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Risiko Herzinsuffizienz bei Hypertonie
Einfluss der Behandlung
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Davis et al. Circulation 2006; 113: 2201

Diuretische Therapie und neu-
aufgetretener Diabetes mellitus

New Onset Diabetes

Chlor-thalidone [isinopril Amlodipine

ALLHAT. JAMA 2002, 288: 2981
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Diuretika -
grosse oder kleine Dosis ?

/ Einleitung Hypertonie
/ Diuretika bei Herzinsuffizienz — Braucht es sie noch?
/ Bei akuter Dekompensation keine Frage
/ Chronische Herzinsuffizienz
/ Griinde gegen deni Gebrauch von Diuretika
% Griinde fiir den) Gebrauch von Diuretika

/ Wie sollen Diuretika eingesetzt werden?

Griinde fiir den zuriickhaltenden
Einsatz von Diuretika

/% Thiazide und Schleifendiuretika kénnen Hypokaliamie und
Hypomagnesamie bewirken
7 Erhéhtes Risiko schwerer Rhythmusstérungen

7 Mg2* || kann die kardiale Kontraktion vermindern

/ Volumendepletion erhoht das Risike von
/ Hypotonie
7 Niereninsuffizienz
7 Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Einsatz der: Diuretika bei Hypertonie

/Thiazide besser geeignet als: Schleifendiuretika
/Wegen Aktivierung, des Renin-Angiotensin-Systems vor allem
geeignet in  Kombination mit ACE-Hemmer oder ATII-
Antagonist (Sartan)
/Positiver. Effekt von Diuretikal alleine méglicherweise tiberschatzt
7 Studien auf ca. 5 Jahre beschrankt, Effekte iber =10 Jahre 7?7
7 Neu-aufgetretener Diabetes mellitus
/Elektrolytstérungen Dosis abhangig
7 Tiefe (bis mittlere) Dosis




Diuretika -
grosse oder kleine Dosis ?
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/ Diuretika bei Herzinsuffizienz — Braucht es sie noch?

/ Bei akuter Dekompensation keine Frage

Diuretika -
grosse oder kleine Dosis ?

V

/ Diuretikal bei Herzinsuffizienz — Braucht es sie noch?
Y

/% Chronische Herzinsuffizienz
v

Kurzes Fall-Beispiel

#Nor ca. einem Jahr: NYHEA -V, néchtlicher Husten,
Schlaflosigkeit, Adynamie, psychisches: Verhalten etwas auffallig

Status: BD 84 /[ 68, P 98/ 3/6 MI-Gerdusch, 3.HT.
Gestaute HV, [Leber vergréssert. RG's bis Mittelfelder

#LLabor: Krea um 140umol/l, K'4.3

/Medikamente: Triatec: 9x5mg, Dilatrend 2x12.5mg, Torem
50mg 1-0-0, Torem 10mg 0-2-0' (wechselnd), Digoxin
0.25mg, Aldactone 95mg

/L ugabe von Metolazon 5mg: Gewichtsverlust von 7kg

Schwerpunkt Vasodilatation gegen
Schwerpunkt Diuretika

Nitrat + Nitrat Sign.
Diuretikum Diuretil(um
Tod 1 (29%) 3 (696) 0.61
Myokardinfakt 9 (179) 19 (37%)
Mechanische 7 (13%) 91 (40%) <0.005
Vent

Cotter et al. Lancet 1998; 351: 389

Kurzes Fall-Beispiel

#37j. Mann mit dilatativer Kardiomyopathie

/Erstdiagnose vor tiber 10 Jahren) seit ca. 5 Jahren progredient
Z|Langsamer Ausbaul der TTherapie, inkl. CRI vor 2 Jahren

L wischenzeitliche Stabilisierung

/Seit ca. einem Jahr wiederum progredient

/Rezidivierende Dekompensationen

/Niereninsuffizienz

/Nebendiagnosen: Asthma

Kurzes Fall-Beispiel

/Medikation:

/ Diovan 3x80mg

7 Dilatrend 9x192.5mg

/ Digoxin 0.125mg

// Metolazone 2.5mg

/ Torem 10mg 3-3-0

/% Nitroderm TTS 5 nachts
ZNYHA -V, nachtlicher Husten, Schlaflosigkeit, Adynamie
AStatus: BD 86 [/ 64, P 84/, 3/6 MI-Gerdusch, 3.HT.

Gestaute HV, Leber vergréssert, wenigl Aszites. Basal RG's

#LLabor: Krea um 300umol/l, [Histoff: 30-40mmol/l, K 3.5-4.0




Kurzes Fallbeispiel

/Reduktion der. [3-Blockade auf 9x6.25mg
#Unverénderte Diuretika-Dosis

/Nerbesserung auf NYHA I, Krear auf 150-200
/Gewichtsabnahme 4kg, Reduktion Diuretika Torem 2-1-0
/Patient steigert [3-Blocker auf 3x6.25mg

/Emeute Verschlechterung! mit. Gewichtszunahme 3kg, NYHA
IV, Krea 350, BINP:>2000
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Diuretika -
grosse oder kleine Dosis ?
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/ Diuretika bei Herzinsuffizienz — Braucht es sie noch?
V7
/ Chronische Herzinsuffizienz
/% Griinde gegen| den| Gebrauch von Diuretika
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Post-hoc Analyse von SOLVD
Erhohtes Risiko durch Diuretika?

M Keine

M K+-sparend
Nicht K+-sparend
Beide

Hospwegen  CV/Tod Hosp / Tod CHF
CHF

Domanski et al. JACC 2003; 42: 705

Gibt es Pradiktoren fiir
Verschlechterung der Nierenfunktion?

#Ja, diese sind aber (zu)) offensichtlich (n=302)
2\ OR=1.032 p=0.002
/ Dosis Furosemid = OR=1.006 p=0.03
/ Dauer Furosemid  OR=1.106  p=0.02
7 MAP. OR=0.973 p=0.03
/ EF tick OR=953  p=0.003
/ Natrium <138  OR=2.38 p=0.03
/7 Digitalis OR=0.39 p=—0.003
4 Also: Alter, Schwere CIHE, Niereninsuffizienz

Sun et al. Am J Kidney Dis 2006; 47: 798

Probleme bei der Therapie mit Diuretika

/Niereninsuffizienz

/Hypotonie

/Hypo-, aber auch Hyperkaliamie
/Hyponatridmie

/Stimulation  des Renin-Angiotensin Systems  (und  des
sympathischen Nervensystems)

Diuretika bei Herzinsuffizienz -
Effekt auf Prognose 2

M Before PS match No diuretic M Before PS match Diuretic
After PS matchi No diuretic Alter PS match Diuretic

[l

[1

/
years / %

Age EF Pulm| congestion (%)

Ahmed et al. Eur Heart J 2006, 27: 1431




Diuretika bei Herzinsuffizienz -
Effekt auf Prognose 2

No diuretic

No diuretic

12 94 36 48 60 1§"24 1) h" 60
Follow-up (months) ollow-up (months)

o ——/Nuziureﬁc //mm

0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
Follow-up (months) Follow-up. (months)

Ahmed et al. Eur Heart J 2006; 27: 1431

Welche Patienten tolerieren
Diuretika-Entzug ?

/Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
/ ZLu kleine Studie, um (kleinere)) Unterschiede zui sehen

/Patienten mit weniger schweren Herzinsuffizienz
7 Syst BD. 135 £ 99 Vs 199+ 13 mmig
Z LVEDD 59.7 £ 10.7 vs 66.4 £ 8.1 mm
4 EF 36.0£12.9 vs 2918 & 3.9 %
7 Krea 97 £ 20 Vs 115 £ 31 umo|/|

/Keine Hospitalisation| nétig, 2 Behandlungen: auf Notfallstation

/ In 5 von 9 Féllen  bei Routine-Kontrollen bemerkt

Galve et al. Eur J' Heart Fail 2005, 7: 892

Diuretika -
grosse oder kleine Dosis ?
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/ Diuretika bei Herzinsuffizienz — Braucht es sie noch?
V7
/ Chronische Herzinsuffizienz
Y
7 Griinde fiir deni Gebrauch von Diuretika
Z

Kann man Diuretika stoppen ?

496 Patienten mit stabiler CHE (fiir 3' Monate)
/ EF <45% (Mittel 34 £ 109)
2 NYHA
 Klinisch keine Uberwasserung
7 Furosemid max. 80mg (alle ausser 3 40mg)
7 Alter 61 % 13 Jahre (32 bis 80), 20 Ménner
7 Diverse Ausschlusskriterien) u.a. Krea >176umol/|

/Studie vor B-Blocker Area
/Nach 3 Monaten: Wiederbeginni bei 7, Stop beil 17 (65%)

Galve et al. Eur J' Heart Fail 2005, 7: 892

Effekt durch Diuretika-Entzug (sofern
toleriert)
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Galve et al. Eur J' Heart Fail 2005, 7: 892

Einsatz von Diuretika zur
Verbesserung der Symptome

/Bereits seit langer Zeit etabliert:

/W asser und Salz-Retention ungeniigend behandelt durch andere
Medikamente

/Positive Wirkung der Medikamente zur Verbesserung der
Prognose setzt verzogert ein

7 Wenig Daten iiber die /A\npassungen der. Medikamente bei grossen
Multizenter-Studien

2/ Allerdings beinhalten Empfehlungen Diuretika, vor allem bei der
Initiierung einer 3-Blockade




Konnen Diuretika in der chron. CHF
abgesetzt werden?

=== Placcbo

=== |isinopril

Patienten ohne Diuretik

0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Tage

Grinstead et al. Am J Cardiol 1994; 73: 881

Reduktion des Fiillungsdrucks =
verbesserte Prognose

/Konzept der spéten| 80er Jahre
/ L.W. Stevenson

ZPCWP angepasste llherapie verbessert Prognose bei CHF
Patienten (Am J Cardiol 1989; 63: 461)

%A”erdings, Studien bei Patienten), welche nicht unter aktueller
Therapie waren

ZIndirekte Evidenz, dass dies immer nochi giiltig ist

Anderungen des BNP -
Anderung der Prognose (val-HeFT)

15.1%:

< -45% 4506 bis -13%, -13%)bis +30%
Quartile 96, Veranderung des BNP

Anand et al. Circulation 2003; 107: 1278

Griinde fiir Hospitalisationen von
CHE Patienten

oy Guatele 6 Hloss

NEii bz Adhghizn Hygoionz (COHD A

Retention

Bennett et al. Am J Grit Care 1998; 7: 168

Hamodynamische Effekte von
Diuretika

ecent infarction M AHF after infarction | CHF

N
o
R

Change from baseline

HR PCWP PAP CO/Cl PWR

Raftery. Br Heart J 1994; 79: $44

Anderungen der Fiillung des
linken Ventrikels und Prognose

Verbesserte Fiillung

p<0.00001

Uberleben ohne CHF Hosp.

12 24 36 48 Monate

Temporelli et al. JACC 1998; 31: 1591




Metaanalyse zur prognostischen TORIC-Studie -
Wirkung von Diuretika bei CHF Mortalitdtsdaten

Allerdings Spironolactone als Diuretikum in dieser
Furosemid/Andere
W Torasemid

Analyse
p < 0.05

Plazebo besser

RALES-Daten erklaren Unterschied zI'

59,7%

Haufigkeit bei Studienende

Tlod Gesamtmortalitat  Kardisle Mortalitat  Plétzl. Herztod

Faris et al. Int J Cardiol 2002; 82: 149 A Cosin et al. Eur J Heart Fail 2002; 4: 507

Pharmakokinetik von Schieifen- Reduktion von kardialer Fibrose
diuretika bei Gesunden durch Torasemid

—=— PP Collagen fraction

Bumetanid  Furosemid  Piretanid  Torasemid

Bioverfigabrkeit [%] 59.89 80"
Halbwertszeit [h] 1,2 08

Towc [h] 1,3 1,6 1,2
V, [l/ks] 0,17 0,16 0,27
A, [%] 65 60 51
T [h] = Zeit bis zur max. Plasma Konzentration

V;Tl/kg] = Verteilungsvolumen

A, [%] = Unveréndert ausgeschieden (geschatzt™)
Torasemide Furosemide

Brater. Drugs 1991, 41(Suppl. 3): 14 Lépez et al. JACC 2004; 43: 2098

Torasemid versus Furosemid - Zusammenfassung der klinischen
Remodelling und neurohumorale Stimulation Effekte von Diuretika bei CHF

LVEDY —&—TDS (123/-MIBG) BNP 4 /Keine Mortalitatsdaten, ungeniigende Daten zu Morbiditat
T /Daten zu Hamodynamik: nicht einheitlich betr. W/iderstinden,
CO; einheitliche Senkung der Fiillungsdrucke
7 Positive Effekte v.a. bei iiberwésserten Patienten
ZLebensqualitét: eher positiv: beeinflusst, v.a. beil iberwasserten
Patienten
/Absetzen der Therapie fihrt beil einem Teil der Patienten zu
Verschlechterung, Risiko abhangig von Schweregrad der CHF

Torasemide Furosemide

Kasama et al. Heart 2006, 99: 1434




Das Ritsel Diuretika in der
chronischen Herzinsuffizienz-Therapie

Surprisingly little information exists| regarding the efficacy and safety of diuretic
therapy in patients withi CHE. Tihe lack of al suitable alternative for control of
symptoms of congestion means, that diuretics will continue to be used as first

line therapy in the management of heart failure. ..

A relevant question may be whether diuretics offer any extra benefits or risks
in compensated patients already oni ACE-inhibitors and! [3-blockers, but who

do not need diuretics on clinical grounds, ...

Until this question is answered! by: means: of a suitably powered study with
relevant and meaningful end points, diuretic usage in CHF will continue to
remain a conundrum for clinicians worldwide.

Gupta et Neyses, Eur Heart J 2005, 26: 644

Diuretika - Braucht es sie noch ?
Grosse oder kleine Dosis ?

/Kein direkter Beweis der verbesserten| Prognose
/Symptomatische Verbesserung unbestritten
/Nebenwirkungen nicht unproblematisch

7 (Prérenale) Niereninsuffizienz = kann Gabe / Auftitration prognostisch
wirksamer Medikamente verhindern!
7 Stimulation Sympathikus: Erhohung; des peripheren Widerstandes (kritisch
bei low output, Mitralinsuffizienz)
ZIndirekte fiir Beeinflussung der Prognose

/ Torasemid diirfte ws. Zumindest neutral sein

Praktische Empfehlungen zu
Diuretika bei Herzinsuffizienz

/Bei akuter Dekompensation| unbestritten (+-Nitrate 1)

/Bei ,stabilen Patienten mit  Zeichen der Uberwasserung
positive klinische (und hémodynamische) Effekte
/ Verkleinerung der Ventrikelgrosse verbessert: teilweise Kontraktionen

und reduziert Mitralanulusdilatation|/ -insuffizienz

//Bei stabilen Patienten: ohine Uberwasserung nicht indiziert, wenn
verwendet Versuch der Reduktion / Absetzen

7 Insbesondere beil NW/ und wenn! prognostisch  wirksame Substanzen

nicht gegeben werden kénnen |

/ Resistenz durch Niereninsuffizienz und| Vasokonstriktion

Diuretika bei Herzinsuffizienz -
Braucht es sie noch ?

Diuretics in the Tireatment of [Heart Eailure: Mainstay of
Therapy or Potential IHazard ?

iatiitlieh |

Diuretika - Braucht es sie noch ?
Grosse oder kleine Dosis ?

/Kein direkter Beweis der verbesserten| Prognose
%SymptoSO« \V. -,I -\ Wen
ZNebenwii S 1T Ie eWIé notlg,
7 (Prérenale) Niereninsuffizienz = kann Gabe / Auftitration brognostisch
wirksamer. Medikamenll ~erhindemn!l g

b
OeI oW OuTpul, TVimamm | N2y
ZIndirekte fiir Beeinflussung der Prognose

/ Torasemid diirfte ws. Zumindest neutral sein

Abhéangig der kardialen Leistung von Vor-
und Nachlast bei Herzinsuffizienz (HI)

|

Herz|eistung / Herzzeitvolumen

Alterload / SVR Preload!/ PC\W/P.




Praktische Empfehlungen zu
Diuretika bei Herzinsuffizienz

/Thiazide vor allem zur Behandlung der: Hypertonie, bei CHF
cher weniger. (wenn nur: [Ihiazidl geht es meist auch ohne. ..)
#Thiazide zur sequentiellens Nephronblockade sehr  effektiv
(potentierender Effekt der Schleifendiuretika)
ZAkut (iv.) Furosemid, chronisch llorasemid als Schleifendiuret.
7 Trotzdem beil gewissen Patienten)in mehreren Dosen
/Spironolactone ist beil Herzinsuffizienz kein Diuretikum

7 Prognostisch wirksam in tiefer Dosis |

7 Hohe Dosen, mehr INW/ (sehr selten, 3-er. Therapie)

Was gibt es Neues zur: diuretischen
Therapie

/Natriuretische Peptide bisher enttauschend (ev. Urodilatin)
/Bei Hyponatriamie ev. Vasopressin-Rezeptor (V/2) Antagonist
z.B. Tolvaptan
 Ethdhung des Serum-Natriums (INEJWMI 2006, 355: 2099)
 Adenosin-A1l-Antagonist (JACC 9007; 50: 1551)

/7 Adenosin: Kontstriktion afferente Arteriole, Na-Reabsorption im prox.
Tubulus. Relevant beil Diuretika-Resistenz

 Vermehrte Wasser- und| Salzausscheidung, Reduktion Krea bei ADHF
/7 Grosse Studien werden z Z. durchgefiihrt
/# Ultrafiltration beil ADIHE (UNLOAD; JACC 2007; 49: 675)



