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Zusammenfassung

Einleitung:

Die Zahl der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz steigt in der westlichen
Welt stetig an. Die European Society of Cardiology (ESC) hat Richtlinien fur die
optimale Therapie der chronischen Herzinsuffizienz festgelegt, welche jedoch
meist schwierig einzuhalten sind. Deshalb initiierte die ESC eine Studie, das
EURODbservational Research Programm (EORP), mit dem Ziel Informationen Gber
die Grinde einer nicht Guideline konformen Therapie zu erhalten.

Patientinnen und Methodik:

Die Patienten (= 18 Jahre) wurden zu den Ambulanzzeiten (einmal/Woche) in der
Herzinsuffizienzambulanz Graz gebeten an der Studie teilzunehmen. Nachdem sie
eine Einverstandniserklarung unterschrieben hatten, wurden anhand eines
standardisierten Fragebogens sowohl die Patienten, als auch die behandelten
Arzte befragt. Des weiteren ist nach 12 Monaten ein Follow-up geplant.
Ergebnisse:

Zwischen Oktober 2011 und Juni 2012 haben 61 Patienten (11 weiblich, 50
mannlich; mittleres Alter: 58 Jahre) an dieser Studie teilgenommen. 47 Patienten
(77%) wurden mit ACE-Hemmern (ACEI) behandelt, 14 Patienten (23%) mit
Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB), 58 Patienten (95%) mit Beta-Blockern (BB)
und 46 Patienten (75%) mit Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA). Von
den 47Patienten, welche mit ACEl behandelt wurden, erhielten 13 (28%) die
Zieldosis, wahrend dies bei 12 (25%) Patienten aufgrund von symptomatischer
Hypotonie nicht moglich war. Bei 6 von 14 Patienten (42%), die mit ARB therapiert
waren, konnte die Zieldosis erreicht werden, 4 (29%) Patienten konnten wegen
Hypotonie die optimale Dosis nicht erhalten. Von 58 Patienten, welche einen BB
erhielten, konnte bei 15 Patienten (26%) die Zieldosis erreicht werden, wahrend
dies bei 12 Patienten (21%) aufgrund von Bradyarrhythmie und bei 13 Patienten
(22%) aufgrund von symptomatischer Hypotonie nicht mdglich war. Von 46
Patienten, die mit MRA therapiert wurden, konnten 14 (30%) die Zieldosis
erhalten, wahrend dies bei 8 Patienten (17%) aufgrund von Hyperkalidamie nicht
der Fall war und bei 20 Patienten (44%) konnte kein spezieller Grund gefunden

werden.
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Schlussfolgerung:
Nur ein geringer Teil der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wird mit der,
von der ESC festgelegten, Zieldosis therapiert. Dies kann in den meisten Fallen

auf die typischen Nebenwirkungen der Medikamente zurtickgeflihrt werden.
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Abstract

Introduction: The number of patients with heart failure is growing steadily in the
Western world. Although the European Society of Cardiology (ESC) has published
guidelines for the optimal treatment of heart failure it can be difficult to put them
into practice. Therefore, the ESC has initiated the EURObservational Research
Program (EORP), with the aim to get information about real world reasons for not
prescribing recommended heart failure therapies.

Patients and Methods: After giving written informed consent patients with chronic
heart failure have been asked in accordance with the structured case report form
provided by the ESC at baseline. After 12 months a follow-up is planned. Here we
report the first data from an Austrian university heart failure clinic taking part in the
EHFS-III.

Results: 61 patients (11 female, 50 male; median age: 58 years) have been
included in the EHFS between October 2011 and June 2012. 47 patients (77%)
were treated with ACE-inhibitors (ACEI), 14 patients (23%) with angiotensin-
receptor-blockers (ARB), 58 patients (95%) with beta-blockers (BB) and 46
patients (75%) were treated with mineralocorticoid-receptor-antagonists (MRA).
Of the 47 patients treated with an ACEI 13 (28%) were on recommended daily
dose while 12 (25%) could not be further uptitrated due to symptomatic
hypotension.

Of the 14 patients treated with an ARB 6 (42%) had reached maximum dose while
another 4 (29%) could not undergo further optimisation due to hypotension. Of the
58 patients treated with a BB 15 (26%) were on ESC-recommended daily dose
while 12 (21%) could not be further uptitrated due to bradyarrhythmia und 13
(22%) due to symptomatic hypotension. Of the 46 patients treated with MRA 14
(30%) had reached optimal dose while 8 (17%) could not attain target dose due to
hyperkalemia and in 20 (44%) patients no reason was specified.

Conclusion: Only a minority of chronic heart failure patients is on ESC-
recommended daily dose of medication. The reasons for not reaching target dose

can mostly be attributed to specific side effects of the drugs used.
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen der Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Bei der Erkrankung Herzinsuffizienz (HI) ist das Herz nicht mehr im Stande, das
vom Korper bendtigte Blutvolumen, bei normalem enddiastolischem
Ventrikeldruck, zu férdern. Dies kann zu Pumpversagen, oder aufgrund von
Herzrhythmusstérungen zum plétzlichen Herztod fuhren.
Die Herzinsuffizient ist ein komplexes klinisches Syndrom, welches sich aus
folgenden Komponenten zusammensetzt (1):
e Klinische Symptome wie: Dyspnoe in Ruhe oder bei Belastung,
Erschopfung
e Klinische Zeichen wie: periphere Odeme, Rasselgerdusche, Aszites,
Tachykardie, Tachypnoe, Lungen6dem, Hepatomegalie
e Funktionelle oder strukturelle Schadigung des Herzens wie: Kardiomegalie,
dritter Herzton, pathologischer Echokardiographie-Befund, erhdhte

Konzentration des B-type natriuretic peptide (BNP)

1.1.2 Klassifikation

Eine der haufigsten Klassifikationen, welche heutzutage angewendet wird, ist die
NYHA-KIlassifikation. Die Einteilung beruht auf der subjektiven Leistungsfahigkeit

der Patienten und ist fur die Praxis anschaulich und leicht durchfuhrbar. (2)




NYHA-
Stadium Subjektive Leistungsfahigkeit bei Hi

Patienten mit kardialer Erkrankung, Beschwerdefreiheit, keine

I Einschrankungen bei alltaglichen kérperlichen Belastungen

Patienten mit kardialer Erkrankung, Beschwerden bei starkerer

Il Belastung, keine Beschwerden in Ruhe

Patienten mit kardialer Erkrankung, Beschwerden bei leichter

1l Belastung, keine Beschwerden in Ruhe

\Y} Patienten mit kardialer Erkrankung , Beschwerden in Ruhe
Tabelle 1 NYHA-Klassifikation (1)

AuBerdem kann man die HI noch in neu aufgetretene, transiente und chronische
HI einteilen. Bei einer Erstmanifestation, akut oder schleichend, handelt es sich
um die neu aufgetretene Herzinsuffizienz. Von einer transienten HI spricht man bei
einer immer wiederkehrenden oder episodischen Symptomatik. Die chronische HI
entwickelt sich Uber einen langeren Zeitraum und verlauft entweder stabil,

progredient oder dekompensiert. (1)

1.1.3 Epidemiologie

Die Zahl der Patienten mit Herzinsuffizienz nimmt weltweit immer weiter zu.
Grunde dafur sind zum Beispiel die bessere medizinische Versorgung von
Herzinfarkten, Herzklappenerkrankungen und Arrhythmien und eine immer alter
werdende Menschheit.(1,3) Die Pravalenz der Herzinsuffizienz betragt heute
zwischen 2-3% und steigt zwischen siebten und achten Lebensjahrzehnt mit 10-
20% stark an. Wahrend in jungen Jahren die Pravalenz bei Mannern hoher ist als
bei Frauen, gleicht sich dies im hoheren Alter wieder aus. Die Inzidenz ist bei
Frauen niedriger, als bei Mannern, doch trotz ihrer hdheren Lebenserwartung ist
das weibliche Geschlecht in 50% der Falle betroffen. (1,3)

Etwa funf Prozent der akuten Hospitalisationen lassen sich auf die HI
zuruckfuhren und 10 Prozent der stationdren Patienten haben eine

Herzinsuffizienz. Mit der hohen Anzahl an HI-Patienten hat auch das




Gesundheitssystem zu kampfen, denn die Ausgaben betragen rund zwei Prozent
des Budgets.(1,4)

1.1.4 Atiologie

Die Herzinsuffizienz ist eigentlich keine Erkrankung, sondern die Folge von
strukturellen Herzerkrankungen. (2)

Es gibt eine groRe Anzahl an Griinden, um an einer Herzinsuffizienz zu erkranken.
Die haufigste Ursache in industrialisierten Landern ist die koronare Herzkrankheit
(KHK) mit zirka 70%, gefolgt von Klappenerkrankungen (10%) und
Kardiomyopathien (10%). (1,2,5)

In der EPICA-Substudy werden fur die KHK 37 Prozent und fur Bluthochdruck 66
Prozent (n= 551) angegeben. Auch die Herzfrequenz spielt eine Rolle bei der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Die Inzidenz der HI steigt mit zunehmender
Herzfrequenz an. (6) Weitere Ursachen sind: Myokardinfarkt, Myokarditis,
Herzklappenerkrankungen, Diabetes, Hyper/Hypothyreose, Toxine,
Speicherkrankheiten (Amyloidose, Hamochromatose) und kongenitale Anomalien.
Etwa 20 bis 30 Prozent der Patienten mit erniedrigter EF kann man keine Atiologie
zuteilen. Diese werden in die Rubriken nicht-ischamische, dilatative oder
idiopathische Kardiomyopathie eingeteilt.(1-3,7)

International, vor allem in Afrika und Asien, stellen rheumatische
Herzerkrankungen die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz dar, wahrend in

Sudamerika die Chagas-Krankheit ganz oben auf der Liste steht. (3)

1.1.5 Pathophysiologie

Bei einer HI ist das Herz nicht mehr in der Lage ausreichend Blut zu beférdern. Es
kommt im Verlauf der HlI zu einem Remodeling, also einem Umbau der
Herzkammern, was zu einer Dilatation und somit einer erhéhten Wandspannung
fuhrt. In weiterer Folge nimmt die Auswurffraktion (ejection fraction, EF) ab. Man
unterscheidet zwischen systolischer und diastolischer HI. Bei der systolischen HlI
ist die Kontraktionsfahigkeit des Ventrikels herabgesetzt, sodass er sich nicht

mehr ausreichend entleeren kann. Somit steigt das enddiastolische Volumen an
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und das Schlagvolumen (SV) nimmt ab. Die haufigste Ursache einer systolischen
HI ist der Myokardinfarkt.(8)
Ist die Kammerflllung vermindert, so spricht man von einer diastolischen HI. Dies
geschieht aufgrund einer ungentugenden Relaxation. Ursachen sind Ischamie,
hypertrophe Kardiomyopathie, restriktive Kardiomyopathie oder
Perikardtamponade. Die Folge ist ein vermindertes SV und enddiastolisches
Volumen. (8) Es kommt nicht nur zur Organminderperfusion (=Vorwartsversagen),
sondern auch zum Blutriickstau in die Lungen (= Ruckwartsversagen). (2)
Das Vorwartsversagen bewirkt:

= Abnahme der Leistungsfahigkeit

» Vertigo

» Organminderperfusion mit zum Beispiel folgender Niereninsuffizienz und

herabgesetzter zerebraler Perfusion. (2)

Das Ruckwartsversagen, betreffend den linken Ventrikel, fuhrt zu einem erhdhten
pulmonalen Druck mit Lungenstauuung und Lungenddem mit sekundarer
Rechtsherzbelastung. Das Rickwartsversagen, betreffend den rechten Ventrikel,
fuhrt zum Rickstau von vendsem Blut mit:

» Leberstauung (eventuell mit portalem Bluthochdruck)

= Peripheren Odemen

» Pleuraergusse

= Stauung der Halsvenen. (2)
Es treten in weiterer Folge verschiedene Kompensationsmechanismen in Kraft.
Zum einen kommt es zur Aktivierung des Sympathikus mit erhohten
Katecholaminspiegeln, zum anderen zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) mit erhéhten Renin-, Angiotensin |-, Angiotensin Il-
und Aldosteronspiegeln. Die Folge sind Vasokonstriktion, zentrale
Sympathikusstimulation und Natrium-, und Wasserretention mit Odembildung.
(2,3,9)

1.1.6 Symptome

Durch die oben genannten Kompensationsmechanismen bleibt eine HI meist

lange unentdeckt. Als erstes bemerkt man eine verminderte Leistungsfahigkeit,




zum Beispiel beim Stiegen steigen. Die Symptome hangen davon ab, ob eine
Linkherz- oder Rechtsherzinsuffizienz besteht. Symptome der
Linksherzinsuffizienz: Atemnot bei Belastung, Abgeschlagenheit, pulmonale
Rasselgerausche, Husten, Zyanose. Symptome der Rechtsherzinsuffizienz:

gestaute Jugularvenen, Odeme, Gewichtszunahme. (3,10)

1.1.7 Prognose

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist im Allgemeinen nicht sehr gut. (1) Speziell
fur die chronische HI liegt die Sterblichkeit bei 20-30% jahrlich. (6)
Die Prognose verschlechtert sich bei Vorhandensein folgender Faktoren:
* mannliches Geschlecht
» hoheres Lebensalter
= hohere NYHA-Klasse
» KHK
» eingeschrankte Nierenfunktion
= Hypotonie
» Hyponatriamie
= hohe BNP-Spiegel.(9)

Nicht eindeutig geklart ist, ob die LVEF, normal oder vermindert, zur Prognose der
HI herangezogen werden kann. Wahrend eine Studie zeigt, dass Patienten mit
chronischer HI und einer LVEF von < 45% ein schlechteres Outcome haben (11),
kommt eine andere Studie zu dem Schluss, dass es keine Unterschiede (p=0.898)
bei Patienten mit erhaltener oder verminderter LVEF gibt, was die Prognose
betrifft. (12)




1.1.8 Diagnostik der Herzinsuffizienz

1.1.8.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Mit Hilfe der Anamnese erhdlt man schon viele Hinweise auf Ursachen,
Risikofaktoren, Symptome und Prognose der HI. Zur grindlichen Eigenanamnese
gehort auch immer eine genaue Medikamentenanamnese.

Mittels korperlicher Untersuchung und Auskultation kann man zum Beispiel eine
periphere Zyanose, gestaute Halsvenen, Hypotonie, pulmonale Rasselgerausche,

Odeme, Aszites, Pleuraergiisse und einen 3. oder 4. Herzton entdecken. (6)

1.1.8.2 Nicht-invasive Bildgebung

1.1.8.2.1 Elektrokardiogram

Ein 12-Kanal-EKG sollte bei jedem Patienten, bei dem der Verdacht auf eine
Herzinsuffizienz besteht, durchgefuihrt werden. Es ist eine einfache und schnelle
Methode, um Veranderungen am Herzen zu erkennen, wobei nicht jeder
pathologische Befund gleich auf eine Herzinsuffizienz hindeutet. (1,3,9)

Typische Veranderungen im EKG-Befund bei HI waren:

» Sinustachykardie/Sinusbradykardie

» Vorhofflimmern/Vorhofflattern

» Ventrikulare Arrhythmien

» Myokardinfarkt/lschamiezeichen

= Pathologische Q-Zacke

» Linksventrikulare Hypertrophie

= AV-Block

» Niedervoltage

» QRS-Komplex >120 ms, oder Linksschenkelblock (LSB). (1)




1.1.8.2.2 Labor

Zur Abklarung einer HI gehort naturlich auch ein Routinelabor. Neben dem

normalen Blutbild werden auch

» Elektrolyte, wie Natrium und Kalium
»  Serum-Kreatinin

= glomerulare Filtrationsrate

» Leberwerte

» Glukose

» Harnsaure und Harnstoff

= BNP und NT-proBNP bestimmt. (1)

Das BNP und NT-proBNP sind ideale Biomarker in der Diagnostik der HI. Sie
werden vom insuffizienten Herzen ausgeschittet und sind im Plasma bei
linksventrikularer Hypertrophie oder Dysfunktion erhéht. Eine normale
Konzentration des BNP (< 100pg/ml) bzw. NT-proBNP (<125pg/ml) schliel3t eine
HI nahezu aus. Erhdhte Plasmakonzentrationen kdnnen auch im Rahmen eines
Herzinfarktes oder einer pulmonal-arteriellen Embolie auftreten. Aulderdem sind
die Werte auch bei alteren Personen und Frauen erhoht, wahrend bei adipésen

Patienten oft falsch niedrige Spiegel zu beobachten sind. (1,3,9)

1.1.8.2.3 Echokardiographie

Fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz und flr die Verlaufskontrollen ist die
Echokardiographie unerlasslich. Diese Art der Untersuchung ist schnell, sicher,
nicht-invasiv und liefert gute Informationen Uber die Herzanatomie, Herzfunktion,
Wandbewegungen und Klappenfunktionen. Mit Hilfe des Farbdopplers kann man
auch die Blutflisse beurteilen. Anhand der gemessenen LVEF (linksventrikularen
Ejektionsfraktion) kdnnen die Patienten in eine HI mit systolischer Dysfunktion
und in eine HI mit erhaltener systolischer Funktion (= heart failure with preserved
ejection fraction (HFPEF), > 40-50%) eingeteilt werden. Die LVEF sollte aber
nicht mit der Kontraktionsfahigkeit des Herzens verwechselt werden, diese ist

noch von anderen Faktoren abhangig.(1,3,9)




Weiters gibt es auch die Moglichkeit einer trans6sophagealen- sowie einer Stress-
Echokardiographie. Die transdsophageale Echokardiographie ist indiziert bei stark
adipdsen Patienten, wenn die transthorakale Bildqualitat nicht befriedigend ist, bei
komplizierten Klappenerkrankungen, oder bei Verdacht auf Endokarditis. Das
Stress-Echo dient zu Ischamiediagnostik, wobei man Wandbewegungsstérungen
unter Belastung diagnostizieren kann. (2)

Trotz manchmal schwieriger Beurteilung der Bilder, aufgrund von Ubergewicht
oder chronischen Atemwegserkrankungen, liefert die Echokardiographie in ca. 80-

90% der Falle eine gute Aussage uber den Zustand des Herzens. (9)

1.1.8.2.4 Thorax-Réntgen

Das Thorax-Rontgen sollte immer in zwei Ebenen aufgenommen, a.p. und
seitlicher Strahlengang. Der Sinn dieser Untersuchung liegt darin, andere
Ursachen flr eine Dyspnoe auszuschliel3en, wie zum Beispiel eine pulmonal-
arterielle Embolie, einen Pneumothorax, ein Lungenkarzinom oder eine
Pneumonie. Ein Lungenddem deutet auf eine HI hin, bedarf aber weiterer
Abklarung. (3,9)

1.1.8.25 MR und CT

Ein MR oder CT werden bei Patienten gemacht, bei denen die Echokardiographie
keine weiteren Informationen geliefert hat und bei Patienten mit unklarer Atiologie
der HI. Das MR liefert hoch auflésende Bilder des Herzens anhand derer man die
Anatomie und die Ventrikelfunktion gut beurteilen kann. Mit Hilfe eines
Kontrastmittels erhalt der Arzt Informationen Uber mogliche Entzindungen, eine
Fibrose und die Myokardperfusion.(1,9)

Das CT des Herzens dient zur Darstellung der KoronargefalRe bei Verdacht auf
eine KHK. Um die GefalRe bezlglich Stenosen beurteilen zu kénnen wird ein

Kontrastmittel verabreicht. (13)




1.1.8.2.6 Belastungstest

Zu den Belastungstest gehdéren der 6—Minuten-Gehtest, der Fahrrad-, und
Laufbandbelastungstest. Diese werden in erster Linie zur Ischamiediagnostik
verwendet. Weiters wird die kardiovaskulare Leistungsfahigkeit des Patienten,
sowie die Notwendigkeit einer Herztransplantation bei progredienter HI beurteilt.
(1,3) Normale Werte bei Patienten ohne HI-Medikation schliel3en eine HI aus. Die
Ergometrie dient bei der chronischen HI zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit und

des Erfolges der Behandlung. (6)

1.1.8.2.7 Langzeit-EKG (Holter-EKG)

Das ambulante EKG-Monitoring ist eine 24 Stunden Herzfrequenzmessung und
kann Aufschluss uber Ursprung, Frequenz und Dauer einer atrialen oder
ventrikularen Arrhythmie und stillen Episoden einer Ischamie aufzeigen, ist jedoch

zur primaren Diagnostik einer chronischen HI nicht Mittel erster Wahl. (1,6)

1.1.8.3 Invasive Diagnostik

Die invasive Diagnostik ist kein Teil der Routineuntersuchungen, sondern wird fur
gesonderte Fragestellungen beziiglich der Atiologie oder einer mdglichen

Revaskularisation einer KHK eingesetzt.(1)

1.1.8.3.1 Herzkatheter

Eine Herzkatheteruntersuchung zum Nachweis einer HI wird in den seltensten
Fallen gemacht. Diese sollte nur bei Patienten mit unklarer Atiologie der HI
durchgefuhrt werden und um Informationen Uber die Prognose zu erhalten, oder

wenn eine Intervention in Betracht gezogen wird. (1)




Mit Hilfe des Rechtsherzkatheters kann man Fullungsdricke, GefalRwiderstande
und das Herzminutenvolumen berechnen. (6) Indikationen sind: 1) vor
Herzklappenoperationen und 2) vor Herztransplantationen. (1)

Bei einer Koronarangiographie werden die Herzkranzgefalde dargestellt, um
eventuell vorhandene Stenosen zu beurteilen. Durchgefuhrt wird diese
Untersuchung unter anderem bei Patienten mit progredienter Angina pectoris, bei
HI unklarer Atiologie, vermuteter ischamischer linksventrikularer Dysfunktion,

schwerer Herzklappeninsuffizienz und bei non-respondern auf Therapien.(1)

1.1.8.3.2 Endomyokardbiopsie

Durch Entnahme einer Gewebebiopsie aus dem Endomyokard kdnnen spezielle
Herzerkrankungen diagnostiziert werden. (1)
Indikationen:
= Patienten mit akuter oder akut progredienter HI unklarer Genese, deren
Zustand sich schnell verschlechtert
= Chronische HI mit Verdacht auf Speicherkrankheiten wie Amyloidose,

Sarkoidose oder Hamochromatose (1)

1.1.9 Therapie der Herzinsuffizienz

1.1.9.1 Therapieziele bei chronischer Herzinsuffizienz

Die Ziele in der Behandlung der chronischen HI bestehen darin, die Symptome
und die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern. Aullerdem wird versucht,
die Sterblichkeit und die Krankenhausaufenthalte zu verbessern und
zugrundeliegende Erkrankungen, welche ein Risiko fur eine kardiale Dysfunktion
darstellen, vorzubeugen und/oder zu behandeln. (6)
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1.1.9.2 Allgemeine MaBnahmen

Der erste Schritt, der in der Therapie der HI getan werden sollte ist, die Patienten
genau uber ihre Erkrankung, Ursachen und Therapiemdglichkeiten aufzuklaren,
um ein Bewusstsein fur |hre Krankheit zu schaffen. Den Patienten sollte klar
gemacht werden, dass sie eine Eigenverantwortung in der Therapie besitzen und
dass ein bewusster, gesunder Lebensstil das Wohlbefinden, die Symptome und
die Prognose verbessern.
Der Patient tragt einen grolRen Teil zur Therapie bei, indem er versucht,
Risikofaktoren zu minimieren oder beseitigen. Zu diesem sogenannten Self-care-
management gehdren unter anderem (1):

* bewusste Ernahrung

= Gewichtreduktion/kontrolle

= Nikotinkarenz

» Blutdruckkontrollen bei Hypertonie

» Regelmalliige Bewegung etc.

Damit der Patient dann auch seine verschriebene Medikation einnimmt, sollte er
Uber die Indikation, Wirkung, Dosierung und Nebenwirkungen aufgeklart werden,
um eine mdglichst hohe Compliance zu erreichen. (9)

Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen werden anhand der NYHA-
Klassifikation therapiert. Die Behandlung der Patienten, die sich in der Klasse |
befinden, erfolgt durch Blockade des neurohumoralen Systems, um eine
Krankheitsprogression zu verhindern. In den Klassen II-IV liegt das Augenmerk
darauf, Flissigkeitsansammlungen abzuwenden und eine
Krankheitsverschlechterung zu vermeiden. (3)

Die Herzinsuffizienz wird vom ACC/AHA in vier Stadien eingeteilt (9) :
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Stadium Definition Patienteneigenschaften

A hohes Risiko fiir HI Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus

friherer Myokardinfarkt,

) systolische Dysfunktion,
B Asymptomatische Hl

asymptomatische
Klappenerkrankung
. Strukturelle Herzerkrankung,
C Symptomatische HI _
Dyspnoe, Fatigue
D refraktare Hli spezielle Interventionen notig

Tabelle 2: Stadieneinteilung der HI nach ACC/AHA (9)

In Stadium A sollten die Risikofaktoren behandelt werden, wahrend schon ab
Stadium B eine medikamentdse Therapie begonnen werden sollte und im Stadium

D sollte schliel3lich eine symptomatische Behandlung erfolgen. (9)

1.1.9.3 Medikamentdse Therapie

1.1.9.3.1 ACE-Hemmer

ACE-Hemmer stellen einen der Eckpfeiler in der Therapie der chronische
Herzinsuffizienz dar.

Durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) kommt es
zur Bildung von Angiotensin Il, welches vasokonstriktorisch,
sympathikusaktivierend und volumenretinierend wirkt, und sich somit schlecht auf
die HI auswirkt. (6)

Durch die Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzymes wird die Umwandlung
von Angiotensin | in Angiotensin Il blockiert. Daraus erfolgt eine Dilatation der
Blutgefalle mit Abnahme des arteriellen Blutdrucks. Eine weitere Eigenschaft der
ACE- Hemmer ist die Abnahme der Aldosteron Sekretion, wodurch die Natrium-
und Wasserresorption in der Niere abnimmt und damit auch die Neigung zu
Odemen. Weiters kommt es zur Rickbildung der Myokard- und

GefalRhypertrophie, da Angiotensin Il zu den Wachstumsfaktoren zahlt. Die
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Therapie mit ACE-Hemmern verbessert sowohl die Funktion der Ventrikel, als
auch die Symptomatik und tragt zu einer besseren Prognose bei. Aulerdem
erhoht eine Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms den
Bradykininspiegel, welches zu eine Vasodilatation und Natriumausscheidung fuhrt.
(1,6,14)

Indikationen, Kontraindikationen und Nebenwirkungen sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Begonnen wird mit der niedrigsten Dosis, da es zu starkem Blutdruckabfall
kommen kann. Nach zwei bis vier Wochen wird die Dosis langsam bis zur
Zieldosis gesteigert. (1)

Die empfohlene Dosis bei Beginn der Therapie, sowie die zu erreichende Zieldosis
sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Eine regelmaflige Kontrolle der
Nierenfunktion und der Serumelektrolyte ist in der Behandlung mit ACE-Hemmern

notwendig.(1)

Anfangsdosis (mg) Zieldosis (mg)

ACE-Inhibitoren

Captopril 6,25 3x/Tag (50-100 3x/Tag
Enalapril 2,5 2x/Tag 110-20 2x/Tag
Lisinopril 2,5-5,0 1x/Tag :20-35 1x/Tag
Ramipril 25 . Teag |5 1x/Tag
Angiotensin-Rezeptor-Blocker

Candesartan 4 oder 8 1x/Tag (32 1x/Tag
Valsartan o 2x/Tag 160 2x/Tag
Mineralkortikoid-Antagonisten

Eplerenon 25 1x/Tag 50 1x/Tag
Spironolacton 25 1x/Tag 25-50 1x/Tag
Betablocker

Bisoprolol 1,25 1x/Tag (10 1x/Tag
Carvedilol 3,125 2x/Tag 125-50 2x/Tag
Metoprolol 12,5/25 1x/Tag 1200 1x/Tag
Nebivolol 1,25 1x/Tag (10 1x/Tag

Tabelle 3: Dosierungen laut ESC-Guidelines 2008 (1)
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1.1.9.3.2 Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten (ARB)

Da es bei der chronischen HI zur Aktivierung des RAAS kommt, steigt die
Konzentration des Aldosteron. Aldosteron fuhrt zu einer vermehrten
Natriumrentention und Kaliumexkretion, wodurch es zu Odembildung und
Rhythmusstérungen kommt. Aullerdem wird eine vermehrte Fibrosierung der
Ventrikel beobachtet. Um dem entgegenzuwirken, stellen die ARB einen Teil der
HI-Therapie dar. (6) lhre Wirkung beruht auf einer selektiven Blockade des
Angiotensin I-Rezeptors, wodurch die Effekte von Angiotensin || gehemmt werden.
Es kommt zur Vasodilatation mit Blutdrucksenkung und verminderten
Aldosteronsekretion mit reduzierter Natrium und Wasserretention. Die Therapie
mit ARB erfolgt bei Patienten, die Unvertraglichkeitsreaktionen auf ACE-Hemmer
zeigen (Husten, Angioddem). Werden zusatzlich zu den ARB’s Betablocker
verabreicht, kann das linksventrikulare Remodelling ruckgangig gemacht werden,
das Wohlbefinden steigt und die Zahl der Klinikaufenthalte kann reduziert werden.
(1,3)

Eine adaquate Nierenfunktion und normale Kalium-Konzentrationen sind wichtig in
der Therapie mit ARB, daher sollten diese Parameter regelmaRig kontrolliert
werden.(1)

Indikationen, Kontraindikationen und Nebenwirkungen sind in Tabelle 4
zusammengefasst

Die empfohlene Dosis bei Beginn der Therapie, sowie die zu erreichende Zieldosis
sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Nach zwei bis vier Wochen nach Gabe der Anfangsdosis sollten die ARB, insofern

diese gut vertragen werden, weiter gesteigert werden. (1)

1.1.9.3.3 Beta-Blocker (BB)

Bei einer linksventrikularen Dysfunktion kommt es zu einer Aktivierung des
Sympathikus, was sich kurzfristig gunstig auf die HI auswirkt. Auf Dauer aber
schadigen die Katecholamine das Myokard und die Pumpfunktion wird so noch
weiter eingeschrankt. AuRerdem werden die B1-Rezeptoren reduziert. Daher sind

BB in der Therapie der HI unverzichtbar. Sie wirken antagonistisch am {1
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Rezeptor. Uber diese Blockade des P1-Rezeptors wirken sie am Herz negativ
inotrop, dromotrop, chronotrop und an der Niere bewirken sie eine verminderte
Reninfreisetzung. Nur bei einer Dauertherapie mit BB kommt es wieder zu einer
Zunahme der B1-Rezeptoren, Steigerung der Kontraktionskraft und Abnahme der
Katecholaminspiegel. Als Antagonisten am (2 —Rezeptor fuhren BB zur
Konstriktion der glatten Muskulatur, hemmen die Insulinsekretion und die
Glykogenolyse.(6,14)

Sie sollten gemeinsam mit ACElI gegeben werden, da dadurch das
linksventrikulare Remodelling ruckgangig gemacht werden kann. Auflierdem
verbessern sie die Symptome der Patienten, verlangern die Lebenszeit und fuhren
zu selteneren Krankenhausaufenthalten. Indiziert sind BB bei Patienten mit
symptomatischer oder asymptomatischer Herzinsuffizienz mit erniedrigter LVEF
<40%.(1,3) Weitere Indikationen, Kontraindikationen und Nebenwirkungen sind in
Tabelle 4 zusammengefasst.

Ahnlich der Therapie mit ACEI sollten auch die BB am Anfang der Behandlung
niedrig dosiert werden und alle zwei bis vier Wochen bis zur Zieldosis auftitriert
werden. (1)

Die empfohlene Dosis zu Beginn der Therapie, sowie die zu erreichende Zieldosis

sind der Tabelle 3 nachzulesen.

1.1.9.3.4 Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA)

Bei der chronischen Herzinsuffizenz kommt es zum Anstieg des
Mineralokortikoids Aldosteron Uber das RAAS. Aldosteron bindet an einen
intrazellularen Rezeptor in der Niere. Dieser Komplex bewirkt, dass vermehrt
Natrium- und Kaliumkanale gebildet werden und es somit zu einer verstarkten
Natriumretention und Kaliumsekretion kommt. Dadurch kann es zur Bildung von
Odemen und aufgrund der Elektrolytstorungen zu malignen
Herzrhythmusstérungen kommen. Weiters bewirkt Aldosteron eine endotheliale
Dysfunktion und Fibrosierung des Myokards. Nun werden diese Vorgange durch
die MRA gehemmt, indem diese an den Rezeptor binden. Dadurch wird vermehrt

Natrium ausgeschieden und Kalium resorbiert. Daher bezeichnet man
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten auch als kaliumsparende Diuretika.
AuRerdem stoppen sie das kardiale und vaskulare Remodeling. (1,3,6,14)

Da sich die Aldosteronspiegel unter einer ACE-Hemmer Therapie nicht
vollkommen normalisieren ist es ratsam, zusatzlich einen MRA zu verschreiben.
(6) MRA sollten Patienten mit NYHA-Stadium Il und IV verordnet werden, welche
auch gleichzeitig mit Diuretika, ACE-Hemmern und Betablockern therapiert
werden. (1)

Weitere Indikationen, Kontraindikationen und Nebenwirkungen sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Sowohl vor Therapiestart, als auch wahrend der Behandlung mit
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten mussen die Nierenfunktion und
Serumelektrolyte kontrolliert werden. Eine Dosissteigerung kann nach vier bis acht
Wochen in Betracht gezogen werden. (1,3,14)

Die empfohlene Dosis bei Beginn der Therapie, sowie die zu erreichende Zieldosis

sind der Tabelle 3 zu enthehmen.

1.1.9.3.5 Herzglykoside

Digoxin und Digitoxin wirken positiv inotrop und negativ chronotrop und dromotrop.
Indiziert sind diese beiden Medikamente bei Patienten mit symptomatischer HI
und Vorhofflimmern, sowie bei Vorhoffimmern und einer LVEF <40% entweder

vor einer Therapie mit einem BB, oder gemeinsam.(1,14)

Kontraindikationen sind (1):
= AV-Block Il und lli

» Praexzitationssyndrom

» Intoleranz gegenuber Digoxin
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Medikament

Indikationen

Kontraindikationen

Nebenwirkungen

ACE-Hemmer

* LVEF < 40%, unabhingig von
den Symptomen

* Positive Anamnese
beziiglich Angio6demen

* Bilaterale
Nierenarterienstenose

* Serum-Kalum-
Konzentration > 5.0 mmol/L
* Serum-Kreatinin > 220
pmol/L.

* Schwere Aortenstenose

* Verschlechterung der
Nierenfunktion

* Hyperkalifimie

* Symptomatische
Hypotonie

» Husten

* LVEF < 40%

* Patienten mit ACEI und

* Verschlechterung der

* Kombination von ACEI
und ARB

* Alternative fiir Patienten (N'YHA | Aldosteronantagonisten Nierenfunktion
II-1V), welche ACE-Hemmer * Bilaterale  Hyperkalidmie
nicht tolerieren Nierenarterienstenose * Symptomatische
ARB * persisitierende Symptome * Serum-Kalium- Hypotonie
(NYHA II-1V) trotz eines ACE- [Konzentration >5mmol/L.
Hemmers und BB * Serum-Kreatinin > 220
pmol/L
* Schwere Aortenstenose
* LVEF <40% * Asthma bronchiale * Symptomatische
* Patienten mit NYHA II-IV * AV-Block II, 1IT Hypotonie
* Patienten mit einer * SSS * Verschlechterung der
asymptomatischen * Sinusbradykardie (< 50  [Herzinsuffizienz
linkventrikuliren systolischen Schldage pro Minute) * Extreme Bradykardie
BB Dysfunktion nach Myokardinfarkt
* Optimale Dosis eines ACEI
und/oder ARB
* LVEF <35% * Serum-Kalium- * Hyperkalidimie
* NYHA III-1V Konzentration > Smmol/LL [+ Verschlechterung der
* Optimale Dosis von BB und * Serum-Kreatinin >220 Nierenfunktion
ACEI oder ARB pmol/L. * Gyndkomastie
* Gleichzeitige Emnahme von
MRA kaliumsparenden Diuretika
oder Kaliumsupplementation

Tabelle 4: Indikationen, Kontraindikationen und Nebenwirkungen laut ESC (1)
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1.1.9.4 Apparative Therapien der Hl

1.1.9.4.1 Implantierbarer Kardioverter Defibrillator- ICD

Ein ICD ist ein implantierbarer Defibrillator, welcher bei bedrohlichen
Kammertachykardien und Kammerflimmern einen Schock abgibt, um den
normalen Rhythmus wieder herzustellen. Das Gerat arbeitet aber auch wie ein
Schrittmacher und gibt bei bradykarden Rhythmusstérungen Impulse ab. Ein ICD
besteht aus einem Aggregat und einer Elektrode im rechten Ventrikel und wird im

Bereich des oberen Brustmuskels intramuskular implantiert. (2,10)

Indikationen (1,2,10):
1) Primarprophylaxe:
= Nach Myokardinfarkt und einer LVEF <30%, trotz medikamentdser
Therapie
» Symptomatische dilatative Kardiomyopathie plus LVEF <30-35%,
trotz medikamentdser Therapie
» Hypertrophe CMP
2) Sekundarprophylaxe:
= Symptomatische Kammertachykardien bei LVEF <40% trotz
optimaler medikamentdser Therapie

= Uberlebter plétzlicher Herztod

1.1.9.4.2 Cardiale Resynchronisationstherapie - CRT

Wenn sich bei einer fortgeschrittenen HI trotz Medikamente keine Besserung
zeigt, kann eine CRT helfen. Dies ist eine biventrikulare Schrittmachertherapie,
welche die Kontraktion des Herzmuskels unterstutzt, da diese bei einer schweren
HI unkoordiniert ablauft. Das Geréat ist dem eines Schrittmachers dhnlich und wird
unter die Haut distal der Clavicula im Bereich der Brustmuskulatur implantiert. Es
kommen drei Elektroden im bzw. am Herzen zu liegen: im rechten Vorhof, im
rechten Ventrikeln und am linken Ventrikel. Die Elektroden stimulieren die

Kammern elektrisch, wodurch wieder eine koordinierte Kontraktion ermoglicht und
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das Schlagvolumen des Herzens verbessert wird. Es besteht auch die Moglichkeit
der Kombination von CRT und ICD, dem sogenannten CRT-D, und CRT und
Schrittmacher, dem sogenannten CRT-P. Der CRT-D besitzt neben der
Synchronisation der Kammerkontraktionen auch eine Defibrillatorfunktion, der
CRT-P hat nur eine normale Schrittmacherfunktion. Damit es zu einer
Implantation eines CRT kommt, mussen alle unten genannten Indikationen
zutreffen. (1,2,10)

Indikationen (1,10):
= NYHA llI-IV
» LVEF <35%
» QRS-Komplex Uber 120 ms mit Linksschenkelblock
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2 Material und Methoden

2.1 ESC und EORP

Aufgrund der immer weiter steigenden Zahl an Patienten mit Herzinsuffizienz und
der hohen Morbiditdt und Mortalitat dieser Erkrankung, hat die ESC das

EURODbservational Research Programme mit dem Longterm Registry flr Patienten

mit Herzinsuffizienz ins Leben gerufen. In diesem Register sollen alle klinisch

relevanten Informationen Uber Patienten mit HI gesammelt werden, um das

Wissen Uber diese Krankheit, Uber die Epidemiologie und das Outcome zu

verbessern. Dieses Register ist eine prospektive multizentrische empirische Studie

mit teilnehmenden kardiologischen Zentren aus ganz Europa und den

Mittelmeerstaaten. (15)
Ziele der Studie(15):

Studienpopulation(15)

Die demographischen, klinischen und biologischen Merkmale von
ambulanten und stationaren Patienten zu beschreiben.

Spezielles Augenmerk auf Patienten mit erhaltener EF und Komorbiditaten
wie COPD und Diabetes mellitus.

Durchgefihrte diagnostische und therapeutische Schritte festhalten
Outcome der Patienten evaluieren

Das HI-Management in Europa und den Mittelmeerstaaten evaluieren
Evaluation der Umsetzung der europaischen Guidelines bezlglich
medikamentoser und nicht-medikamentdser Therapie in der klinischen

Praxis und ihre Auswirkungen auf das Outcome der Patienten

¢ Alle ambulanten Patienten mit HI

e Jeder Patient Uiber 18 Jahre mit chronischer Hl

e Stationdre Patienten mit akuter HI und einer Therapie mit Inotropika,

Vasodilatatoren oder Diuretika
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Die gesammelten Daten werden in eine Online-Datenbank
(https://www.euroheartsurvey.org/) der ESC (bertragen und statistisch

ausgewertet. Nach einem Jahr ist ein Follow-up geplant. (15)

2.2 Fragebogen

Meine Aufgabe war es, Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu den CMP-
Ambulanzzeiten (einmal wdéchentlich) im LKH-Univ.-Klinikum Graz im Rahmen
einer Routineuntersuchung zu dokumentieren und in die Online-Datenbank der
European Society of Cardiology aufzunehmen.

Nachdem die Patienten Uber die Studie aufgeklart wurden wund eine
Einverstandniserklarung unterschrieben wurde, flllte ich gemeinsam mit den
Patienten und Arzten den standardisierten Fragebogen aus. Um die Daten
anonym zu halten, wurde jedem Patienten eine Nummer zugewiesen.

Die statistische Auswertung und die grafische Darstellung erfolgten mit Hilfe des
SPSS-Programmes und Excel.

Im ersten Teil des Fragebogens wurden allgemeinen Daten (Grofle, Gewicht,
Geschlecht, Wohnsituation, Herzfrequenz, Blutdruck) und die Atiologie der
Herzinsuffizienz dokumentiert. AuRerdem wurden die wichtigsten Risikofaktoren
(Rauchen, Vorhofflimmern, Diabetes, Alkohol, Bewegung) und sowohl friihere, als
auch derzeitige Erkrankungen / Interventionen und stattgefundene
Krankenhausaufenthalte erhoben. Weiters wurde auch eine eventuelle
Schrittmachertherapie, eine Schilddrisenerkrankung, eine Hepatitiserkrankung
und die EF dokumentiert.

Im zweiten Teil werden neben der NYHA-KIassifikation auch korperliche Zeichen
wie periphere Odeme oder periphere Minderperfusion dokumentiert. Des Weiteren
wurde bei jedem Patienten ein umfassendes Labor gemacht und die Leukozyten,
Hamoglobin, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, NT-proBNP, Natrium und Kalium
Werte notiert. Gesamtcholesterin, Nuchternglucose, HbA1c und BNP werden am
LKH Graz nicht routinemaRig untersucht.

Auch die durchgeflhrten Untersuchungen im Rahmen der aktuellen Kontrolle

werden dokumentiert. In Graz wird bei jedem Patienten routinemaRig ein EKG
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durchgefuhrt. Zu notieren sind der Rhythmus (Sinusrhythmus, Vorhofflimmern,
Schrittmacher, andere), Herzfrequenz, QRS-Zeit, QT-Zeit und ob ein
Linksschenkelblock, eine linksventrikulare Hypertrophie oder pathologische Q-
Welle vorliegen.

Weiters bekam auch jeder Patient eine Echokardiographie-Untersuchung. Zu
dokumentieren waren die EF, der linksventrikulare enddiastolische Durchmesser,
das E/A Verhaltnis und das Volumen des linken Vorhofs. Anzukreuzen waren
aulBerdem, ob eine linksventrikulare Hypertrophie, ein restriktives Fullungsmuster,
eine Mitral/Aorten,- oder Trikuspidalinsuffizienz oder eine Aortenstenose

vorhanden sind.

Die weiteren kardiologischen Untersuchungen, welche noch in dem Fragebogen
angefuhrt sind, wurden bei keinem der Patienten, die ich in diese Studie
aufgenommen habe durchgefihrt und werden deshalb in dieser Diplomarbeit nicht

angefuhrt.

Der letzte Teil des Fragebogens beschaftigt sich mit der vorbestehenden
Medikation und der Medikation bei Entlassung.

Bei den wichtigsten Medikamentengruppen in der Therapie der Herzinsuffizienz
(ACEI, ARB, BB, MRA, Diuretika) ist der genaue Wirkstoff anzukreuzen und die
Dosis einzutragen. Um vergleichen zu kdnnen, ob sich die Therapie verandert,
sind zwei Spalten vorhanden. In der ersten Spalte tragt man die bisherige
Medikation ein, in der Zweiten die Medikation bei Entlassung. Falls ein ACEI,
ARB, BB oder MRA nicht verordnet wurde, ist zu notieren, ob eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit besteht, oder ob andere Grinde (,other®)
die Ursache sind. Wenn diese Medikamente verschrieben wurden, jedoch die
Zieldosis nicht erreicht wurde, musste der Grund daflur angekreuzt werden.

Bei Einnahme von weiteren kardiovaskularen Arzneimitteln (Digoxin, Statine,
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikouagulantien, Amiodaron, lvabradin,
Nitrate, Kalzium-Kanal-Blocker, Antiarrhythmika, direkte Renin-Inhibitoren) ist dies
anzukreuzen.

Als letztes sind auch noch die Therapien mit nicht-kardiovaskularen-
Medikamenten (Insulin, orale Antidiabetika, Allopurinol, Antidepressiva, NSAID’s)

einzutragen.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Allgemein

Die Datenerhebung erfolgte zwischen Oktober 2011 und Juni 2012. Nachdem ich
die Patienten bat, an der Studie teilzunehmen und diese eine
Einverstandniserklarung unterschrieben haben konnte ich zu den Ambulanzzeiten
(mittwochs) die Befragung der Studienteilnehmer (= 18 Jahre) und Arzte anhand
eines standardisierten Fragebogens in der Kardiomyopathie-Ambulanz in Graz
durchfihren. In diesem Zeitraum konnte ich 61 Patienten (n=61) in die Studie

einschlieRen.

3.2 Personliche Daten

Von den 61 Studienteilnehmern waren 11 Frauen (18%) und 50 Manner (82%).
Das Durchschnittsalter beider Geschlechter betrug 58 Jahre (STABW +13), wobei
der Jungste 21 Jahre und der Alteste 78 Jahre alt war.

3.3 Ergebnisse bei der Aufnahme

3.3.1 Biometrie

Vor Beginn der Untersuchung wird jeder Patient von der Krankenschwester
gebeten auf die Waage zu steigen, um sein aktuelles Gewicht zu messen.

Das Korpergewicht betrug zwischen 44 und 149 Kilogramm, das durchschnittliche
Gewicht war 86 + 19 kg. . Der BMI lag zwischen 16 und 42 bei einem
Durchschnitt bei 28 + 5. Die Korpergrolie lag im Mittel bei 175 + 9 cm.
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3.3.2 Atiologie

Die haufigste Ursache der Herzinsuffizienz in meiner Studie ist die dilatative
Kardiomyopathie, gefolgt von Ischamie und Hypertonie.
Die prozentuale Verteilung der Atiologien ist in Abbildung 1 dargestellt:

Atiologie der HI

1,6%

M Ischamie
M Hypertonie
i Dilatative CMP

M Andere

Abbildung 1: Atiologie der HI

3.3.3 Geschlechterverteilung

In der CMP-Ambulanz Graz wurden deutlich mehr Manner (50 Patienten, 82%) als
Frauen (11 Patientinnen, 18%) behandelt.

3.3.4 Blutdruckwerte

Zu Beginn der Untersuchung in der CMP-Ambulanz in Graz wird bei jedem
Patienten der Blutdruck gemessen.

Die folgende Abbildung 2 zeigt, dass ein Funftel (13 Patienten) trotz
antihypertensiver Therapie erhodhte systolische Blutdruckwerte (>140 mmHg)

haben.
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Ahnlich schaut es bei dem diastolischen Blutdruck aus. 16 Patienten
(entsprechen 26%) haben erhohte diastolische Werte ( >90 mmHg), trotz RR-

senkender Medikation.

Blutdruckwerte

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

M normoton

H hyperton

Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck

Abbildung 2: Systolischer und diastolischer Blutdruck

3.3.5 Lebensstil

Laut den Angaben der 61 Teilnehmer haben 20 (32,8%) niemals geraucht und 12
(19,7%) rauchen aktuell. Immerhin haben 29 Patienten (47,5%) mit dem Rauchen
aufgehort. Bezlglich Alkoholkonsum gaben 22 (36,1%) Patienten an, niemals
getrunken zu haben beziehungsweise damit aufgehért zu haben und 36 (59%)

trinken gelegentlich. Lediglich 3 (4,9%) Patienten trinken taglich.

3.3.6 Herzinsuffizienzstadien

In der Abbildung 3 kann man die Verteilung der 61 Patienten Uber die NYHA-

Stadien sehen.
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NYHA - Stadien
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Abbildung 3: NYHA-Stadien

3.3.7 Begleiterkrankungen/ frithere Erkrankungen

In Abbildung 4 sind die Begleiterkrankungen und friheren Krankheiten der
Teilnehmer aufgelistet.

15 Patienten (25%) leiden unter Vorhofflimmern, wobei bei 13 Patienten (21%)
ein permanentes, bei einem Patienten (2%) ein persistierendes und bei einem
weiteren Patienten (2%) ein paroxysmales VHFL diagnostiziert wurde.

14 Patienten (23%) an einer Schilddrusenerkrankung erkrankt, dabei leiden 3
Patienten (5%) an einer Hyperthyreose und 11 Patienten (18%) an einer
Hypothyreose.

Rund ein Drittel der Teilnehmer (21 Patienten, 34%) mussten schon einen
Myokardinfarkt Uberstehen.

An Diabetes mellitus leiden 15 (25%) Patienten, davon werden 3 (5%) diatisch, 9
(15%) medikamentos, 2 (3%) mit Insulin behandelt und bei einem (2%) Patienten

wurde der DM erst neu entdeckt.
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Begleiterkrankungen/friihere Erkrankungen

Depression
Kerbserkr.
COPD
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MI/AP

DM
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Hypertonie 93%
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Abbildung 4: Begleiterkrankungen/fruhere Erkrankungen

3.3.8 Stattgefundene Interventionen

Bei der Aufnahme gaben 27 (44,3%) Patienten an, dass bei Ihnen schon einmal
eine elektrische Therapie eingesetzt wurde. Davon tragen 3 (4,9%) einen
Schrittmacher, ein (1,6%) Patient einen CRT-P, 11 (11 (18%) einen CRT-D und 12
(19,7%) einen ICD zur Primarpravention.

Bei weiteren 46 (75,7%) Teilnehmern war eine Operation an den Koronararterien
bekannt. 12 (19,7%) bekamen einen CABG und 34 (56%) hatten eine PCI.

3.3.9 Laborparameter

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Parameter, die im Labor der CMP-Ambulanz

untersucht werden.
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Laborparameter in der Ambulanz

N | Minimum Maximum Mittelwert

NT-proBNP 61 |53 12916 1858,75
Natrium 61 | 131 147 140,61
Kalium 61 |3,50 5,60 4,56
Kreatinin 61 (0,67 2,47 1,17
Harnstoff 61 |12 157 47,84
Leukozyten 60 | 1000 9830 6352,43
Hamoglobin 60 |7,50 17,80 14,23

Tabelle 5: Chemische Laborparameter in der Ambulanz

Unter Bericksichtigung der Normwerte finden sich doch einige pathologische
Werte.

Als erstes gehe ich auf den Hamoglobin-Wert ein. Dieser konnte bei 60 Patienten
bestimmt werden.

Der Mittelwert betragt 14,23 mg/dl und liegt in der Norm. Wenn man aber jetzt den
Hb-Wert von Frauen und Mannern separat anschaut und die Grenzwerte beim
weiblichen Geschlecht zwischen 12-16 g/dl und beim mannlichen Geschlecht
zwischen 13-17 g/dl festlegt, erkennt man einige pathologische Werte. Bei den
Mannern haben 5 (8%) einen Hb-Wert unter 13g/dl und sind somit anamisch, bei
den Frauen ist nur 1 (2%) Patientin anamisch mit einem Hb < 12g/dI.

Schaut man sich die Elektrolyte an, finden sich nur geringgradige pathologische
Werte.

Nimmt man fir Kreatinin als Referenzbereich 0,5-1,5 mg/dl an, so finden sich bei
10 (16%) Patienten erhdhte Werte mit einem Mittelwert von 1,18+0,36 mg/dl.

Von den Elektrolyten werden bei der Kontrolle in der CMP-Ambulanz Natrium und
Kalium bestimmt. Die Natriumkonzentration im Serum betrug im Mittel 141+4
mmol/l, bei 5 (8%) Patienten wurde eine Hyponatriamie (<135mmol/l)
nachgewiesen.

Die mittlere Kaliumkonzentration lag bei 4,6£0,5 mmol/l, wobei 2 (3%) Patienten
eine Hyperkaliamie (>5,5 mmol/l) aufwiesen. Eine Hypernatriamie, sowie ein

Hypokaliamie wurde bei keinem Studienteilnehmer entdeckt.
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Der NT-proBNP-Wert, welcher in der Herzinsuffizienz einen wichtigen Diagnose-
und Prognoseparameter darstellt, konnte bei allen 61 Teilnehmern bestimmt

werden.

NT-proBNP (ng/I)

H<125

H 125-400
i 400-2000
M >2000

Abbildung 5: NT-proBNP Werte

Von der gesamten Studienpopulation hatten nur 5 (8%) Patienten einen NT-
proBNP-Wert im Normbereich bei einem definierten Grenzwert < 125 ng/l. Der
héchste Wert lag bei 12916 ng/l.

Die Harnstoffwerte lagen im Mittel bei 48+26 mg/dl, wobei bei 20 (33%) Patienten
ein erhohter Spiegel (>50 mg/dl) festgestellt wurde.

3.3.10 Untersuchungsbefunde in der Ambulanz

3.3.10.1 EKG

Ein EKG konnte bei der gesamten Studienpopulation durchgefuhrt werden.

Die durchschnittliche Herzfrequenz lag bei 72+13 s/min. Von den 61 Patienten
lagen 44 (72%) im Normbereich von 50-80 Schlagen/Minute, 2 (3%) waren
bradykard (<50 s/min) und 15 (25%) tachykard (>80 s/min).

Ein Sinusrhythmus war bei 38 (62%) Patienten vorhanden, 10 (16%) zeigten ein

Vorhofflimmern und 13 (21%) hatten einen implantierten Schrittmacher. Trotz der
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relativ hohen Anzahl an Patienten, die einen Myokardinfarkt hinter sich hatten,
konnte nur bei 5 (8%) ein pathologisches Q gefunden werden. 20 (33%)
Teilnehmer zeigten einen LSB und 3 (5%) eine linksventrikulare Hypertrophie. Die
QRS-Zeit betrug im Mittel 135 +35 ms.

3.3.10.2 Echokardiographie

Eine Echokardiographie wurde bei jedem der 61 Studienteilnehmer durchgefuhrt.
Die EF betrug im Mittel 318 %. Auffallig ist, dass fast alle Patienten, namlich 59
(97%) eine reduzierte EF (<45%) hatten. Lediglich 2 (3%) wiesen eine EF 245%
auf.

Eine Mitralinsuffizienz (MINS) konnte bei 37 (61%) Patienten nachgewiesen
werden, 2 (3%) hatten eine Trikuspidalinsuffizienz (TRINS) und jeweils ein (2%)
Patient zeigte eine Aortenstenose (AST) beziehungsweise Aorteninsuffizienz
(AINS).

3.3.10.3 Klinische Untersuchungsbefunde

Die klinischen Untersuchungsbefunde sind zum groten Teil unauffallig. Lediglich

2 (3%) Patienten zeigten periphere Odeme und 1 (2%) Patient hatte eine
periphere Hypoperfusion.

3.3.11 Medikamente bei der Aufnahme

Die nachfolgende Tabelle 6 gibt einen kurzen Uberblick (iber die wichtigsten
Medikamente im Rahmen der Aufnahme. AnschlieRend werden die einzelnen
Medikamentengruppen gezielt betrachtet
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Medikamente bei der Aufnahme

N [Prozent
ACEI 61 |75
ARB 61 |23
BB 61 |93
MRA 61 |72
Diuretika 61 |75
Digitalis 61 |26
Ivabradine 61 |07

Tabelle 6: Medikamente bei Aufnahme

3.3.111 ACE-Hemmer

Vor der Kontrolle in der CMP-Ambulanz in Graz wurden 46 (75%) Patienten mit
einem ACE-Hemmer behandelt. Von den 46 Teilnehmern bekam 1 (2%) Patient
Captopril mit einer Tagesdosis von 100 mg, 2 Patienten (3%) bekamen Cilazapril
mit einer Dosis von jeweils 0,5 mg/Tag, 2 Patienten (3%) Fosinopril mit jeweils 20
mg/Tag und 5 (8%) erhielten Enalapril mit einer mittleren Dosis von 17,0 £4,5
mg/Tag . Weiters wurden 16 (26%) Patienten mit Lisinopril, mittlere Tagesdosis
17,3+8,8 mg, und 17 (28%) Patienten mit Ramipril, mittlere Tagesdosis 6,51+5,9
mg, behandelt. 3 Rekrutierte (5%) erhielten ein anderes ACEI-Praparat.

Lisinopril und Ramipril wurden somit vor der Aufnahme am haufigsten verordnet.

3.3.11.2 Angiotensin Il Rezeptor-Blocker (ARB)

Es wurden weitaus weniger ARB’s als ACEIl’'s vor der Aufnahme verordnet. So
erhielten von den 61 Studienteilnehmern 14 (23%) Patienten einen ARB.

Candesartan, mit einer mittleren Tagesdosis von 16,5+10,8mg, wurde am o6ftesten
verschrieben — 8 (13,1%) Patienten. Valsartan erhielten 2 (3,3%) Teilnehmer mit
einer mittleren Dosierung von 160+113,1 mg/Tag und 1 (1,6%) Patient bekam

Losartan mit einer Tagesdosis von 100 mg.
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In weitere 3 (4,9%) Fallen wurde ein anderes ARB-Praparat verschrieben.

3.3.11.3 Betablocker (BB)

Die Dauertherapie vor der Aufnahme enthielt bei 57 Patienten einen BB. Somit ist
dieses Medikament mit 93% die am haufigsten verschriebene
Medikamentenklasse.

Innherhalb der Familie der BB wurde Bisoprolol am o&ftesten verordnet. 35 (57%)
Teilnehmer erhielten dieses, die mittlere Tagesdosis betrug 6,96+6,77 mg.
Danach folgt Carvedilol mit 11 Patienten (18%) und einer mittleren Tagesdosis
von 37,27+£16,22 mg. 9 Patienten (15%) erhielten Nebivolol, mit einer mittleren
Tagesdosis von 5,69+2,73 mg und 2 (3%) nahmen Metoprolol mit jeweils einer

Tagesdosis von 142,5mg ein.

3.3.11.4 Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA)

Insgesamt erhielten 44 (72%) Patienten von der Studienpopulation einen MRA.

Eine Dauertherapie mit Spironolacton erhielten 35 (57%) der Studienteilnehmer.
Die mittlere Tagesdosis betrug 32,6+14,4 mg. Eplerenon mit einer mittleren Dosis
von 34,4112 9mg/Tag wurde 8 (13%) Patienten verschrieben und 1 (2%) Patient

bekam Canrenon 25mg.

3.3.11.5 Diuretika

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in der CMP-Ambulanz erhielten 46 (75%) Patienten
ein Diuretikum, wobei 4 (7%) Patienten zwei verschiedene Diuretika bekamen.

24 (39%) Teilnehmer bekamen Furosemid mit einer mittleren Dosis von 42,5+14,8
mg/Tag, 17 (28%) erhielten Torasemid mit einer mittleren Tagesdosis von
13,5+10,9mg. Gefolgt werden diese beiden Medikamente von Hydrochlorothiazid,

welches 5 (8%) Patienten mit einer mittleren Dosierung von 17,5+6,85 mg/Tag
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verordnet wurde. Nur 1 (2%) Patient erhielt Xipamid — Tagesdosis 20 mg, und 3

(5%) Patienten erhielten ein anderes Diuretikum.

3.3.11.6 Andere kardiovaskulare Medikamente

Nicht zu vergessen sind jene kardiovaskularen Medikamente, die unseren
Patienten zusatzlich verschrieben wurden, aber nicht zur Standardtherapie der
Herzinsuffizienz gehoren.

16 (26%) Patienten erhielten Digitalis, 28 (46%) Statine, 20 (33%) Patienten
wurden mit Thrombozytenaggregations-Hemmern behandelt, 25 (41%) mit
Antikoagulantien, 4 (7%) Teilnehmer mit Ivabradin und jeweils 1 (2%) Patient mit
Nitraten und Kalzium-Kanal-Blocker. Aul3erdem erhielten 6 (10%) Teilnehmer
Antiarrhythmika und 22 (36%) Allopurinol.

3.3.12 Medikamente bei Entlassung

Die folgende Abbildung 6 gibt einen kurzen Uberblick Uber die medikamentose

Therapie vor der Aufnahme in die Ambulanz und bei Entlassung.

Abbildung 6: Medikamentdse Therapie vor Aufnahme und bei Entlassung
3.3.12.1 ACE-Hemmer

Von den 61 Teilnehmern bekamen bei Entlassung aus der CMP-Ambulanz 47
(77%) einen ACE-Hemmer verschrieben. Das heil3t, ein zusatzlicher Patient wurde
nun mit einem ACEI therapiert.

Ramipril wurde 18 (30%) Patienten mit einer mittleren Tagesdosis von 6,88+5,64
mg verordnet, gefolgt von Lisinopril, welches 16 (26%) Teilnehmern mit einer
durchschnittlichen Dosis von 17,7+7 mg/Tag verschrieben wurde. Enalapril wurde
in 6 (10%) Fallen mit einer mittleren Dosierung von 15+6,3 mg/Tag verschrieben
und Fosinopril in 2 (3%) Fallen mit einer Tagesdosis von 20 mg, Jeweils ein (2%)
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Patient erhielt Captopril, mit einer Tagesdosis von 100 mg und Cilazapril mit einer

Tagesdosis von 2,5 mg.

3.3.12.2 Angiotensin lI-Rezeptor-Blocker

Es wurden bei Entlassung 14 (23%) Patienten mit einem ARB behandelt. In dieser
Medikamentengruppe gab es keine Anderung in der Anzahl der Verschreibungen.
Die Dosierungen von Candesartan und Losartan haben sich nicht geandert.
Lediglich bei Valsartan konnte eine hohere Dosierung erreicht werden mit einer
mittleren Tagesdosis von 240£113,1 mg, im Vergleich zu 160£113,1mg/Tag vor

der Aufnahme.

3.3.12.3 Betablocker

Bei Entlassung erhielten 58 (95%) der Teilnehmer einen BB. Es wurde also einem
Patient zusatzlich ein BB verordnet.

36 (59%) Patienten wurde Bisoprolol mit einer mittleren Tagesdosis von 7,35+6,63
mg verschrieben, 11 (18%) erhielten Carvedilol mit einer durchschnittlichen Dosis
von 34,55+18,53 mg/Tag, Nebivolol wurde in 9 (15%) Fallen mit einer mittleren
Tagesdosis von 5,7 +2,7 mg verordnet. 2 (3%) der Patienten erhielten Metoprolol,

mit einer jeweiligen Tagesdosis von 142,5mg.

3.3.12.4 Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Von der gesamten Studienpopulation erhielten bei Entlassung 46 (75%) einen
MRA. Das sind im Vergleich zur Aufnahme um 2 Patienten mehr.

Spironolacton bekamen 34 (56%) Patienten mit einer mittleren Dosis von
32,1£13,1 mg/Tag, 11 (18%) Patienten wurden mit Eplerenon mit einer mittleren
Tagesdosis von 31,1£12,4 mg therapiert und ein (2%) Patient erhielt ein anderes
MRA-Praparat.
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3.3.12.5 Diuretika

Es wurden bei der Entlassung aus der CMP-Ambulanz 45 (74%) Teilnehmer mit
einem Diuretikum behandelt, wobei 5 (8%) Patienten zwei verschiedene Praparate
erhielten. Im Vergleich zur Aufnahme wurde ein Patient weniger mit dieser
Medikamentengruppe behandelt.

23 (38%) Teilnehmer bekamen Furosemid mit einer mittleren Dosis von 43,5+14,3
mg/Tag, 20 (33%) erhielten Torasemid mit einer mittleren Tagesdosis von
13+10,1mg. Gefolgt werden diese beiden Medikamente von Hydrochlorothiazid,
welches 3 (5%) Patienten mit einer Tagesdosis von 12,5mg verordnet wurde. 2
(3%) Patienten erhielten Xipamid — mittlere Tagesdosis 30£14,1 mg, und 2 (3%)

Patienten erhielten ein anderes Diuretikum.

3.3.13 Device-Therapie

Zusatzlich zur medikamentdsen Therapie erhalten 27 Patienten (44%) eine
apparative Therapie in Form eines Schrittmachers (SM), CRT oder ICD.

12 (20%) von den 61 Patienten haben einen ICD, 11 (18%) einen CRT-D, 3 (5%)
einen SM und ein Patient (2%) einen CRT-P. Nach der Untersuchung in der
Ambulanz ist bei 6 Patienten (10%) ein ICD indiziert, bei 6 Patienten (10%) ein
CRT-D und bei einem Patient (2%) ein CRT.

Device-Therapie
SM
CRT-D
CRT-P
ICD
0% 5% 10% 15% 20%

ICD CRT-P CRT-D SM

M Indiziert 10% 2% 10% 0%

H Implantiert 20% 2% 18% 5%
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Abbildung 7: Device-Therapie

3.3.14 Medikamente im Vergleich mit den ESC-Richtlinien

Die folgende Abbildung 8 zeigt, dass trotz eindeutiger Richtlinien der ESC die
Zieldosis nur in einem geringen Ausmalf erreicht wird.

Von 47 Patienten mit ACEI erreichten nur 28% (entspricht 13 Patienten) die
Zieldosis.

Aufgrund von symptomatischer Hypertonie konnten 12 (25%) Teilnehmer die
Zieldosis nicht erreichen, 7 (15%) aufgrund schlechter Nierenfunktion und 7 (15%)
Patienten befanden sich noch in der Phase der Dosissteigerung. Wegen
Hyperkalidmie konnten 3 (6%) Personen die Zieldosis nicht erreichen und bei 5
(11%) waren andere Grunde die Ursache. Von den 61 Teilnehmern konnte jeweils
ein (2%) Patient keinen ACEI erhalten aufgrund einer schweren Nierendysfunktion

und symptomatischer Hypotonie.

Zieldosis erreicht

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

ACEI ARB BB MRA

Abbildung 8: Zieldosis erreicht

Von 14 Patienten, welche einen ARB erhielten, konnten nur 6 (42%) die Zieldosis
erreichen. Aufgrund von symptomatischer Hypotonie konnten 4 (29%) die
Zieldosis nicht erreichen, ein ( 7%) Patient aufgrund einer schlechten
Nierenfunktion, ein (7%) Patient befand sich noch in der Phase der
Dosissteigerung und bei 2 (14%) Teilnehmern spielten andere Ursachen eine
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Rolle. Von der gesamten Studienpopulation bestand bei einem (2%) Patient eine
Kontraindikation gegenuber eines ARB, aufgrund von symptomatischer Hypotonie.
Von 58 Patienten mit einem BB konnten nur 15 (26%) die Zieldosis erreichen. 13
(22%) Rekrutierte konnten aufgrund von symptomatischer Hypotonie die Zieldosis
nicht erreichen, 12 (21%) aufgrund von Bradyarrhythmie, 2 (3%) aufgrund einer
Verschlechterung der HI und jeweils ein (2%) Patient augrund von sexueller
Dysfunktion und Bronchospasmus. 5 (9%) Teilnehmer befanden sich noch im
Stadium der Dosissteigerung und bei 5 (9%) Patienten spielten andere Grinde
eine Rolle. Bei einem Patient bestand eine Kontraindikation gegenuber eines BB
aufgrund von symptomatischer Hypotonie.

Von 46 Studienteilnehmern, welche mit einem MRA therapiert wurden, konnten 14
(30%) die Zieldosis erreichen. Hyperkaliamie war bei 8 (17%) Patienten ein Grund
fur das Nichterreichen der Zieldosis, 4 (9%) befanden sich in der Dosissteierung
und bei 20 (44%) Teilnehmern konnten keine speziellen Grinde gefunden werden.
Kontraindikationen bestanden bei jeweils einem (2%) Patient aufrgund von
Hyperkalidmie und schwerer Nierendysfunktion und bei einem (2%) Teilnehmer
gab es andere Ursachen.

In der folgenden Abbildung werden noch einmal fur die einzelnen Medikamente

die Abweichungen von den ESC-Richtlinien dargestellt.
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Abweichungen von den ESC Richtlinien

Eplerenon
Spironolacton
Nebivolol
Carvedilol
Metoprolol

Bisoprolol

B Zieldosis
Valsartan 320

B Mittelwert
Candesartan

Captopril 300
Ramipril

Lisinopril

Enalapril
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Abbildung 9: Abweichungen von den ESC-Richtlinien (1)

4 Diskussion

Das Ziel meiner Diplomarbeit bestand darin, Daten bezuglich der Anamnese,

Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz an der CMP-Ambulanz in Graz zu
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sammeln und auszuwerten, mit dem Augenmerk auf die Therapie. Anschlief3end

habe ich die Ergebnisse mit internationalen Studien verglichen und analysiert.

Im Allgemeinen werden die Patienten an der Kardiologie in Graz entsprechend
den Guidelines der ESC von 2008 therapiert. Es werden sowohl ACE-Hemmer,
als auch Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Betablocker und Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten verschrieben. Jedoch werden in den seltensten Fallen die
Zieldosen der einzelnen Medikamente erreicht. Dies liegt meiner Meinung nach
nicht am ,Unwissen“ der Arzte, da diese gut (iber die Guidelines informiert sind,

sondern meist an den typischen Nebenwirkungen der einzelnen Medikamente.

Die am haufigsten verschriebene Medikamentenklasse waren die Betablocker mit
95%, gefolgt von den ACE-Hemmern mit 77%, den Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten mit 75% und schliel3lich den Angiotensin-Rezeptor-Blockern mit
23%. Fasst man die ACEIl und ARB zur Gruppe der RAAS-Blocker zusammen, so
erhalten 100% der Teilnehmer einen Vertreter dieser Gruppe, wobei ein Patient
(2%) sowohl einen ACEI, als auch einen ARB bekommen hat. Somit ergibt sich fur
diese zwei Wirkstoffklassen eine 99%ige Verschreibungsrate. In der AUSTRIA-
Studie waren ebenfalls die RAAS-Blocker die am haufigsten verschriebene
Medikamentenklasse mit 78%. Jedoch erhielt nur knapp die Halfte der Patienten
einen BB. (16) In der EPICA-Substudy mit 551 Patienten erhielten nur 58% einen
RAAS-Blocker und sogar nur 6,6% einen BB(7) und in der IMPROVEMENT-Studie
mit 11 062 Patienten erhielten nur 60% einen ACE-Hemmer und 34% einen BB.

(17)

Eine Studie an einem franzdsischen Lehrkrankenhaus hat herausgefunden, dass
die Mortalitat bei Patienten mit CHF bei einer Therapie mit zwei oder drei
Medikamentengruppen geringer ist, als bei Patienten, welche nur ein Medikament
einnahmen.(18) Die Patienten in meiner Studie bekamen in 42 Fallen (68,9%) eine
Dreifach-Therapie bestehend aus ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Blocker
plus Betablocker plus Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten. Die restlichen 19
Patienten (31,1%) erhielten eine Zweifach-Therapie. Davon erhielten 14 Patienten
(23,0%) einen ACEI/ARB plus einen BB, 3 Patienten (4,9%) einen ACEI/ARB plus
einen MRA, ein Patient (1,6%) einen BB plus einen MRA und ein Patient (1,6%)
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einen ACEI/ARB plus einen BB. Das bessere Outcome bei Patienten mit einer
Zwei-, oder Dreifach-Therapie kann moglicherweise am positiven synergistischen

Effekt von BB und ACE-Hemmern und/oder Spironolacton liegen. (18)

Jeder symptomatische Patient mit einer LVEF < 40% sollte, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen, mit einem ACE-Hemmer behandelt werden. ACEI
verringern die linksventrikulare Dilatation und Dysfunktion, reduzieren die
kardiovaskulare Mortalitat, Hospitalisationen und verbessern somit die Prognose.
(19,20) Verschiedene Studien zeigen, dass es in den letzten Jahren zu einer
Steigerung der Verschreibungsrate von ACEI/ ARB und BB gekommen ist. (21—
23) Von 61 Patienten meiner Studie erhielten 47 (77%) einen ACE-Hemmer.
Jedoch konnte von 47 Patienten mit einem ACEI nur 13 (28%) die Zieldosis
erreichen. Dies kann aber bei 22 (46%) Patienten auf die typischen
Nebenwirkungen (symptomatische Hypotonie, Hyperkalidamie und
Verschlechterung der Nierenfunktion) der Wirkstoffgruppe zurtickgeflihrt werden.
Schaut man sich die Dosierungen der einzelnen ACE-Hemmer an, kommt man zu
dem Ergebnis, dass bei Captopril im Durchschnitt 33% der empfohlenen Dosis
erreicht wurde, bei Enalapril 38%, bei Lisinopril 50% und bei Ramipril 69%. In der
ATLAS-Studie wurde niedrig dosiertes mit hoch dosiertem Lisinopril verglichen.
Auch hier traten die typischen Nebenwirkungen des Medikaments auf. Jedoch
konnte in der Gruppe mit dem hochdosierten Lisinopril die Mortalitdt um 8% und
die Hospitalisierungsrate um 24% gesenkt werden. (24) Von den ACEI wurde in
meiner Studie Ramipril mit 30% am haufigsten verschrieben, gefolgt von Lisinopril
mit 26% und Enalapril mit 10%. Dieses Ergebnis ist ahnlich dem der ESC-HF Pilot
Studie.(15) In dieser Studie wurden Ramipril und Enalaprii am haufigsten
verordnet mit einer erreichten Zieldosis in 38,2 und 46,2%. In meiner Studie
konnte fur Ramipril in 22,2% der Falle die Zieldosis erreicht werden, bei Enalapril
war dies nie der Fall.

In meiner Studie komme ich zu dem Ergebnis, dass die NT-proBNP Werte bei
Maximaldosis eines ACEI/ARB niedriger sind, als bei Patienten mit einer
niedrigeren Dosis. Dieses Ergebnis korreliert mit einer anderen Studie, welche
ebenfalls gezeigt hat, dass unter maximaler Dosierung eines ACEI/ARB das NT-
proBNP-Level sinkt. (25) Das NT-proBNP wird bei erhéhter Wandspannung oder

Volumenbelastung des Herzens ausgeschuttet. (6) ACE-Hemmer senken diese
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Volumenbelastung und beugen somit einer Dilatation vor. (25) Dadurch wird
wiederum die Ausschuittung des natriuretischen Peptides verringert.

Angiotensin-Rezeptor-Blocker werden bei Unvertraglichkeit (zum Beispiel Husten)
eines ACE-Hemmers verabreicht.(3,26) Jedoch zeigen verschiedene Studien
einen positiven Effekt bei gleichzeitiger Behandlung mit einem ARB und ACEI.
(27-29) So konnte in der RESOLVED-Studie gezeigt werden, dass die
Kombination der beiden Medikamentengruppen einem linksventrikularen
Remodeling vorbeugen. (27) Zwei weitere Studien kommen zu dem Ergebnis,
dass die Therapie mit einem ACEI plus ARB die Leistungsfahigkeit verbessert und
die Symptome lindert. (28,29) Dies konnte an der effektiveren Blockade des RAAS
liegen, da sowohl die Umwandlung von Angiotensin | in Angiotensin Il verhindert
wird, als auch der Angiotensin-Rezeptor blockiert wird. In meiner Studie bekam
nur ein Patient eine Kombination aus ACEI und ARB. Insgesamt erhielten von den
61 Studienteilnehmern 14 Patienten einen ARB. Candesartan wurde mit 13% am
haufigsten verschrieben und konnte im Durchschnitt 52% der empfohlenen
Maximaldosierung erreichen. Ein Patient erhielt Losartan in der Hochstdosis,

wahrend bei Valsartan durchschnittlich 75% der Zieldosis erreicht wurde.

Die am haufigsten verschriebene Medikamentenklasse waren die Betablocker mit
95%.

Im Vergleich mit internationalen Studien, wie der MAHLER-Studie (23) und der
IMPROVEMENT-Studie (17), falt auf, dass in meiner Studie ein
uberdurchschnittlich hoher Prozentsatz an Studienteilinehmern mit einem
Betablocker behandelt wurden. In der MAHLER-Studie wurde nur die Halfte der
Patienten mit einen BB behandelt und die IMPROVEMENT-Studie zeigt, dass nur
34% der Patienten europaweit eine solche Therapie bekommen.(17,23) Der
Vergleich der Dosierungen der einzelnen BB mit den ESC-Guidelines zeigt, dass
bei Bisoprolol im Durschnitt 70% der empfohlenen Maximaldosis erreicht werden
konnte, bei Carvedilol 35%, bei Metoprolol 71% und bei Nebivolol 57%. Die
COPERNICUS-Studie zeigt eine relative Risikoreduktion der Mortalitat um 35% fur
Carvedilol. AuRerdem kommt diese Studie zu dem Schluss, dass auch Patienten
mit niedrigem systolischen RR die Therapie mit einem BB tolerieren. (30) In
meiner Studie hingegen hat ein Flnftel der Patienten mit einer BB-Therapie Uber

Beschwerden aufgrund des niedrigen Blutdrucks geklagt. Die Zieldosis in der
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Gruppe der BB konnte in meiner Studie in 26% der Falle erreicht werden, wahrend
dies in 22% aufgrund von symptomatischer Hypotonie nicht der Fall war. Ahnliche
Ergebnisse liefert die CIBIS-ELD-Studie. (31) Wenn jedoch bei Therapiebeginn
einer HI zuerst ein Betablocker verabreicht wird und spater ein ACE-Hemmer dazu
kommt, tolerieren die Patienten ofter eine hohe Dosis von BB. (32) Die CIBIS-
ELD-Studie (zweite Analyse) kommt auflerdem zu dem Resultat, dass Patienten
auch mit einer geringeren Betablocker-Dosis niedrigere Herzfrequenzen zeigten,
wahrend unter maximaler Dosis die HF anstieg. (31) Zu diesem Ergebnis komme
ich auch in meiner Studie. Patienten mit einer niedrigeren BB-Dosierung hatten
durchschnittlich eine Herzfrequenz von 71 Schlagen/Minute, wahrend die
Teilnehmer unter maximaler Dosierung eine Frequenz von 74 Schlagen/Minute
aufwiesen. Die Prioritat in der Betablocker-Therapie sollte daher in erster Linie auf
der Senkung der Herzfrequenz gesetzt werden und nicht auf das Erreichen der
Zieldosis. Auffallend in meiner Studie war, dass Patienten welche einen ICD
implantiert hatten, o6fter die Zieldosis erreichen konnten (67%, p=0,007), als
Patienten ohne ICD (28%). Das konnte daran liegen, dass unter einer ICD-
Therapie die BB hoher dosiert werden kdonnen, da die Gefahr einer Bradykardie

sehr gering ist.

Jeder Patient mit systolischer Dysfunktion (LVEF < 35%) und schwerer
symptomatischer HI sollte, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, einen
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten erhalten. (1,33) MRA’s reduzieren
zusatzlich strukturelle und funktionelle GefalRveranderungen und oxidativen
Stress. (34) Die RALES-Studie mit 1663 Patienten zeigt, dass bei einer
zusatzlichen Gabe von Spironolacton zu der herkdmmlichen Therapie mit ACEI
und BB sogar eine Risikoreduktion bezuglich der Mortalitat von 30% erreicht
werden konnte. Spironolacton wurde in dieser Studie mit nur maximal 50 mg/Tag
verordnet. (35) In der doppelblinden, placebokontrollierten EPHESUS-Studie mit
6632 Patienten konnte in der Eplerenon-Gruppe gegenuber der Placebo-Gruppe
eine relative Risikoreduktion (RRR) bezuglich Krankenhausaufenthalte von 15%
erzielt werden, sowie eine RRR von 15% bezuglich der Mortalitat. (36) Die
Patienten in im Studie erhielten in 75% der Falle einen Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten, jedoch konnten nur 30% die Zieldosis erreichen. Dies

kénnte damit erklart werden, dass die Arzte Angst vor einer moglichen
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Verschlechterung der Nierenfunktion und Hyperkaliamie haben, insbesondere,
wenn der Patient zusatzlich noch einen ACEI/ARB bekommt. Jedoch zeigt eine
weitere RALES-Studie, dass auch niedrige Dosen eines MRA die Mortalitat stark
senken koénnen. (37) Betrachtet man die einzelnen Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten, so wird bei Spironolacton durchschnittlich 64% der empfohlenen

Maximaldosis erreicht und bei Eplerenon 62%.

Es stellt sich heraus, dass es in der Praxis nicht einfach ist, jeden Patienten nach
den Guidelines zu therapieren. Die Guidelines gehen nicht auf jeden einzelnen
Patienten mit den jeweiligen individuellen klinischen Problemen ein, das ware
auch gar nicht moglich. Jeder Patient muss individuell behandelt werden. Die
Guidelines stellen ein Leitbild in der Therapie der HI dar, doch bei der Umsetzung
muss auf viele begleitende Faktoren geachtet werden, wie zum Beispiel auf
Kontraindikationen, Nebenwirkungen, Co-Medikation und Begleiterkrankungen.
Wahrend die ATLAS-Studie mit 3164 Patienten zeigt, dass die Mortalitat bei hoch
dosierten ACEl's gesunken ist (24), kommt die NETWORK-Studie zu dem
Schluss, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Dosis von ACEIl's und
dem Outcome der Patienten gibt. (38) Ebenso kommen die MERIT-HF —Studie
und die CIBIS Il —Studie zu dem Schluss, dass es keinen Unterschied zwischen
einer niedrigen und hohen Dosis von Betablockern bezuglich der Mortalitat gibt.
(39,40)

Die verschiedenen Studien unterscheiden sich teilweise sehr in dem Punkt, ob
nun nur die Maximaldosis den besten Effekt auf die Verbesserung der HI hat, oder
ob auch eine geringere Dosis reicht.

Meiner Meinung nach sollten die ESC-Guidelines als Therapie-Empfehlung
angesehen werde. Fur manche Patienten ist vielleicht eine niedrigere Dosis die
optimale Dosis, und man sollte nicht mit Gewalt versuchen, die Maximaldosis zu
erreichen. Denn dies kann zum Auftreten von belastenden Nebenwirkungen
fuhren und somit die Lebensqualitat weiter verschlechtern. Solange die klinischen
Parameter, wie zum Beispiel Herzfrequenz und Blutdruck, im Normbereich sind

kann auch eine niedrigere Dosis eine Optimale sein.
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1.1 Basic Information

Type of patient't D Qutpatient D Hospital
Consent: D Mo D Ves
If Mo,
Ager || Discharge status: DAIive D De ad

skipto section 6.1 CRF Completed

Date of visit/hospitalisation: |/ 4 | ddfmmfyanr

Date of birth™": | /| mmpppyy

Sex: [male  [Jrerale

Height: I _]om ieight: | |ke
Ethnic arigin: O caucasian [ &lack [Jasian [ other
Home situation: D Home alone

|:| Home with family [partner)
D Mursing home

[ other

HF history: Owue [Jwes []Previous hospitalization
If¥es, =& months []&12 months []= 12 marths
If Previous hospitalization, Date of last Hospitalization: |__ /1 f | ddimmfneygy
Days hospitalized proryear |___ | daws
Heart rate: | _ | beats/min
Blood pressure ™! I/ | mmHg
Prirmary Etiology™: [ 1schemic Heart Disease documented by coronary angiography

1.2 Clinical History

Risk Factors

Smoking statusFl: [ mever [Joument []Former
Atrial fibrillation: D Mo |:| Permane nt |:| Pe rsistent |:| Paroxysmal
Diabetes: D Mo D'f'es DNEWW diagnosed
If ¥es or Mewly diagnosed, details: |:|Dietar\,f cartrol
[Joral medication
[]insulin
|:| Qral andinsulin
Alcohal: D Mewver DFurmer |:|'1"es sometimes D’fes daily
Physical activities: [Onone  []Moderaste [ ] Extensive
Previous and current condition
Ml dnging: [Ma []ves CaBG: (Mo []ves
Pl Omo [res CHF hospitalisation: (o [Jves
Stroke/TIA: [(Oma [Jves Peripheral vascular dise ase o [es
Yalvular surgery: [(Ona [Jves Hypertension Treatme rt!™: (o [Jves
WTE: Omo [ves copp®: O me yes
Chronic kidney Current malignant
Dy sfumckion™ [(Oma [Jves [cancer] dise ase: o [es
Hepatic dysfunction [Ona [Jves Sleepapnea: o [ies
Crepre ssion: D Mo D'f'es Parkinson: D Ma |:| Wes
Rheumatoid arthritiss [ No [ ¥es




Spirametry: [OMe [Jooldi [Jeadz [Jeods [ ]Golda

If Gold, Force d Vital Capacity [FC): | L
Forced Expiratary Wolume [FEV): [ _IL
Device therapy: |:| Mo
|:| FPacemaker
(] crT-P
[]crT-D
|:| 1CD for primmary preve rkion
|:| 1CD for secondary prevention
Thyroid dyvsfunction: |:| Mo |:| Hy pothy roidismm |:| Hyperthyroidismm
Hepatitis' ™ [(Owe [Ja e [c
Last knowen Ejection Fraction available: (o [Jves
If¥es, |__ | %
hlethod: ] Echocardiogram
D Angiography
D Srintigraphw
2.3 Investigations/Procedures
ECG: [] Performed [] Mot performed Date: |7/ | dd/mmvy
R bt ki |:| Sinus |:| Atrial fibrillationfluter |:| Paced |:| Cther
Heart rate: | _| beatsfrin
QRsduration: | | ms
OT-duration: [ _|ms
LEEE: (Mo [Jves
LWH: (Mo [Jves
Pathaolocal Qweave: |:| Mo I:l"f'ES
Echo-Doppler: |:| Performed |:| Mot pe formed Date: |_J_f | ddfmmfeee
EF: P -
LwEDD: | _| ram
LWH: [Ma [Jves
EfA: | | retio
Ceceleration tirme: | _| ms
L volurm e: | _| ml

Restrctive /pseudonanmal patte m:
ritral regurgitation moderate-severe:
Aortic stenods mode rate-seve re:

Aortic re gurgitation moderate-seyve re;
Tricuspid regurgitation moderate-severe:

[JMo [ves Mot evaluated
[Ma []ves
[(Ino [Jves
[IMa []ves
|:|r'-.I|:| |:|‘1"es
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4.1 Medications and Doses

Drug type Pror During Outpatient Visit
ACE inhibitors [ Mo HET
[ 1 rarnipril ] ramipril
[ ] Enalapril [] Enalapril
|:| Perindopril |:| Perindopril
[ ] Lisinopril [] tisinopril
[] captoprl [] captopril
|:| Cther |:| Cther
Dose: |[____ | mg If Mo, |:|C-:|r1trainu:|i|:ateu:| |:| Mot toleraed |:| Other
If Comtraindicated, [] Bilzteral renal ste nosis
[ 1 Hyperkale miz
[] Sy ptomatic hy potension
: Severe renal dysfunckion
[] other
If Mot tole rate d, [] cough
[ |warsening renal function
|:| Sy ptomatic by pote nsion
[ ] Hyperkalemia
: Angioedema
[] Other
If¥es, Dose: |___ | mg
Reason for [] cough
target dose DWDrsening renal function
not reached |:| Sy ptomatic by pote nsion
|:| Hyperkale mia
[] Angioe dern a
[] other
Angiatensin I [Ime [ ma
re ceptar [ ] candesartan [] candesartan
Blocke rs [ARB] |:| Losattan |:| Losartan
] walsartan [ walsartan
[] other [] cther
Dose: | | mg If Mo, [ ]contraindicated [ Mottolerated [ Other

If Contraindicated,

[ ] Bilateral renal ste nosis

[ ] Hyperkale mia

|:| Sy ptormatic by potension
[] severe renal dysfunction

|:| Cther
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Beta blocke rs

[(Ima
[] carvedilal

|:| Bisoprolal
[ ] metapralal
[] Mebivalal

|:| Cther

Dose: | | mg

[ ma

[] carvedilal

|:| Bisoprolal

[ ] Metapralal
[] Mebivalal

|:| Cther

If Mo, [ ]contrsindicated [ ] Mottoleraed [] Other

If Contraindicated,

If Mot tolerated,

If ¥es, Dose: |

[] asthma
|;| Bradyarhythmia

| mg

P&D

L_| Syrptomatic by pote nsion

[] other

[] Broncospasm

|| ¥WWarsening PAD
DWDrsening HF

[ ] Bradvarhythmia

L Sexual dvsfunction

| Syrmptornatic hy potension
[] other

i |dosterane
antagonists

|:| Mo

[ ] spironalactane
[ ] Eplererone
|:| Canrenane

[[] Other

Dose: | | mg

|:| Ma

[] spironaolactarne
[ ] Eplererone
|:| Canrenone

[]other

If Mo, [ ]contraindicated [ ] Mottoleraed [] Other

If Contraindicated,

[ ] Hyperkale mia
[[] severe renal dysfunction

|:| Other

Diuretics: Oral

[] Mo

[] Bendrofluzzide
[1 chlarthalidane

[ ] Hydrachlorotiazide
|:| Furosem ide

[ ] Indaparnide

[] Torasemide

|:| Burmetanide

[] Other

Dose: | _ | mg

Mo

Bendrofluazide
Chlorthalidone
Hydrochlorotiazide
Furose mide
Indapamide
Torasemide

I [

Bumetanide

O
2

Daose: |___ | mz

Diuretics: Oral
(2™ medication)

[ Ino

|;| Bendrofluazide

Mo

|;| Bendrofluazide

| Chlarthalidone || Chlorthalidone

: Hydrochlorotiazide : Hydrochlorotiazide
[ ] Furosernide [ ] Furosemide

[ ] Indapamide [ ] Indaparnide

[ ] Torasernide [ 1Torasemide

[ ] Burnetanide [ ] Bumetanide

[ ] other [ ] other

Dose: | | mg Dose: | | mg
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