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Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz hat in den letzten Jahr-
zehnten deutlich zugenommen. Trotz neuer ef-
fizienter Behandlungen sind Mortalitit und
Morbiditdt herzinsuffizienter Patienten nach
wie vor hoch, die Lebensqualitdt stark einge-
schriankt. Daten der letzten Jahre zeigen, dass
eine asymptomatische linksventrikuldre Dys-
funktion bei 1 bis 12,5% der Erwachsenen vor-
kommt, wobei Alter und die bekannten kardio-
vaskuldren Risikofaktoren eine wichtige Rolle
spielen. Obschon ein Routinescreening zur Er-
fassung der linksventrikuldren Dysfunktion sich
aufgrund ckonomischer Aspekte nicht rechtfer-
tigen ldsst, ist aber die strikte Vermeidung bzw.
konsequente Behandlung der bekannten Risiko-
faktoren fiir eine Herzinsuffizienz dringlich,
wobei bei Patienten mit niedrigem Risiko nicht-
medikamentdse Massnahmen wie Gewichts-
reduktion, Nikotinstopp, sportliche Aktivitdt
und eine mediterrane Didt im Vordergrund ste-
hen. Bei Hochrisikopatienten und beim Vorlie-
gen einer eingeschrdankten linksventrikuldren
Funktion ist eine medikamentdse Therapie, vor-
zugsweise mit einem ACE-Hemmer, indiziert.

Epidemiologie und Risikofaktoren

Trotz Abnahme der Haufigkeit der koronaren
Herzkrankheit hat die Pravalenz der Herzinsuffi-
zienz in den letzten Jahrzehnten zugenommen
und betrdgt momentan etwa 1-2%, bei iiber
65jdhrigen 6-10% [1]. Dies wird vor allem auf
die bessere Behandlung der Myokardinfarkte
und die verdnderte Altersstruktur der Bevolke-
rung zuriickgefiihrt. Eine kirzliche Analyse hat
ergeben, dass das Risiko, an einer Herzinsuffi-
zienz zu erkranken, fiir alle Altersgruppen ca.
20% betrdgt [2]. Damit stellt die Herzinsuffizienz
ein enormes gesundheitspolitisches und 6kono-
misches Problem dar, sind Patienten mit Herz-
insuffizienz doch haufig hospitalisiert, nehmen
auch andere Leistungen in Anspruch und ver-
ursachen deshalb enorme Kosten. In grossen epi-
demiologischen Studien konnten verschiedene
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Herzin-
suffizienz identifiziert werden (Tab. 1). Obschon
die Herzinsuffizienz ein heterogenes Krankheits-
bild mit verschiedenen Atiologien darstellt,
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kann die Mehrzahl der Fille auf drei wichtige zu-
grundeliegende Faktoren zurtickgefiihrt werden:
1. die koronare Herzkrankheit; 2. die arterielle
Hypertonie (und sekundér auch die linksventri-
kuldre Hypertrophie) und 3. den Diabetes melli-
tus. In der Framingham-Studie konnte gezeigt
werden, dass koronare Herzkrankheit und arte-
rielle Hypertonie fiir drei Viertel der Herzinsuffi-
zienzfille verantwortlich sind [3]. Patienten mit
einem Blutdruck von systolisch >160 mm Hg
oder diastolisch >90 mm Hg weisen ein 2fach
hoheres Risiko auf, an einer Herzinsuffizienz zu
erkranken, als Patienten mit einem Blutdruck
von <140/90 mm Hg [2, 4]. Das Vorliegen einer
linksventrikuldren Hypertrophie steigert das Ri-
siko zusitzlich. Dies ist von enormer Bedeutung,
weist die arterielle Hypertonie doch eine sehr
hohe Privalenz in der Bevolkerung auf. Epide-
miologische Studien haben gezeigt, dass Patien-
ten mit einem Diabetes mellitus ein besonders
hohes Risiko kardiovaskuldrer Komplikationen
aufweisen, welches demjenigen von Nicht-Dia-
betikern mit durchgemachtem Herzinfarkt ver-
gleichbar ist [5]. Bei ungefdhr 40% der Patienten
mit Herzinsuffizienz liegt entweder ein Diabetes
mellitus oder eine eingeschriankte Glukosetole-
ranz vor [6-8]. Bei Patienten mit eingeschrank-
ter linksventrikudrer Funktion (Auswurffraktion
<35%) war das Vorliegen eines Diabetes mellitus
ein unabhingiger Pradiktor fiir Mortalitit und
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz [9]. Wei-
tere unabhéngige Risikofaktoren sind Rauchen,
Ubergewicht und das Vorliegen einer Albu-

Tabelle 1
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz.

- Eingeschrankte linksventrikulare Funktion;
—  koronare Herzkrankheit;

— arterielle Hypertonie,

—  linksventrikulare Hypertrophie;

- Diabetes mellitus;

— Adipositas;

—  Dyslipidamie;

—  Rauchen;

—  korperliche Inaktivitat;

—  Mikroalbuminurie;

— Familienanamnese fiir Kardiomyopathie;

— Niereninsuffizienz.
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Tabelle 2

Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz gemass der American Heart Association.

Stadium Beschreibung

A Patienten mit hohem Risiko fiir eine Herzinsuffizienz ohne strukturelle
Veranderungen von Perikard, Myokard und Klappen, ohne Zeichen
oder Symptome einer Herzinsuffizienz

B Patienten mit struktureller Herzkrankheit, die mit einer Herzinsuffizienz
assoziiert ist, welche aber nie Zeichen oder Symptome einer
Herzinsuffizienz gezeigt haben

C Patienten mit struktureller Herzkrankheit, die momentan oder friiher
Symptome einer Herzinsuffizienz aufweisen/aufgewiesen haben

D Patienten mit fortgeschrittener struktureller Herzkrankheit, die trotz
maximaler medikamentdser Behandlung in Ruhe symptomatisch sind
und spezialisierter Interventionen bedtirfen
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Beispiel
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Arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus.
Alkoholabusus oder kardiotoxische Medikamente in der Anamnese.
Durchgemachtes rheumatisches Fieber. Familienanamnese fir

Kardiomyopathie

Linksventrikulare Hypertrophie oder Fibrose; linksventrikulare
Dilatation oder Hypokinesie; asymptomatische valvulare Herzkrank-
heit; durchgemachter Myokardinfarkt

Dyspnoe oder Leistungseinschrankung infolge linksventrikularer
Dysfunktion; Patienten, die unter Therapie fiir eine Herzinsuffizienz

asymptomatisch sind

Patienten, die hdufig wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert sind;
Patienten, die hospitalisiert auf eine Transplantation warten oder eine
dauernde intravendse medikamentdse Behandlung benétigen.

Patienten, die eine mechanische Unterstiitzung brauchen

minurie [10-12]. Ist eine asymptomatische Ein-
schrinkung der linksventrikuldren Funktion
vorhanden, ist das Risiko einer Herzinsuffizienz
ebenfalls stark erhoht, wobei die Atiologie der
linksventrikuldren Dysfunktion eine wichtige
Rolle spielt. Bei Vorliegen einer koronaren Herz-
krankheit ist das Risiko deutlich hoher. Die Ame-
rican Heart Association (AHA) und das American
College of Cardiology (ACC) haben im Jahr 2001
eine neue Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz
eingefiihrt, die nicht nur den Schweregrad der
Herzinsuffizienz berticksichtigt, sondern auch
Patienten mit erhohtem Risiko einschliesst
(Tab. 2) [1]. Die praklinischen Stadien A und B
zeigen das Potential fiir prdventive Interventio-
nen auf.

Pathophysiologische Veranderungen,
welche zur Herzinsuffizienz fithren

Sowohl bei Patienten mit asymptomatischer wie
auch symptomatischer linksventrikuldrer Funk-
tionsstorung kommt es zu einer neurohumora-
len Aktivierung, welche durch Uberlastung der
Ventrikel und durch direkte Wirkung der frei-
gesetzten Hormone zu einer progressiven Myo-
kardschddigung fiihrt. Der dadurch bedingte
Umbau des linksventrikuldren Myokardes, wel-
cher mit Hypertrophie, Kammerdilatation und
weiterer Reduktion der kontraktilen Funktion
einhergeht, wird als «Remodeling» bezeichnet.
Das Ausmass der systolischen Dysfunktion kor-
reliert mit Plasmawerten von Neurohormonen.
So ist bekannt, dass Noradrenalin im Plasma
auch im asymptomatischen Stadium bei Patien-
ten mit linksventrikuldrer Dysfunktion (Stadium
B der Einteilung nach AHA/ACC) ein unabhén-

giger pradiktiver Faktor fiir Mortalitdt und Herz-
insuffizienz ist [13]. Nach einem Myokardinfarkt
beginnt der Prozess des Remodelings frith nach
dem akuten Ereignis. Viele Patienten sind aber
trotz Vergrosserung des Ventrikels iiber Jahre
asymptomatisch, haben jedoch ein deutlich er-
hohtes Risiko, in Zukunft eine Herzinsuffizienz
zu entwickeln. Fir diesen Prozess des strukturel-
len Umbaus des Myokards, dessen genaue Me-
chanismen noch unklar sind, spielt ein erhohter
Wandstress sowie eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems eine Rolle.

Pravention des Auftretens
einer Herzinsuffizienz

Verschiedene grosse klinische Studien haben
gezeigt, dass Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren (ACE-Hemmer), B-Blocker und, im
fortgeschrittenen Stadium, Aldosteron-Antago-
nisten zu einer Reduktion der Mortalitét bei Pa-
tienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
tithren. Dennoch bleibt die Prognose bei diesen
Patienten schlecht, weshalb praventiven Strate-
gien zur Verhinderung der Herzinsuffizienz un-
bedingt mehr Beachtung geschenkt werden
muss. Abhidngig vom Stadium im meist langsam
fortschreitenden Krankheitsprozess, welcher zur
manifesten Herzinsuffizienz fithrt (Tab. 2), miis-
sen unterschiedliche Strategien angewendet
werden (Abb. 1). Da die koronare Herzkrankheit
den wichtigsten Risikofaktor fiir die Herzinsuffi-
zienz darstellt, steht bei gesunden Personen
(Stadium A der Einteilung nach AHA/ACC) die
Pravention der Arteriosklerose mittels nicht-
medikamentdser Massnahmen wie Nikotinabsti-
nenz, mediterraner Didt, korperlicher Aktivitat
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Abbildung 1
Pravention und Therapie der Herzinsuffizienz (HI) entsprechend der Stadieneinteilung gemass der American Heart Association.

und Gewichtsreduktion im Vordergrund. Bei er-
hohtem Risiko (nach Herzinfarkt, mit oder ohne
Finschrankung der linksventrikuldren Funktion,
arterieller Hypertonie) ist zusétzlich eine medi-
kamentdse Behandlung indiziert [1, 14].

Die Prdvalenz der asymptomatischen Ein-
schrinkung der linksventrikuldren Funktion
(Stadium B der Einteilung nach AHA/ACC) be-
tragt 0,9-12,9%, wobei sie bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit deutlich hoher liegt
[15]. Aufgrund der Daten randomisierter Studien
muss davon ausgegangen werden, dass fiir diese
Patienten das Risiko, eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln, 5-20% pro Jahr betrdgt [16-20]. Des-
halb wire eine frithe Erfassung der Funktions-
einschrankung des linken Ventrikels wiinschens-
wert. Aus Kostengriinden kommt eine Echokar-
diographie als Screeningmethode nicht in Frage.
Klinische Studien werden zeigen, ob sich die Be-
stimmung des Brain-Natriuretic-Peptide, das
bei Dehnung der Kammerwand aus dem Myo-
kard freigesetzt wird, fiir die Friiherfassung
der linksventrikuldren Funktionseinschrinkung
eignet.

Public Health

Medikamentése Interventionen
bei verschiedenen Patientenpopulationen

Behandlung der Hypertonie

Die Behandlung der arteriellen Hypertonie re-
duziert das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz
deutlich (Tab. 3). Mehrere placebokontrollierte
Studien dokumentieren eine Risikoreduktion
von 29 bis 51% [21-28]. Vergleichende Untersu-
chungen weisen darauf hin, dass insbesondere
der Einsatz von ACE-Hemmern / Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten oder Diuretika einer Be-
handlung mit einem Kalzium-Antagonisten
iiberlegen zu sein scheint. In der kiirzlich publi-
zierten ALLHAT-Studie, die die Behandlung einer
arteriellen Hypertonie mit verschiedenen Medi-
kamenten verglich (Chlorthalidon, Lisinopril,
Doxazosin, Amlodipin), konnte gezeigt werden,
dass der primdre Endpunkt (nicht-todlicher
oder todlicher Herzinfarkt oder Hirnschlag) in
den untersuchten Gruppen nicht unterschied-
lich war [27]. Im Vergleich zur Behandlung
mit Chlorthalidon waren jedoch wéhrend der
Initialphase der Behandlung in den mit ACE-

Stadium A
Hohes Risiko fir
HI, aber ohne
strukturelle HK
ohne Symptome
einer HI

Patienten mit:
- Hypertonie

- KHK

- Diabetes mellitus

- familiarer Belastung
fur Kardiomyopathie

Therapie:

- Nikotin-Abstinenz

- regelmassige korperliche
Aktivitat

- Alkohol-Abstinenz

- Behandlung der Hypertonie
- Behandlung der Dyslipidamie
- ACE-Hemmer bei Arteriosklerose

Stadium B
Strukturelle HK
ohne Symptome
einer HI

Stadium C

einer HI

Strukturelle HK
mit Symptomen

Stadium D
Therapie-refraktare
HI, die spezielle
Interventionen

bendtigt

\

Patienten mit:

- durchgemachtem Ml

- aystolischer inks-
ventrikularer Dysfunktion

- asymptomatischer val-

Patienten mit:

Symptome

der HI

St]zukturelle Herzkrankheit

- bekannter struktureller

- Atemnot und Mudigkeit,
reduzierter korperlicher

~N

Patienten mit:

- durchgemachtem Ml

- systolischer inks-
ventrikularer Dysfunktion

- asymptomatischer val-

Refraktire
Symptome der
HI in Ruher

vulérer Herzkrankheit Leistungsfahigkeit ) vulérer Herzkrankheit
Therapie: Therapie: Therapie:
- alle Massnahmen bei - alle Massnahmen bei - alle Massnahmen bei
Stadium A Stadium A Stadien A, B, C

- ACE-Hemmer nach Ml und

bei eingeschrankter LV Diuretika - Herztransplantation
- Betablocker nach Ml und bei ACE-Hemmer - kontinuierlicher intravendse
eingeschrankter LV Funktion Betablocker Infusion positiv-inotroper
Digitalis Substanzen

- Salzrestriktion

- Medikamente:

- mechanische Unterstiitzung

Pravention

Therapie
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Tabelle 3

Medikamentdse Behandlung zur Reduktion des Herzinsuffizienzrisikos.

Studie

Arterielle Hypertonie
STOP [21]

SHEP [23]

Syst-Eur [24]

STOP-2 [22]

INSIGHT [25]

NORDIL [40]

CAPP [41]

ALLHAT [26]

(vorzeitig abgebrochen)
ALLHAT [27]

ANPB [42]

LIFE [28]

Diabetes
UKPDS [32]

LIFE (Hypertonie) [43]

RENAAL (Nephropathie)
[33]

Therapie

Betablocker (+HTCZ)
Placebo

Chlorthalidon (+Atenolol)
Placebo

Nitrendipine

Placebo

Betablocker/HTCZ
ACE-Hemmer

Kalzium-Antagonisten

Nifedipine GITS
Co-Amilorid

Diltiazem
Diuretikum/Betablocker
Captopril

Betablocker /Diuretikum
Chlorthalidon
Doxazosin
Chlorthalidon

Lisinopril

Amlodipine

Diuretikum
ACE-Hemmer

Losartan
Atenolol

BD <150/85
BD <180/105

Losartan
Atenolol

Losartan
Placebo

Patienten mit Arteriosklerose

HOPE [34]

Eingeschrdnkte LV-Funktion

SOLVD [16]

Akutes Koronarsyndrom
CURE [36]

Hypercholesterindmie
4-S [31]

Ramipril
Placebo

Enalapril
Placebo

Clopidogrel
Placebo

Simvastatin
Placebo

Public Health

812
815

2365
2371

2398
2297

2213
2205

2196

3157
3164

5410
5471

5492
5493

15268
9067

15255
9054
9048

3039
3044

4605
4588

758
390

586
609

751
762

4645
4652

2111
2117

6259
6303

2221
222

FU

(Jahre)

2,1

4,5

4,5

6,1

3,3

4,6

4,1

’

4,8

8,4

4,8

3,4

4,5

3,1

0,75

5,4

Risiko
(%)

2,8
6,2

5,5
9,0

11,9
16,7

9,0
11,5

20,7
30,2

3,7
4,4

8,3

Anderung des relativen

Risikos (%)

=51 (*vs Placebo)

=51 (*vs Placebo)

=36 (ns)

22 (*vs Kalzium-
Antagonisten)

=50 (*vs Kalzium-
Antagonist)

(ns)

(ns)

+80 (*vs Chlorthalidon)

+19 (*vs Chlorthalidon)
+38 (*vs Chlorthalidon)

-15 (ns)
-3 (ns)

=56 (ns)

-41 (*vs Atenolol)

—-32 (*vs Placebo)

-23 (*vs Placebo)

—-37 (*vs Placebo)

-18 (* vs Placebo)

-21 (*vs Placebo)

n = Anzahl Patienten; FU = Follow-up; HTCZ = Hydrochlorothiazid; * = signifikanter Unterschied; vs = versus;
ns = nicht-signifikanter Unterschied.
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Hemmern, Kalzium-Antagonisten oder Alpha-
blockern behandelten Gruppen die Frequenz
von Herzinsuffizienz offenbar signifikant hoher
als in der mit Chlorthalidon behandelten
Gruppe. Dieses Phanomen ist unklar und liegt
moglicherweise im Design der Studie, ist doch
eine Mehrzahl der Patienten nicht therapie-naiv,
sondern vorgangig mit einem Diuretikum be-
handelt worden [29]. Auch konnte es damit zu
tun haben, dass der Diagnose der Herzinsuffi-
zienz keine strengen Kriterien zugrundelagen
und eine konsequente Kontrolle der berichteten
Fille unterblieb. Metaanalysen lassen vermuten,
dass Patienten, die mit Kalzium-Antagonisten
behandelt werden, im Vergleich zu anderen
Antihypertensiva geringgradig hdufiger eine
Herzinsuffizienz entwickeln [30]. Auch wenn
diskrete Unterschiede zwischen verschiedenen
Antihypertensiva hinsichtlich des Auftretens
einer Herzinsuffizienz vorhanden sind, muss
doch darauf hingewiesen werden, dass primar
durch die Blutdrucksenkung die Prognose der
Patienten verbessert wird, wofiir fast immer
bestimmte Kombinationen von Medikamenten,
die in ALLHAT nicht angewendet werden konn-
ten, bendtigt werden.

Dyslipidamie

In der 4-S-Studie bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Hypercholesterinimie wurde
das Auftreten einer Herzinsuffizienz durch den
Einsatz von Simvastatin von 10,3 auf 8,3% um
21% reduziert [31]. Weitere Studien sind notig,
um die Mechanismen dieser Risikoreduktion
aufzukldren.

Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist neben der
Blutzuckereinstellung vor allem eine effiziente
Blutdrucksenkung fiir die Prdvention makrovas-
kuldrer Ereignisse entscheidend. Die UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study)
hat gezeigt, dass eine bessere Blutdruckkontrolle
nicht nur die Anzahl Myokardinfarkte, sondern
auch das Risiko einer Herzinsuffizienz reduziert
[32].

Bei Diabetikern mit Nephropathie war das
Auftreten einer Herzinsuffizienz und die Hospi-
talisationshéufigkeit fiir Herzinsuffizienz in der
mit Losartan behandelten Gruppe signifikant ge-
ringer [33].

Arteriosklerose

Kiirzlich konnte klar gezeigt werden, dass Pa-
tienten mit einem erhohten kardiovaskuldren
Risiko, aber normaler linksventrikuldrer Funk-
tion auch hinsichtlich des Auftretens einer Herz-

Public Health

insuffizienz, signifikant von einer Behandlung
mit Ramipril profitieren (HOPE-Studie) [34].
Metaanalysen deuten darauf hin, dass eine
Therapie mit Plattchenaggregationshemmern
die Haufigkeit einer Herzinsuffizienz vermindert
[35]. Im Kkiirzlich publizierten CURE-Trial war
das Auftreten einer Herzinsuffizienz in der mit
Clopidogrel behandelten Gruppe signifikant
geringer als in der Placebogruppe [36].

Linksventrikuldre Dysfunktion

Die SOLVD-Studie hat Klar belegt, dass bei Patien-
ten mit asymptomatischer Einschrankung der
linksventrikuldren Funktion der Einsatz eines
ACE-Hemmers das Auftreten einer Herzinsuffi-
zienz abhangig vom Schweregrad der linksven-
trikuldren Dysfunktion signifikant reduziert [15].
Deshalb sollten alle Patienten mit eingeschrank-
ter linksventrikuldrer Funktion (Auswurffraktion
<40%) mit einem ACE-Hemmer behandelt wer-
den, wenn keine Kontraindikation fiir diese
Therapie besteht. Ein Follow-up iiber 12 Jahre
konnte eine Mortalitdtsreduktion von 14% do-
kumentieren [37].

Valvuldre Herzkrankheiten

Das Vorliegen einer valvuldren Herzkrankheit
stellt ebenfalls einen pradisponierenden Faktor
fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz dar
[38]. Deshalb sollten Patienten mit bekannten
Vitien regelmassig kontrolliert werden. Bei Auf-
treten von Symptomen muss eine chirurgische
Intervention erwogen werden. Bei Patienten mit
Aorteninsuffizienz und Mitralinsuffizienz ist
allerdings die Indikation fiir eine Klappenchir-
urgie auch bei asymptomatischen Patienten
gegeben, wenn es infolge chronischer Volumen-
belastung zu einer Abnahme der Auswurffrak-
tion bzw. Vergrosserung der linken Ventrikels
kommt (Aorteninsuffizienz: EF <50% oder end-
diastolischer Durchmesser des linken Ventrikels
>75mm; Mitralinsuffizienz: EF <50% oder end-
systolischer Durchmesser des linken Ventrikels
>50mm). Deshalb sind regelmaéssige echokardio-
graphische Kontrollen auch bei asymptoma-
tischen Patienten mit schwerer Aorten- oder
Mitralinsuffizienz indiziert [38]. Im Vergleich zu
Digitalis hatte eine Behandlung mit langwirken-
dem Nifedipin bei Patienten mit schwerer Aorten-
insuffizienz und normaler linksventrikulédrer
Funktion einen giinstigen Einfluss auf den Ver-
lauf [39].

Die erwdhnten Beispiele zeigen, dass bei
Strategien zur wirksamen Prophylaxe der im
Zunehmen begriffenen Herzinsuffizienz der
Fritherfassung von Risikopersonen besondere
Bedeutung zukommt.
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