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Die Inzidenz der Herzinsuffizienz steigt stetig. Hauptursachen hierfiir sind die koronare Herz-
krankheit und die arterielle Hypertonie. Im Bereich der nichtinvasiven Diagnostik kommt der
(Doppler-)Echokardiografie auch in Hinblick auf Dokumentation sowohl der systolischen als
auch der diastolischen Herzinsuffizienz iiberragende Bedeutung zu. Die moderne Behandlung
der Herzinsuffizienz kann medikamentds und/oder nichtmedikamentds erfolgen. Vor allem bei
terminaler Herzmuskelschwdiche sind jedoch die AllgemeinmafSnahmen wie tdgliche, eigene
Gewichtskontrollen des Patienten sowie Kochsalz- und Fliissigkeits-Restriktion von besonderer
Relevanz. Auch ein regelmadifSiges Bewegungstraining scheint die oxidative Kapazitdt der Ske-
lettmuskulatur und die gestorte Endothelfunktion deutlich verbessern zu konnen. Ziel der
Pharmakotherapie ist - neben der Reduktion der Mortalitit und der Morbiditdt — auch eine
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten. Hierfiir ist die friihzeitige Kombinationsthera-
pie aus ACE-Hemmern, Beta-Blockern, Diuretika und additiv auch AT,-Rezeptorantagonisten
(Candesartan) prognostisch sinnvoll.
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ie chronische Herzinsuffizi-
D enz ist eine sehr hdufige Er-

krankung mit schlechter
Prognose und einer der wesentli-
chen Griinde fiir Krankenhausein-
weisungen. Galt nach den Daten der
Framingham-Studie die schlecht
eingestellte arterielle Hypertonie als
Hauptursache, so weiR man heute
um die enorme Relevanz der koro-
naren Herzkrankheit und ihrer
gravierendsten Komplikation, dem
Myokardinfarkt (10, 14, 25). Weitere
hdufige Ursachen sind Kardiomyo-
pathien (insbesondere die dilatative
Kardiomyopathie) und Vitien (z.B.
die Aortenklappenstenose).

In der Diagnostik der Herzinsuf-
fizienz steht heute ein groRes Arse-
nal an diagnostischen Methoden zur
Verfiigung. Uberragende Bedeutung
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in der nichtinvasiven Diagnostik
kommt neben Laboranalysen (,,brain
natriuretic peptide“; BNP) und der
Spiroergometrie der ubiquitdr vor-
handenen Echokardiografie (Abb. 1)
zu (1,5, 8). Diese dokumentiert nicht
nur die systolische Ventrikelfunk-
tion reproduzierbar, sie erlaubt iiber
die Doppler-Echokardiografie auch
entscheidende Aussagen {iber die
diastolische linksventrikuldre Funk-
tion.

Fiir Verlaufskontrollen hinsicht-
lich der systolischen linksventri-
kuldren Funktion bietet sich - neben
der Messung der Ejektionsfraktion
(EF) - der echokardiografisch ein-
fach zu messende endsystolische
Volumen-Index der linken Kammer
(LVESI) an. Die Verdnderung dieses
Wertes zeigt, ob Umbauprozesse am

.

Herzen (,Remodeling“), zum Bei-
spiel nach einem Myokardinfarkt,
fortschreiten, stagnieren oder sich
(z.B. unter Therapie) zuriickbilden.

B Therapeutische Aspekte

Die effektive Behandlung der
Herzinsuffizienz ist sowohl medizi-
nisch als auch gesundheitsékono-
misch von Bedeutung. Grundlage je-
der Therapie ist — neben der Beach-
tung von AllgemeinmafBnahmen -
natiirlich auch eine individualisierte
medikamentése Kombinationsbe-
handlung. Vor allem bei einer termi-
nalen Herzmuskelschwdche sind je-
doch die AllgemeinmafSnahmen wie
tdgliche, eigene Gewichtskontrollen
des Patienten sowie Kochsalz- und
Fliissigkeits-Restriktion von beson-
derer Relevanz. Auch ein regelmadfi-
ges Bewegungstraining scheint die
oxidative Kapazitdt der Skelettmus-
kulatur und die gestorte Endothel-
funktion deutlich verbessern zu
koénnen, sodass die maximale Sauer-
stoffaufnahme und die Belastungs-
toleranz zunehmen kénnen. Voraus-
setzung fiir die Einhaltung dieser
MafRnahmen ist ein {iber seine Er-
krankung aufgeklarter und geschul-
ter Patient.

Von drztlicher Seite gliedert sich
die Behandlung bei Herzinsuffizienz
nach prinzipiell anzustrebender ef-
fektiver Therapie der Grunderkran-
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kung (z.B. interventionelle oder ope-
rative Revaskularisation bei korona-
rer Herzerkrankung (KHK), Klappen-
ersatz bei Vitium, Behandlung einer
Hyperthyreose) in einen medika-
mentdsen und einen nichtmedika-
mentdsen Arm (z.B. kardiale Resyn-
chronisationstherapie). Zusdtzlich zu
der spezifischen Pharmakotherapie
bei Herzinsuffizienz sollten allge-
meine Therapierichtlinien Beachtung
finden.

Generell sollte auf eine Kontrolle
der Herzfrequenz mit Vermeidung
von Tachykardien (z.B. Tachyarrhyth-
mia absoluta) und méglichst langen
Erhalt des Sinusrhythmus, beispiels-
weise durch Einsatz nicht wesentlich
negativ inotroper Antiarrhythmika
wie zum Beispiel Amiodaron geach-
tet werden. Wichtig sind auch die
Abkldrung und Korrektur einer And-
mie. Aus den Daten der Val-HeFT!-
und ELITE2-1I-Studie (9, 20) wissen
wir, dass eine Andmie bei Herzinsuf-
fizienz nicht selten ist (etwa 10-20%
der Patienten), die Gesamtsterblich-
keit in diesen Fdllen im Vergleich zu
Patienten mit normaler Hdmo-
globin-Konzentration (29,6 versus
18,5%) erhoht ist und eine U-férmige
Beziehung zwischen Hiamoglobin-
Wert und Mortalitdt besteht.

Die spezifische medikamentése
Therapie bei chronischer Herzinsuf-
fizienz hat mehrere Ziele. Sie sollte
» die Progression einer kardialen

Funktionsstorung bereits im

asymptomatischen Stadium ver-

hindern und/oder vermindern

* die Symptome reduzieren und
damit die Lebensqualitat verbes-
sern

+ die Rate von Klinikeinweisungen
herabsetzen

« die Sterblichkeitsrate positiv be-
einflussen.

Herzglykoside

Das seit vielen Jahren in der
Herzinsuffizienzbehandlung einge-
setzte Digitalis ist zwar nach den Er-
gebnissen der DIG3-Studie (4) in der
Lage, die Morbiditdt und insbeson-
dere die Anzahl von Hospitalisierun-
gen wegen kardialer Dekompensa-
tion zu vermindern, hat jedoch kei-
nen Einfluss auf die Gesamtmorta-
litdt. Im Gegenteil: Eine Post-hoc-
Analyse der DIG-Studie scheint so-
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Empfehlungen zur medikamentésen Kombinationstherapie

1. ACE-Hemmer' (z.B. Enalapril 2 x 10 mg/Tag)
Kontrolle: arterieller Blutdruck, Nierenfunktion, Elektrolyte, Husten?

2. Beta-Blocker' (z.B. Carvedilol 2 x 25 mg/Tag)
Kontrolle: Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, Lungenfunktion (Obstruktion?)

3. Diuretika

¢ Schleifendiuretika? (z.B. Torasemid 2,5- 20 mg/Tag)
¢ Aldosteronantagonisten’ (z.B. Spironolacton 25 mg/Tag bis maximal 50 mg/Tag
« Thiaziddiuretika3 (z.B. Hydrochlorothiazid, HCT)

Kontrolle: Elektrolyte (inklusive Ca **, Mg **), Nierenfunktion, Gewicht

4. AT,-Rezeptorantagonisten' (z.B. Candesartan 4-16 mg/Tag)
(bei ACE-Hemmer-Unvertrdglichkeit (z.B. Husten) auch Valsartan)
Kontrolle: arterieller Blutdruck, Nierenfunktion, Elektrolyte

5. Digitalisglykoside3 (z.B. Digitoxin 0,07 mg/Tag)
nur bei Herzinsuffizienz NYHA llI-1V und/oder Vorhofflimmern
Kontrolle: EKG, Nierenfunktion, Elektrolyte, Glykosidspiegel

1 prognostische Indikation, da Senkung der Mortalitt in Studien
2 symptomatische und wahrscheinlich prognostische Indikation, da mégliche Senkung der Mortalitdt

in Studien

3 symptomatische Indikation ohne positiven Einfluss auf die Mortalitdt in Studien

gar eine erhdhte Sterblichkeit fiir
das weibliche Geschlecht unter Dig-
oxin zu implizieren. Da Herzglyko-
side vielfdltige Nebenwirkungen
und eine geringe therapeutische
Breite aufweisen, verabreichen wir
sie nur bei schwerer Herzinsuffi-
zienz (NYHA-Stadium III-1V) und/
oder bei tachysystolischem Vor-
hofflimmern.

Die Effektivitdt von Herzglykosi-
den scheint hierbei umso starker zu
sein, je groBer die kardiale Funk-
tionseinschrankung und die klini-
sche Symptomatik ist. Zur Vermei-
dung von Nebenwirkungen ist die
sorgféltige Beachtung der Nieren-
funktion und eine niedrig-normale
bis leicht subtherapeutische Serum-
konzentration von Digoxin (0,5-
0,8 ng/ml) erstrebenswert. In héhe-
rem Lebensalter empfiehlt es sich,
Digitoxin zu bevorzugen.

Im Gegensatz zu den Herzglyko-
siden finden sich in der wissen-
schaftlichen Literatur beziiglich
greifbarer positiver Effekte auf die
Mortalitdt nur fir ACE-Hemmer,
Beta-Blocker, Spironolacton (bzw.

Tvalsartan heart failure trial
2 evaluation of losartan in the elderly
3 digitalis investigation group

Eplerenon) und AT,-Antagonisten
(insbesondere Candesartan) eindeu-
tige Ergebnisse.

ACE-Hemmer und Beta-Blocker

Traditionell wird zur Therapie
einer Herzinsuffizienz zur Verbesse-
rung der Prognose primar ein ACE-
Hemmer in aufsteigender Dosis ver-
wendet. Giinstige Studienergebnisse
liegen fiir Captopril mit SAVE4, fiir
Enalapril mit SOLVDS und CONSEN-
SuSs, fiir Ramipril mit AIRE?, fiir
Trandolapril mit TRACE8 und fiir Li-
sinopril mit ATLAS® vor (7, 13, 15,
24-26). Bei der ACE-Hemmer-Thera-
pie sollten - wenn méglich - die ho-
hen Dosierungen angestrebt wer-
den, mit denen in den Studien eine
Verbesserung der Uberlebensrate
bewiesen worden ist: also bei Capto-
pril dreimal 50 mg/Tag, bei Enalapril
zweimal 10 mg/Tag, bei Ramipril
zweimal 5 mg/Tag, bei Trandolapril
einmal 4 mg/Tag und bei Lisinopril

4survival and ventricular enlargement

5 studies of left ventricular dysfunction

6 cooperative north scandinavian enalapril
survival study

7 acute infarction ramipril efficacy

8 trandolapril cardiac evaluation

9assessment of treatment with lisinopril
and survival
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einmal 35 mg/Tag. Begonnen wird
die Therapie jeweils in niedriger Do-
sierung.

Systolische Blutdruckwerte auch
von 90 mmHg sind tolerierbar, wenn
Patienten keine Zeichen der zerebra-
len Hypoperfusion (Schwindel) auf-
weisen. Bislang wird erst nach Ein-
leitung einer ACE-Hemmer-Behand-
lung mit einer Betablocker-Therapie
(z.B. Metoprolol, Bisoprolol, Carvedi-
lol) begonnen. Ob es Vorteile bringt,
primdr einen Betablocker einzu-
setzen, untersucht momentan die
CIBIS!0-1II-Studie. Hierbei wird in
einem Therapiearm zundchst sechs
Monate lang primdr mit Bisoprolol
(maximal 10 mg tdglich) und an-
schlieRend mit Enalapril (maximal
20 mg tdglich) behandelt, wiahrend
die Kontrollgruppe die Medikamente
in der umgekehrten Reihenfolge er-
hdlt. Studienendpunkte bei den ge-
planten 1000 Patienten mit einer
Ejektionsfraktion von unter 35% wer-
den die Sterblichkeit und die Hospi-
talisierungsrate nach sechs Monaten
sowie bei Studienende sein.

Mogliche positive Hinweise fiir
eine frithzeitige Kombinationsthera-
pie liefern die Daten der Carmen!!-
Studie (23). Hier wurden insgesamt
572 Patienten mit milder Herzinsuf-
fizienz 18 Monate lang mit Carvedi-
lol, Enalapril oder einer Kombina-
tion beider Substanzen behandelt.
Die Frage war dabei, inwieweit sich
mit dieser Behandlungsstrategie das
linksventrikuldre Remodeling - dar-
gestellt anhand der linksventri-
kuldren Dilatation (LVESVI) - giins-
tig beeinflussen ldsst.

Mit Carvedilol allein war die Ver-
ringerung der linken Kammer im
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Vergleich zum Ausgangswert schon
nach sechs Monaten zu beobachten
und signifikant (p < 0,05). Zusam-
men mit Enalapril war der Nutzen
noch sehr viel starker (p < 0,0001).
Somit ist es sehr wahrscheinlich
sinnvoll, bereits in der Therapie der
milden Herzinsuffizienz primdr mit
der Kombination von Betablocker
und ACE-Hemmer zu beginnen.

Ob es bei den Beta-Blockern
relevante Substanzunterschiede im
Hinblick auf positive Einfliisse auf
die Mortalitdt gibt, ist auch unter
Wiirdigung der bislang gelaufenen
Mega-Studien (CIBIS II, MERIT-
HF12, COPERNICUS3, COMET") nur
schwer zu beurteilen, zu unter-
schiedlich sind die Patienten in
Hinblick auf Schweregrad der Herz-
insuffizienz sowie die in den Stu-
dien erreichten Dosierungen und
pharmakologischen Profile der ein-
zelnen Substanzen (2, 12, 14, 22).
Zugelassen fiir die Herzinsuffi-
zienz-Therapie sind zurzeit drei
Substanzen: Carvedilol, Bisoprolol
und Metoprolol.

Metoprolol ist ebenso wie Biso-
prolol ein kardiopravalenter Beta-
blocker, der vornehmlich Beta-1-Re-
zeptoren inhibiert. Carvedilol dage-
gen hemmt zugleich die Beta-1-, die
Beta-2- und auch die Alpha-Rezep-
toren, was in Hinblick auf eine limi-
tierte Anwendung bei bedeutsamen
Begleiterkrankungen (z.B. chronisch
obstruktive Atemwegserkrankung)
zu beachten ist. In der unldangst pub-
lizierten COMET-Studie (22) wurde
postuliert, dass Carvedilol scheinbar
effektiver als Metoprolol ist.

An dieser doppelblinden, ran-
domisierten Multizenter-Untersu-
chung nahmen 3029 Patienten
(NYHA I-1V) an 317 Zentren in 15
europdischen Lindern teil. Sie beka-
men entweder Carvedilol oder Me-
toprolol. Die mittlere Beobachtungs-
zeit lag bei knapp fiinf Jahren, womit
die Studie mit mehr als 14 000 Pa-
tienten-Beobachtungsjahren die bis-
her groRte Herzinsuffizienz-Studie
ist.

In der Carvedilol-Gruppe fand
sich eine relative Reduktion der
Sterblichkeit um 17%. In der genauen
Betrachtung der Daten fallt auf, dass
Metoprolol in einer anderen phar-
makologischen Zubereitung mit feh-

lender Retardgalenik (Metoprolol-
tartrat versus Metoprololsuccinat)
und im Verhdltnis zu den Empfeh-
lungen der MERIT-HF-Studie in Rela-
tion zum Carvedilol (85 mg Meto-
prolol versus 42 mg Carvedilol) in
Bezug auf die Zieldosis relativ nied-
rig dosiert war.

Wie bei den ACE-Hemmern
sollte jedoch generell auch fiir die
Beta-Blocker — wenn moglich - als
Therapieziel eine hohe Dosierung
angestrebt werden, also 10 mg Biso-
prolol einmal tdglich, 50 mg Meto-
prolol dreimal tdglich und 25 mg
Carvedilol zweimal taglich. Auch ein
Betablocker muss jedoch unbedingt
zundchst in niedriger Dosis — mit
etwa 10% der Zieldosis - und im wei-
teren Verlauf mit langsamer Dosis-
steigerung (,,start low, go slow*) ver-
ordnet werden. Auf3er einer langfris-
tigen Verminderung der Letalitdts-
rate fiihrt die Betablocker-Therapie
auch zu einer symptomatischen Ver-
besserung der Belastbarkeit und
einer verminderten Hospitalisie-
rungsrate.

Aldosteron-Antagonisten

Ebenfalls eine Reduktion der Ge-
samtsterblichkeitsrate bewirkt die
Therapie mit dem Aldosteronanta-
gonisten Spironolacton. Dies ist in
der RALES®-Studie dokumentiert
worden (18). In der klinischen Praxis
ist die (ambulante) Therapie mit ei-
nem Aldosteronantagonisten immer
durch die Gefahr der Hyperkalidmie,
insbesondere in Kombination mit
ACE-Hemmern limitiert bzw. bedarf
der besonderen Therapiekontrolle
von Kreatinin und Elektrolyten.
Auch die linksventrikuldre Funktion
muss stets beobachtet werden, da
ihre Verschlechterung zu einer
prdarenal bedingten Minderung der
Nierenfunktion fithren kann, welche
moglicherweise eine Hyperkalidmie
nach sich zieht.

10 cardiac insufficiency bisoprolol study

1 carvedilol and ACE-inhibitor remodelling
mild heart failure evaluation trial

2metoprolol CR/XL randomized interven-
tion trial in heart failure

13 carvedilol prospective randomized cumu-
lative survival trial

14 carvedilol or metoprolol european trial

15 randomised aldactone evaluation study

16 eplerenon post-MI heart failure efficacy
and survival study
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Auch mit dem neu entwickelten
Aldosteronantagonisten Eplerenon
konnen laut Daten der EPHESUS16-
Studie Sterblichkeits- und Hospitali-
sierungsraten bei Patienten mit Zu-
stand nach Myokardinfarkt und ei-
ner linksventrikuldaren Funktion von
unter 40% gesenkt werden (21). Die
bislang in Deutschland noch nicht
zugelassene Substanz (in den Verei-
nigten Staaten als Inspra® im Han-
del) weist im Vergleich zu Spirono-
lacton wegen der selektiveren Wir-
kung auf den Aldosteronrezeptor
weniger Nebenwirkungen wie
Gyndkomastie und Impotenz auf,
birgt aber naturgemdf3 auch die Ge-
fahr der Hyperkalidmie.

Diuretika

Unldngst wurden auch fiir das
Diuretikum Torasemid positive Ef-
fekte im Vergleich zur Standardthe-
rapie (Furosemid) bei Herzinsuffizi-
enz publiziert (3). Die in der Anwen-
dungsbeobachtung mit dem Akro-
nym TORIC!7 beobachtete, um etwa
50% verminderte Sterberate zuguns-
ten von Torasemid muss noch durch
randomisierte Studien bestdtigt
werden. Erklirungen fiir den Uber-
lebensvorteil bei einer Torasemid-
Therapie konnten ein aufgrund der
langen Halbwertszeit und guten Bio-
verfiigbarkeit der Substanz geringer
Einfluss auf den Serumkaliumspie-
gel und/oder positive Veranderun-
gen des Myokardgewebes im Sinne
einer verminderten Myokard-Fibro-
sierung sein. Dies wiederum stiitzt
das Konzept, dass die myokardiale
Fibrose ein Faktor fiir die Prognose
bei Herzinsuffizienz ist.

Eine Diuretikatherapie darf nie-
mals statisch erfolgen, sondern ist
an die individuelle himodynami-
sche Situation unter Bert{icksichti-
gung der Nierenretentionswerte
und der Serumelektrolyte anzupas-
sen. Bei schwerer hydropischer
Herzinsuffizienz wird einem Schlei-
fendiuretikum der Vorzug gegeben.
Miissen immer hohere Dosierungen
eingesetzt werden oder tritt eine
,Diuretika-Resistenz“ auf, hat sich
insbesondere unter klinischen Be-
dingungen eine sequenzielle Neph-
ronblockade, also eine Kombination
aus Schleifendiuretikum und einem
Thiazid, zumeist ergdnzt durch

einen Aldosteronantagonisten be-
wdhrt. In diesem Zusammenhang
sei betont, dass bei einer intensi-
vierten diuretischen Behandlung
bei terminaler Herzinsuffizienz
nichtsteroidale Antiphlogistika we-
gen der weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion oft kontraindi-
ziert sind.

AT,-Rezeptorantagonisten

Beziiglich der Substanzklasse der
AT,-Rezeptorantagonisten (z.B. Lo-
sartan, Valsartan, Candesartan) sind
die Ergebnisse der Studien bei Herz-
insuffizienz uneinheitlich. Schon be-
vor im Jahr 1995 mit Losartan der
erste Angiotensinantagonist auf den
Markt gekommen war, wurde disku-
tiert, ob diese Substanzklasse ACE-
Hemmern nicht iiberlegen sei.

Grundlage dieser Uberlegung
war, dass letztere nur einen Teil des
Hormons Angiotensin Il inhibieren,
AT,-Rezeptorantagonisten dagegen
direkt am Rezeptor wirken. Sie ver-
sprachen somit, effektiver und ne-
benwirkungsdrmer zu sein. Vom
theoretischen Ansatz her sollte folg-
lich die Kombination aus ACE-Hem-
mer und AT,-Antagonist eine voll-
standigere Blockade des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems be-
wirken und positive Effekte bei
Herzmuskelschwache aufweisen, da
die chronischen Umbauprozesse am
insuffizienten Herzen unter ande-
rem durch die vermehrte Bildung
von Angiotensin Il vermittelt wer-
den.

Wir setzen in unserer Klinik be-
reits seit 1998 diesen kombinierten
Ansatz zur Behandlung von Herzin-
suffizienzpatienten ein. Unseren Er-
fahrungen nach kann demnach die
Kombinationsbehandlung von ACE-
Hemmer und Eprosartan im NHYA-
Stadium III-IV zu einer Verbesse-
rung des Herzzeitvolumens und der
klinischen Symptomatik fiihren (6).
Eine indirekte Bestdtigung unserer
Befunde erbrachten die Daten der
Val-HeFT- und CHARM8-Studie, die
2001 bzw. 2003 publiziert wurden
(9,11, 17).

In Val-HeFT wurden 5010 Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und
niedriger Auswurffraktion unter 40%
etwa zwei Jahre lang mit Valsartan
oder Plazebo behandelt. Als Basis-

therapie erhielten iiber 90% aller Pa-
tienten einen ACE-Hemmer und
etwa 35% einen Beta-Blocker. Val-
HeFT hatte zwei primdre End-
punkte: die Gesamtmortalitdt sowie
die Kombination aus Gesamtmorta-
litit und Morbiditat. Kriterien fiir
die Morbiditdt waren Ereignisse wie
Hospitalisierung und Reanimation
nach Herzstillstand.

Auf die Gesamtmortalitdt hatte
Valsartan keinen Effekt. Allerdings
beeinflusste die Substanz den kom-
binierten Endpunkt aus Gesamt-
mortalitdit und Morbiditat signifi-
kant mit einer relativen Risiko-
reduktion um 13,3% im Vergleich zu
Plazebo. Erkldrt wurde dies durch
eine deutliche Abnahme der Kran-
kenhauseinweisungen aufgrund
einer sich verschlechternden Herz-
insuffizienz. Als interessant erwies
sich die Analyse des Therapieeffekts
in Untergruppen, wo die Studien-
gruppe ohne ACE-Hemmer in der
Basistherapie besonders von einer
Valsartan-Therapie profitierten. Er-
hielten die Patienten jedoch bereits
einen Beta-Blocker, war ein deutli-
cher Trend zur Verschlechterung
der Herzinsuffizienz zu erkennen.

Im Gegensatz hierzu wurden fiir
den AT,-Rezeptorantagonisten Can-
desartan bei 2 548 Patienten im Stu-
dienarm CHARM-Added (11) der
CHARM-Studie im Rahmen der Tri-
pel-Therapie (Beta-Blocker, ACE-
Hemmer und AT,-Rezeptorantago-
nist in Kombination) keine negati-
ven, sondern sogar positive Effekte
dokumentiert. Die CHARM-Studie
ergab insgesamt, dass Candesartan
bei Patienten mit Herzinsuffizienz
die Gesamtmortalitit um 9% (p =
0,55), die kardiovaskuldre Letalitdt
signifikant um 12% (p = 0,012), die
Zahl von Krankenhausaufnahmen
wegen Herzinsuffizienz um 21% (p <
0,0001) sowie die Zahl kardiovas-
kuldrer Todesfdlle und Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz um
13% (p < 0,0001) verringert (17).

Beriicksichtigt man alle zur Ver-
fiigung stehenden Daten sind AT,-
Rezeptorantagonisten bei Herz-

17 toresamide in chronic heart failure

18 candesartan in heart failure - assessment
of reduction in mortality and morbidity

"9valsartan in acute myocardial infarction
trial
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insuffizienz nicht nur eine zumin-
dest gleichwertige Alternative fir
Patienten, die ACE-Hemmer nicht
vertragen, sondern sollten in stabi-
len Krankheitsphasen unter stren-
gen Kautelen und Beriicksichtigung
des klinischen Bildes (Nierenfunk-
tion, arterieller Blutdruck) zusatz-
lich zu dem ACE-Hemmer gegeben
werden. Diese Aussage trifft genau-
genommen nach der aktuellen Da-
tenlage nur fiir Candesartan zu.

Ob hier ein spezifischer Subs-
tanzeffekt vorliegt, miissen erst Ver-
gleichsstudien mit anderen AT;-Re-
zeptorantagonisten priifen. Unlangst
zeigte allerdings die VALIANT9-Stu-
die, bei der Patienten mit Myo-
kardinfarkt und systolischer links-
ventrikuldrer Dysfunktion bereits in
der friithen Postinfarktphase eine
Kombinationstherapie aus Valsartan
und Captopril verordnet bekamen,
im Beobachtungszeitraum von zwei
Jahren diesbeziiglich eine erhohte

Nebenwirkungsrate ohne positiven
Einfluss auf die Mortalitdt (16).

A Great Deal has Happened - Current
Data and Facts on the Medical Treat-
ment of Cardiac Failure

The incidence of congestive heart fai-
lure is steadily increasing. The main
causes of this condition are coronary
heart disease and arterial hyperten-
sion. Doppler echocardiography is of
great importance as a non-invasive
diagnostic technique for systolic and
diastolic heart failure - also for the
purpose of documentation. Of parti-
cular relevance, above all in terminal
myocardial weakness, are such gene-
ral measures as daily weighing by the
patient and a restriction in the intake
of salt and fluids. Regular physical
exercise also appears to appreciably
improve the oxidative capacity of the
skeletal muscles and the disordered
endothelial function. Apart from re-
ducing mortality and morbidity, the

aim of pharmacotherapy is also to
improve the patient’s quality of life.
For this purpose, early combination
treatment comprising ACE-inhibitors,
beta blockers, diuretics and AT;-re-
ceptor antagonists (candesartan) has
a good prognostic outcome.
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