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Zusammenfassung

Einleitung
Die akute Herzinsuffizienz stellt mit einer Prdvalenz von 2-3% der Gesamtbevolkerung und
einer Inzidenz von 5 Betroffenen pro 1000 Einwohnerinnen und Einwohner eine grof3e
Herausforderung fiir das Gesundheitssystem dar. Die Verbesserung des Outcome ist ein
vorrangiges Ziel, da die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate mit 50% nicht hoch ist. Patientinnen
und Patienten in NYHA-Klasse IV haben sogar schon im ersten Jahr nach Diagnosestellung
diese geringe Uberlebenswahrscheinlichkeit von 50%. Im Rahmen der ESC-Heart Failure
Long-Term Registry wurde das Zwolf-Monate Follow-up der akuten Herzinsuffizienz an der

Kardiologie des Universititsklinikums Graz/Osterreich erhoben.

Studiendesign und Patientencharakteristika
Im Zeitraum von September 2011 bis April 2012 wurden am Universititsklinikum
Graz/Osterreich 28 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose ,,Akute Herzinsuffizienz
erfasst. Diese teilten sich in 8 Frauen und 20 Ménner. Das Gesamtkollektiv zu dem Zeitpunkt
der Erstdiagnose zeigte eine Altersspanne zwischen dem 56. bis 91. Lebensjahr. Das Zwolf-
Monate Follow-up wurde durch Kontakt des Hausarztes zur Verifizierung der Todesursache
bzw. durch eine telefonische Kontaktaufnahme mit den Patientinnen und Patienten und
einem miindlichen Fragenkatalog erhoben. Es wurden jeder Patientin und jedem Patienten
zehn Fragen gestellt: Uber das aktuelle Befinden, die Risikofaktoren (Nikotinabusus,
Diabetes mellitus, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitdat, Korpergewicht), die aktuelle
NYHA-Klasse, die Anzahl der Re-Hospitalisierungen im Beobachtungszeitraum, die aktuell
eingenommenen Pharmaka und von welcher Institution der Medikamentenplan zuletzt

erstellt wurde.

Ergebnisse
Von den 28 Patientinnen und Patienten sind im Beobachtungszeitraum 12 (43%) verstorben.
Von diesen konnte bei 9 Personen (75%) eine kardiale Todesursache festgestellt werden. Es
verstarben 6 Personen(50%) im ersten Quartal, 4 Personen (33%) im zweiten Quartal und 2
Personen (17%) im vierten Quartal. Von 8 Frauen verstarben 2 (25%) und 10 der 20 Ménner
verstarben (50%).
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Der Body-Mass-Index teilte das Kollektiv in 1 Untergewichtigen (keine Uberlebende; 0%),
3 Normalgewichtige (2 Uberlebe; 67%), 16 erhdht Kérpergewichtige (10 Uberlebe; 63%)
und 3 Adipése (1 Uberlebender; 33%).

In der Klassifikation NYHA II iiberlebten 3 von 3 Personen (100%), in NYHA III 6 von 14
(43%) und in NYHA IV 7 von 11 Patientinnen und Patienten (64%).

Es =zeigte sich eine geringe Guideline-Konformitdt der Therapie nach NYHA-
Klassifizierung. Nur 2 von 14 Uberlebenden erhielten zum Zeitpunkt des Follow-up eine
Guideline-konforme Therapie (14%). Dabei war die Spannweite zwischen den NYHA-
Klassen gro3 (NYHA II: 50% Guideline-Konformitidt gegeniiber NYHA III und IV: 0%

Konformitit)

Conclusio

Zum Ersten zeigt sich in dem erfassten Kollektiv deutlich die hohe Mortalitdt der akuten
Herzinsuffizienz. Diese Mortalitdt présentiert sich im Besonderen auch in einem sehr
rapiden Krankheitsverlauf von minimal zwei Uberlebenstagen. Auch starben 10 der 12
Verstorbenen innerhalb der ersten sechs Monate (83%).

Zum Zweiten konnte die Guideline-konforme Therapie innerhalb des Kollektivs der
Uberlebenden nur bei 2 Personen festgestellt werden. Dies zeigt ein groBes
Verbesserungspotential bei der Langzeit-Betreuung der Patientinnen und Patienten der

Diagnose ,,akute Herzinsuffizienz*.




Abstract

Introduction

Acute Heart failure still is a challenging topic for global health system due to its high
prevalence (2-3% of the population) and incidence (5 per 1000 people). Because of a 5-year
survival rate of only 50% the improvement of outcome is of highest interest. For people
classified by NYHA IV this survival rate even counts for the first year after suffering from
an episode of acute heart failure. As part of the ESC-Heart Failure Long-Term Registry this
thesis deals with the results of the 12-month follow-up of the persons treated at the

department for cardiology at the University-hospital Graz in Austria.

Methods and Design

Between September 2011 and April 2012 28 people were treated for acute heart failure at
the University-hospital Graz. 20 of them were male, 8 female. The youngest patient was 56
years old, the oldest 91. Patients were contacted directly by myself by phone-call and had to
answer a questionnaire. If a patient died during the follow-up period, the reason was
ascertained by contacting their family doctor. 10 questions were issued to every patient
dealing with current well-being, existing risk factors (e.g. nicotine-abuse, diabetes mellitus,
alcohol consumption, physical activities, bogy weight), current NYHA-classification,
rehospitalization during the follow-up period, latest medication and from which person or

institute the medication schedule was issued.

Results:

Twelve of 28 patients died within the 12 month follow-up period (48%). Of these, 9 were
attributed to a cardiac etiology (75%). Six patients died in the first quarter of the follow-up
period (50%), four deceased between month three and six (33%) and two passed away in the
fourth quarter (17%). 2 of 8 female (25%) and 10 of 20 male (50%) participants died.

The cohort was divided by body-mass-index in groups with 1 underweight patient (no
survival; 0%), 3 normal weight patients (2 survivors; 67%), 16 overweight patients (10
survivors; 63%) and 3 obesity patients (1 survivor; 33%).

All of the 3 patients considered as NYHA II were still alive (100%) at 12 month follow-up.
From the 14 patients classified NYHA III 6 had survived (43%) and 7 out of 11 NYHA IV
survived (64%).
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Guideline-adherence for treatment was low. Only 2 of 4 surviving patients received a
guideline verified therapy. Interestingly, 50% of people who were classified NYHA 1I
showed conformity, whereas NYHA class III and higher had no accordance with the

guidelines.

Conclusion:

First of all, the results reflect the high mortality rate of acute heart failure which was already
published by several authors before. This is also shown by the fact that 10 of the 12 non-
survivors died within the first six months of the follow-up period (83%).

Furthermore, the results show that there is a lack of guideline adherence after an episode of
acute heart failure. In my opinion this is where there is potential to improve the outcome for

people who will suffer from acute heart failure in the future.
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1 Einleitung

Die Herzinsuffizienz stellt eine weit verbreitete Erkrankung dar, insbesondere des dlteren
Menschen. In der gesamten erwachsenen Bevolkerung kommt sie mit einer Prévalenz von
2-3% vor, nach dem 70. Lebensjahr steigt diese auf bis zu 10-20%. In Anbetracht einer
immer ilter werdenden Bevdlkerung und einer besseren Uberlebensrate von akuten
Herzerkrankungen ist die Herzinsuffizienz eine wachsende Herausforderung an das
Gesundheitswesen. Bereits heute stellt die Herzinsuffizienz den Grund fiir ca. 5% aller
klinischen Notfalleinweisungen dar, etwa 10% aller hospitalisierten Patientinnen und
Patienten leiden an Herzinsuffizienz. All dies summiert sich schon jetzt auf ca. 2% der
gesamten Kosten des Gesundheitssystems, allein fiir Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose ,Herzinsuffizienz“. Der Hauptanteil der Kosten entféllt dabei auf die
innerklinische Versorgung. (1)

Die Europiische Gesellschaft fiir Kardiologie, kurz ESC, wurde im Jahre 1950 gegriindet
und umfasst mittlerweile 54 nationale Fachverbiande. (2) Die Reichweite der ESC ist mit ca.
900 Millionen Menschen sehr grof3, (3) etwa 15 Millionen dieser Menschen leiden an
Herzinsuffizienz. Im Jahre 2008 (3) erschienen erstmalig die kombinierten Guidelines zur
Therapie der akuten und chronischen Herzinsuffizienz. 2012 erschien eine iiberarbeitete
Fassung. (4) Ziel ist eine bessere Medikamententherapie, um damit gleich mehrere Effekte
zu erreichen: es sollen Symptome gemindert, die Lebensqualitit gesteigert, die
Hospitalisierungsrate  verringert, der Krankheitsfortschritt verlangsamt und die
Uberlebensrate erhdht werden. (1)

Im Zuge der fortwidhrenden Evaluierung wurde im Jahre 2011 eine weitere Studie durch die
ESC gestartet. In mehreren européischen kardiologischen Zentren wurden in einem ersten
Schritt Patientinnen und Patienten mit der Diagnose ,,akute Herzinsuffizienz* erfasst. Der
zweite Schritt war die Erfassung des zwdlf-monatigen Follow-up. Diese Diplomarbeit hat
das Outcome der Patientinnen und Patienten und die Entwicklungen der Risikofaktoren im
einjéhrigen Follow-up zur Grundlage. Betreuende Gesundheitsanstalt ist die Kardiologie des

Universititsklinikums / Landeskrankenhauses Graz, Osterreich.
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2 Herzinsuffizienz

2.1 Definition

Die Herzinsuffizienz ist definiert als die Unfdhigkeit des Herzens, bei physiologischen
Fiillungsdriicken den Korper ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen, einhergehend mit
einer Unterversorgung von allen anderen Substraten, welche durch das Blut transportiert
werden. (5) Klinisch ist die Herzinsuffizienz ein Syndrom, also das gleichzeitige Auftreten
verschiedener Symptome, welches durch eine Vielzahl kardialer und extrakardialer Faktoren
verursacht und/oder begiinstigt werden kann. (4)

Fir das Syndrom kennzeichnend sind typische Symptome, z.B. Dyspnoe, Midigkeit,
Schwiiche, und klinische Zeichen, z.B. Tachykardie, pulmonale Rasselgerdusche, Odeme,
Jugularvenenstauung, deren gemeinsam eine kardiale Dysfunktion zugrunde liegt. Meist
stellt sich diese kombiniert als systolische und diastolische Dysfunktion in Ruhe oder bei
korperlicher Belastung dar. Eine diastolische Herzinsuffizienz liegt vor bei typischen
klinischen Symptomen und Zeichen der Herzinsuffizienz, aber bei einer linksventrikuldren

Ejektionsfraktion von mehr als 45-50%. (6)

2.2 Epidemiologie

Die hohe Relevanz der Herzinsuffizienz ldsst sich mit folgenden Zahlen verdeutlichen. 1 bis
2 Prozent der Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland leiden aktuell an dieser
Krankheit, wobei die Zahl an Neuerkrankungen mit 5 je 1000 Einwohnerinnen und
Einwohner pro Jahr stetig zunimmt. (5) In den Mitgliedsldndern der ESC liegt die Privalenz
mit 2-3% der Gesamtbevolkerung sogar etwas hoher und zeigt eine starke Zunahme ab dem
75. Lebensjahr. Im achten Lebensdezennium liegt der Anteil der Herzinsuffizienz-
Patientinnen und -Patienten daher bei 10 bis 20%. (3) (7) (8) Ménner und Frauen haben nach
dem 40. Geburtstag mit jeweils etwa 20% anndhernd das gleiche Risiko an Herzinsuffizienz
zu erkranken. Die Zunahme der Priavalenz der Herzinsuffizienz ist mit einer Zunahme von
dlteren Bevolkerungsschichten und einer hoheren Uberlebensrate primirer koronarer
Ereignisse zu erkliren. (3) (9) Die Erkrankung zeigt eine niedrige Uberlebensrate, da 50%
der Erkrankten innerhalb von vier Jahren versterben. (3) (10) Diese ist noch geringer bei

Patientinnen und Patienten in NYHA-Klasse IV. Von diesen verstirbt die Hélfte bereits im
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ersten Jahr nach Diagnosestellung. (5) (11)

2.3 Formen

Zur Klassifizierung der Herzinsuffizienz wird der zeitliche Verlauf der Erkrankung
herangezogen. Eine rasche Entwicklung der Symptome innerhalb von Stunden bis Tagen
wird als akute Herzinsuffizienz bezeichnet. Eine langsame Entwicklung iiber Wochen und
Monate hinweg wird als chronische Herzinsuffizienz klassifiziert.

Auf die akute Herzinsuffizienz wird in einem gesonderten Kapitel ausfiihrlich eingegangen.
In diesem Kapitel wird die Herzinsuffizienz im Allgemeinen beschrieben, um das
Verstidndnis der Erkrankung zu fordern. So kann eine fortbestehende chronische
Herzinsuffizienz zu einer akuten dekompensieren, insbesondere aufgrund der
Langzeitschidden. Somit die Dauertherapie der akuten Herzinsuffizienz die der chronischen

Herzinsuffizienz. Hierbei sei auf die folgenden Kapitel verwiesen.

Weitere Einteilungskriterien wéren:

» nach der Leistungsfahigkeit des Herzens (kompensiert vs. dekompensiert)

» nach den auftretenden Symptomen (Linksherzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz
oder globale Insuffizienz)

» nach der Pathophysiologie (systolisch: myokardiale Kontraktilitdt verringert vs.
diastolisch: diastolische Fiillung vermindert)

» nach der Pathogenese (Vorwirtsversagen vs. Riickwértsversagen)

» nach dem Vorwirtsversagen (Low Output vs. High Output, wobei ein gesundes Herz
einen erhohten Bedarf des Organismus nicht befriedigen kann)

» nach dem kardiogenen Schock, dieser stellt eine Sonderform der akuten
Herzinsuffizienz dar, welcher als maximale Ausprigung des Vorwartsversagens zu

verstehen ist. Seine Letalitdt liegt bei mehr als 80%. (5)

2.4 Atiologie und Risikofaktoren

Die héufigste Ursache der Entwicklung einer Herzinsuffizienz ist Folge einer Koronaren

Herzkrankheit. (3) (12) Eine weitere wichtige Atiologie ist eine chronische arterielle
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Hypertonie. Dabei ist die linksventrikuldre Hypertrophie ein wichtiger Risikofaktor fiir die
Entstehung einer Herzinsuffizienz. (13)

Weitere Risikofaktoren sind eine verminderte Glukosetoleranz, ein erhohter Plasma-
Cholesterin-Spiegel, Ubergewicht, Nikotinabusus, (14) Myokarditiden und Alkoholabusus.
(13) Alkohol ist kardiotoxisch und kann direkt oder {iber den Umweg einer Arrhythmie,
eines Vorhofflimmerns oder einer Hypertonie in eine Herzinsuffizienz fithren. Exzessiver
chronischer Alkoholmissbrauch kann zu einer dilativen Kardiomyopathie fiithren (,,alcoholic
heart muscle disease®). (1)

Bei élteren Patientinnen und Patienten werden sich summierende, multiple Risikofaktoren

zunehmend bedeutsam.

2.5 Pathophysiologie und Morphologie

Oben genannte Risikofaktoren konnen beispielsweise einen Myokardinfarkt auslosen und
somit die Kontraktilitdt der Herzmuskulatur vermindern. Dies hat zur Folge, dass weniger
Herzmuskelzellen an der Pumpfunktion beteiligt sind und das Herz weniger leistungsstark
ist. Eine Aortenklappeninsuffizienz fiihrt zu einer Steigerung der Vorlast, woraus eine
chronisch erhdhte Volumenbelastung des Herzens resultiert. Folge ist eine
Funktionseinschrankung des linken Ventrikels. Eine erhdhte Nachlast kann durch eine
Druckbelastung des Herzens verursacht werden, etwa bei einer Aortenklappenstenose oder
einem gesteigerten peripheren Widerstand. Durch die Stenose der Aortenklappe
hypertrophiert der linke Ventrikel kompensatorisch, um einen gréfleren Druck aufbringen
und die Auswurffraktion konstant halten zu konnen. Dies fiihrt in eine Linksherzinsuffizienz.
Dariiber hinaus kann bei einer Mitralklappenstenose die diastolische Fiillung vermindert
sein. (5)

Ein oder mehrere dieser Faktoren konnen die Leistung des Herzens vermindern oder den
Pumpbedarf iiber die physiologische Pumpleistung des Herzens erh6hen. Beides fiihrt damit
zu einer Herzinsuffizienz. Durch verschiedenste Kompensationsmechanismen versucht der
Korper dieser Insuffizienz des Herzens entgegen zu wirken. Das sympathische
Nervensystem wird aktiviert und fiihrt zu einer gesteigerten Katecholaminausschiittung.
Diese haben eine positiv inotrope und chronotrope Wirkung auf das Herz. Die verringerte
Auswurfmenge des Herzens schldgt sich letztlich auch in einer verminderten

Nierendurchblutung nieder, das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wird aktiviert.
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Zusitzlich werden noch eine Vielzahl von Zytokinen und Wachstumsfaktoren ausgeschiittet.
All diese Maflnahmen stehen fiir den Versuch des Korpers, selbst eine Erhohung des Herz-
Zeit-Volumens zu bewirken. Dies ist sogar kurzfristig medizinisch sinnvoll. Doch langfristig
wird ein ,,circulus vitiosus* ausgeldst, welcher zu einer Verschlechterung der Symptomatik

fithrt. (5)

Circulus vitiosus der Herzinsuffizienz

Herzzeitvolumen ¥

Sy mpathikus

Nierenperfusion v Kardiale Belastung M
Adrenalin f
* Noradrenalin
RAAS-Aktivi Nachlast D
S-Aktivierung ] Vorlast
Vasokonstiktion art. Blutdruck P
Blutvolumen

Natrium- und _/

Wasserretention

Apoptose N
Nekrose N
kardiale Fibrose T

Abbildung 1 ,,Circulus vitiosus der Herzinsuffizienz* (5) (15)

Langfristige Belastungen fiihren zu irreversiblen, strukturellen Verdnderungen
(,,remodeling®). Durch die mechanische Belastung und die oben beschriebenen
neurohumoralen Einfliisse wird die Myokardtextur nachhaltig verdndert. Die
Herzmuskelzellen nehmen an Volumen und Masse zu. Die Proteinzusammensetzung dndert
sich in der Zellmembran, in den myofibrilldren Proteinen, im sarkoplasmatischen Retikulum
und in der intrazelluldiren Matrix. Damit steigt das Risiko einer Ischdmie und einer
Rhythmusstérung. Die Hormone Angiotensin und Aldosteron fiihren zu einer Proliferation
des kardialen Bindegewebes. Noradrenalin begiinstigt die Expression von Myosin-

Isoenzymen, welche nur langsamer kontrahieren konnen. Insgesamt bewirken das RAAS
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und die sympathischen Katecholamine eine gesteigerte Apoptose. Auf lange Sicht fiihren

diese Anderungen der Architektur des Herzens zu einer funktionellen Verschlechterung. (5)

Folgen sind:

>

YV V V V V

Kontraktilititsminderung

Erhohung der Wandspannung
Ventrikeldilatation

Steigerung des Sauerstoffbedarfs
Minderung der koronaren Durchblutung

Minderung der Ventrikelcompliance und der Ventrikelfiillung (5)

2.6 Diagnostik

Die Diagnostik der Herzinsuffizienz ist in mehrere Ebenen gegliedert. Zu Beginn liefert eine

genaue Anamnese viele Informationen iiber die aufgetretenen Symptome, von diesen kann

wiederum auf Rechts- und/oder Linksherzinsuffizienz geschlossen werden. Auch sind

sonstige internistische Erkrankungen relevant, ebenso wie eingenommene Pharmaka. (5)

Die néchste Ebene stellt die korperliche Untersuchung dar. Von besonderem Interesse sind

hierbei:

>

Tachykardie

(Sympathikusaktivierung)

abgekiihlte Extremitéten und eine verminderte Pulsamplitude
(Kreislaufzentralisierung, verringertes HZV, erhohter GefaBwiderstand)
periphere Zyanose

(erhohter Sauerstoffverbrauch bei verminderter Sauerstoffanreicherung)
Halsvenenstauung und Beinddeme

(Riickstau, Rechtsherz- oder globale Insuffizienz)

ein verbreiteter Herzspitzenstof3

(Linksherzdilatation)

epigastrische Pulsation

(RechtsherzvergroBerung) (5)
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Anschlieend sollte eine Auskultation folgen. Wichtige Zeichen sind hierbei:
» ein leiser erster Herzton
(verminderter ventrikuldrer Druckanstieg)
» ein Galopp-Rhythmus
(Auftreten eines dritten oder vierten Herztons)
» ein Systolikum
(Mitralklappeninsuffizienz oder Aortenklappenstenose)
» ein Diastolikum
(Mitralklappenstenose oder Aortenklappeninsuftfizienz)
» feuchte, basale Rasselgerdusche oder expiratorisches Giemen
(Pulmonale Stauung)
» ein abgeschwichtes Atemgerdusch

(Pleuraerguss) (5)

Ferner ist eine Laboruntersuchung von Belang. Von besonderem Interesse sind hierbei das
ANP, BNP und NT-pro BNP. Die Plasmaspiegel dieser Werte korrelieren sowohl mit der
Volumenbelastung des Herzens als auch mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz. Daher
sind diese Werte zur Diagnosefindung sowie zur Therapiekontrolle relevant. Nicht zuletzt
sind diese auch zum Ausschluss der Differentialdiagnose Dyspnoe wichtig, da ein niedriges
BNP eine Herzinsuffizienz praktisch ausschlieit. Weitere Blutwerte von Bedeutung sind das
Natrium (Hyponatridmie kann durch ein erhohtes Blutvolumen verursacht sein), Bilirubin
und Transaminasen (Erhohung durch Stauungshepatitis) sowie Kreatinin und Harnstoff

(Erh6hung durch verminderte Nierenperfusion bzw. Nierenfunktion). (3) (5) (16)

Ein weiterer Schritt in der Diagnostik der Herzinsuffizienz stellt das Elektrokardiogramm
dar. Zwar gibt es keine spezifischen Zeichen der Herzinsuffizienz im EKG, doch erlaubt es
einen Riickschluss auf mogliche Grunderkrankungen wie einen abgelaufenen

Myokardinfarkt oder Arrhythmien. (3) (5)

Bildgebende Verfahren sind ebenfalls in der Diagnostik der Herzinsuffizienz im Einsatz.
Eine Rontgenaufnahme des Thorax kann eine Kardiomegalie und/oder Stauungszeichen
zeigen, ist schnell verfligbar und vergleichsweise kostengiinstig. (3) Ein unverzichtbarer

Bestandteil der Basisdiagnostik ist dariiber hinaus die Echokardiographie zur Evaluation und
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zur Verlaufskontrolle. Gemessen werden die StandardgroBen (Ejektionsfraktion und
enddiastolischer linksventrikulédrer Durchmesser), das Doppler-Flussprofil
(Mitralklappen6ffnung und ein Gewebedoppler der linksventrikuldren Wand) und ebenfalls
die Diagnostik einer moglichen Grunderkrankung. (3) AnschlieBend kann eine
Herzkatheteruntersuchung erfolgen, welche eine genauere Diagnostik einer koronaren
Herzkrankheit, der linksventrikuldren Pumpfunktion und eines Klappenvitiums erlaubt.
Ebenso ist die Messung von intrakardialenn Fiillungsdriicken und von pulmonalen bzw.

arteriellen Druckverhéltnissen méglich. (3) (5)

2.7 Komorbidititen

In der Therapie der Herzinsuffizienz stellen Komorbidititen eine gesonderte
Herausforderung an die betreuenden Arzte. Wie bereits erwihnt haben vor allem iltere
Menschen eine hohe Inzidenz und Priavalenz an Herzinsuffizienz zu erkranken (9) und leiden
hiufig zusétzlich an anderen Erkrankungen. Daher ist das Auftreten von Komorbidititen in

der Herzinsuffizienztherapie nicht selten. (3)

Komorbidititen sind aus vier Griinden von Bedeutung: (4)

» Diese konnen Behandlungsoptionen einschrianken
(z.B. Niereninsuffizienz ist eine Kontraindikation fiir RAAS-Hemmer)

» Pharmaka gegen Begleiterkrankungen konnen die Herzinsuffizienz verstirken
(z.B. NASAIDs bei Therapie einer Arthritis)

» Pharmaka konnen interagieren
(z.B. COPD: Beta-Blocker vs. Beta-Agonisten) (17) (18)

» Begleiterkrankungen konnen das klinische Bild und die Prognose eines Patienten
verschlechtern

(z.B. Diabetes mellitus) (19)

Es folgt, dass auch vorhandene Komorbiditidten ein Therapieziel bei der Behandlung der
Herzinsuftizienz sind. Folglich ist die ganzheitliche Versorgung der Patientinnen und

Patienten anzustreben.
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Wichtige Komorbiditéten sind: (4)
» Hypertonie (20)
» Animie (21) (22)

» Eisenmangel

2.8 NYHA-Klassifikation

Die Klassifikation der New York Heart Association zielt auf das wichtigste Leitsymptom
der Herzinsuffizienz ab, die Dyspnoe. Sie beinhaltet vier Stufen, welche entscheidenden
Einfluss auf die Prognose und die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate haben. AuBerdem ist sie
relativ leicht anamnestisch zu erheben, da sie das subjektive Empfinden der Patientinnen
und Patienten beriicksichtigt. Zu diesem Zweck hat sich die Frage nach ,,Luftnot beim

Treppensteigen® in der klinischen Praxis bewéhrt. (23)

Die vier NYHA-Stufen sind:

e NYHAL Die Patientin bzw. der Patient gibt keine Dyspnoe bei Belastung an,
allerdings ist eine morphologische Verdnderung des Herzmuskels
klinisch feststellbar.

e NYHAIL Die Patientin bzw. der Patient gibt Dyspnoe bei schwerer korperlicher
Belastung an.

e NYHAIIl: Die Patientin bzw. der Patient gibt Dyspnoe bei leichter korperlicher
Aktivitét an.

e NYHAIV: Die Patientin bzw. der Patient leidet die schon in Ruhe an Dyspnoe.
(1) (3) (23)
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3 Akute Herzinsuffizienz

3.1 Definition

Als akute Herzinsuffizienz ist die Unterversorgung des Organismus mit Sauerstoff und
Substraten aufgrund einer unzureichenden kardialen Pumpleistung definiert, welche sich
innerhalb von Stunden bis Tagen entwickelt. Es handelt sich folglich um einen plétzlichen

Abfall des Herz-Zeit-Volumens. (3) (5)

3.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die haufigste Ursache einer akuten Herzinsuffizienz ist die akute Dekompensation der
chronischen Herzinsuffizienz. Grund hierfiir ist oftmals eine unzuverldssige
Medikamenteneinnahme der Patientinnen bzw. der Patienten. (24) Weitere Ausldser einer
Dekompensation kdnnen auch ein sprunghaft erhohter Volumenbedarf des Organismus sein,
z.B. bei akuten Erkrankungen, Infektionen, Andmien und Hyperthyreosen. Auch kann eine
Verschlechterung der Nierenfunktion oder exazerbierter COPD das Herz iiberlasten.
Dariiber hinaus kann allein das ventrikulére ,,remodeling* bei fortgeschrittener chronischer

Herzinsuffizienz in eine akute Dekompensation fiithren.

Des Weiteren konnen Nikotinabusus, Hypercholesterinimie und Diabetes mellitus auch
direkt ein plotzliches Ereignis (z.B. einen Myokardinfarkt) auslosen. Dies kann eine de-novo
akute Herzinsuffizienz zur Folge haben oder eine chronische Herzinsuffizienz schleichend
beginnen und akut dekompensieren lassen. Dariiber hinaus sind als mogliche Ausldser eine
Lungenembolie, eine Myokarditis, eine Perikardtamponade, spontane Arrhythmien oder

eine akut auftretende Herzklappeninsuffizienz zu nennen. (25) (26)
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Ursachen und pradilektierende Faktoren der akuten HI

Klappenerkrankungen:
Herzischimien: * Klappenstenose
o * Klappeninsuffizienz .
Akutes I'(oronarsyndfom. e j’Pk i Myopathien:
o Mejchamsche Komp.hkatlonen ndo ar. Ius . + postpartale Myopathie
bei akuter Myokardinfarkt * Aortendisektion

* Akute M diti
* Rechtsventrikulérer Infarkt SRR

Akute
| Herzinsuffizienz |

Dekomp. einer chron. HI:
* Inkompliance

Kreislaufversagen:
Hypertonie/Arrhythmie: e g * Volumentiberladung
*H ni . . * Infektionen

ypertonie . * Thyreotoxische Krise .e t 0, ¢ )

* Akute Arhythmie . * Chir. Eingriffe

* Anamie

* Asthma, COPD
* Shunts

* Alkohol-/Drogenmissbrauch
* Tamponaden

* Lungenembolie

Abbildung 2 ,,Ursachen und prédilektierende Faktoren der akuten Herzinsuffizienz* (27)

3.3 Symptome und Klinik

Bei der akuten Herzinsuffizienz steht der sehr rasche Verlauf des Syndroms innerhalb von
Stunden bis wenigen Tagen im Vordergrund. Das HZV fillt unter eine kritische Grenze
(Cardiac Index < 2L/min/m?), der arterielle Blutdruck sinkt, der Sauerstoffbedarf des
Korpers kann nicht gedeckt werden, wodurch das Herz reflektorisch tachykard wird. Die
Patientin bzw. der Patient zeigt Zeichen der systemischen Unterversorgung durch
Bewusstseinseintriibung, Oligurie, Bldsse und periphere Zyanose. Durch den Blutriickstau
von dem linken Herzen in die Lunge entwickelt sich ein Lungenddem. Dies, in Kombination
mit einer Minderperfusion der Lunge, fiihrt zu einer Hypoxidmie. Die gravierenden Folgen
sind Organdysfunktionen, akutes Nierenversagen, Encephalopathie, Leberversagen und

Darmischimie — ein akut lebensbedrohliches Krankheitsbild. (5) (25)
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4 Therapie der akuten Herzinsuffizienz

4.1 Therapieziele

Sofern es nicht gelingt, die Ursache einer akuten Herzinsuffizienz rasch zu beseitigen, ist
der weitere Krankheitsverlauf der akuten hin in eine chronische Herzinsuffizienz. Dies ist
beispielsweise der Fall nach einem ischdmischen Ereignis, in dessen Folge das Herz zu grof3e
morphologische Verdnderungen, in diesem Fall weite nekrotische Areale, erlitten hat. Daher
zielt die Therapie primir auf die moglichst rasche Erkennung und Beseitigung der
Grunderkrankung ab. Sekundér steht die symptomatische Bekdmpfung der Folgen einer
Herzinsuffizienz, also die Verringerung der Morbiditdt, im Vordergrund. Weitere
Therapieziele sind die Priavention einer weiteren Verschlimmerung der Erkrankung, eine

Reduzierung der Krankenhausaufenthalte und der Mortalitét. (28)

4.2 Therapieprinzipien

Aufgrund des lebensbedrohlichen Krankheitsbildes ist ein rasches Einleiten der Therapie
dringend geboten. Je nach Zustand der Patientin bzw. des Patienten sind die
lebenserhaltenden SofortmafBnahmen im Sinne einer Reanimation notwendig. Dem schlief3t
sich eine akute kardiologische Therapie zur Optimierung der Vorlast, der Nachlast und der
kardialen Kontraktilitdt an. Grob kann man die akute Therapie in zwei Phasen einteilen, eine

Stabilisierungsphase und eine Phase zur spezifischen Therapie. (3) (5)
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Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen

bei akuter Herzinsuffizienz

Verdacht auf akute Herzinsuffizienz

\ 4
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Klinische Untersuchung
Apparative Diagnostik:
- Rontgen-Thorax
+ Echokardiogramm
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- klinische Chemie
- Elektrokardiogramm
- Sauerstoffsittigung
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Abbildung 3 ,,Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei akuter HI* (4) (29)
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4.3 Stabilisierung

Hierbei steht zundchst die unmittelbare Therapie nach aufgetretenen Symptomen im
Vordergrund. Eine Pulslosigkeit erfordert eine suffiziente Herzdruckmassage. Wenn eine
tachykarde =~ Rhythmusstorung  vorliegt, ist eine  Defibrillation  indiziert.
Schliisselmedikamente sind Diuretika, Sauerstoff und Vasodilatoren. (1) Fiir eben diese ist
das Legen eines intravendsen Zugangs sinnvoll. Auch sollte ein Uberwachungsmonitor
angeschlossen werden um die Vitalparameter der Patientin bzw. des Patienten {iberwachen

zu konnen. (5)

4.3.1 Diuretika

Bei akutem kardialem Riickstau in die Lunge sollen Diuretika ein Lungenddem
ausschwemmen und damit Besserung der Dyspnoe erzielen. Die erste Wahl ist dafiir die

intravendse Gabe von Schleifendiuretika, z.B. Furosemid. (1) (30) (31)

4.3.2 Sauerstoff

Eine mafige Dyspnoe erfordert die Gabe von Sauerstoff iiber eine Nasensonde oder
Gesichtsmaske. (5) Ziel ist eine arterielle Sauerstoffsattigung von mehr als 95% zu erreichen
(bei vorbestehender COPD mehr als 90%). Ein positiver Nutzen einer Sauerstoffgabe bei
nicht-hypoxischen Patientinnen bzw. Patienten bei akuter Herzinsuffizienz ist dagegen nicht

belegt. Bei einem kardiogenen Schock ist eine Intubation zur Beatmung indiziert. (3) (25)

4.3.3 Vasodilatoren

Vasodilatoren, wie z.B. Nitroglycerin, senken die Vor- und Nachlast und erhéhen das
Schlagvolumen. Allerdings fehlt die Evidenz fiir eine Verbesserung der Dyspnoe oder des
Outcomes. Sie wirken sehr gut bei Patientinnen bzw. Patienten mit einer hypertensiven
Krise. Bei Patientinnen bzw. Patienten mit Mitral- oder Aortenklappenstenose sind
Vasodilatoren nur mit Vorsicht zu geben. (1) Weitere Kontraindikationen sind eine

symptomatische Hypotonie und ein systolischer Blutdruck unter 90 mmHg. (3) (32) (33)
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4.3.4 Opiate

Die Gabe von Opiaten soll auf dreifache Weise beruhigen: durch eine Schmerzreduktion,
eine Reduktion des Angstzustandes und durch Minderung der Qual der Patientinnen und
Patienten. Die Entspannung senkt den myokardialen Sauerstoffverbrauch. Intravends
verabreicht erzielen Opiate auch eine transiente Vasodilatation, welche den kardialen
Preload und die Fiillungsdriicke senkt. Zu beachten ist eine Atemdepression, welche

frithzeitig erkannt und korrigiert werden muss. (1) (3) (34) (35)

4.3.5 Inotropika

Falls eine Low-Output Herzinsuffizienz vorliegt, sind Inotropika zur Kurzzeittherapie
indiziert. Zur Anwendung kommen Dobutamin und Dopamin. Indiziert sind diese, um bei
kritischen Patientinnen bzw. Patienten Zeit zu gewinnen, mit dem Ziel, die Ursache fiir das
Pumpversagen zu finden und diese beseitigen zu konnen. Zu den unerwiinschten Wirkungen
zdhlen die Arrhythmogenitdt und der erhohte Sauerstoffbedarf des Myokards. (1) (3) (36)
(37) (38)

4.3.6 Vasopressoren

Einer strengen Indikation unterliegen Vasopressoren, welche nur bei Patientinnen bzw.
Patienten mit persistierender Hypotension trotz addquater Therapie, zur Steigerung der
Herzfiillung, zu geben sind. Als Wirkstoffe stehen Noradrenalin und Adrenalin zur
Verfligung. Beide bewirken eine Vasokonstriktion an den peripheren Arterien und sollen
damit den Blutdruck steigern. Als Nebenwirkung ist die Zunahme der Nachlast fiir den

linken Ventrikel anzufiihren. (1) (3) (39)
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4.4 Dauertherapie

Ziel der Herzinsuffizienz-Therapie ist eine Senkung der Vor- und Nachlast, eine Erh6hung
der Kontraktilitit und generell eine Okonomisierung der Herzarbeit (Reduzierung der

Frequenz und des Sauerstoffbedarfs). (5)

4.4.1 ACE-Hemmer

Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer sind die Basistherapeutika der Herzinsuffizienz.
Ihre Indikation stellt sich bei Patientinnen bzw. Patienten mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion von weniger als 40%, unabhingig von der klinischen Symptomatik. ACE-
Hemmer verbessern die Symptomatik und die Prognose der Patientinnen bzw. Patienten und

erhohen die Pumpfunktion. (3) (5)

Wirkungen:

ACE-Hemmer verhindern den Umbau des Hormons Angiotensin I zu Angiotensin II und
unterbrechen damit effektiv das RAAS-System und dessen Effektorhormon Angiotensin II.
Damit wird der schon oben beschriebene ., circulus vitiosus® durchbrochen und eine
Entlastung des Herzens auf mehreren Ebenen erreicht. Zum einen kann die durch
Angiotensin II ausgeloste Vasokonstriktion vermindert werden. Dadurch sinkt die Nachlast
und der mittlere arterielle Druck. Zum anderen reduzieren ACE-Hemmer auch die
Ausschiittung von Noradrenalin, welches unter anderem das ,,remodeling™ des Herzens
vorantreibt. Beides flihrt zu einer Reduktion der Herzarbeit und zu einer Verbesserung der
Sauerstoffversorgung der Herzmuskelzellen. Daher sind ACE-Hemmer in der Behandlung
der Herzinsuffizienz schon ab NYHA-Stadium I indiziert.

Generell sollte die Zieldosis der verschriebenen ACE-Hemmer eingehalten werden um eine

therapeutische Wirkung zu erzielen. (40)

Unerwiinschte Wirkungen:

Schwerwiegende, unerwiinschte Wirkungen sind eher selten zu befiirchten. (40) Als
Nebenwirkung sind generell zu nennen: Hypotonie, Einschrinkung der Nierenfunktion,
Hyperkaliimie, angioneurotisches Odem, Hautverinderungen und Reizhusten.

Die therapeutisch gewiinschte Reduzierung des Blutdrucks ist fiir Patientinnen bzw.
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Patienten héaufig unangenehm, da diese mit Schwindel und erhohter Miidigkeit einhergeht.
Eben dies fiihrt zu einer Abnahme der Compliance bei Patientinnen bzw. Patienten und sollte
von der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden Arzt angesprochen werden. Des
Weiteren zeigte sich bei Patientinnen bzw. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz haufig
eine Hypotonie durch ACE-Hemmer. Die Dosis sollte zu Beginn daher eher niedrig
angesetzt werden und folgend in den therapeutischen Zielbereich gesteigert werden.

Anzumerken sei hierbei die ATLAS-Studie. (41) In dieser wurde dargelegt, dass
schwerwiegende Nebenwirkungen nicht hdufiger bei hoheren Dosierungen auftreten. Dies
ist vor allem in der alltdglichen Anwendung von Bedeutung, da ACE-Hemmer von

behandelnden Arztinnen bzw. Arzten hiufig zu niedrig dosiert werden. (40) (42)

Kontraindikationen:

Aufgrund der fetotoxischen Nebenwirkung der ACE-Hemmer sind diese in der
Schwangerschaft ~ kontraindiziert. =~ Ebenso  bei  einer  Nierenarterienstenose,
Aortenklappenstenose oder hypertrophischen Kardiomyopathie. Dariiber hinaus stellen
Hyperaldosteronismus, schwere Nierenfunktionsstorungen, Hyperkalidmie und eine

Allergie gegen ACE-Hemmer weitere Kontraindikationen dar. (40)

4.4.2 Beta-Blocker

Die Indikation zur Gabe von Beta-Blocker stellt sich bei manifester Herzinsuffizienz (LVEF
< 40%) und einer NYHA-Klassifizierung ab II bis IV. Dieser Substanzklasse ist eine
Verbesserung der Symptomatik sowie der Prognose nachgewiesen, ebenso wie eine

Erh6hung der Pumpfunktion. (3) (5)

Wirkungen:

Unter Beta-Blocker werden Substanzen zusammengefasst, welche selektiv oder unselektiv
Beta-Adrenozeptoren blockieren konnen. Ihr therapeutischer Nutzen liegt, dhnlich den
ACE-Hemmern, bei der Unterbrechung des ,circulus vitiosus®, der Aktivierung des
sympathischen Nervensystems bzw. einer Hemmung einer iiberschieBenden Sympathikus-
Aktivierung. Durch Einnahme der Beta-Blocker werden vor allem die Schlagkraft und die
Schlagfrequenz reduziert. All dies soll die Sauerstoffversorgung der Herzmuskelzellen

verbessern und das schon oben beschriebene ,,remodeling® stoppen. Einige Beta-Blocker
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haben zusitzlich eine vasodilatorische Wirkung auf Arterien, wodurch die Nachlast des
Herzens vermindert wird. (13) Die eben skizzierte Minderung der Herzqualitéten wirkt sich
zunichst negativ auf das Befinden der behandelten Patientinnen bzw. Patienten aus, da das
insuffiziente Herz noch weiter gedrosselt wird. Daher ist zu Beginn der Therapie ein strenges
Schema vorgesehen. Zunichst soll mit einer minimalen Testdosis begonnen werden und
diese, in Etappen von zwei Wochen, auf die Zieldosis gesteigert werden. Wihrenddessen
sollen die Patientinnen bzw. Patienten engmaschigen Kontrollen unterliegen. (13) Ein
langfristiger therapeutischer Nutzen, welcher sich nach ca. sechs Monaten einstellt, wurde
allerdings schon mehrfach in Studien erwiesen. (43) Es zeigte sich eine geringere Mortalitét
unter Beta-Blocker Einnahme, doch kann die kritische Anfangsphase bei Patientinnen bzw.
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV) eine Einschleichung der Therapie unter
stationirer Uberwachung notwendig machen. Auch diese profitieren langfristig von einer

Beta-Blocker Therapie. (44)

Unerwiinschte Wirkungen:

Diese ergeben sich einerseits aus der Wirkung der Beta-Blocker, im speziellen aus der
negativen Chronotropie, was Patientinnen bzw. Patienten mit einem vorab bestehenden AV-
Block II. oder IIl. Grades von der Behandlung mit Beta-Blocker ausschlieBt. Eine unter
Therapie entstehende Bradykardie kann ggf. durch einen Herzschrittmacher behandelt
werden. Die Verminderung der Herzqualititen kann die Entstehung peripherer Odeme
fordern. Mit Hilfe taglicher Kdorpergewichtskontrollen konnen diese erkannt und einer
erhohten Dosierung des Diuretikums therapiert werden. Schlussendlich ist auch darauf
hinzuweisen, dass die Einnahme eines Beta-Blockers nicht abrupt abgesetzt werden darf, da
eine erhohte Sensibilisierung des Myokards auf Katecholamine zu erwarten ist. Beta-

Blocker sollten grundsétzlich ausgeschlichen werden. (13) (42)

4.4.3 Angiotensin II Blocker

Einen therapeutischen Ansatz, welcher dem der ACE-Hemmer &hnelt, bieten Angiotensin I1
Blocker. Hierbei wird die Wirkung des Hormons Angiotensin II direkt an dessen Rezeptor
(AT1-Rezeptor) blockiert. Die Indikation zur Gabe von Angiotensin II Blockern stellt die
Ersatztherapie bei eine ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit ab NYHA-Klasse II dar. Bei

persistierenden Symptomen trotz optimaler Therapie mit ACE-Hemmern und Beta-Blockern
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soll die Therapie durch Angiotensin II Blocker ergénzt werden. Dabei diirfen Aldosteron-
Antagonisten nicht zusétzlich gegeben werden. (3) Durch Novellierung der ESC-Guidelines
im Jahre 2012 wurde die Gabe von Aldosteron-Antagonisten schon ab NYHA-Klasse II
empfohlen. Dadurch wurde, bei persistierenden Symptomen, die Gabe von Angiotensin II
Blocker nur bei Unvertrdglichkeit von ACE-Hemmern oder Aldosteron-Antagonisten
indiziert. Eine dreifache Kombination, neben Beta-Blockern, aus ACE-Hemmern,
Aldosteron-Antagonisten und Angiotensin II Blocker ist nicht empfohlen. (4)

Die Gabe von Angiotensin II Blocker kann die Hospitationsrate sowie die kardiovaskulére
Sterblichkeit senken. (3) Eine Uberlegenheit gegeniiber ACE-Hemmern konnte in der
ELITE Studie (45) gezeigt werden. Doch wurde diese Uberlegenheit in der Folgestudie
ELITE II (46) widerlegt, daher sind Angiotensin II Blocker aktuell lediglich als Ersatz bei
ACE-Hemmer-Intoleranz indiziert. (28) (47) (48) (49) (50)

Wirkung:
Die Hemmung des ATi-Rezeptors an den Arterien fiihrt zu einer Dilatation, womit der
periphere Widerstand vermindert wird und somit der arterielle Blutdruck sinkt. Das

myokardiale ,,remodeling® kann ebenfalls giinstig beeinflusst werden.

Nebenwirkungen:

Angiotensin II Blocker zeigen weniger unerwiinschte Wirkungen als ACE-Hemmer, im
Falle einer Unvertraglichkeit zu ACE-Hemmern stellen diese daher eine gute Alternative da.
Zu den seltenen Nebenwirkungen zdhlen Kopfschmerzen, Schwindel, gastrointestinale

Symptome, Nierenfunktionsstorungen, Hypotonie und Hyperkalidmie. (28)

Kontraindikationen:
Angiotensin II Blocker diirfen in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht gegeben werden.
Ebenso bei schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz, Nierenarterien-, Aorten- und

Mitralklappenstenosen. (28) (51)

4.4.4 Diuretika

Die Gabe von Diuretika hat das Ziel, das, pathologisch erhohte, extrazelluldre

Fliissigkeitsvolumen der Patientinnen bzw. Patienten zu mindern, und somit die Vorlast des
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Herzens zu senken. Auch die Nachlast und damit der Sauerstoffverbrauch des Herzen soll
vermindert werden. Dariiber hinaus sollen periphere bzw. Lungenédeme ausgeschwemmt
werden. Die Indikation fiir Diuretika stellt sich bei jeder Herzinsuffizienz, welche mit

Fliissigkeitsretention vergesellschaftet ist. (3) (28)

Wirkungen nach Klassen:
Unter dem Uberbegrift ,,Diuretika“ finden sich fiinf harnfordernde Substanzklassen, wobei

drei in der Therapie der Herzinsuffizienz zum Einsatz kommen: (52)

e Schleifendiuretika
Diese haben die stirkste diuretische Wirkung und vermindern dariiber hinaus den
pulmonalen Kapillardruck. Daher sind sie das Therapeutikum erster Wahl bei schwerer
Herzinsuffizienz und bei Lungenddemen, welche eine schwere Komplikation der

Herzinsuftizienz darstellen. Als Nebenwirkung kann es zu einer Hypokalidmie kommen.

e Thiazide und deren Derivate
Hierbei werden mehrere Substanzen zusammengefasst, welche nur méaBig diuretische
Wirkung zeigen. Ihre Indikation stellt sich bei leichter Herzinsuffizienz. Diese

Wirkstoffgruppe hat eine geringe Potenz eine Hypokalidmie zu verursachen.

e Kaliumsparende Diuretika
Ahnlich den Thiaziden wirken auch kaliumsparende Diuretika nur miBig diuretisch. Sie
werden vorwiegend in Kombination mit anderen Diuretika eingesetzt, um eine
Hypokalidmie zu vermeiden. Unterteilt wird diese Substanzgruppe in Amilorid und
Triamteren, sowie in Aldosteron-Antagonisten. Erstere blockieren Natrium-Kanédle am

distalen Tubulus. Aldosteron-Antagonisten werden im Folgenden ndher erlautert.

e Carboanhydrasehemmer

Diese finden in der Therapie der Herzinsuffizienz keine Anwendung. (53) (52)

e Osmotische Diuretika
Sie erhohen das extrazelluldre Fliissigkeitsvolumen, aufgrund dessen sind osmotische

Diuretika bei Herzinsuffizienz kontraindiziert.
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Nebenwirkungen:

Vor allem bei forcierter Diurese zur Minderung eines Lungenddems oder hochgradigen
Beinddemen werden Schleifendiuretika in hohen Dosen eingesetzt. Als gravierende
Nebenwirkung kann es dabei zu einer akuten Schadigung der Niere kommen, bis hin zu
einem irreversiblen Nierenversagen. Daher kann die Ausschwemmung hochgradiger Odeme
nur stationdr erfolgen, mit téglicher Kontrolle des Kreatinin-Wertes. Die eingesetzte Dosis
ist hdufig ein Balanceakt und muss wiederholt kurzfristig angepasst werden. Auch ist ein
Abbruch der Therapie nicht selten.

Dartiber hinaus konnen bei allen Diuretika Storungen des Elektrolythaushalts auftreten. Dies
sollte durch regelmdfige Laborkontrollen, im steady state alle drei bis sechs Monate,
beobachtet werden. Besondere Bedeutung hat hierbei eine Hyponatridmie, welche mit einer
Prognoseverschlechterung der Herzinsuffizienz einhergeht. Hierbei sollte durch Gabe
hochdosierter ACE-Hemmer und Schleifendiuretika sowie durch Absetzen des
kaliumsparenden Diuretikums interveniert werden. Weitere mdgliche, unerwiinschte
Wirkungen sind Stérungen des Sdure-Basen Haushalts, Glukoseintoleranz, Hyperlipiddmie,
Hyperurikdmie und thromboembolische Komplikationen. Zur Vermeidung letztgenannter
sollte das Korpergewicht nicht zu schnell reduziert werden. Der Zielbereich ist bei -0,5 bis

-1 kg/d. Des Weiteren ist low-dose Heparin als Prophylaxe indiziert. (51) (52)

4.4.5 Aldosteron-Antagonisten

Wie oben bereits erwdhnt, zdhlen Aldosteron-Antagonisten zu den kaliumsparenden
Diuretika. Diese blockieren den intrazelluldren Mineral- / Glucocorticoidrezeptor Typ [ und
vermindern damit die Sekretion von K*- und H'-Ionen. Bei Patientinnen bzw. Patienten mit
Herzinsuffizienz ist die Serumaldosteronkonzentration erhoht, weshalb Aldosteron-
Antagonisten hier besonders effektiv wirken. Als Wirkstoff steht Spironolacton im
Vordergrund. Die RALES-Studie (54) =zeigte dariiber hinaus eine prognostische
Verbesserung fiir alle Patientinnen bzw. Patienten nach akuter Herzinsuffizienz im steady
state durch die niedrig dosierte Gabe von Spironolacton. (52) Auch fiir den Wirkstoff
Eplerenon zeigen Studien positive Effekte auf Morbiditdt und Mortalitét, so bei Patientinnen
bzw. Patienten post Myokardinfarkt und linksventrikuldrer Herzinsuffizienz. (55) Auch
konnte gezeigt werden, dass durch die Gabe von Eplerenon bei Patientinnen bzw. Patienten

mit systolischer Herzinsuffizienz mit nur geringer Symptomatik (NYHA II) eine Reduktion
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der Mortalitdt und der erneuten Klinikeinlieferungen erreicht werden kann. (56) (57) In den
ESC Guidelines von 2008 wurden diese Erkenntnisse noch nicht beriicksichtigt, wohl aber

in der Novelle der ESC Guidelines von 2012. (3) (4)

4.4.6 Herzglykoside

Zur Stabilisierung von Patienten bei akuter Herzinsuffizienz finden Herzglykoside keine
Anwendung. Die Indikation stellt sich in der Dauertherapie der Herzinsuffizienz bei
Patientinnen bzw. Patienten mit Vorhofflimmern und einer erhéhten Kammerfrequenz
(>80/min in Ruhe; >110-120/min bei Belastung) oder bei Patientinnen bzw. Patienten der

NYHA-Klassen II bis IV. (3) (58) (59) (60)

Wirkung:

Herzglykoside binden an spezifische Rezeptoren der Kardiomyozyten und erhéhen in diesen
Zellen die K'- und Na'-Ionen Konzentrationen. Sie vermitteln dabei sowohl eine positiv
inotrope, als auch eine negativ chronotrope und dromotrope Wirkung. In der Dauertherapie
der Herzinsuffizienz bewirken Herzglykoside eine Besserung der klinischen Symptomatik
und erh6hen die kardiale Pumpfunktion. Allerdings ist nur bei Patientinnen bzw. Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV) auch eine Verbesserung der Prognose
nachgewiesen. (61) Mit einem fraglichen therapeutischen Unterschied zwischen Méanner und
Frauen befasste sich eine weitere Studie. Fiir Serumkonzentrationen von Digoxin zwischen
0,5 bis 0,9 ng/ml konnte jedoch keine vermehrte Mortalitdt fiir Frauen festgestellt werden,

jedoch zeigten sich Serumkonzentrationen iiber 1,2 ng/ml als potentiell geféhrlich. (62)

Nebenwirkungen:

Die therapeutische Breite der Herzglykoside ist schmal, da nur eine Blockade von 20-30%
der Rezeptoren erwiinscht ist. Ab ca. 40-50% blockierter Rezeptoren nimmt die toxische
Wirkung der Herzglykoside zu. Als die wichtigsten Nebenwirkungen der Herzglykoside
sind kardiale Arrhythmien zu nennen, welche sehr hdufig auftreten. Sonstige unerwiinschte
Wirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, Stoérungen des Blutbildes, Kopfschmerz, Psychosen
und Sehstérungen. Selten sind Gyndkomastie bei Ménnern und Ostrogenerge

Nebenwirkungen bei postmenopausalen Frauen zu erwarten. (61)
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Kontraindikationen:

Herzglykoside sollten bei bradykarden Herzrhythmusstorungen nicht gegeben werden.
Ebenso nicht bei einem Sick-Sinus-Syndrom, AV Block Grad II oder III und Wolff-
Parkinson-White-Syndrom. Weitere Kontraindikationen sind hypertrophisch obstruktive
Kardiomyopathie, eine akute Durchblutungsstérung des Herzmuskels, Azidose oder

Elektrolytstorungen. (3) (61)
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4.5 Guideline-Orientierte Dauertherapie nach ESC

In ihren Guidelines von 2008 empfiehlt die ESC eine eskalierende Stufentherapie nach

NYHA-Klassifikation:

e NYHAL
Bei einer nachgewiesenen leichten Herzinsuffizienz (LVEF < 40%), welche sich
asymptomatisch zeigt, sind ACE-Hemmer empfohlen. Patientinnen bzw. Patienten post
Myokardinfarkt sollen zusdtzlich mit einem Beta-Blocker und einem Aldosteron-

Antagonisten therapiert werden. Bei VHF sind Herzglykoside indiziert.

e NYHAIL
Bei einer mittelgradigen Herzinsuffizienz werden Beta-Blocker, zusitzlich zu ACE-
Hemmern bzw. Angiotensin II Blockern bei Unvertrédglichkeit, empfohlen. Bei Zustand post
Myokardinfarkt soll ein Aldosteron-Antagonist gegeben werden. Bei persistierenden
Symptomen trotz optimaler Therapie durch Beta-Blocker und ACE-Hemmern kann an eine
Dreifach-Kombination aus ACE-Hemmern, Beta-Blockern und Angiotensin II Blockern

gedacht werden. In einem solchen Fall sind auch Herzglykoside zu geben.

e NYHAIIL:
Bei hohergradiger Herzinsuffizienz sollen Aldosteron-Antagonisten gegeben werden. Die
Basistherapie aus ACE-Hemmern bzw. Angiotensin II Blockern bei Unvertriglichkeit und
Beta-Blockern soll beibehalten werden. Zu beachten ist, dass bei Therapie mit Aldosteron-
Antagonisten nicht gleichzeitig eine Kombination aus ACE-Hemmern und Angiotensin II

Blockern gegeben werden darf.

e NYHAIV:
Bei schwerer Herzinsuffizienz sollen ACE-Hemmer, Beta-Blocker und Aldosteron-
Antagonisten gegeben werden.
Intermittierend positiv inotrope Unterstiitzung und Unterstiitzungssysteme sind empfohlen.
Eine Herzinsuffizienz des NYHA Grades IV stellt eine Indikation zur Herztransplantation

dar.
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Diuretika sind bei jeder Patientinnen bzw. jedem Patienten mit einer nachgewiesenen

Herzinsuffizienz mit klinischen Zeichen oder Symptomen einer Stauung empfohlen. (3)

Im Jahre 2012 erfolgte, wie schon erwidhnt, eine Neufassung der Guidelines zur
Herzinsuffizienztherapie durch die ESC. (4) Da der Beobachtungszeitraum dieser Studie
allerdings schon 2011 begann, erfolgt die Bewertung der pharmakologischen Therapie der

Patientinnen und Patienten in dieser Studie allein auf Grundlage der Guidelines von 2008.

In der eben erwidhnten Neufassung der Guidelines ist die Aufwertung der Aldosteron-
Antagonisten als wichtigste Anderung zu erwihnen. Auf Grund der oben genannten Studien
sollen diese nun schon Patientinnen bzw. Patienten ab NYHA-Klasse II gegeben werden.
Weiterhin nicht empfohlen ist eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern, Angiotensin I

Blockern und Aldosteron-Antagonisten. (4)
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Eskalierende Stufentherapie bei Herzinsuffizienz

NYHA I
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Bei Myokardinfarkt zusiitzlich: Aldosteron-Antagonisten und Beta-Blocker

ACE-Hemmer

Bei VHF zusitzlich: Herzglykoside
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Blaue Kisten:
1

Therapie zur Senkung der Morbiditit und Mortalitét
Symptomatische Therapie

Aldosteron-Antagonisten nur Kombination mit Beta-Blocker
und ACE-Hemmern oder AT:-Antagonisten

Abbildung 4 , Eskalierende Stufentherapie bei Herzinsuffizienz* (3)
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4.6 Non-Pharmakologische Therapien

Zu den non-pharmakologischen Therapien im steady state zdhlen vor allem eine Life-Style
Anpassung und eine Minimierung der Risikofaktoren. Dies reduziert die Wahrscheinlichkeit
einer akuten Dekompensation der Herzinsuffizienz. Im Besonderen ist hierbei die Alkohol-
und Nikotinkarenz zu nennen. Protektiv ist ebenfalls die Senkung des arteriellen Blutdrucks
bei Hypertonie. Ein normales Korpergewicht sollte angestrebt werden. Fiir dieses Ziel sollte
ggf. der Diétplan angepasst werden. Bei der Erndhrung sollte aulerdem eine Beschriankung
der tdglichen Kochsalzzufuhr auf drei bis sechs Gramm téglich eingehalten werden. Bei
schwerer Herzinsuffizienz ist eine Begrenzung der tiglichen Fliissigkeitszufuhr auf 1,5 Liter
indiziert. HOohenaufenthalte sollten vermieden werden, da der verminderte Sauerstoft-
Partialdruck eine Belastung fiir das insuffiziente Herz darstellt.

Die Patientinnen bzw. Patienten sollten dariiber hinaus zu mehr korperlicher Aktivitit
motiviert werden. Durch diese kann eine Erhohung der Belastbarkeit bei gleichzeitiger
Verminderung der Symptome erreicht werden. Eine korperliche Schonung ist nur bei einer
dekompensierten Herzinsuffizienz geboten, aber auch hierbei ist ein medizinisches
Trainingsprogramm sinnvoll. Generell ist ein Training nur im aeroben Bereich empfohlen.
In Summe koénnen all diese MaBBnahmen zu einer Verringerung der Morbiditit als auch der

Mortalitét fithren. (5)
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5 Material und Methoden

5.1 ESC-Heart Failure Long-term Registry

Das EuroHeart Failure Survey ist eine Studie der European Society of Cardiology. Im
Zeitraum von Mai 2011 bis April 2012 registrierten kardiologische Kliniken in mehr als 30
Liandern Patientinnen bzw. Patienten der Diagnose ,,Herzinsuffizienz, falls diese der
Datenerfassung zustimmten. Dabei wurde zwischen akuter und chronischer Herzinsuffizienz
unterschieden. Das Ziel, Daten von iiber 10.000 Patientinnen und Patienten zu erhalten,
wurde erreicht. Einschlusskriterien waren ein Alter tiber 18 Jahre, eine initiale intravendse

Therapie und ein Erstkontakt an einem vorab festgelegten Wochentag.

5.2 Ablauf der Datenerhebung

Auf der Kardiologie des Universititsklinikums Graz wurden im oben genannten Zeitraum
29 Patientinnen und Patienten mit akuter Herzinsuffizienz erfasst, wobei einer von ihnen
nicht in das Long-Term Registry aufgenommen werden wollte. Einschlusskriterien waren
ein Erstkontakt an einem frei wihlbaren Wochentag (hier: Mittwoch 0:00 bis 23:59 Uhr)
und eine intravendse Therapie. Es wurden von allen Patientinnen bzw. Patienten das
Geschlecht, das Alter, der Nikotin- und Alkoholabusus, die korperliche Aktivitat, die
KorpergroBe und das Korpergewicht erfasst. Des Weiteren wurden Diagnosen iiber
Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Hypertonie und Tachykardie gestellt. Aulerdem wurde
jede Person nach NYHA Kklassifiziert. Zwolf Monate (+/- ein Monat) nach Erstdiagnose
wurden alle 28 Patientinnen bzw. Patienten erneut kontaktiert bzw. die Todesursache erfasst.
Die Kontaktaufnahme erfolgte in allen Féllen telefonisch, wobei erneut anamnestische
Fragen, analog zum Erstkontakt, gestellt wurden. Dabei wurden auch die aktuell
eingenommen Pharmaka der Probandin bzw. des Probanden erfragt. In einigen Féllen wurde
jedoch eine telefonische Auskunft iiber die eingenommen Medikamente aus
Datenschutzgriinden abgelehnt. Darauthin wurde ein offizielles Fax verschickt, als
Bestétigung der Auskunftsberechtigung. Aullerdem wurden schriftliche Bestdtigungen an
jene Hausdrztinnen und Hausédrzte verschickt, welche darum baten. In Folge konnten alle

Daten erhoben werden.
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5.3 Studiendesign

Es handelt sich bei der EuroHeart Failure Survery um eine multizentrische, prospektive
Beobachtungsstudie. Sidmtliche Daten wurden anonymisiert in ein Register online
eingetragen. Bei verstorbenen Patientinnen bzw. Patienten wurde die genaue Todesursache
erfasst, bei liberlebenden Patientinnen bzw. Patienten wurden telefonisch anamnestische

Fragen gestellt.

5.4 Statistik

Sowohl die Daten bei Erstkontakt als auch die Daten zum Follow-up wurden zunichst in ein
Fragebogen eingetragen. Diese Daten wurden dann in einer Excel-Tabelle zusammengefasst
und mit Hilfe dieser statistisch Ausgewertet. Bei der Auswertung wurde zunichst das
Gesamtkollektiv betrachtet und in diesem das Outcome (Uberlebend vs. Verstorben)
insgesamt und dieses auch differenziert nach Risikogruppen betrachtet. Von Interesse war
hierbei, ob die bekannten Risikofaktoren ein schlechteres Outcome zeigten. AnschlieBend
wurde das Kollektiv der iiberlebenden Patientinnen bzw. Patienten betrachtet und die
Entwicklungen innerhalb dieser Gruppe im Laufe der zwolf Monate. Besondere Beachtung
fand dabei, ob eine Anpassung des Lebensstils stattfand, um das Risiko einer kardialen
Dekompensation zu senken. Zuletzt wurde die aktuelle Therapie der {iberlebenden
Patientinnen bzw. Patienten hinsichtlich der Guideline-Konformitit tiberpriift. Als
Grundlage dienten hierbei die Guidelines der Therapie der akuten und chronischen

Herzinsuffizienz, herausgeben von der ESC im Jahre 2008. (3)
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6 Ergebnisse des Acute Heart Failure Survey Graz

Im Rahmen des Zwdlf-Monate Follow-up lehnte eine Persondie Auskunft {iber seine aktuelle
Medikamenteneinnahme ab. Die Drop-out Rate beziiglich der vollstindigen Pharmaka-
Einnahme ist daher 3,6%. Allerdings konnten von allen Patientinnen bzw. Patienten die
anamnestischen Daten bzw. die Todesursachen erfasst werden. Die diesbeziigliche Drop-out
Rate ist somit 0%. Insgesamt wurden 20 ménnliche (71%) und 8 weibliche (29%) Probanden

in das Long-Term Registry aufgenommen.

Geschlechterverteilung bei Erstkontakt

Anzahl der Probanden

Emainnlich Eweiblich

Abbildung 5 ,,Geschlechterverteilung bei Erstkontakt*
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Das Alter der Patientinnen und Patienten bei Erstkontakt war im Durchschnitt 75,4 Jahren
(+/- 9), wobei die jlingste Person 56,6 und die dlteste Person 91,4 Jahre alt waren. Der
Altersmedian war bei 77 Jahren. In der sechsten Lebensdekade befanden sich 2 Personen
(7%), in der siebten Lebensdekade waren 4 Patientinnen und Patienten (14%). Die Gruppe
der achten Lebensdekade ist mit 11 Patientinnen und Patienten die grofite (39%). Der
neunten Lebensdekade sind 9 Patientinnen und Patienten (32%) und der zehnten sind 2
zuzuordnen (7%). Damit finden sich die absolut meisten Probanden in der achten und

neunten Lebensdekade (71%).

Altersdekaden bei Erstkontakt
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Abbildung 6 ,,Altersdekaden bei Erstkontakt™

44



6.1 Kollektiv der iiberlebenden Personen

Das Kollektiv der Uberlebenden umfasst 16 Probanden. Diese teilen sich in 6 Frauen
(37,5%) und 10 Minner (65,5%). Es zeigte sich ein besseres Outcome fiir weibliche
Probanden. (9: 75% zu J': 50%).

Das Durchschnittsalter der iiberlebenden Probanden lag bei 76,2 Jahren (+/- 8), der
Altersmedian bei 78,5 Jahren. Damit war das Durchschnittsalter der Uberlebenden hoher als
das der Verstorbenen, welches bei 74,2 Jahren lag (+/- 10). Der Median der Verstorbenen

war bei 71,5 Lebensjahren.

Uberlebende nach Geschlecht
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Abbildung 7 ,,Uberlebende nach Geschlecht*

Ihren Allgemeinzustand bezeichneten die iiberwiegende Mehrheit als gut (n=13; 81%),

lediglich 3 Probanden waren nur eingeschrinkt zufrieden (19%).
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Zu den Entwicklungen innerhalb des iiberlebenden Kollektivs ist folgendes zu sagen:

e Alkoholabusus:
Den Genuss von Alkohol gaben initial 15 Probanden an (94%). 6 dieser Personen haben im
Laufe der zwolf Monate ihren Alkoholkonsum beibehalten (40%), 9 haben diesen reduziert
bzw. eingestellt (60%). 1 Person gab sowohl bei Erstkontakt als auch in dem Follow-up an

keinen Alkohol zu konsumieren (6%).

Entwicklung des Alkoholabusus
18
16
:
12 3
=10
N
g s
6 11
10
4
2
O 1
Erstkontakt Follow-up
Zeitlicher Verlauf
Kein ~ Selten mtiglich

Abbildung 8 ,, Entwicklung des Alkoholabusus

e Nikotinabusus:
Ein Nikotinabusus konnte bei Erstkontakt bei 9 Probanden anamnestisch erfragt werden
(56% des iiberlebenden Kollektivs). Zum Zeitpunkt des Follow-up gaben 2 Perosnen an,
weiterhin zu rauchen (22% aller friiheren Raucherinnen und Raucher des iiberlebenden

Kollektivs).
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e Body-Mass-Index:

Eine individuelle Entwicklung des Body-Mass-Index konnte bei lediglich 13 Probanden

beobachtet werden, da bei 3 der 16 Uberlebenden bei Erstkontakt kein Korpergewicht erfasst

wurde. Das Korpergewicht im Follow-up wurde telefonisch erfragt. Eine geringe

Verianderung des BMI (+/- < 1 kg/m?) konnte bei 5 Probanden festgestellt werden (38%).
Eine Erhohung des BMI (+ > 1 kg/m?) zeigte sich bei 2 Probanden (15%). Bei 6 Probanden

fand eine Verminderung des BMI (- > 1 kg/m?) statt (46%).
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Abbildung 9 ,,Entwicklung des Body-Mass-Index*

Body-Mass-Index Klassifikation

unter 18,5 kg/m?
18,5 bis 25 kg/m?
25 bis 30 kg/m?
iiber 30 kg/m?

Korpergewicht [kg]

Berechnung des BMI:

(KérpergroRe [m])?

Tabelle 1 ,,BMI Klassifikation* (63)
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e Korperliche Aktivitat:
Das AusmalB einer korperlichen Aktivitdt dnderte sich nicht bei den meisten Probanden

(n=10; 63%). 3 Probanden gaben weniger korperliche Aktivitit an (19%), bei 3 konnte eine
vermehrte korperliche Aktivitdt erhoben werden (19%).

Entwicklung der korperlichen Aktivitit
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Abbildung 10 ,,Entwicklung der korperlichen Aktivitat*

e Diabetes mellitus:

An Diabetes mellitus litten bei Erstkontakt 4 Patientinnen und Patienten des iiberlebenden

Kollektivs (25%). Im Laufe des Follow-up kam kein weiterer hinzu.
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6.2 Kollektiv der verstorbenen Personen

Von den 28 Probanden sind im Beobachtungszeitraum 12 verstorben (43%). Von diesen
konnte bei 9 Personen (75%) eine kardiale Todesursache, bei 3 Personen (25%) eine non-
kardiale festgestellt werden. Die Spannweite der Uberlebenstage von Erstvorstellung bis
zum Todesdatum lag zwischen 2 bis 336 Tagen, mit einem Mittelwert von 118 Tagen. Es
verstarben 6 Probanden im ersten Quartal (50%), 4 Probanden im zweiten Quartal (33%),

und 2 Probanden im vierten Quartal (17%).

Todeszeitpunkte nach Geschlecht
30
25
20
=
§ 15 Gesamt
< === Ménnlich
10 TS g weiblich
—
— | |
5
0
0 31 60 91 121 152 182 213 244 274 305 335
Uberlebenstage

Abbildung 11 ,,Todeszeitpunkte nach Geschlecht*

Outcome und Todesursachen

Anzahl an Probanden

16 12

Uberlebende  ® Kardiale Todesursache Non-kardiale Todesursache

Abbildung 12 ,,Outcome und Todesursachen
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6.3 Outcome nach Risikofaktoren

e Alkoholabusus:
Anamnestisch gaben bei Erstkontakt 24 Patientinnen und Patienten Alkoholkonsum an, 3
verneinten diesen (n=27 Gesamtkollektiv). Bei einer Person konnte der Alkoholkonsum

anamnestisch nicht erhoben werden. In dem Kollektiv der Alkoholkonsumenten tiberlebten

15 Probanden (63%), in der Gruppe der Alkoholabstinenten iiberlebte 1 Proband (33%).
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Abbildung 13 ,,Uberlebende bei Alkoholabusus*
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e Nikotinabusus:
Nikotinabusus verneinten bei Erstkontakt 9 Patientinnen und Patienten, 18 Probanden gaben
an, frither oder auch aktuell noch zu rauchen (n=27 Gesamtkollektiv). Bei einer Person
konnte der Nikotinabusus anamnestisch nicht erhoben werden. Das Kollektiv der
Nichtraucherinnen und Nichtraucher hatte im Follow-up mit 7 Uberlebenden (78%) ein

besseres Outcome als die Raucherinnen und Raucher, von denen 9 iiberlebten (50%).

Uberlebende bei Nikotinabusus
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Abbildung 14 ,,Uberlebende bei Nikotinabusus*
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e Body-Mass-Index:
Der Body-Mass-Index konnte initial bei 23 Patientinnen und Patienten erhoben werden.
Diese teilten sich auf in vier Subgruppen. 1 Person prisentierte sich untergewichtig und
tiberlebte die Follow-up Phase nicht (0%). 3 Probanden zeigten initial Normalgewicht, von
diesen tiiberlebten 2 (67%). Die grofite Gruppe stellten 16 Probanden mit erhéhtem
Korpergewicht, es iiberlebten 10 (63%). Adipds waren bei Erstkontakt 3 Probanden, von
diesen iiberlebte eine Person das erste Jahr (33%). Bei 5 Patientinnen und Patienten konnte

der Body-Mass-Index nicht erhoben werden.

Uberlebende nach Body-Mass-Index
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Abbildung 15 ,,Uberlebende nach Body-Mass-Index*
(Zugrundeliegende BMI-Klassifikation siehe Tabelle 1 ,,BMI Klassifikation* S. 47)
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e Korperliche Aktivitit:
Moderate korperliche Aktivitdt gaben bei Erstdiagnose 17 Patientinnen und Patienten an, 10
Probanden verneinten diese komplett (n=27 Gesamtkollektiv). Bei einer Person konnte die
korperliche Aktivitit anamnestisch nicht erhoben werden. In dem Follow-up zeigte sich ein
Uberleben von 12 Probanden in dem Kollektiv der moderat kdrperlich aktiven (71%).
Innerhalb der Gruppe der Inaktiven iiberlebten 4 Probanden (40%).
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Abbildung 16 ,,Uberlebende bei korperlicher Aktivitat®
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e Diabetes mellitus:
Die Diagnose Diabetes mellitus wurde zum Zeitpunkt des Erstkontakts bei 9 Patientinnen
und Patienten gestellt. 19 Probanden litten dagegen nicht an Diabetes mellitus. Von diesen
iberlebten den Zeitraum des Follow-up 12 Probanden (63%). Das Outcome der Probanden

mit Diabetes mellitus war mit 4 Uberlebenden geringer (44%).

Uberlebende bei Diabetes mellitus
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Abbildung 17 ,,Uberlebende bei Diabetes mellitus*
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e Vorhofflimmern:
Zum Zeitpunkt des Erstkontakts litten 7 Patientinnen und Patienten an paroxysmalem
Vorhofflimmern, 11 litten an permanentem Vorhofflimmern. Bei 10 Patientinnen und
Patienten wurde kein Vorhofflimmern diagnostiziert. Von eben diesen Probanden iiberlebten
8 die Follow-up Phase (80% Uberlebensanteil), von den Probanden mit paroxysmalem
Vorhofflimmern iiberlebten 2 (29%). 6 Probanden mit permanentem Vorhofflimmern

iiberlebten die Follow-up Phase (55%).
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Abbildung 18 ,,Uberlebende bei Vorhofflimmern*
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e Arterieller Blutdruck:

Zu dem Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde von allen Patientinnen und Patienten der
Blutdruck dokumentiert (n=27 Gesamtkollektiv). Um zu geringe Patientenzahlen zu meiden
wurden in den Gruppen der Hypertonie Grad I bis III die Hypertonien mit den isoliert
systolischen Hypertonien gleichen Grades zusammengefasst.

Optimale Blutdruckwerte wurden bei 3 Probanden gemessen, von diesen das Follow-up
einer (33%) iiberlebte. Normale Werte zeigten sich bei 2 Probanden, wobei alle verstarben
(0% Uberlebende). Hochnormale Werte wurden bei 5 Probanden gemessen, es iiberlebten 3
dieser (60%). Das grofite Kollektiv mit 9 stellten Probanden mit einer Hypertonie Grad I
bzw. einer isoliert systolischen Hypertonie Grad I. Das Outcome dieser Gruppe waren 6
Uberlebende (67%). Eine Hypertonie Grad II bzw. eine isoliert systolische Hypertonie Grad
IT ergab sich bei 3 Probanden, alle {iberlebten (100%). Eine Hypertonie Grad III bzw. eine
isoliert systolische Hypertonie Grad III war 3 Probanden zuzuordnen, wovon 2 (67%)
tiberlebten. Im Besonderen zu nennen sind Probanden mit Hypotonie im Sinne einer
Kreislaufzentralisierung bzw. eines kardiogenen Schocks. Ein systolischer Blutdruck unter
100 mmHg wurde bei 3 Probanden gemessen. Von diesen iiberlebte 1 Person bis zum

Follow-up (33%).

Uberlebende nach Blutdruckklassifikation
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Abbildung 19 , Uberlebende nach Blutdruckklassifikation®
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Blutdruck Klassifikation

unter 120 unter 80
120-129 80-84
130-139 85-89
140-159 90-99
160-179 100-109
tiber 180 iber 110

iiber 140 unter 90

Die Klassifikation richtet sich nach dem hochsten Wert des Patienten, unabhéngig von systolisch
oder diastolisch. Isolierte Hypertonien liegen bei einem systolischen Wert {iber 140 mmHg aber
einem diastolischen Wert unter 90 mmHg vor und werden ebenfalls nach Grad I bis I1I eingeteilt.
Alle Werte sind in mmHg angegeben.

Tabelle 2 ,,Blutdruck Klassifikation* (64)
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6.4 Outcome nach NYHA-Klassifikation

6.4.1 Uberlebende nach NYHA-Klassifikation

Bei Erstdiagnose wurden alle Patientinnen und Patienten einer NYHA-Klasse zugeteilt.
Demnach wurde bei 3 Probanden NYHA II diagnostiziert. NYHA III bildete die grofBte
Gruppe mit 14 Probanden. NYHA IV ergab sich bei 11 Probanden. Es iiberlebten die
Follow-up Phase in NYHA II alle 3 Probanden (100%), in NYHA III 6 Probanden (43%)
und in NYHA IV 7 Probanden (64%).

Uberlebende nach NYHA-Klassifikation
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Abbildung 20 ,,Uberlebende nach NYHA-Klassifikation*
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6.4.2 NYHA-Klassen-Entwicklung der iiberlebenden Personen

Im Laufe des zwdlf-monatigen Beobachtungszeitraums lie3 sich bei den iiberlebenden
Probanden folgende Entwicklung der NYHA-Klassifikation festhalten (n=15
Gesamtkollektiv). Bei 1 Person konnte die aktuelle NYHA-Klasse aufgrund einer
orthopadischen Erkrankung anamnestisch nicht erhoben werden. 6 Probanden stagnierten in
threr NYHA-Klasse (40%), 1 verschlechterte sich um zwei NYHA-Klassen (von NYHA II
auf NYHA 1V; 7%). Jedoch konnten sich 8 Probanden um eine NYHA-Klasse verbessern
(53%). Von NYHA 1V auf Il konnten sich 5 Probanden, von NYHA III auf II konnten sich

3 Probanden verringern.

Entwicklung der NYHA-Klassen der Uberlebenden
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Abbildung 21 ,,Entwicklung der NYHA-Klassen der Uberlebenden*
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6.5 Guideline-Konformitit der Therapie

Im Rahmen des Follow-up konnten bei 15 Patientinnen und Patienten die aktuell
eingenommen Pharmaka ermittelt werden, da 12 Probanden verstorben waren und 1 Person
die Auskunft iiber seine einzunehmenden Medikamente verweigerte. Zusitzlich muss
erwahnt werden, dass bei einer Person die aktuelle NYHA-Klasse nicht ermittelt werden
konnte und dieser damit bei der Kontrolle der Guideline-Konformitdt der Therapie
herausgenommen werden musste (Gesamtkollektiv n=14).

Zum Zeitpunkt des Follow-up waren 4 Probanden der NYHA-Klasse II zuzuordnen, von
diesen wurden 2 Guideline-konform therapiert (50%), da nur diese beiden mit
Herzglykosiden therapiert wurden. Von den 8 Probanden in NYHA III wurde niemand
Guideline-konform pharmakologisch eingestellt (0%). Detailliert zeigte sich, dass keiner
dieser Probanden einen Aldosteron-Antagonist einnahm. In NYHA IV fanden sich 2
Probanden. Doch auch in diesem Kollektiv wurde keine Person Guideline-Konform
therapiert (0%). In dieser Gruppe nahm 1 Person keinen Aldosteron-Antagonisten und beide
nahmen keine Herzglykoside ein.

Damit zeigten sich in Summe 2 von 14 Probanden, welche Guideline-Konform therapiert

wurden (14%).

Guideline-Konformitat der Therapie

= Ja ENein

Abbildung 22 ,,Guideline-Konformitét der Therapie*
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7 Diskussion

7.1 Ergebnisse dieser Studie

Als erstes Ergebnis dieser Studie zeigt sich die das schlechte Outcome der akuten
Herzinsuffizienz. Von den 28 Patientinnen und Patienten, welcher in diese Studie
aufgenommen  wurden,  verstarben 12 innerhalb des  zwolf-Monatigen
Beobachtungszeitraums. Beachtenswert ist, dass 2 Probanden innerhalb der ersten drei Tage
nach Hospitalisation verstarben und insgesamt 6 Verstorbene wihrend des ersten halben
Jahres registriert wurden. Daher zeigte sich auch in dieser Studie der akut lebensbedrohliche
Charakter der akuten Herzinsuffizienz.

Bei der genaueren Betrachtung des Outcomes nach Risikofaktoren zeigte sich folgendes.
So iiberlebten weniger Raucherinnen und Raucher als Nikotinabstinente (50% vs. 78%).
Dies wurde auch schon in der Studie von Suskin et al gezeigt, welche den Benefit aufzeigt,
welches eine Aufgabe des Rauchens zur Folge hat. (65) In der Studie von Evangelista et al
wurde die Aufgabe des Tabakkonsums als eines der zwei Schliisselelemente zur Reduktion
von Rehospitalisierungen genannt. (66)

Das Outcome nach BMI in dieser Studie zeigte, dass weniger Probanden mit erhdhtem
Korpergewicht bzw. Adipose als Probanden mit normalem Kdorpergewicht (63% bzw. 33%
vs. 67%) tlberlebten. In diesem Punkt weicht das Ergebnis dieser Studie ab von anderen
Studien, in denen ein BMI iiber 25 kg/m? als prognostisch giinstig beschrieben wurde. (67)
(68) Anzumerken sei hier allerding die sehr geringe Fallzahl von nur 3 Probanden mit
normalem BMI in dieser Studie.

Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus zeigten eine geringere Uberlebensrate als
Glukosetolerante (44% vs. 63%). Eben dies wurde auch schon in anderen Studien dargestellt.
(67) (69)

Differenzierter zu betrachten sind Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern, wobei
Probanden ohne VHF zwar die hochste Uberlebensrate zeigten (80%), jedoch Probanden mit
permanenten VHF ein besseres Outcome zeigten als Probanden mit paroxysmalem VHF
(55% vs. 29%). Eine hohere Mortalitit der Herzinsuffizienz fiir Patientinnen und Patienten
mir Vorhofflimmern wurde auch schon von Harjola et al beschrieben. (67)

Ahnliches zeigt die Betrachtung der initialen NYHA-Klassifizierung. In NYHA-Klasse II
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iiberlebten zwar die relativ meisten (100%), jedoch zeigte NYHA IV ein besseres Outcome
als NYHA III (64% vs. 43%). Zu bedenken sei allerdings auch an diesem Punkt die geringen
Absolut-Zahlen mit 14 in NYHA-Klasse III bzw. 11 in NYHA-Klasse IV. Daher ist das
bessere Outcome in NYHA-Klasse IV in dieser Studie nur eingeschrankt beurteilbar.

Bei Betrachtung der Blutdruckklassifikationen zeigte sich folgendes. In der Gruppe der
Probanden mit optimalen bzw. normalen Blutdruckwerten (nach WHO-Klassifikation)
iberlebten wenige (33% bzw. 0%). Probanden mit hochnormalen Blutdruckwerten bis hin
zu Probanden mit Hypertonie Grad III zeigten ein besseres Outcome (60% bis 67%;
Hypertonie Grad II 100%). Auch bei Harjola et al wurde fiir Bluthochdruck eine bessere
Prognose beschrieben (67) bzw. bei Goldberg et al ein schlechtere Prognose fiir niedrigen
Blutdruck. (68)

Patientinnen und Patienten, welche Alkohol konsumieren, zeigten eine hohere
Uberlebensrate als Probanden, welche Alkoholabstinent lebten (63% vs. 33%). Zu Betonen
sei an diesem Punkt die Begrenzung der téglichen Menge von konsumierten Alkohol. So
wurde von Nicolds et al ein dhnlich gilinstiger Verlauf beschrieben fiir die Gruppe von
alkoholabstinenten und der Gruppe mit einer beschriankten Trinkmenge von 20 bis 60 g
Ethanol pro Tag. Doch ab einem Konsum von iiber 80 g/d wurde eine hohere Mortalitét
beschrieben. (70) Auch von Evangelista et al wurde die Limitierung des tdglichen
Alkoholkonsums als zweites Schliisselelement zur Reduktion von Rehospitalisierungen
beschrieben. (66) Die ESC empfiehlt eine Ethanolmenge von 10 bis 20 g/d und eine
komplette Alkoholabstinenz fiir Patientinnen und Patienten mit einer Alkohol-Induzierten
Kardiomyopathie. (3)

Die Guideline-Konformitéit der Therapie zeigte sich in dieser Studie als relativ gering, da
nur 14% der Probanden addquat therapiert wurden. Im Detail waren es schwer- und
schwersterkrankte Probanden der NYHA-Klassen III und IV, welche unter nicht-korrekter
Therapie standen (Guideline-Konformitét 0%). In vorrangegangenen Studien zeigte sich fiir
Graz ein dhnliches Bild. So zeigte Abend eine Konformitdt aller NYHA-Klassen von
lediglich 25%. Speziell in NYHA-Klasse IV zeigte auch diese Studie eine Konformitét von
0%. (71) Auch Bangerl im Jahre 2011 und Heller 2013 zeigten eine niedrige
Konformitdtsrate, ohne dabei die NYHA-Stadien genauer zu differenzieren. (72) (73)
Europaweit zeigte die EHFS II- Studie ein dhnliches Bild, weshalb anzunehmen ist, dass die
Non-Konformitdt der Herzinsuffizienztherapie kein lokales, sondern ein europaweites

Problem darstellt. (74)
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7.2 Studie im Vergleich

Das Patientenkollektiv dieser Studie ist mit 75,9 Jahren in etwa im gleichen Alter wie
Kollektive entsprechender Studien des Themas ,akute Herzinsuffizienz“. So lag
beispielsweise das Altersmittel der EFICA-Studie (75) bei 73 und das der ADHERE-Studie
(76) bei 72 Jahren. Im lokalen Vergleich ist das Probandenalter geringer, die
vorangegangene EuroHeart Failure Survey III (71) zeigte in Graz ein Altersmittel von 79
Jahren. Dies zeigt, wie schon erwéhnt, die hohe Pridvalenz in héheren Altersgruppen der
Bevolkerung.

Ein weiterer markanter Punkt dieser Arbeit war die Uberreprisentierung von Patienten
ménnlichen Geschlechts, da sich nur 29% Patientinnen im Anfangskollektiv fanden. Dieser
ist geringer zu den oben genannten anderen Studien. Auch in der Gesamtbevilkerung
Osterreichs lag 2011 der Frauenanteil in der Altersgruppe von 55 bis 94 Lebensjahren bei
55,4% und damit deutlich hoher als in dieser Studie. (77) Griinde dafiir sind der hohere
Anteil an Méannern in Risikogruppen, z.B. Raucher. (78) Eben dies jedoch glich sich in den
letzten Jahrzehnten immer weiter an. Der Anteil von Raucherinnen beispielsweise steigt in
den letzten Dekaden stetig. (79) Es bleibt abzuwarten, ob die Inzidenz der Geschlechter der
akuten Herzinsuffizienz sich im gleichen Mafle angleicht wie es in den Risikogruppen
geschah.

Zur Mortalitdt der akuten Herzinsuffizienz in dieser Studie ist folgendes zu sagen: 43% aller
Probanden verstarben innerhalb von zwdolf Monaten, ein dhnliches Ergebnis zeigte die
EFICA-Studie (46,5%). (75) Eine geringere Sterblichkeit mit 32% zeigte die EuroHeart
Failure Survey III in Graz. (71) Anzumerken ist, dass die EFICA-Studie nur schwere Fille
akuter Herzinsuffizienz einschloss, in der vorliegenden Arbeit jedoch alle Fille akuter
Herzinsuffizienz aufgenommen wurden. Daher ist die Sterberate der Probanden dieser

Arbeit als relativ hoch anzusehen.

7.3 Limitationen dieser Studie

Erginzend zu den voran genannten Ergebnissen dieser Studie ist die geringe Probandenzahl
zu nennen. Das Gesamtkollektiv war mit 28 Patientinnen und Patienten relativ klein, in
Subgruppen unterteilt war die Anzahl noch geringer. Auch konnte bei einigen

vergleichenden Erhebungen nicht die volle Zahl aller Probanden bzw. aller Uberlebenden
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erreicht werden. Griinde hierfiir sind einerseits fehlende Daten bei Erstkontakt (siche
Korpergewicht, KorpergroBe, Nikotin- bzw. Alkoholabusus). In einem Fall liegt der Grund
in einem schnellen Versterben der Person innerhalb von nur zwei Tagen. Andererseits
konnten bei der telefonischen Datenerhebung im Follow-up nicht alle Daten erfasst werden,
da eine Person die Auskunft iiber die aktuelle Medikamenteneinnahme verweigerte und eine
andere Person aufgrund einer orthopadischen Erkrankung keine Treppen steigen konnte und

damit anamnestisch nicht genau NYHA-Klassifiziert werden konnte.

7.4 Kritik am Studiendesign

Das Outcome nach Risikofaktoren in dieser Arbeit ist nicht statistisch signifikant. Aufgrund
eines kleinen Patientenkollektivs konnte dies nicht erreicht werden. Griinde hierfiir wurden
im vorangegangenen Absatz genannt. Dariiber hinaus sind anamnestische Fragen nach dem
Rauchverhalten, dem Alkoholkonsum und der korperlichen Aktivitdt fehleranfillig. Dies
liegt an einer sehr subjektiven Selbsteinschitzung der Patientinnen und Patienten oder auch
an Falschauskunft gegeniiber dem Arzt. So ist die Aussage, nur ,,selten Alkohol zu trinken
nicht eindeutig objektivierbar. Auch kann ein ehemaliger Raucher sich selbst als
»Nichtraucher* bezeichnen, auch wenn der Nikotinabusus erst vor kurzem eingestellt wurde.
Eine gesonderte Stellung hat hierbei die telefonische Erhebung der NYHA-Klasse. Eine
Person kann die Auskunft geben, ohne Luftnot die Treppen in den ersten Stock zu schaffen.
Jedoch ist das Tempo hierbei auch von Bedeutung, da ein sehr langsames Treppensteigen
keine grofle Belastung fiir das Herz darstellt. Dariiber hinaus konnen Komorbidititen die
Bewegungsfahigkeit primér einschrianken, beispielweise Schmerzen am Bewegungsapparat,
die Dyspnoe durch Herzinsuffizienz nur sekundér

Eine weiteres Problem stellt die Compliance der Probanden dar, im Speziellen die
Einnahmetreue von Pharmaka. Auf drztliche Nachfrage geben die meisten Probanden an,

alle verschriebenen Medikamente zu nehmen. Doch ist dies telefonisch nicht nachpriifbar.

7.5 Ausblick

Bei Betrachtung der niedrigen Guideline-Konformitét der Therapie zeigt sich hohes

Optimierungspotential. So konnte der Wissensstand bei betreuenden Hausérztinnen und
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Hausérzte gehoben werden. Ein anderer Ansatz wire, die Patientinnen und Patienten unter
die engmaschige Betreuung durch kardiologische Zentren zu geben. Auch muss ein hohes
MaB an Aufklirung und Uberzeugung der Patientinnen und Patienten geleistet werden, da
in der Therapie der akuten Herzinsuffizienz oftmals eine anfidngliche
Symptomverschlechterung eintritt. Dies muss den Patientinnen und Patienten mitgeteilt
werden, sodass diese davon nicht negativ iiberrascht wird. Dariiber hinaus muss die
Uberzeugung der Patientinnen und Patienten stattfinden, dass die Therapie langfristig helfen

und das Leben verldngern kann.

Weiteres Potential flir eine Verbesserung des Outcome liegt in der Reduzierung der
Risikofaktoren. Hierbei zeigte die vorliegende Arbeit positive Ansitze. So sank der Anteil
der Alkohol- und Nikotinkonsumenten sowie der Patientinnen und Patienten mit erhohtem
Korpergewicht, und es stieg der Anteil der gut korperlich Aktiven. Demgegeniiber stagnierte
der Anteil der adipdsen Patientinnen und Patienten und der Personen ohne korperliche
Aktivitit. Da all diese Risikofaktoren den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen, ist der
gesundheitliche Benefit, durch Reduktion dieser, als sehr hoch anzusehen. Die Aufklarungs-
und Uberzeugungsarbeit der behandelnden Arztinnen und Arzte an den Patientinnen und
Patienten ist daher von groBem Nutzen und sollte weiter vorangetriecben und gefordert

werden.
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