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Arterielle Hypertonie ist einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer linksventriku-
ldren Hypertrophie und einer Herz-
insuffizienz. Welche Optionen heute
das Optimum in der Herzinsuf-
fizienztherapie darstellen und was
von neueren Medikamenten erwar-
tet werden darf, fasste Prof. Enrico
Agabiti Rosei, Universita degli Studi
die Brescia, ltalien, zusammen.

Die linksventrikulire Hypertrophie
ldsst sich durch Antihypertensiva giins-
tig beeinflussen, substanzabhingig, je-
doch unterschiedlich deutlich, wie eine
Analyse von 38 Studien mit 4227 Pa-
tienten erbrachte. Bei gleicher blut-
drucksenkender Potenz geht die links-
ventrikulire Hypertrophie unter Beta-
blockern um zirka 6 Prozent zuriick,
unter Diuretika um 9 Prozent. Danach
folgen die ACE-Hemmer, die Kalzium-
antagonisten und schliesslich die An-
giotensinrezeptorblocker mit einem in
Studien gezeigten Riickgang von 14,56
Prozent. Bei stirker gesenktem systoli-
schem Druck wurde auch die diastoli-
sche Funktion besser beeinflusst.

ARS MEDICI 20 m 2012

ARB in hoher Dosis einsetzen

Bei moderater Herzinsuffizienz mit ver-
minderter Auswurffraktion besteht
eine U-formige Assoziation zwischen
dem systolischen Blutdruck und der
Mortalitit, die im Bereich zwischen
130 und 140 mmHg am geringsten ist.
Bei schwerer Herzinsuffizienz dagegen
ist die Assoziation linear, bei niedrigs-
tem systolischem Druck ist also die
Mortalitdt am hochsten. Bei gleichem,
am Arm gemessenem Druck kann die
Mortalitdt durch neurohumorale De-
aktivierung gesenkt werden (was eine
mogliche Rolle des zentralen Blut-
drucks zeigt).

Bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Aus-
wurffraktion konnte eine Senkung des
systolischen Drucks unter 130 mmHg
nitzlich sein. Alle diese Aussagen kon-
nen jedoch nur aufgrund von Post-hoc-
Analysen aus klinischen und Beobach-
tungsstudien getroffen werden.

Der Referent riet, fir Angiotensin-
rezeptorblocker die hochstmogliche
Dosis einzusetzen. Das legen mehrere
Studien nahe. Eine Studie zeigte ein
besseres klinisches Ergebnis unter
150 mg Losartan pro Tag, verglichen
mit 50 mg (HEAAL-Studie [1]). Dieses
Jahr bestitigte eine Arbeit, dass unter
der hoheren Dosis von Candesartan
oder Losartan die Mortalitdt bei Herz-
insuffizienz am geringsten ausfiel (2).
Betablocker zeigen diesen Dosiszusam-
menhang nicht. Hier ist der wichtige
Parameter, die Herzfrequenz zu redu-
zieren. Ob zuerst ein ACE-Hemmer
und dann ein Betablocker oder die um-
gekehrte Reihenfolge empfehlenswert
ist, kann nicht beantwortet werden:
Eine Vergleichsstudie, welche die Se-
quenz Enalapril/Bisoprolol mit der um-
gekehrten Reihenfolge verglich, zeigte
keinen signifikanten Unterschied (3).
Wenn Patienten unter ACE-Hemmern
plus Betablocker und Diuretikum

immer noch symptomatisch sind, er-
weist sich der Aldosteronantagonist
Eplerenon bei schwerer Insuffizienz
nach Myokardinfarkt und folgender
linksventrikuldrer Dysfunktion und
auch bei systolischer Insuffizienz mit
milden Symptomen als vorteilhaft hin-
sichtlich Mortalitat und Rehospitalisa-
tionen (4). Ob in dieser Situation ein
Aldosteronantagonist oder ein Angio-
tensinrezeptorblocker gewihlt wird,
sollte der behandelnde Arzt entscheiden.

Was bringen neue Medikamente?
Eine neuere Studie zeigte einen gewis-
sen Vorteil durch Omega-3-Fettsauren
hinsichtlich Mortalitiat oder Frequenz
der Hospitalisation, dies bei guter Ver-
traglichkeit (5). Ivabradin senkte tiber
30 Monate den primdren Endpunkt
(hier vor allem Hospitalisation wegen
Herzinsuffizienz) um 18 Prozent bei
Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz und einem Ausgangsruhe-
puls tiber 70 Schlage/Minute (6).

Auch Eisencarboxymaltose zeigte eine
Wirkung (verbesserte Ausdauer, ver-
besserte Lebensqualitit) bei der recht
hiaufigen Konstellation eines niedrigen
Ferritinspiegels und einer Herzinsuffi-
zienz (7).

Zu Substanzen, die derzeit in klini-
schen Studien erforscht werden, fiihrte
Rosei eine umfangreiche Liste an, unter
anderem Erythropoetin, Sildenafil und
neue Medikamentengruppen. Allerdings
ist auch die Liste der Stoffe lang, die be-
reits Studien hinter sich haben, jedoch
mit negativen Ergebnissen. Dazu ge-
horen zum Beispiel TNF-a-Hemmer,
Endothelininhibitoren, Vasopressinhibi-
toren und ein B-natriuretisches Peptid.

Herzinsuffizienz mit erhaltener
Auswurffraktion

Hier waren bisherige Ergebnisse eher
enttiuschend, obwohl selbst bei diesen



Patienten eine Aktivierung des neuro-
humoralen Systems besteht. Bei dlteren
Patienten zeigte sich unter Perindopril
nach einem Jahr ein Vorteil, dieser war
jedoch nach drei Jahren nicht mehr
vorhanden (8). In der CHARM-Preser-
ved-Studie mit Candesartan versus Pla-
zebo liess sich die Haufigkeit einer Zu-
weisung ins Spital senken (9). In dieser
Studie wurde eine starkere Blutdruck-
senkung erzielt als in anderen Studien.
Die einzige Untersuchung mit Betablo-
ckern (Nebivolol) war eine Post-hoc-
Analyse, die eine gewisse Wirkung,
ebenfalls auf die Rehospitalisationsrate
zeigte (10).

Nun werden die Ergebnisse aus der
TOPCAT-Studie (Treatment of preser-
ved cardiac function heart failure with
an aldosterone antagonist/Spironolac-
ton) erwartet. 4500 Patienten mit einer
Auswurffraktion von mindestens 45 Pro-
zent im Echokardiogramm und einem
Alter von mindestens 50 Jahren werden
tiber 4,5 Jahre beobachtet.

Eine effektive Behandlung wire wich-
tig, denn das Gesamtlebenszeitrisiko
fur eine symptomatische Herzinsuf-
fizienz betrdgt 20 Prozent. Unter den
Betroffenen sterben 30 bis 40 Prozent
innerhalb eines Jahres und 60 bis
70 Prozent innerhalb von fiinf Jahren.
Am besten sei es, frith mit der Therapie
zu beginnen. Bei den Patienten mit fri-
hem Therapiebeginn lasse sich der
grosste Erfolg erzielen — und das mit
den Medikamenten, die man derzeit
schon zur Verfigung habe, restimierte
Prof. Agabiti Rosei. %

Ulrike Novotny
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