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Einleitung

Die zum Ende des vergangenen Jahrhunderts
erzielten Fortschritte in der Erforschung der
pathophysiologischen Prozesse der Herzinsuf-
fizienz bilden die Grundlagen fiir die Durch-
fiihrung zahlreicher prospektiver, randomisier-
ter und kontrollierter klinischer Multicenter-
Studien, in denen die Optionen der Herzinsuf-
fizienztherapie untersucht werden. Diese klini-
schen Forschungen ermdglichen es, evidenz-
basierte Therapieempfehlungen auszuspre-
chen —und bereits heute haben ihre Ergebnisse
zu einer Senkung der Morbiditdt und Mortalitét
dieser Erkrankung gefiihrt. So konnte im Zeit-
raum von 1988 bis 2000 die Mortalitidt schwe-
discher Patienten im Alter von 65 bis 74 Jah-
ren ein Jahr nach Hospitalisation wegen Herz-
insuffizienz von 36% auf 20% gesenkt werden,
was einem Riickgang von 44% entspricht [1].
Besonderen Vorschub leistete dieser Entwick-
lung ein Paradigmenwechsel im Therapiean-
satz: Das rein «hdmodynamische» Modell der
Herzinsuffizienz wurde durch das «neurohor-
monale» Modell ersetzt [2]. Letzteres Modell
beruhtaufder Theorie, dass es infolge einer La-
sion des Myokards (z.B. Myokardinfarkt, arte-
rielle Hypertonie, toxische Substanzen) zu
einer neurohormonalen Aktivierung (mit einer
Erhohung der Noradrenalin-, Angiotensin-II-,
Aldsteron- und Endothelinplasmaspiegel) so-
wie zu einer Freisetzung von Zytokinen (unter
anderem dem Tumornekrosefaktor TNF-alpha)
kommt. Obgleich sich diese Systeme zunéchst
positiv auf die Herzinsuffizienz auswirken,
haben sie langfristig deletdre Effekte und bil-
den die Ursache fiir den progressiven Krank-
heitsverlauf. Daher erstaunt es nicht, dass die
Substanzgruppen, deren giinstige Wirkung auf
die Herzinsuffizienztherapie nachgewiesen
werden konnte, diese neurohormonale Aktivie-
rung gegenregulieren. Anliegen dieses Artikels
ist, einen zusammenfassenden Uberblick iiber
die pharmakologische Behandlung der chroni-
schen, systolischen Herzinsuffizienz geméss
den Empfehlungen der Fachgesellschaften —
insbesondere den ESC/ACC/AHA-Leitlinien [3,
4] — sowie iiber die Ergebnisse der jiingsten
klinischen Studien zu geben.

Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz

Bei einem Patienten mit linksventrikuldrer
Dysfunktion verfolgt die Therapie drei Ziele.
Zunichst ist das Fortschreiten der Herzinsuffi-
zienz infolge der systolischen, linksventri-
kuldren Dysfunktion zu verhindern, zweitens
sollen die Symptome reduziert und drittens
die Uberlebenszeit verbessert werden. In den
Uberlegungen zur Behandlung eines chronisch
herzinsuffizienten Patienten wird zwischen
allgemeinen Massnahmen, Pharmakotherapie
und den interventionellen oder operativen/
chirurgischen Massnahmen unterschieden. Die
allgemeinen Massnahmen sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Bei der medikamentosen
Therapie ist zwischen den Substanzklassen mit
nachgewiesener Wirkung, den kontraindizier-
ten oder wirkungslosen und den noch in der
Studienphase befindlichen Wirkstoffen zu un-
terscheiden (Tab. 2). Die nicht-medikamentd-
sen Therapien werden hier nicht behandelt, da
sie in einem anderen Artikel erortert werden
(Heft 50).

Allgemeine Therapie-
massnahmen

Zur Optimierung der Therapie bei linksventri-
kuldrer Dysfunktion muss der Patient zuerst
iiber die Symptome einer kardialen Dekompen-
sation informiert und zur taglichen Kontrolle
seines Gewichts angehalten werden. Der Pa-
tient ist darliber aufzukldren, dass er im Falle
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Tabelle 1. Allgemeine Massnahmen zur Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz.

Symptome und tagliche Gewichtskontrolle

Ernahrung iberwachen: Ubergewicht, Salzaufnahme, Fliissigkeitszufuhr

Rauchen
Alkohol
Korperliche Betatigung

Ruhe bei dekompensierter Herzinsuffizienz

Schutzimpfungen

Kaliumbilanz kontrollieren (bei Einnahme von Diuretika, ACE-Hemmern etc.)

Tabelle 2. Pharmakotherapeutische Optionen zur Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz.

Pharmakotherapie

Klinisch erprobte Substanzgruppen

Angiotensin-converting-enzyme (ACE)-Hemmer

Betablocker
Diuretika

Digoxin

Klinisch erprobte Substanzgruppen fiir bestimmte Indikationen

Angiotensin-lI-Rezeptorblocker
Aldosteronantagonisten
Hydralazin und Isosorbiddinitrat

Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmer

Nicht empfohlene oder kontraindizierte Substanzgruppen

Antiarrhythmika der Klasse |
Kalziumantagonisten mit Ausnahme von Amlodipin
Nicht-steroidale Antiphlogistika/Antirheumatika

Trizyklische Antidepressiva

Kortikoide
Lithium

Hormonbehandlungen (z.B. Schilddriisenhormone und Wachstumshormone)

Nahrungserganzungen (z.B. Carnitin, Taurin, Antioxidanzien)

In der klinischen Forschung befindliche Substanzgruppen

Zytokinantagonisten
Endothelinantagonisten

Vasopeptidasehemmer

einer Gewichtszunahme von mehr als 2 kg
innerhalb von 1 bis 3 Tagen den Arzt konsul-
tieren muss. Ferner ist die Kochsalzzufuhr ein-
zuschrdnken, um Diuretika nur in geringen Do-
sierungen verabreichen zu kénnen und damit
Nebenwirkungen zu vermeiden. Eine Ein-
schriankung der Fliissigkeitszufuhr wird nur im
Falle einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz
bei Auftreten einer Hyponatridmie empfohlen.
Es muss jede Moglichkeit genutzt werden, den
Patienten davon zu iiberzeugen, nicht zu rau-
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chen und auch keinen Alkohol zu konsumieren,
da dieser eine negativ inotrope Wirkung hat
und somit Herzrhythmusstérungen und eine
kongestive bzw. dilatative Kardiomyopathie
auslosen kann. Da Atemwegsinfektionen Ursa-
che einer kardialen Dekompensation sein kon-
nen, ist es angebracht, Herzinsuffizienzpatien-
ten durch eine Grippe- und Pneumokokken-
impfung zu schiitzen.

Viele Jahre wurde von korperlicher Betitigung
abgeraten. Heute ist jedoch bekannt, dass re-
gelméssige korperliche Betédtigung wie Spazie-
rengehen, Schwimmen oder Fahrradfahren
dem Patienten gut tut, da sie der Schwichung
der peripheren Muskulatur, welche die Sym-
ptome der Herzinsuffizienz verstirkt, vorbeugt
[5, 6]. Von starken isometrischen Anstrengun-
gen wird aber weiterhin abgeraten. Desglei-
chen ist im Falle akuter oder dekompensierter
chronischer Herzinsuffizienz Ruhe zu ver-
ordnen. Bei einer linger andauernden Ruhig-
stellung ist eine Antikoagulation in Betracht zu
ziehen.

Herzinsuffizienzpatienten neigen zu Hypo-
oder Hyperkaliimie, die zum plotzlichen Tod
fithren konnen [7]. Diese Elektrolytstorungen
resultieren aus der Grunderkrankung (durch
die Aktivierung des beta-adrenergen Systems
und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems)
und der Wirkung der in der Herzinsuffizienz-
therapie eingesetzten Substanzen. Aus diesen
Griinden ist eine engmaschige Kontrolle der
Kaliumbilanz und gegebenenfalls die Korrektur
einer eventuellen Hypokalidmie durch gezielte
Verabreichung von Kaliumprédparaten erfor-
derlich.

Pharmakotherapie:
Die klinisch erprobten Wirkstoffe

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt finden vier Arz-
neimittelklassen Anwendung in der Behand-
lung der chronischen Herzinsuffizienz: Diure-
tika, ACE-Hemmer, Betablocker und Digoxin
[3, 4]. Die Wirksamkeit wurde fiir viele dieser
Stoffgruppen im Rahmen zahlreicher gross
angelegter Arzneimittelstudien nachgewiesen.
Selbstverstdndlich ist das Wirkungsprinzip je
nach Arzneimittelklasse vollkommen unter-
schiedlich. Diuretika dienen zur Reduktion
eines erhohten Plasmavolumens, zur Aufrecht-
erhaltung der Euvoldmie und zur Symptom-
kontrolle. ACE-Hemmer und Betablocker miis-
sen in der Dosierung aufgebaut und bei guter
Vertréaglichkeit dauerhaft verordnet werden, da
sie die Prognose der Herzinsuffizienzpatienten
verbessern. Digoxin schliesslich verbessert die
Symptomatik und die physische Belastbarkeit,
allerdings ohne Wirkung auf die Uberlebens-
zeit.
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Diuretika

Daten aus kontrollierten Studien belegen, dass
Diuretika die klinischen Symptome der Wasser-
und Natriumretention mindern und die Ge-
wichtsreduktion bei Herzinsuffizienzpatienten
fordern [8]. Ferner wurde nachgewiesen, dass
eine Behandlung mit Diuretika die funktionelle
NYHA-Klasse, die Belastbarkeit bei Anstren-
gung und die Herzfunktion dieser Patienten
verbessert [9]. Dagegen ist die Wirkung der
meisten Diuretika — mit Ausnahme von Spiro-
nolacton [10] — auf den progressiven Verlauf
und die Mortalitit der Herzinsuffizienz noch
nicht bekannt. Grund fiir diesen Kenntnisman-
gel ist, dass bisher keine randomisierten, pla-
zebokontrollierten Studien mit Endpunkt Uber-
lebenszeit durchgefiihrt wurden; aufgrund des
nachgewiesenen Nutzens der Diuretika in der
Symptomenkontrolle ist es im iibrigen kaum
wahrscheinlich, dass derartige Untersuchun-
gen in Zukunft durchgefiihrt werden.

Bei der Auswahl der Diuretikatherapie ist zwi-
schen Schleifendiuretika (Bumetanid, Furose-
mid und Torasemid) und Diuretika, die vor
allem im distalen Nierentubulus wirken (Thia-
zide, Metolazon und kaliumsparende Diure-
tika), zu unterscheiden. Wahrend Thiazide zur
Kontrolle des Plasmavolumens in den Anfangs-
stadien der Herzinsuffizienz ausreichen, verlie-
ren sie in den fortgeschrittenen Krankheitssta-
dien ihre Wirkung und die Verabreichung von
Schleifendiuretika ist angezeigt. Dariiber hin-
aus ist bei Bestehen einer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min) eine Behand-
lung mit Thiaziden unwirksam und nur noch in
Kombination mit Schleifendiuretika sinnvoll.
In den ACC/AHA-Empfehlungen werden be-
stimmte Aspekte hinsichtlich der Anwendung
von Diuretika zur Herzinsuffizienztherapie
hervorgehoben: 1) Diuretika verbessern die
Symptome schneller als jede andere Arzneimit-
telklasse; 2) bei Herzinsuffizienz bieten nur
Diuretika die Mdglichkeit, die Wasser- und
Natriumretention wirksam zu kontrollieren;
3) Diuretika sollten in der Behandlung der Herz-
insuffizienz nicht allein eingesetzt werden, da
sie langfristig die klinische Stabilitdt nicht auf-
rechterhalten konnen; 4) von zentraler Bedeu-
tung in der Herzinsuffizienztherapie ist die
korrekte Verabreichung der Diuretika, da bei
ungeniigender Dosierung die Natriumretention
und die Stauungssymptomatik bestehen blei-
ben, was die Wirkung von gleichzeitig verab-
reichten ACE-Hemmern beeintréchtigt und die
Risiken einer Behandlung mit Betablockern er-
hoht; andererseits steigt bei Uberdosierung die
Gefahr eines starken Blutdruckabfalls und
einer Niereninsuffizienz, wenn gleichzeitig
ACE-Hemmer und/oder Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten eingenommen werden.
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Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer
(ACE-Hemmer)

Diese Arzneimittelklasse wurde in zahlreichen
prospektiven, randomisierten Studien an tiber
7000 Patienten in den Schweregraden der
NYHA-Klassifikation I-IV bei bestehender
systolischer Dysfunktion (Auswurffraktion [EF]
<35-40%), mit oder ohne Natrium- und Was-
serretention, getestet [11]. Den Patienten wur-
den Diuretika verabreicht, zum Teil in Kombi-
nation mit einer Behandlung mit Digoxin. Die
Auswertung der Ergebnisse ldsst den Schluss
zu, dass bei symptomatischen Patienten ACE-
Hemmer die Symptomatik verbessern und die
Zahl der Hospitalisationen sowie das Morta-
litdtsrisiko senken [12-14]. Auch bei asympto-
matischen oder geringfiigig symptomatischen
Patienten ist die Behandlung sinnvoll, da ACE-
Hemmer das Auftreten von Symptomen verzo-
gern und die Hospitalisierungsrate senken [15].
Diese giinstigen Effekte wurden sowohl bei
konkomitierender koronarer Herzkrankheit
(KHK) als auch ohne beobachtet. Dariiber hin-
aus konnte bei Patienten mit KHK ein Riickgang
der Rate der Reinfarkte und Angina-pectoris-
Félle nachgewiesen werden [16]. Wenngleich
die Studien ein breites Spektrum unterschied-
licher Patiententypen einschlossen, waren Pa-
tienten ohne systolische Dysfunktion sowie Hy-
potoniker und Patienten mit Niereninsuffizienz
unterreprésentiert.

Angesichts dieser Ergebnisse sollten Patienten
mit Herzinsuffizienz und linksventrikuldrer
Dysfunktion unabhéngig von ihrer funktionel-
len NYHA-Klasse ACE-Hemmer verordnet
werden, sofern keine Kontraindikationen oder
Intoleranzen vorliegen.

Derzeit werden ACE-Hemmer haufig zusam-
men mit Betablockern verordnet und miissen
im Fall einer Natrium- und Wasserretention
mit Diuretika kombiniert werden [9]. Im ibri-
gen sollte ACE-Hemmern der Vorzug gegeben
werden vor den Angiotensin-II-Rezeptor-Ant-
agonisten [17] oder anderen Vasodilatatoren
(z.B. Kombinationen von Nitraten und Hydrala-
zin) [12].

In keinem Fall diirfen ACE-Hemmer angewen-
det werden bei einem Angioddem in der Anam-
nese, einer anurischen Niereninsuffizienz bei
einer fritheren Einnahme von ACE-Hemmern
sowie in der Schwangerschaft. Besondere Vor-
sicht ist ebenfalls bei bestehender Hypotonie
(systolischer Blutdruck <80 mm Hg), Nieren-
insuffizienz, beidseitiger Nierenarterienstenose
oder Hyperkalidmie angezeigt.

Da die positive Beeinflussung von Morbiditét
und Mortalitdt bei verschiedenen Vertretern
dieser Substanzklasse nachgewiesen werden
konnte, vermutet man hier einen Klasseneffekt.
Trotzdem wird bei der Auswahl eines ACE-
Hemmers empfohlen, auf die in den grossen
klinischen Studien dokumentierten Wirkstoffe
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zuriickzugreifen (Captopril, Enalapril, Lisino-
pril, Ramipril), da in diesen Untersuchungen
die Dosierungen mit dem grosstmoglichen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf festgelegt
wurden. Die optimale Dosierung ist noch nicht
eindeutig bekannt; es wird aber empfohlen, mit
niedrigen Dosen zu beginnen (Tab. 3) und diese
schrittweise zu erhohen, wobei in regelméssi-
gen Abstdnden die Nebenwirkungen, insbeson-
dere die Nierenfunktion und die Kaliumbilanz,
zu liberwachen sind, bis die Zieldosis bzw. Er-
haltungsdosis erreicht ist, die in den grossen
klinischen Studien festgelegt wurde. Nach Ein-
stellung des ACE-Hemmers auf die erforder-
liche Erhaltungsdosis kann die Behandlung in
vielen Fillen langfristig aufrecht erhalten wer-
den. Die Risiken dieser Behandlung sind auf
ihre pharmakologischen Wirkungen wie Angio-
tensinsuppression und verminderten Kininab-
bau zuriickzufithren. Zu den unerwiinschten
Wirkungen gehoren Hypotonie, Synkope, Hy-
perkalidamie und Nierenfunktionsstérungen,
insbesondere bei Bestehen einer beidseitigen
Nierenarterienstenose oder bei paralleler Ein-
nahme nicht-steroidaler Antiphlogistika/Anti-
rheumatika. Ausserdem klagen 5 bis 10% der
Patienten européischer Herkunft iiber Reizhu-
sten (hohere Rate bei asiatischen Patientenpo-
pulationen) [18]; bevor in Erwégung gezogen
wird, die Behandlung mit ACE-Hemmern abzu-
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brechen, ist jedoch abzuklidren, ob der Husten
nicht in Zusammenhang mit einem Lungen-
ddem steht.

Betablocker

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt sind Ergebnisse
aus randomisierten, kontrollierten klinischen
Studien verfiigbhar, in denen tiber 10000 Herz-
insuffizienzpatienten mit Betablockern behan-
delt wurden [19-22]. Die meisten dieser Pa-
tienten litten an Herzinsuffizienz der NYHA-
Schweregrade II und III, wiesen eine verrin-
gerte systolische LV-Funktion auf (LVEF <40%)
und wurden bereits mit einem ACE-Hemmer
und einem Diuretikum — mit oder ohne Kombi-
nation mit Digoxin — behandelt. In jiingster Zeit
wurden in der COPERNICUS-Studie [22] Patien-
ten aus der funktionellen NYHA-Klasse IV ein-
geschlossen, mit Ausnahme von Patienten mit
Natrium- und Wasserretention, die aufgrund
eines koronaren Ereignisses hospitalisiert und
intravenos mit Inotropika oder Vasodilatatoren
behandelt wurden. Uber Patienten mit erhalte-
ner systolischer LV-Funktion, Hypotonie und
Bradykardie liegen hingegen nur sehr geringe
Erkenntnisse vor.

Aus den Ergebnissen dieser Studien ldsst sich
schliessen, dass drei Vertreter von Beta-
blockern (Carvedilol, Bisoprolol und Metopro-
lo)) die Symptomatik und die NYHA-Klasse

Tabelle 3. Dosierung der in der Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz tiblichen Substanzengruppen [4].

Substanzgruppe
Schleifendiuretika
Bumetanid
Furosemid
Torasemid
ACE-Hemmer
Captopril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril
Quinapril
Ramipril
Betablocker

Carvedilol

Bisoprolol

Metoprololtartrat

Metoprololsuccinat
Herzglykoside

Digoxin

Initialdosis

0,5-1,0 mg ein- bis zweimal/tagl.
20-40 mg ein- bis zweimal/tagl.

10-20 mg ein- bis zweimal/tagl.

6,25 mg dreimal/tagl.
2,5 mg zweimal/tagl.
5-10 mg einmal/tagl.
2,5-5 mg einmal/tagl.
10 mg zweimal/tagl.

1,25-2,5 mg einmal/tagl.

3,25 mg zweimal/tagl.

50 mg zweimal/tagl. bei Kérpergewicht >85 kg
1,25 mg einmal/tagl.

6,25 mg zweimal/tagl.

12,5-25 mg einmal/tagl.

125-250 mg einmal/tagl.

Hochstdosis

Anpassung an Korpergewicht (bis 10 mg/tagl.)
Anpassung an Korpergewicht (bis 400 mg/tagl.)
Anpassung an Korpergewicht (bis 200 mg/tagl.)

50 mg dreimal/tagl.
10-20 mg zweimal/tagl.
40 mg einmal/tagl.
20-40 mg einmal/tagl.
40 mg zweimal/tagl.

10 mg einmal/tagl.
25 mg zweimal/tagl.
10 mg einmal/tagl.
75 mg zweimal/tagl.

200 mg einmal/tagl.

125-250 mg einmal/tagl.

Empfehlungen fir die pharmakologische Behandlung der chronischen systolischen LV-Dysfunktion.
ACE-Hemmer: Angiotensin-converting-enzyme-Inhibitoren, ARB: Angiotensin-lI-Rezeptorblocker, NYHA: New York Heart Association.
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verbessern und die Hospitalisierungsrate auf-
grund kardialer Dekompensation sowie die
Mortalitit dieser Patienten senken. Diese
Wirkungen wurden unabhéngig von der Atio-
logie der Herzinsuffizienz festgestellt.

Die Studie CAPRICORN [23] untersuchte die
Wirkung von Carvedilol auf die Morbiditét und
die Mortalitdt von Patienten mit linksventri-
kuldrer Dysfunktion nach Myokardinfarkt im
Rahmen der Revaskularisation. Der kombi-
nierte primére Studienendpunkt beriicksich-
tigte unter anderem die Gesamtmortalitdt und
die Hospitalisierung aufgrund einer kardio-
vaskuldren Erkrankung. Obgleich dieser pri-
mare Endpunkt keinen statistisch signifikanten
Unterschied ergab, waren in der Gruppe der
mit Carvedilol behandelten Patienten die Ge-
samtmortalitit, die kardiovaskuldre Mortalitit
und die Zahl der nicht tédlichen Myokard-
infarkte niedriger.

Auf der Basis dieser Aussagen wird empfohlen,
die oben genannten Betablocker allen Patien-
ten mit stabiler Herzinsuffizienz aufgrund
linksventrikuldrer Dysfunktion, einschliesslich
der Postinfarktpatienten, zu verordnen, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen. Patienten,
die einer Behandlung mit Betablockern unter-
zogen werden sollen, diirfen mithin keine
Hypervoldmie aufweisen, keine i.v.-Behand-
lung mit positiv inotrop wirkenden Substanzen
bendtigen, oder an Storungen der Erregungs-
leitung (AV-Block, SA-Block) oder an Asthma
leiden. In den meisten Féllen sind Betablocker
mit einem ACE-Hemmer und einem Diureti-
kum zu kombinieren. Die Verabreichung eines
Diuretikums ist in jedem Fall zu erwédgen, da
die Einnahme eines Betablockers eine Na-
trium- und Wasserretention verursachen oder
verstirken kann. Der Beginn der Behandlung
sollte stets nach dem Grundsatz «start low, go
slow» erfolgen; das heisst, es ist mit einer sehr
geringen Initialdosis zu beginnen, die an-
schliessend in kleinen Schritten aufgebaut
wird. Laut ACC/AHA-Empfehlungen birgt die
Initialphase der Therapie mit Betablockern vier
Risiken, die kontinuierlich zu itberwachen sind:
Natrium- und Wasserretention und die Ver-
schlimmerung der Herzinsuffizienz, Miidigkeit,
Bradykardie und AV- bzw. SA-Block und Hypo-
tonie. Die Ziel- bzw. Erhaltungsdosis sollte der
in den grossen klinischen Studien ermittelten
wirksamen Dosierung entsprechen (Tab. 3).
Nach Titration des ACE-Hemmers auf die ad-
dquate Dosis ist oft eine langfristige Aufrechter-
haltung der Behandlung méglich. Bei Auftreten
einer kardialen Dekompensation wird empfoh-
len, vor einem etwaigen Abbruch der Therapie
mit Betablockern zunéchst die Diuretikagabe
zu erhohen. Sollten sich jedoch die klinischen
Zeichen einer Hypoperfusion manifestieren,
wird die Entscheidung fiir eine Fortfithrung der
Behandlung mit Betablockern schwieriger und
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es wird im allgemeinen empfohlen, iiber einen
begrenzten Zeitraum positiv inotrope Substan-
zen zu verabreichen, und zwar primér Stoffe
ohne Wirkung auf die Betarezeptoren (z.B.
Phosphordiesterasehemmer). Bei einer Unter-
brechung der Behandlung mit Betablockern
wird dazu geraten, die Therapie nach aus-
reichender Stabilisierung des Patienten fort-
zufiihren, um eine weitere Verschlechterung
des klinischen Bildes zu verhindern.

Trotz der erzielten Fortschritte bleibt eine
Vielzahl von Fragen beziiglich der Anwendung
der Betablocker in der Herzinsuffizienzthera-
pie und inshesondere der Auswahl der Patien-
ten offen. In der Tat ist der Nutzen der Beta-
blocker bei erhaltener systolischer LV-Funk-
tion, asymptomatischer systolischer LV-Dys-
funktion oder schwerer Herzinsuffizienz, die
eine Behandlung mit Aminen erfordert, nicht
gekldrt. Ferner gibt es noch keine eindeutigen
Empfehlungen hinsichtlich Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz oder Diabetes. In
bezug auf die Wahl zwischen einem kardio-
selektiven Betablocker und einem nichtselek-
tiven Betablocker erlaubt die kiirzlich ver-
offentlichte randomisierte Studie COMET [24],
in der Carvedilol und Metoprolol miteinander
verglichen werden, den Schluss, dass die Ver-
abreichung von Carvedilol vorzuziehen ist.
Diese Schlussfolgerung muss aber nuanciert
werden: erstens wurde in der COMET-Studie
das Praparat Metoprolol-Tartrat eingesetzt und
nicht das Metoprolol-Succinat, das in der
MERIT-HF-Studie benutzt worden war; zwei-
tens hat die Dosierung von Metoprolol-Tartrat
in COMET einen geringeren Bradykardie-Effekt
als Carvedilol erzielt.

Herzglykoside

Das am haufigsten verwendete Herzglykosid ist
Digoxin. Sein Nutzen in der Herzinsuffizienz-
therapie wird weniger seinem positivinotropen
Effekt als vielmehr seiner Eigenschaft zuge-
schrieben, die Impulse aus dem sympathischen
Nervensystem und die Reninfreisetzung zu sen-
ken. Diese Beobachtungen stehen damit im
Einklang mit dem neurohormonalen Modell
der progressiven Entwicklung der Herzinsuffi-
zienz.

Mehrere plazebokontrollierte Kurzzeitstudien
haben ergeben, dass bei Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Herzinsuffizienz eine
Behandlung mit Digoxin die Symptome, die
Lebensqualitdt und die Belastungstoleranz ver-
bessert [25, 26]. Dagegen ergab eine multizen-
trische Studie, in der Patienten der NYHA-Klas-
sen IT und III randomisiert Digoxin und Plazebo
zugeordnet wurden, keine Senkung der Sterb-
lichkeitsrate, obgleich die Zahl der Hospitalisa-
tionen in der Digoxin-Gruppe niedriger lag.
Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse wird
daher empfohlen, Digoxin in Kombination mit
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ACE-Hemmern, Betablockern und Diuretika zu
verabreichen, um die Symptome von Herz-
insuffizienzpatienten zu verbessern und die
Hospitalisierungsrate aufgrund einer Herz-
dekompensation zu senken. Ferner wird Digo-
xin bei herzinsuffizienten Patienten mit Vor-
hofflimmern empfohlen, wenngleich sich mit
Hilfe von Betablockern eine wirksamere Kon-
trolle der Herzfrequenz, insbesondere bei An-
strengung, erzielen lisst.

Die Behandlung mit Digoxin erfordert keine
Initialdosis; eine geringere Dosierung ist bei
alteren Patienten, bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz oder geringem Koérpergewicht zu
verabreichen. In den empfohlenen Dosierun-
gen (Tab. 3) wird Digoxin hdufig gut vertragen.
Allerdings sind Nebenwirkungen wie Arrhyth-
mien, gastrointestinale sowie neurologische
Symptome zu {iberwachen. Bestimmte Stérun-
gen des Elektrolythaushalts (Hypokalidmie, Hy-
pomagnesidmie), Hypothyreose und Wechsel-
wirkungen mit einigen Substanzen (Quinidin,
Verapamil, Spironolacton, Flecainid, Propafe-
non oder Amiodaron) kénnen das Risiko einer
Digitalisintoxikation erhohen.

Pharmakotherapie -
die klinisch erprobten Wirkstoffe
fur spezifische Indikationen

Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten

Da die Synthese von Angiotensin II nur teil-
weise durch das Konversionsenzym erfolgt und
andere nichtspezifische Enzyme beteiligt sind,
die nicht auf die ACE-Hemmer ansprechen, wur-
den grosse Hoffnungen in die Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARB) gesetzt. Ausserdem be-
einflusst diese Wirkstoffgruppe nicht den
Kininabbau und verhindert damit das Auftreten
bestimmter Nebenwirkungen der ACE-Hemmer.
Zwar liegen fiir die ARB in der Herzinsuffizi-
enztherapie weniger Erfahrungen vor als fiir
die ACE-Hemmer; in mehreren kontrollierten
Studien konnte fiir diese Indikation aber eine
positive hamodynamische, klinische und neu-
rohormonale Wirkung der ARB nachgewiesen
werden [28, 29]. Trotz dieser ermutigenden
Ergebnisse konnte die Studie ELITE II [17]
jedoch nicht belegen, dass die Behandlung
einer systolischen Herzinsuffizienz mit einem
ARB in bezug auf die Mortalitit einem ACE-
Hemmer iberlegen ist. Ferner zeigte in der
Studie OPTIMAAL [30] der Wirkstoff Captopril,
der einem Kollektiv von Postinfarktpatienten
mit systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion
verabreicht wurde, eine tendenziell giinstigere
Wirkung auf die Uberlebensrate als Losartan.
Dahingegen wurde Losartan deutlich besser
vertragen und die Zahl der Therapieabbriiche
lag in der Losartan-Gruppe niedriger. Angesichts
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dieser Ergebnisse bleiben die ACE-Hemmer
die Therapie der ersten Wahl bei linksventri-
kuldrer Dysfunktion, unabhéngig von einem
vorausgehenden Myokardinfarkt. Allerdings
sind die ARB besser vertriglich und daher als
therapeutische Alternative in Betracht zu zie-
hen, wenn aufgrund eines Angioddems oder
Reizhustens ACE-Hemmer kontraindiziert sind.
Die Frage, ob die zusitzliche Gabe eines ARB
zu einer Behandlung mit ACE-Hemmern eine
gilinstige Wirkung auf die Mortalitit ausiibt,
wurde in der Studie Val-HeFT [31] untersucht;
Ergebnis: Es konnte kein Effekt auf die Gesamt-
mortalitit dokumentiert werden. Dagegen ver-
zeichnete die Valsartan-Gruppe im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe einen Riickgang der Hospi-
talisationen aufgrund dekompensierter Herz-
insuffizienz. Ausserdem verbesserte Valsartan
die NYHA-Funktionsklasse, die Auswurffrak-
tion sowie die Lebensqualitit der Patienten.
Eine Post-hoc-Analyse, die folglich vorsichtig
zu interpretieren ist, ergab jedoch einen dele-
tdren Effekt von Valsartan in der Patientenun-
tergruppe, der gleichzeitig ein ACE-Hemmer
und Betablocker appliziert wurde. Die kiirzlich
publizierte CHARM-Added-Studie [32] hat er-
laubt, diese Beobachtungen zu verfeinern. In
dieser klinischen Studie wies die Gruppe von
Patienten in der NYHA-Funktionsklasse I1-1V,
die schon mit einem ACE-Hemmer behandelt
waren und denen man ausserdem Candesartan
verabreichte, in der Tat eine geringere kardio-
vaskuldre Mortalitdt und eine geringere Anzahl
an Hospitalisationen aufgrund dekompensier-
ter Herzinsuffizienz auf. Dieser Vorteil war in
allen Untergruppen vorhanden, einschliesslich
bei den Patienten unter Betablocker-Therapie.
Zudem zeigte die Untergruppe von Patienten,
welche in der Val-HeFT-Studie aufgrund einer
Unvertrédglichkeit keine ACE-Hemmer erhiel-
ten, sondern mit Valsartan behandelt wurden,
einen Rickgang des Morbiditdts- und Morta-
litdtsrisikos um 44%. Auch die CHARM-Alter-
native-Studie [33] hat diese Ergebnisse be-
stitigt, indem sie einen Riickgang der Morbi-
ditdt und der kardiovaskuldren Mortalitdt auf-
zeigte bei Patienten mit chronischer sympto-
matischer Herzinsuffizienz, die einen ACE-
Hemmer nicht tolerierten. In Anbetracht dieser
Ergebnisse wird empfohlen, einen Angioten-
sin-Rezeptor-Antagonisten zu verschreiben,
wenn ein Patient unter einem ACE-Hemmer an
Nebenwirkungen leidet. Ausserdem muss bei
symptomatischen Patienten, die schon mit
einem ACE-Hemmer und einem Betablocker
therapiert werden, die Verordnung eines An-
giotensin-Rezeptor-Antagonisten in Betracht
gezogen werden.

Aldosteronantagonisten
Ein Grund fiir den Einsatz von Aldosteronant-
agonisten bei Patienten mit Herzinsuffizienz
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leitet sich aus der Beobachtung ab, dass die Al-
dosteronfreisetzung unter Gabe von ACE-Hem-
mern nicht dauerhaft supprimiert ist. Ferner ist
bekannt, dass Aldosteron das linksventrikuldre
Remodelling und die Kollagenablagerung bei
Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion,
insbesondere nach Myokardinfarkt, verstarkt.
Diese Erkenntnisse veranlassten die Studie
RALES [10], in der die Wirkung einer geringen
Dosis Spironolacton untersucht wurde, an Pa-
tienten mit schwerer Herzinsuffizienz aufgrund
systolischer LV-Dysfunktion, die ACE-Hemmer
einnahmen. Mit dieser Studie konnte der giin-
stige Effekt von Spironolacton auf die Mortalitdt
und die Hospitalisierungsrate bei diesen Pa-
tienten nachgewiesen werden. Als hé&ufigste
Nebenwirkungen sind Hyperkalidmie und
Gyndkomastie bei Mdnnern zu erwédhnen.

Ein neuer selektiver Antagonist des Mineral-
kortikoidrezeptors des Aldosterons, Eplerenon,
war Gegenstand der Studie EPHESUS [34].
Diese klinische Studie hat gezeigt, dass der
Aldosteronblocker Eplerenon die Gesamtmor-
talitit um 15% senkt. Ausserdem ergab sich
eine Reduktion um 13% der kardiovaskuléren
Mortalitdt oder der Zahl der Hospitalisationen
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt, bei
dem als Komplikation eine linksventrikuldre
Dysfunktion mit Herzinsuffizienz auftrat, unter
optimaler Therapie, d.h. unter Kombination
eines ACE-Hemmers oder ARB mit einem
Betablocker. Die Zahl der Episoden einer Hy-
perkalidmie war in der Eplerenon-Gruppe
signifikant erhéht, wihrend die Zahl der Hypo-
kalidmien signifikant niedriger lag als in der
Vergleichsgruppe. Ferner ist zu bemerken,
dass sich die Rate der Gyndkomastien und Im-
potenz zwischen den beiden Gruppen nicht un-
terschied, was belegt, dass Eplerenon iiber eine
stirkere Affinitdt zum Mineralkortikoidrezep-
tor verfiigt als Spironolacton. Die Studienresul-
tate weisen darauf hin, dass die Gabe von
Aldosteronblockern bei linksventrikulédrer Dys-
funktion, insbesondere nach Myokardinfarkt,
niitzlich ist, wenn die Patienten eine Herzinsuf-
fizienz NYHA IV unter optimaler Therapie
sowie eine erhaltene Nierenfunktion oder
Kaliumbilanz im Normbereich aufweisen. Den-
noch, obgleich mit Eplerenon weniger Neben-
wirkungen auftreten, besteht nach dem aktuel-
len Forschungsstand kein Grund, bei chroni-
scher Herzinsuffizienz diesen Wirkstoff der
Behandlung mit Spironolacton vorzuziehen.

Hydralazin und Isosorbiddinitrat

Urspriinglich wurden in der Zeit, in der man
die Herzinsuffizienz weitgehend auf die hamo-
dynamischen Prozesse zuriickfithrte, diese
beiden Substanzen aufgrund ihrer vasodilata-
torischen Eigenschaften fiir die Indikation der
Herzinsuffizienztherapie gepriift. Eine grosse
multizentrische Studie [35] verglich die Wir-
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kung der Kombination von Hydralazin und Iso-
sorbiddinitrat mit Plazebo bei Herzinsuffizienz-
patienten, die mit Diuretika und Digoxin, aber
ohne ACE-Hemmer oder Betablocker behan-
delt wurden. Sie ergab eine gilinstige Wirkung
der vasodilatatorischen Therapie auf die Mor-
talitdt, wiahrend allerdings kein Effekt auf die
Hospitalisationsrate erzielt wurde. In einer an-
deren Studie [12], die einen Vergleich zwischen
Hydralazin kombiniert mit Isosorbiddinitrat
und Captopril anstellt, erwies sich die Behand-
lung mit ACE-Hemmern der Kombination von
Vasodilatatoren im Hinblick auf die Mortalitéit
als iberlegen. Ausserdem muss erwdhnt
werden, dass keinerlei Erkenntnisse tiber die
Wirkung dieser Kombination bei Patienten vor-
liegen, die bereits ACE-Hemmer und Beta-
blocker einnehmen.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse empfeh-
len die ACC/AHA den Einsatz von Hydralazin
und Isosorbiddinitrat, wenn die Verabreichung
eines ACE-Hemmers aufgrund einer Nieren-
insuffizienz oder Hypotonie kontraindiziert ist.
Kann ein ACE-Hemmer hingegen aufgrund
eines Angioddems oder Reizhustens nicht ver-
abreicht werden, ist die Gabe eines ARB von
Vorteil. Da im {ibrigen keine Erkenntnisse tiber
die Kombination eines ACE-Hemmers mit
Isosorbiddinitrat und Hydralazin vorliegen,
sollten vor einer Behandlung mit Vasodilata-
toren zunédchst andere Substanzgruppen, wie
Betablocker, mit ACE-Hemmern kombiniert
werden.

Thrombozytenaggregationshemmer

und Antikoagulantien

Die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse
in einer breiten Population von Patienten mit
linksventrikuldrer Dysfunktion wird auf 2%
jahrlich geschétzt [36]. Dieses Risiko steigt bei
Patienten mit Vorhofflimmern signifikant an,
wie die Studie SPAF ergeben hat, in der sich das
Risiko einer Apoplexie bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und Vorhofflimmern auf 10,3%
jahrlich und sogar auf 17,7% bei Patienten mit
jungst diagnostizierter Herzinsuffizienz belief
[37]. In der prospektiven Untersuchung erwies
sich jedoch das Vorhofflimmern als einziger
thromboembolischer Risikofaktor. Auch ein
frei flottierender linksventrikuldrer Thrombus,
thromboembolische Ereignisse in der Anmnese
und eine stark herabgesetzte systolische IV-
Funktion sind vermutliche Risikofaktoren; sie
wurden aber keiner prospektiven Bewertung
unterzogen.

Oral applizierte Antikoagulantien senken das
Risiko einer Apoplexie bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und Vorhofflimmern [38]. Dagegen
liegen keine bestédtigten Daten dartiber vor,
dass bei Patienten mit erhaltenem Sinusrhyth-
mus bei bestehender linksventrikuldrer Dys-
funktion eine Antikoagulantientherapie von
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Nutzen wire. Trotz fehlender wissenschaft-
licher Nachweise ist es tiblich, herzinsuffizien-
ten Patienten mit fritheren thromboemboli-
schen Ereignissen, einem intrakavitdren
Thrombus, einem grossen Ventrikelaneurysma
und einer starken Reduktion der Auswurffrak-
tion Antikoagulantien zu verabreichen.

Der Nutzen einer aggregationshemmenden
Therapie mit dem Ziel, das Todesrisiko und das
Auftreten vaskuldrer Ereignisse bei Herzinsuf-
fizienzpatienten zu beeinflussen, ist ebenfalls
umstritten, sofern nicht eine Arteriosklerose
vorliegt. Ferner besteht eine Kontroverse iiber
die Wechselwirkungen zwischen Aspirin® und
ACE-Hemmern, in der die Frage diskutiert
wird, ob die Einnahme des Aggregationshem-
mers die Blockierung des Renin-Angiotensin-
Systems verringert. Die grossen ACE-Hemmer-
Studien zeigen jedoch, dass trotz einer mogli-
chen Interaktion die Gabe eines ACE-Hemmers
zusétzlich zu Aspirin sdmtliche vaskulédren Stu-
dienparameter signifikant verbessert hat [39].
Daher besteht kein Grund, diese Kombination
auszuschliessen.

Derzeit lauft eine prospektive Studie, in der die
Wirksamkeit von Kumarin mit derjenigen einer
Kombination aus Aspirin® und Clopidogrel bei
Herzinsuffizenzpatienten verglichen wird.

Antiarrhythmika

Nicht selten ist eine Herzinsuffizienz begleitet
von Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflim-
mern, vorilbergehenden oder anhaltenden
Kammertachykardien. Schatzungen zufolge ist
die Halfte der Todesfélle auf ventrikuldre Rhyth-
musstorungen zuriickzufithren. Trotzdem ist
eine Prophylaxe mit Antiarrhythmika nicht an-
gezeigt. In der Tat sind Antiarrhythmika der
Klasse I aufgrund ihrer negativ inotropen und
proarrythmogenen Wirkung kontraindiziert. In
bezug auf Amiodaron, ein Antiarrhythmikum
der Klasse III, wurde in klinischen Versuchen
der Einsatz dieser Substanz in der Behandlung
asymptomatischer Herzinsuffizienzpatienten
mit kurzen ventrikuliren Tachykardien ge-
priift. Eine Verbesserung der Prognose wurde
nur in einer randomisierten, aber nicht kon-
trollierten Studie [40] nachgewiesen, wiahrend
eine zweite Studie [41] diesen Effekt nicht
bestitigen konnte. Auf der Grundlage dieser
Resultate wird Amiodaron bei Herzinsuffizienz
gekoppelt mit Vorhofflimmern (zur Wiederher-
stellung und Aufrechterhaltung eines nor-
mofrequenten Sinusrhythmus), bei symptoma-
tischen, ventrikuldren Tachyarrhythmien und
nach Implantation eines Kardioverter-Defibril-
lators zur Senkung der elektrischen Defibrilla-
tionen empfohlen. Eine systematische Verab-
reichung von Amiodaron zu prophylaktischen
Zwecken ist jedoch nicht indiziert.
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Pharmakotherapie -
Wirkstoffe in der Phase
der klinischen Prifung

Endothelinantagonisten

Fiir die Herzinsuffizienztherapie sind die Endo-
thelinantagonisten von Interesse, da das Pep-
tidhormon Endothelin-1 die Kontraktilitit des
Herzens erhoht, gleichzeitig aber einen dele-
tdren Effekt auf die Herz- und Gefédssstruktur
ausiibt. Zwei Pilotstudien mit hochdosiertem
Bosentan [42, 43] ergaben eine positive Wir-
kung auf die Symptomatik und die Himodyna-
mik von Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz. Gleichzeitig wurde jedoch eine Stérung der
Leberfunktion beobachtet. In der Studie ENA-
BLE [44] wurden Patienten der NYHA-Klassen
M-IV mit einer Ejektionsfraktion <35% und
unter optimaler, leitliniengetreuer Behandlung
nach niedrig dosiertem Bosentan und Plazebo
randomisiert. Der primére Studienendpunkt
setzte sich aus der Gesamtmortalitit und der
Hospitalisation wegen dekompensierter Herz-
insuffizienz zusammen. Die Resultate ergaben
keinerlei Vorteil der Behandlung mit Bosentan;
dagegen wurde bei den Patienten der
Bosentan-Gruppe ein vorzeitiges Risiko einer
dekompensierten Herzinsuffizienz festgestellt,
die eine Hospitalisation aufgrund von Natrium-
und Wasserretention erforderte. Dariiber hin-
aus manifestierten sich in dieser Gruppe signi-
fikant viele Leberfunktionsstorungen, die je-
doch nach Abbruch der Behandlung reversibel
waren.

Fazit: Trotz glinstiger Studienergebnisse, die
fiir eine Anwendung von Endothelinantagoni-
sten in der Herzinsuffizienztherapie sprechen,
sind die klinischen Untersuchungen mit den
unselektiven Antagonisten bisher enttdu-
schend verlaufen; fiir die selektiven Antagoni-
sten liegen noch keine ausreichenden Erfah-
rungen vor. Demzufolge wird derzeit kein
Endothelinantagonist fiir die klinische Behand-
lung dieser Indikation empfohlen.

TNF-alpha-Antagonisten

Tierversuche ergaben, dass das inflammatori-
sche Zytokin TNF-alpha mehrere Aspekte der
Herzinsuffizienz simuliert und haben damit das
Interesse zahlreicher Wissenschaftler geweckt.
In klinischen Untersuchungen wurde festge-
stellt, dass bei herzinsuffizienten Patienten der
TNF-alpha iiberexprimiert war, die Freisetzung
von TNF-alpha parallel zur Verschlechterung
der NYHA-Klasse anstieg und dass die Plasma-
spiegel mit der Mortalitét korrelierten [45, 46].
Diese Resultate gaben den Anlass zu der Studie
RENEWAL, die aus einer europdischen Studie
(RECOVER) und einer amerikanischen Studie
(RENAISSANCE) bestand und deren Ziel es war,
die Wirkung des TNF-alpha-Antagonisten Eta-



PRAXIS

Quintessenz

nercept zu untersuchen. Der primére Endpunkt
kombinierte Mortalitdt und die Zahl der Hospi-
talisationen wegen dekompensierter Herzin-
suffizienz [47]. Allerdings wurde die Studie
nach einer Zwischenauswertung anhand im
Vorfeld festgelegter Kriterien abgebrochen, da
die Untersucher einen Therapieerfolg selbst bei
vollstindiger Durchfiihrung der Studie als sehr
unwahrscheinlich erachteten. Angesichts die-
ser Ergebnisse scheint der Antagonisierung
von TNF-alpha durch Etanercept zum aktuel-
len Zeitpunkt noch kein Stellenwert in der
Herzinsuffizienztherapie beizumessen zu sein.

Vasopeptidasehemmer

Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems aktiviert parallel auch das
System der natriuretischen Peptide, wobei letz-
tere als endogene Gegenregulatoren des RAAS
bezeichnet werden kénnen. Daher haben diese
Peptide eine giinstige hdmodynamische Wir-
kung, die in der Herzinsuffizienztherapie ge-
nutzt werden kann. Die Inaktivierung der
natriuretischen Peptide erfolgt zum Teil durch
die neutrale Endopeptidase. Die Entdeckung,
dass dieses Enzym eine mit dem Angiotensin-
converting-enzyme verwandte Struktur auf-
weist, eréffnete den Weg zur Entwicklung einer
neuen Wirkstoffklasse, den Vasopeptidase-In-
hibitoren, die gleichzeitig die Aktivitit des Kon-
versionsenzyms und der neutralen Endopepti-
dase hemmen. In der Studie IMPRESS [46]
zeigte der Vasopeptidasehemmer Omapatrilat
hinsichtlich des NYHA-Schweregrades, der
Mortalitdt, den Hospitalisationen wegen kar-
dialer Dekompensation und der Therapieab-
briiche aufgrund einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz gegeniiber dem Wirkstoff

e Diuretika sind bei allen Patienten mit Natrium- und Wasserretention

angezeigt.

e ACE-Hemmer miissen allen Patienten verabreicht werden, sofern keine
Kontraindikationen gegen diese Substanzgruppe vorliegen.

e Betablocker sind nach der Methode «start low, go slow» zu verabreichen,
und zwar allen Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz ohne Natrium- und
Wasserretention, die in jiingerer Vergangenheit keine positiv inotropen
Wirkstoffe eingenommen haben.

e Digoxin dient der Symptomenkontrolle.

e Aldosteronantagonisten sind bei Patienten der NYHA-Klasse III und IV mit
erhaltener Nierenfunktion und normgerechter Kalidmie in Betracht zu

ziehen.

e ARB sind dann zu verordnen, wenn eine Unvertrédglichkeit gegen ACE-

Hemmer vorliegt.
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Lisinopril eine iiberlegene Wirkung. Daraufhin
wurde die Studie OVERTURE [47] durchge-
fithrt, um einen Vergleich zwischen Omapatri-
lat und Enalapril anzustellen mit dem kombi-
nierten Studienendpunkt Mortalitdt und Hospi-
talisationen wegen kardialer Dekompensation
bei Patienten in der NYHA-Klasse II-IV mit
linksventrikuldrer Dysfunktion. Diese Studie
ergab keinen Wirkungsvorteil von Omapatrilat
gegenliber Enalapril. Allerdings zeigte sich
unter Gabe des Vasopeptidasehemmers eine
erhohte Inzidenz an Angio6demen und sympto-
matischen Hypotonieepisoden. Vor dem Hin-
tergrund dieser Daten bleiben die ACE-Hem-
mer die Therapie der Wahl im Falle einer sym-
ptomatischen linksventrikuldren Dysfunktion.

Schlussfolgerungen

Die grossen Fortschritte in der Herzinsuffizi-
enztherapie leiten sich vom neurohormonalen
Modell ab. Anhand dieses Ansatzes konnte
nachgewiesen werden, dass Diuretika und
Digoxin bei Patienten mit linksventrikuldrer
Dysfunktion die Symptomatik verbessern und
die Hospitalisierungsrate senken und dass
ACE-Hemmer und Betablocker sowohl Morbi-
ditdt als auch Mortalitit giinstig beeinflussen.
Ferner haben jlingste randomisierte Studien
ergeben, dass ACE-Hemmer bei Herzinsuffizi-
enz nach wie vor die Therapie der ersten Wahl
sind, bei Intoleranz aber durch einen ARB er-
setzt werden sollten. Die Kombination eines
ARB mit einem ACE-Hemmer muss auch erwo-
gen werden, selbst wenn die Patienten bereits
unter einem Betablocker stehen. Auch die Er-
kenntnisse im Hinblick auf die Einfithrung
eines Aldosteronantagonisten haben sich er-
hértet, zumal mit der Entwicklung selektiver
Antagonisten die Nebenwirkungen reduziert
werden konnen.

Trotz pathophysiologischer Argumente zugun-
sten des Einsatzes von Vasopeptidase-Inhibito-
ren sowie Endothelin- und TNF-alpha-Antago-
nisten haben diese Substanzklassen derzeit in
der Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz
(noch) keinen Stellenwert.

Der Fokus der therapeutischen Forschung liegt
zum gegenwirtigen Zeitpunkt auf der inflam-
matorischen Theorie des progressiven Verlaufs
der Herzinsuffizienz, einem besseren Verstiand-
nis der Zelltodprozesse (Apoptose und Nekrose)
zur Reduktion des Verlusts von Herzmuskelge-
webe sowie auf dem Gewebsersatz durch Zell-
transplantation.

Internetadressen zum Abruf der
ESC/ACC/AHA-Leitlinien

www.escardio.org
www.americanheart.org
WWW.acc.o0rg
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