathikus, Inhibierung des Parasympathikus und Baro-
rezeptor-Dysfunktion. Die bei Herzinsuffizienz signifikant
erhöhten, zirkulierenden Aldosteronspiegel werden durch
ACE-Hemmer nur unzureichend gehemmt. Aldosteron-Anta-
gonisten sind heute unverzichtbare Medikamente der neuro-
humoralen Therapie.

Spironolacton wird bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz als
Zusatztherapie zu ACE-Hemmern, Betablockern und Diure-
tika (NYHA III–IV) eingesetzt.

Eplerenon wird bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt als
Zusatztherapie zu ACE-Hemmern und Betablockern empfohlen
[EPHESUS, N Engl J Med 2003]. Eplerenon besitzt ein besse-
res Verträglichkeitsprofil und blockiert die Mineralkortikoid-
Rezeptoren mit hoher Selektivität. Es wird daher bei Spirono-
lacton-Nebenwirkungen (Gynäkomastie) eingesetzt.

AT-I-Rezeptorblocker
AT-I-Rezeptorblocker sind eine gute Alternative zu ACE-
Hemmern bei symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz

und ACE-Hemmer-Intoleranz zur Reduktion der Morbidität
und Mortalität. Bei akutem Myokardinfarkt mit Herzinsuffi-
zienz oder linksventrikulärer Dysfunktion senken AT-I-Re-
zeptorblocker und ACE-Hemmer in vergleichbarem Maße die
Mortalität [CHARM-Studie, Lancet 2003]. AT-I-Rezeptor-
blocker reduzieren additiv zu einem ACE-Hemmer und Beta-
blocker bei persistierender Symptomatik die Mortalität und
die Hospitalisierungsrate bei chronischer Herzinsuffizienz
[CHARM-Studie, Lancet 2003]. Die additive Gabe eines AT-
I-Rezeptorblockers zu einem ACE-Hemmer bietet sich als
Option bei Betablocker-Unverträglichkeit an. Der Einsatz
von hochdosierter AT-I-Blockade mit Candesartan wurde in
der CHARM-Preserved-Studie bei Patienten mit erhaltener
systolischer Funktion (LVEF ≥ 40) und Symptomen der
Herzinsuffizienz erstmalig prospektiv untersucht. Diese
Behandlung erbrachte zwar gewisse Vorteile (wie z. B. die
Reduktion der Rehospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizi-
enz), es konnte allerdings kein signifikanter Überlebens-
vorteil nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse wurden in der
I-PRESERVE-Studie [N Engl J Med 2008] mit Irbesartan be-
stätigt, sodass diese Therapie bei Patienten mit erhaltener
systolischer Funktion (LVEF ≥ 40) und Symptomen der
Herzinsuffizienz nicht generell empfohlen werden kann.

Symptomatische Pharmakotherapie

Diuretika

Schleifendiuretika (Furosemid, Bumetanid, Torasemid) und
Thiazide sind essenziell für die symptomatische Therapie,
wenn eine Flüssigkeitsretention vorliegt. Diuretika sollten in
der chronischen Therapie immer in Kombination mit einem
ACE-Hemmer und Betablocker verordnet werden. Diuretika
vermindern Dyspnoe im Rahmen einer Überwässerung.

Die wichtigsten unerwünschten Wirkungen sind Hypo-
kaliämie, Hypomagnesiämie, Hyponatriämie, Störungen des
Säure-Base-Haushalts, Hyperurikämie und Glukoseintole-
ranz (Thiazide).

Kaliumsparende Diuretika (Amilorid, Triamteren) sollten nur
dann verschrieben werden, wenn eine Hypokaliämie trotz
Therapie mit ACE-Hemmern oder trotz der Kombination
eines ACE-Hemmers mit einem niedrig dosierten Aldosteron-
Antagonisten (Spironolacton) bei schwerer Herzinsuffizienz
besteht.

Für die Steuerung der Diuretika-Therapie eignet sich die täg-
liche Gewichtskontrolle. Bei unzureichendem Ansprechen
können die Diuretika-Dosis erhöht, das Schleifendiuretikum
zweimal täglich verordnet, sowie Schleifendiuretika und Thia-
zide kombiniert (sequenzielle Nephronblockade) werden.

Digitalisglykoside
Bei (tachykardem) Vorhofflimmern und gleichzeitiger symp-
tomatischer Herzinsuffizienz sind Herzglykoside indiziert,
unabhängig davon, ob eine systolische LV-Dysfunktion die
Ursache ist. Sie reduzieren die Herzfrequenz, verbessern da-
durch die Diastolendauer und die Herzinsuffizienzsymptoma-
tik. Bei Vorhofflimmern erweist sich die gleichzeitige Gabe
von Digitalis und Betablocker als vorteilhaft. Ohne Effekt auf
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die Mortalität scheint Digitalis jedoch die Hospitalisierungs-
rate wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz zu vermin-
dern.

Kontraindikationen bestehen bei Bradykardie, AV-Block-II/
III, SSS (Sick-Sinus-Syndrom), CSS (Karotissinussyndrom),
WPW-Syndrom, HOCM (hypertrophe obstruktive Kardio-
myopathie), Aortenstenose, Hypokaliämie und Hyperkali-
ämie.

Bei akuter Herzinsuffizienz führen Glykoside zu einer gerin-
gen Zunahme des Schlagvolumens und Reduktion des LV-
Füllungsdrucks.

Antithrombotisch wirkende Substanzen
Eine orale Antikoagulation ist lediglich bei PatientInnen mit
Vorhofflimmern, stattgehabten thromboembolischen Ereig-
nissen oder Nachweis eines mobilen Ventrikelthrombus indi-
ziert. Eine generelle Antikoagulation bei reduzierter Links-
ventrikelfunktion ist nicht angezeigt. Acetylsalicylsäure soll-
te routinemäßig aufgrund von Hinweisen gehäufter Rehospi-
talisierungsraten wegen kardialer Dekompensation und Ver-
schlechterung der Nierenfunktion vermieden werden. Eine
Ausnahme stellen Patienten mit ischämischer Kardiomyopa-
thie (begleitende koronare Herzkrankheit) dar.

Antiarrhythmika

Antiarrhythmische Medikamente, die nicht zur Familie der
Betablocker gehören, sind generell nicht indiziert.

Amiodaron, das einzige Antiarrhythmikum ohne relevante
negative Inotropie, kann bei Vorhofflimmern und/oder ventri-
kulärer Tachykardie zusätzlich zur Betablockade in Betracht

gezogen werden. Eine prophylaktische Gabe mit der Intention
einer Reduktion des plötzlichen arrhythmogenen Herztodes
ist allerdings nicht angezeigt.

Vasodilatoren

Insofern ACE-Hemmer oder AT-I-Blocker eingesetzt werden
können, stellen diese Substanzklassen die bevorzugten Thera-
peutika bei der chronischen Herzinsuffizienz dar.

Direkt wirksame Vasodilatoren besitzen in der Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz keine spezielle Bedeutung,
obwohl Nitrate zur Linderung von Dyspnoe oder zur Behand-
lung einer begleitenden Angina pectoris eingesetzt und einige
Kalziumantagonisten (Felodipin, Amlodipin) bei einer be-
gleitenden Angina pectoris oder einer nicht ausreichend ein-
gestellten Hypertonie verwendet werden können. Falls für
ACE-Hemmer und AT-I-Rezeptorblocker eine Intoleranz be-
steht, kann die Kombination aus Hydralazin (bis 300 mg) und
Nitraten (Isosorbid-Dinitrat bis 160 mg) versucht werden, um
Morbidität und Mortalität zu senken und die Lebensqualität
zu verbessern (für die Kombination mit ACE-Hermmern/
AT-I-Blockern liegen keine systematischen Untersuchungen
vor). Diese Substanzen (Hydralazin und Nitrate) werden auch
zur Behandlung von Herzinsuffizienz bei Afro-Amerikanern
empfohlen.

Statine
Da Herzinsuffizienz-Patienten mit reduzierter Ventrikelfunk-
tion aus den großen Statin-Studien überwiegend ausgeschlos-
sen wurden, wurde die Verwendung von Statinen in diesem
Kollektiv lange Zeit sehr kontroversiell beurteilt. Einerseits
sind niedrige Cholesterinwerte bei hochgradiger Herzinsuffi-
zienz mit einer ungünstigen Prognose behaftet, andererseits

Abbildung 1: GISSI-HF-Studie. Reprinted from [Gissi-HF Investigators, et al. Effect of rosuvastatin in patients with chronic heart failure (the GISSI-HF trial): a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2008; 372: 1231–9], © 2008, with permission from Elsevier.
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deuteten experimentelle Ergebnisse mit Statinen aufgrund der
vielen pleiotropen Effekte auf Vorteile beim Einsatz an Pati-
enten mit chronischer Herzinsuffizienz hin.

Rezente Untersuchungen [CORONA, N Engl J Med 2007 und
GISSI-HF, Lancet 2008] konnten für Herzinsuffizienz-Pati-
enten zeigen, dass die Verwendung von Rosuvastatin keine
Verbesserung des Outcome bewirkt.

Derzeit kann also die Verordnung von Statinen über die bis-
lang übliche Indikation – im Besonderen koronare Herzkrank-
heit mit ischämischer Herzinsuffizienz und Hyperlipidämie –
hinausgehend nicht empfohlen werden (Abb. 1).

n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs)
n-3-PUFAs führten im Vergleich zu einer optimalen Herz-
insuffizienztherapie zu einer geringen, aber statistisch signifi-
kanten Reduktion der Sterblichkeit und der Rate an Kranken-
hausaufenthalten bei Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz [GISSI-HF, Lancet 2008]. Diese interessanten
Ergebnisse werden – insofern sie in Folgestudien bestätigt
werden können – sicherlich Berücksichtigung in den zukünf-
tigen Behandlungsrichtlinien finden (Tab. 1).

Gerätetherapie

Kardiale Resynchronisations-Therapie (CRT)

Die Resynchronisations-Therapie (CRT) durch biventrikuläre
Stimulation wird bei Patienten mit reduzierter LVEF und ven-
trikulärer Dyssynchronie (QRS-Breite ≥ 120 ms), die auch
unter optimaler medikamentöser Therapie symptomatisch
(NYHA IIIIV) bleiben, empfohlen, um die Symptomatik zu
verbessern und um die Hospitalisationsrate und die Mortalität

zu verringern [CARE-HF, N Engl J Med 2005]. Der Einsatz
der CRT mit implantierbarem Cardioverter-Defibrillator
(ICD) wird bei Patienten mit reduzierter LV-Auswurffraktion
(≤ 35 %), ventrikulärer Dyssynchronie, QRS-Breite ≥ 120 ms
und NYHA III und IV empfohlen. Natürlich gelten für den
CRT-ICD auch die übrigen Indikationen zur ICD-Implanta-
tion.

Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator (ICD)

Die ICD-Therapie wird bei Patienten nach überlebtem plötzli-
chem Herztod oder mit anhaltenden ventrikulären Tachykar-
dien empfohlen, um das Überleben zu verbessern. Die ICD-
Implantation ist bei ausgewählten Patienten mit einer LVEF
≤ 35 % sinnvoll, um die Rate des plötzlichen Herztodes zu
senken, jedoch nicht innerhalb der ersten 40 Tage nach einem
Myokardinfarkt, und wird ergänzend zu einer optimalen
Basistherapie (ACE-Hemmer, AT-I-Rezeptorblocker, Beta-
blocker und Aldosteron-Antagonisten soweit angezeigt) emp-
fohlen.

Der ICD zur Primärprävention des plötzlichen Herztodes wird
[MADIT, MADIT II, MUSST, DEFINITE, DINAMIT, SCD-
HeFT – N Engl J Med 2005] bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz (NYHA II–III) aufgrund ihres Risikoprofils (Zustand nach
Myokardinfarkt mit höhergradig eingeschränkter linksventri-
kulärer Pumpfunktion; nicht-ischämische Kardiomyopathie
mit hochgradig reduzierter LV-Pumpfunktion) eingesetzt.

Die aktuellen Richtlinien der Fachgesellschaften sehen vor,
dass für die Eignung zu einer ICD-Implantation eine ge-
schätzte Lebenserwartung in gutem funktionellen Status für
mehr als ein Jahr Vorraussetzung sein sollte.

Die Sekundärprävention (prospektive Studien: CASH, AVID,
CIDS) betrifft den Einsatz des ICD für Patienten, die bereits
eine lebensbedrohliche Tachyarrhythmie überlebt haben.

Kombination CRT und ICD
In der COMPANION-Studie [N Engl J Med 2004] wurde an
1520 Patienten mit Kardiomyopathie (NYHA III–IV) der kli-
nische Nutzen einer optimalen Pharmakotherapie versus
Pharmakotherapie plus CRT versus Pharmakotherapie plus
CRT/ICD geprüft. Die CRT reduzierte den primären kombi-
nierten Endpunkt (Zeit bis zum Tod aus jeglicher Ursache und
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz) um 34 % und die
CRT/ICD um 40 %. Der sekundäre Endpunkt (Gesamtmorta-
lität) wurde durch CRT um 24 % und durch CRT/ICD um
36 % vermindert.

Training bei chronischer Herzinsuffizienz

In den vergangenen 20 Jahren konnten zahlreiche Studien be-
legen, dass auch herzinsuffiziente Patienten im NYHA-Sta-
dium II und III von einer Trainingstherapie profitieren kön-
nen, ohne eine Verschlechterung der kardialen Dysfunktion
befürchten zu müssen.

Körperliches Training verbessert in erster Linie die gestörte
Muskelfunktion und führt damit zu einer Zunahme der maxi-

Tabelle 1: Primäres und sekundäres Outcome der GISSI-
HF-Omega-3-Fettsäure-Studie. Nach [Gissi-HF Investigators.
Effect of n-3 polyunsaturated fatty acids in patients with
chronic heart failure (the GISSI-HF trial): a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2008; 372:
1223–30].

Omega-3-
Fettsäuren Placebo Adjustierte
n = 3494 n = 3481 Hazard Ratio

Endpunkte (%) (%) (95 %-CI)

Primäre Endpunkte

• Mortalität 27,3 29,1 0,91
(0,833–0,998)

• Mortalität jeglicher 56,7 59,0 0,92
Ursache oder Hospitali- (0,849–0,999)
sierung wegen kardio-
vaskulärer Ereignisse

Sekundäre Endpunkte

• Tod aufgrund kardio- 20,4 22,0 0,90
vaskulärer Ereignisse (0,81–0,99)

• Plötzlicher kardialer Tod 8,8 9,3 0,93
(0,79–1,08)

• Hospitalisierung aufgrund 46,8 48,5 0,93
kardiovaskulärer Ereignisse (0,87–0,99)

• Tödlicher oder nicht-tödlicher 3,1 3,7 0,82
Myokardinfarkt (0,63–1,06)

• Tödlicher oder nicht-tödlicher 3,5 3,0 1,16
Schlaganfall (0,91–1,53)
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malen und submaximalen Leistungsfähigkeit. Günstige Ef-
fekte auf die neuroendokrine Aktivierung sind ebenfalls be-
schrieben worden. Die zentrale Hämodynamik wird nur indi-
rekt über einen tendenziell erniedrigten peripheren Gefäß-
widerstand beeinflusst. Linksventrikuläre Diameter, Aus-
wurffraktion und Füllungsdrücke bleiben unverändert. Mit
der Zunahme der Leistungsfähigkeit verbessern sich auch
Symptomatik und Lebensqualität. Erste Studien weisen auch
auf eine Verbesserung der Prognose hin.

Obwohl Dauerbelastungen (zumeist auf dem Fahrradergo-
meter) am besten untersucht sind, wurden auch für das Inter-
valltraining und ein vorsichtiges Kraft-Ausdauer-Training
günstige Effekte beschrieben. Voraussetzung für die Auf-
nahme eines Trainingsprogramms ist ein ergometrischer
Eingangstest, der zur Ermittlung der funktionellen Einschrän-
kung und der trainingsadäquaten Belastungsdosis dient.
Initial sollte das Trainingsprogramm immer ärztlich über-
wacht werden. Aus gesundheitsökonomischer Sicht, aber
auch zur Steigerung der Effektivität und Praktikabilität, sollte
die Trainingstherapie in ein Heimtraining überführt werden,
sobald der Patient während wiederholter überwachter Trai-
ningseinheiten eine stabile klinische Verfassung bewiesen hat
(Abb. 2).

Präliminäre Daten und laufende Studien

Intensivierte – durch NT-pro-BNP gelenkte –

Herzinsuffizienztherapie

BNP („brain natriuretic peptide“) und NT-pro-BNP sind Bio-
marker, die für die Diagnose der Herzinsuffizienz und für
Aussagen über die Prognose dieser Patienten eingesetzt wer-
den. Es gab kleinere Studien, die die Hypothese, dass eine
BNP-gesteuerte Therapie den Outcome von Patienten mit
einer Herzinsuffizienz verbessern, tendenziell stützen. Im
Prinzip scheint eine BNP-gesteuerte Therapie vor allem bei
älteren Patienten sinnvoll, da diese körperlich weniger aktiv
sind und die Beurteilung der Herzinsuffizienz, aufgrund der

Symptome allein, weniger verlässlich als bei jüngeren Patien-
ten ist. Zur Prüfung dieser Annahme wurden Studien mit
60–75-jährigen und über 75-jährigen Patienten durchgeführt.

TIME-CHF [Trial of Intensified versus Standard Medical
Therapy in Elderly Patients With Congestive Heart Failure,
JAMA 2009; 301: 383–92]
Intensivierte (durch NT-pro-BNP gelenkte) Therapie führte
zu höheren Dosen von ACE-Hemmern  und Betablockern, je-
doch zu keiner Verbesserung des Outcome (gemessen an
Überleben ohne Krankenhausaufnahme). Es konnte aller-
dings bei Patienten unter dem 75. Lebensjahr eine Reduktion
der Gesamtmortalität und auch des Überlebens ohne Kran-
kenhausaufnahme durch eine NT-pro-BNP-gesteuerte Thera-
pieintensivierung erreicht werden.

Demgegenüber verbesserte sich jedoch vor allem bei den älte-
ren (> 75 Jahre) Patienten der Outcome in der BNP-gesteuer-
ten Gruppe nicht. Die BNP-gesteuerte Therapie führte wahr-
scheinlich zum Teil sogar zu einer Überbehandlung und zu
einem Anstieg der Nebenwirkungen.

PRIMA-Studie (NT-pro-BNP guided management of chronic
heart failure based on an individual target value) Eurlings L
et al, presented at the ACC Annual Meeting Orlando, March
2009
Die durch NT-pro-BNP-gelenkte Therapie führte zu mehr
Herzinsuffizienzmedikamenten und zu höheren Dosen von
ACE-Hemmern und Betablockern, jedoch zu keiner Verbes-
serung des Outcome. Patienten, die ihr individuelles optima-
les NT-pro-BNP-Ziel erreichten, hatten ein verbessertes Out-
come (Abb. 3).

Für eine generelle Empfehlung dieses Therapiekonzeptes
müssen zukünftige Studienergebnisse abgewartet werden.

Selektive Herzfrequenzsenkung mit Ivabradin

bei Patienten mit ischämischer Herzinsuffizienz
Eine Herzfrequenz von mehr als 70 Schlägen pro Minute er-
höht bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK), bei
denen bereits eine Funktionsstörung des linken Ventrikels
vorliegt, das Sterberisiko. Durch eine Therapie mit Ivabradin
gelang es nicht, den kombinierten primären Endpunkt (kar-

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Überlebenskurve bezüglich kardialer Todesfälle in Trai-
nings- (n = 50) und Kontrollgruppe (n = 49) nach Abschluss eines 14-monatigen
Trainingsprogramms. Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier aus [Belardinelli R,
Georgiou D, Scocco V, Barstow TJ, Purcaro A. Low intensity exercise training in
patients with chronic heart failure. J Am Coll Cardiol 1995; 26: 975–82].

Abbildung 3: PRIMA-Studie; NT-pro-BNP-gelenkte Therapie führt zu keiner Zunah-
me der Anzahl der Lebenstage außerhalb des Krankenhauses. Erstellt nach Daten aus
[Eurlings L et al. Presented at the ACC Annual Meeting, Orlando, FL, March 29–31, 2009].
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diovaskulärer Tod, Hospitalisierung wegen Myokardinfarkt
und Hospitalisierung wegen neu aufgetretener oder exazer-
bierter Herzinsuffizienz) zu reduzieren. Dass Ivabradin hier
die Prognose der Patienten nicht verbessern konnte, mag mit
der begrenzten Wirkung zusammenhängen, die Ivabradin er-
zielte. Die Herzfrequenz wurde um 6 Schläge pro Minute ge-
senkt, was damit zusammenhängen dürfte, dass fast 9 von 10
Patienten bereits einen Betablocker erhielten [Ivabradine for
patients with stable coronary artery disease and left-ventricu-
lar systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a randomised, doub-
le-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2008] (Abb. 4).

Damit ist aufgrund der derzeit vorliegenden Daten gegenwär-
tig bei dieser Erkrankung keine Behandlungsindikation für
Ivabradin gegeben. Zukünftige Daten werden prospektiv zei-
gen müssen, ob für Patienten mit höheren Ruheherzfrequen-
zen eine Indikation für Ivabradin vorliegen könnte.

Weitere Informationen über Ivabradin in der Therapie von
Patienten mit Herzinsuffizienz ist vom derzeit laufenden
Systolic Heart failure treatment with I

f
 inhibitor ivabradine-

(SHIFT-) Trial zu erwarten.

Spironolacton bei Herzinsuffizienz mit erhalte-

ner systolischer linksventrikulärer Pumpfunk-

tion (Abb. 5)
Eine prospektive multizentrische Studie an 4500 Patienten
untersucht den Effekt von Spironolacton bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und erhaltener systolischer linksventrikulä-
rer Pumpfunktion [TOPCAT - Treatment Of Preserved Car-
diac function heart failure with anAldosterone antagonist.
Rocco T, Progress in Cardiovascular Diseases 2005]. Die ers-
ten Daten werden erst in etwa 2 Jahren vorliegen.

Erythropoese-stimulierende Substanzen bei

Herzinsuffizienz und Anämie

Etwa 4–30 % der Patienten mit Herzinsuffizienz leiden an ei-
ner Anämie. Anämie ist mit einer ungünstigen Prognose bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz assoziiert. Die

Verdünnungsanämie dürfte eine wesentliche Rolle spielen.
Der therapeutische Ansatz liegt primär in einer Therapie-
optimierung (HI-Therapie).

Darüber hinaus dürfte in erster Linie die Verdünnungsanämie
mit der schlechten Prognose zusammenhängen. Derzeit liegen
inkonklusive Daten zur Anwendung von Erythropoese-stimu-
lierenden Faktoren in der Therapie der Anämie bei Herzinsuf-
fizienz vor.

Die RED-HF-Studie wird 2600 Patienten zur Klärung dieser
Frage randomisieren. Die ersten Daten werden im Oktober
2010 erwartet. Bis dahin muss von einer unkritischen Ver-
wendung von Erythropoese-stimulierenden Faktoren in der
Therapie der Anämie bei Herzinsuffizienz abgeraten werden
(Abb. 6).

Reninhemmung mit Aliskiren bei Patienten mit

Herzinsuffizienz

In ALOFT, einer Studie zur Verträglichkeit und Sicherheit
von Aliskiren bei Herzinsuffizienz, wurden 302 Patienten mit
Herzinsuffizienz (NYHA-Stadien II–IV) und Hypertonie und
erhöhtem BNP behandelt. Alle Patienten wurden mit einer
optimalen Pharmakotherapie behandelt (also mit ACE-Hem-
mer oder Sartan plus einem Betablocker). Nach 3 Monaten
war der Spiegel des N-terminalen BNP um 25 % gesunken,
der des BNP ebenfalls um 25 % und das Aldosteron im Harn
um 21 %. Alle Unterschiede waren im Vergleich zu Placebo
signifikant. Eine Bestätigung dieser ersten vielversprechen-
den Daten in weiteren Studien mit klinischen Endpunkten
bleibt abzuwarten (Tab. 2).

Abbildung 4: Beautiful-Studie – Primärer Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, Hospitali-
sierung wegen Myokardinfarkt und Hospitalisierung wegen neu aufgetretener oder
exazerbierter Herzinsuffizienz). Reprinted from [K. Fox, I. Ford, P. Steg, M. Tendera, R.
Ferrari, Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-ventricu-
lar systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a randomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet 2008; 372: 807–16], © 2008, with permission from Elsevier.

Abbildung 5: TOPACT-Studiendesign. Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier aus
[Greenberg B, Zannad F, Pitt B. Role of aldosterone blockade for treatment of heart
failure and post-acute myocardial infarction. Am J Cardiol 2006; 97 (10A): 34F–40F].

Abbildung 6: Studiendesign der RED-HF-Studie (Reduction of Events With Darbe-
poetin Alfa in Heart Failure Trial [RED-HF]). Mod. nach [RED-HF™ Trial – Reduction
of Events With Darbepoetin Alfa in Heart Failure Trial. http://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00358215].
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Oxypurinol bei Patienten mit Herzinsuffizienz

und Hyperurinämie
Während bei unselektierten Patienten mit Herzinsuffizienz
keine klinische Verbesserung unter Therapie mit Oxypurinol
nachgewiesen werden konnte, gelang dies in einer Subgruppe
von Patienten mit erhöhten Harnsäurespiegeln. Das Ausmaß
des klinischen Ansprechens korreliert mit dem Ausmaß der
Senkung des Harnsäurespiegels unter Therapie [Impact of
Oxypurinol in Patients With Symptomatic Heart Failure
Results of the OPT-CHF Study J Am Coll Cardiol, 2008; 51:
23–24].

Diese interessanten Ergebnisse bedürfen einer Bestätigung im
Rahmen einer prospektiven Langzeitstudie mit klinischen
Endpunkten, bevor eine Umsetzung in die klinische Praxis
empfohlen werden kann.

Herzinsuffizienz und Depression

Depression tritt in Zusammenhang mit Herzinsuffizienz häu-
fig auf und ist mit einer ungünstigen Prognose assoziiert.
In einer großen randomisierten Studie an 496 Patienten wurde
rezent die Effektivität von Sertralin, einem SSRI, bei Pa-
tienten mit Depression (Beck Depression Inventory Score
> 10) und Herzinsuffizienz (NYHA II–IV) untersucht [Safety
and Efficacy of Sertraline for Depression in Patients with
CHF: SADHART-CHF Trial; Europ J Heart Fail 2009; 11:
214].

Nach 12-wöchiger Therapie kam es zu einer Verbesserung der
Depression sowohl in der Sertralin- als auch in der Placebo-
gruppe. Der Unterschied hinsichtlich der Verbesserung der
Depression war nicht signifikant unterschiedlich. Es bestand
nach 12-wöchiger Behandlung kein Unterschied hinsichtlich
Gesamtmortalität, kardiovaskulärer Todesfälle und Hospi-
talisierung wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz
zwischen den mit Sertralin bzw. Placebo behandelten Patien-
ten.

Bis zum Vorliegen weiterer Daten (MOOD-HF; derzeit lau-
fende Studie zur Prüfung der Effektivität von Escitalopram,
einem SSRI, bei Patienten mit Depression und Herzinsuffizi-
enz [NYHA II–IV]) kann ein routinemäßiger Einsatz von
SSRI zur Prognoseverbesserung bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz nicht empfohlen werden.

Tabelle 2: Änderungen von Laborparametern nach 12 Wo-
chen unter Aliskiren im Vergleich zum Ausgangswert. Nach
[Pitt B, et al. ALOFT (ALiskiren Observation of Heart Failure
Treatment) – a 12 week safety evaluation of aliskiren 150 mg
vs. placebo when added to standard therapy for stable heart
failure. Circulation 2007; 116: II–549].

Marker Aliskiren Placebo p
n = 156 n = 146

Plasma renin (ng/ml/h) –5,71 –0,97 <0,0001
BNP (pg/ml) –61 –12,2 0,016
NT-proBNP (pg/ml) –243,6 +761,7 0,0106
Urinary aldosterone (nmol/d) –9,2 –7,0 0,015

Tabelle 3: Beziehung zwischen Hämoglobin AIc und Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz oder Tod (Werte sind
Hazard Ratios [95 %-CI]; alters- und geschlechtsadjustiert).
Nach [Iribarren C, Karter AJ, Go AS, Ferrara A, Liu JY, Sidney
S, Selby JV. Glycemic control and heart failure among adult
patients with diabetes. Circulation 2001; 103: 2668–73].

Hämoglobin A
Ic
, % HR (95 %-CI)

Allel (n = 48.858; 935 Ereignisse)
< 7 1
7 bis < 8 1,20 (0,97–1,48)
8 bis < 9 1,25 (1,01–1,56)
9 bis < 10 1,64 (1,31–2,04)
≥ 10 1,83 (1,48–2,25)
Per 1 % Differenz 1,12 (1,08–1,16)

Diabetes und Herzinsuffizienz

Zwischen dem metabolischen Syndrom und einer Herzinsuf-
fizienz bestehen enge Verbindungen. Diabetes gilt als unabhän-
giger Risikofaktor für Herzinsuffizienz, welche umgekehrt ei-
nen unabhängigen Risikofaktor für Diabetes darstellt (Tab. 3).

Maßnahmen, die der Prävention des Diabetes dienen (Ge-
wichtskontrolle, diätetische Maßnahmen, Bewegung), kön-
nen auch zu einer Reduktion der Häufigkeit von Herzinsuffi-
zienz beitragen.

Relevanz für die Praxis

• Das Konzept der neurohumoralen Blockierung in der
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz mit der Ziel-
setzung einer Prognoseverbesserung gilt als gut etabliert.

• Diuretika und Digitalisglykoside werden zur symptoma-
tischen Therapie bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz
eingesetzt.

• Die Gerätetherapie (CRT; ICD) gewinnt im Therapie-
konzept der Behandlung von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz zunehmende Bedeutung.

• Effektive Therapien, etwa für spezifische Behandlung
der diastolischen Herzinsuffizienz, sind limitiert.

• Interessante neue Therapieansätze zur Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz werden gegenwärtig in kli-
nischen Studien untersucht.
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