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Diuretika sind ein muss!

Partnerin der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz

D. Fliser

Abteilung Nephrologie, Zentrum fiir Innere Medizin, Medizinische:Hochschule Hannover
(Leiter: Prof. Dr. H. Haller)

Diuretika lindern bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zuverldssig die Symptome, in-
dem sie der Volumenexpansion und Odembildung entgegenwirken. Aufgrund ihres exzellenten
Kosten-Nutzen-Verhiiltnisses sind sie unverzichtbar bei der medikamentdsen Therapie von
symptomatischen Patienten. Fiir den Aldosteron-Inhibitor Spironolacton konnte dariiber hi-
naus ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Patienten in den NYHA-Stadien Ill und IV nachge-
wiesen werden. Fiir Patienten mit leichter Herzinsuffizienz eignen sich distal-tubuldr wirkende
Diuretika (z.B. Thiazide), bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz mit-ausgeprigten Odemen
und/oder eingeschrdnkter Nierenfunktion sollten sie durch Schleifendiuretika ersetzt oder er-
gdnzt werden. Um Nebenwirkungen zu vermeiden, kénnen Diuretika untereinander kombiniert
werden (Kombination mit kaliumsparendem Diuretikum). Eine Kombination kann aber auch
dazu beitragen, eine Resistenzentwicklung bei chronischer Schleifendiuretikatherapie zu unter-
binden (Kombination mit distal-tubuléirem Diuretikum zur ,,sequenziellen Nephronblockade“).
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ie chronische Herzinsuffizi-
D enz ist ein Krankheitsbild, in

dessen Mittelpunkt unabhan-
gig von den zugrunde liegenden Ur-
sachen eine fortschreitende Minder-
durchblutung lebenswichtiger Or-
gane aufgrund der unzureichenden
(linksventrikuldren) Pumpleistung
des Herzens steht. In der Folge
kommt es zur zunehmenden Akti-
vierung verschiedener neurohumo-
raler Systeme, zum Beispiel dem
sympathischen Nervensystem, dem
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem (RAAS) und dem antidiureti-
schen Hormon (ADH). Diese syste-
mische neurohumorale Aktivierung
ist ein Kompensationsmechanismus
zur Aufrechterhaltung der kardialen
Pumpleistung und Versorgung min-
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derperfundierter Organe. Sie fiihrt
jedoch {iber eine gesteigerte renale
Kochsalz- und Wasserretention auch
zur Volumenexpansion und zu gene-
ralisierten Odemen.

Gleichzeitig werden aber auch in-
trarenale Kompensationsmechanis-
men durch Druckrezeptoren in den
Nierenarterien aktiviert, welche die
Natriumchlorid-Riickresorption vor
allem im proximalen Tubulus er-
hohen. Dabei ist phylogenetisch gese-
hen dem Korper die Erhaltung eines
normalen arteriellen Blutdrucks
(,Fiillungsdruck*) wichtiger als die
Aufrechterhaltung des Volumen- und
Osmolaritdtgleichgewichts - dies
zeigt sich am Beispiel der hypervola-
mischen Hyponatridmie bei Patien-
ten mit schwerer Herzinsuffizienz.

Durch ihren natriuretischen
(und diuretischen) Effekt wirken
Diuretika der Volumenexpansion bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ent-
gegen. Sie negativieren die Natrium-
bilanz und fithren dadurch zur Aus-
schwemmung des iiberschiissigen
Korperwassers. Dies verbessert auch
die kardiale Pumpleistung. In klini-
schen Studien bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz
senkten Diuretika zuverldssig das
Koérpergewicht und linderten die
Symptome der Patienten nachhaltig
(7,9). Sie erfiillen somit zumindest
zwei Therapieziele bei herzinsuffi-
zienten Patienten (Tab. 1), und sind
nicht zuletzt wegen ihrer giinstigen
Kosten-Nutzen-Relation ein unver-
zichtbarer Bestandteil der medi-
kamentdsen Kombinationstherapie
bei Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz (Tab. 2) (4-6, 9).

Kontrollierte Untersuchungen
zur Krankheitsprogression und/oder
Letalitdtssenkung mit Diuretika lie-
gen allerdings nicht vor, da plazebo-
kontrollierte Studien aufgrund der
umfangreichen positiven klinischen
Erfahrung mit dieser Substanzklasse
heute ethisch nicht mehr vertretbar
wadren. Die Ergebnisse der jiingst
publizierten ALLHAT!-Studie - der
grofSten bisher durchgefiihrten kon-
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trollierten Untersuchung zur Thera-
pie der arteriellen Hypertonie -
zeigten allerdings, dass zur Vermei-
dung (Pravention) einer Herzinsuffi-
zienz bei hypertensiven Patienten
das distal-tubuldr wirkende Diureti-
kum Chlortalidon dem ACE-Hem-
mer Lisinopril mindestens ebenbiir-
tig war (12). Da der Bluthochdruck
mit oder ohne begleitende koronare
Herzerkrankung eine haufige Ursa-

che der Herzinsuffizienz in westli-
chen Industrienationen ist, sollte in
der Therapie von Patienten mit
primadrer arterieller Hypertonie und
normaler Nierenfunktion ein distal-
tubuldres Diuretikum bevorzugt
werden (12).

Eine Sonderstellung unter den
Diuretika nimmt der kompetitive
Aldosteron-Inhibitor Spironolacton
ein. In niedriger Dosierung (25 mg
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Natriumresorption an verschiedenen Abschnitten des Nephrons bei normaler
Kochsalzzufuhr. Die prozentualen Angaben beziehen sich auf die Menge des
filtrierten Natriums, die in den einzelnen Tubulusabschnitten aus dem Harn
zuriickresorbiert wird. Die verschiedenen Diuretika-Klassen werden nach

ihrem Wirkort innerhalb des Nephrons klassifiziert

L)W N Empfehlung zur stadiengerechten medikamentosen
Therapie bei systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion

NYHA  symptomatische Therapie  prognostisch relevante Therapie
I distal-tubuldre Diuretika ACE-Hemmer
bei Hochdruck nach Myokardinfarkt:
Beta-Rezeptorblocker
Il Diuretika bei Uberwésserung  ACE-Hemmer'
+ Beta-Rezeptorblocker? bei
fortbestehender Symptomatik
I Diuretika steigern ACE-Hemmer' | Beta-Rezeptor-
+ Herzglykoside blocker2
+ Nitrate [ Hydralazin + Spironolacton
v Diuretika [ Herzglykoside ACE-Hemmer' | Beta-Rezeptor-

+ Nitrate [ Hydralazin
+inotrope Substanzen

blocker2
Spironolacton

1AT,-Rezeptorblocker bei ACE-Hemmer-Nebenwirkungen
2ACE-Hemmer + AT,-Rezeptorblocker bei Beta-Rezeptorblocker-Intoleranz

modifiziert nach (2)
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pro Tag) brachte er bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz in den
Stadien NYHA Il und IV - zusatzlich
zur Basistherapie mit ACE-Hem-
mern und Schleifendiuretika - einen
signifikanten Uberlebensvorteil (8).
Sofern keine absoluten Kontraindi-
kationen bestehen, wie zum Beispiel
eine fortgeschrittene Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance unter
etwa 50 ml/min) oder eine Neigung
zur Hyperkalidmie, ist die Gabe von
Spironolacton in diesen Stadien der
Herzinsuffizienz indiziert (Tab. 2).

H Wirkorte am Nephron

Im Hinblick auf die verschiede-
nen Resorptionsorte fiir Natrium-
chlorid am Nierentubulus werden
mehrere Diuretika-Substanzklassen
unterschieden (Abb. 1). Sie entfalten
ihre Hauptwirkung an einem be-
stimmten Tubulusabschnitt des
Nephrons und hemmen dort auch
ein bestimmtes lonen-Transportsys-
tem (3). Einige Diuretika wirken
zwar an mehreren Tubulusabschnit-
ten, allerdings ist die Zweitwirkung
meistens nur von untergeordneter
Rolle in ihrer natriuretischen Ge-
samtpotenz.

Etwa 65% des filtrierten Natriums
werden im proximalen Tubulus re-
sorbiert. Ein quantitativ wichtiger
Riickresorptionsmechanismus in
diesem Tubulusabschnitt ist der
Na*/H*-Austauscher - er ist fiir die
Riickgewinnung des filtrierten Na-
trium-Bikarbonats aus dem Primadr-
harn verantwortlich. Hier wirken
Inhibitoren der Carboanhydrase wie
beispielsweise Azetazolamid. Ihr
natriuretischer Effekt ist jedoch be-
scheiden: Einerseits verursachen sie
eine metabolische Azidose, die ihre
Wirkung begrenzt, andererseits wird
das proximal nicht resorbierte Na-

Tantihypertensive and lipid-lowering treat-
ment to prevent heart attack trial

IE' M W Therapieziele bei chronischer
Herzinsuffizienz

* Verbesserung hamodynamischer Parameter

* Beschwerdebesserung

* Progressionshemmung

* Letalitdtssenkung

» Senkung der Hospitalisierungsrate
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trium in nachgeschalteten Tubulus-
abschnitten wieder ,,aufgefangen”.
Am Wirkort der Schleifendiure-
tika im aufsteigenden Ast der Hen-
le’schen Schleife werden etwa 25%
des filtrierten Natriums zuriick-
resorbiert. Hier spielt die Natrium-
chlorid-Resorption an der Macula
densa eine wichtige Rolle bei der
Kontrolle der Reninsekretion und
des tubulo-glomeruldren Feedbacks.
Schleifendiuretika sind organische
Sduren, die mit Chlorid um eine Bin-
dungsstelle am Na-K-2Cl-Kotrans-
port kompetitieren und so den
Natriumchlorid-Riicktransport in
die Zellen dieses Tubulusabschnittes
hemmen. AuBerdem vermindern sie
direkt die Natriumchlorid-Auf-
nahme in die Macula densa (und so-
mit die Reninsekretion) und verur-
sachen bei gleichzeitiger Natriurese-
zunahme keine Abnahme der glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR).

Am distalen Tubulus werden
etwa 5-10% des filtrierten Natriums
resorbiert. Dieses Nephronsegment
ist fiir Wasser schlecht durchldssig.
Hier blocken distal-tubuldre Diure-
tika - Thiazide und analoge Substan-
zen (z.B. Metolazon) - den Natrium-
chlorid-Kotransporter.

Zwar werden nur etwa 3-5% des
filtrierten Natriums im Sammelrohr
resorbiert, hier wirken jedoch po-
tente hormonelle Kontrollmechanis-
men wie Aldosteron und das anti-
diuretische Hormon. In diesem
Abschnitt wird das Natrium {iber
Natriumkandle resorbiert. Wegen
des elektrischen Gradienten kommt
es liber separate Kaliumkandle zum
Ausstrom von Kalium in das Tubu-
luslumen. Amilorid und Triamteren
inhibieren diese Natriumkanadle di-
rekt. Gleichzeitig vermindern sie die
Kaliumsekretion, sie haben also
einen ,kaliumsparenden“ Effekt.

In Deutschland zugelassene Diuretika (Auswahl)

Substanz

Tagesdosis (mg)

p.o.

1.V.

proximal wirkende Diuretika

Azetazolamid

1-2x250-500 mg

Schleifendiuretika

Furosemid
Torasemid
Piretanid

Bumetanid

2-4* x20-250 mg
1-2x10-100 mg
1-3x3-12mg
1-3x0,5-5mg

distal-tubuldre Diuretika

2-3x20-250 mg
1-2x10-100 mg
1-3x3-12mg

Hydrochlorothiazid 1-2x12,5-50 mg
Butizid 2,5-5mg
Chlortalidon 12,5-25mg
Indapamid 2,5mg

Xipamid 1-2x10-40 mg
Metolazon 2,5-10mg

kaliumsparende Diuretika

Spironolacton

1-2x25-100 mg

Kombinationsprdparate
Hydrochlorothiazid + Amilorid
Hydrochlorothiazid + Triamteren
Hydrochlorothiazid + Spironolacton
Xipamid + Triamteren

Furosemid + Spironolacton

50mg+5mg
25mg+50 mg

50 mg+50/100 mg
10mg+30mg

20 mg +50/100 mg

Die Dosisempfehlungen entsprechen nicht in allen Fallen den Angaben in den Packungsbeila-

gen

*z.B. Einnahme einer vierten Dosis abends bei paroxysmaler nachtlicher Dyspnoe
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Hier hemmt auch Spironolakton die
Wirkung von Aldosteron. Trotz der
Bedeutung des Sammelrohrs fiir die
Natriumhomaoostase sind diese Diu-
retika von schwacher Potenz, da hier
nur ein sehr kleiner Teil der Na-
triumresorption stattfindet.

B Praktische Diuretikatherapie

Zur Diuretikatherapie steht eine
Vielzahl von Substanzen und Diure-
tika-Kombinationen zur Verfiigung
(Tab. 3). Fiir Patienten mit leichter
Herzinsuffizienz und normaler Nie-
renfunktion eignen sich distal-tu-
buldr wirkende Diuretika - vor al-
lem wenn gleichzeitig ein Bluthoch-
druck vorliegt. Ein wesentlicher Vor-
teil gegeniiber Schleifendiuretika ist
ihre deutlich lingere Wirkdauer,
weshalb sie praktisch nicht dem
,Rebound-Phdnomen” unterliegen.

Aber auch bei distal-tubuldren
Diuretika sollte die unterschiedliche
Wirkdauer der Substanzen beriick-
sichtigt werden - so wirkt zum Bei-
spiel Metolazon deutlich ldnger als
Hydrochlorothiazid. Aufgrund der
meist sehr kurzen Wirkdauer kann
die Wirksamkeit von Schleifendiu-
retika durch die reaktive Antinatriu-
rese nach Ausklingen der diuretika-
induzierten Natriurese (so genann-
tes ,Rebound-Phianomen*) stark be-
grenzt werden, insbesondere bei zu
hoher diadtetischer Kochsalzzufuhr.
Sie miissen deshalb im Regelfall
mehrfach taglich verabreicht wer-
den.

Bei fortgeschrittener bzw.
schwerer Herzinsuffizienz mit aus-
geprigten Odemen sind distal-
tubuldr wirkende Diuretika jedoch
nur noch schlecht wirksam, da oft
gleichzeitig eine eingeschrankte
Nierenfunktion vorliegt. Spadtestens
ab einer glomeruldren Filtrations-
rate unter 40 ml/min (Serum-Kreati-
nin von iiber 2 mg/dl) sollten sie
deshalb durch Schleifendiuretika er-
setzt oder erganzt werden (1, 3).

Auch bei den verschiedenen
Schleifendiuretika gibt es pharma-
kokinetische Unterschiede hinsicht-
lich Bioverfiigbarkeit und Wirk-
dauer, die eventuell von klinischer
Bedeutung sein kdnnen. So war To-
rasemid beziiglich der Rehospitali-
sierungsrate und Mortalitdt Furose-
mid signifikant {iberlegen (2), was
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auf die bessere und stabilere Resorp-
tionsrate von Torasemid bei Patien-
ten mit (schwerer) Herzinsuffizienz
und auf die lingere Wirkdauer von
Torasemid zuriickgefiihrt wird. Die
zum Teil sehr geringe Resorptions-
rate von Furosemid bei 6dematdsen
Patienten (unter 30%!) erklart auch,
warum die intravendse Furosemid-
therapie oft mit einer deutlich héhe-
ren oralen Dosis weitergefiihrt wer-
den muss, um einen Riickfall zu ver-
meiden. Dieses Problem tritt bei den
neueren Substanzen praktisch nicht
auf.

Die Behandlung mit Diuretika ist
beim symptomatischen herzinsuffi-
zienten Patienten eine lebenslange
Therapie. Sie sollte auch nach Stabi-
lisierung der klinischen Situation
zur Vorbeugung der Odem-Neubil-
dung in angepasster Dosis fortge-
fihrt werden, da es insbesondere
bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz nach Absetzen von
Diuretika zur akuten Linksherzde-
kompensation kommen kann (10).
Dabei ist fiir die Therapiekontrolle
und fiir die Dosisanpassung der Diu-
retikatherapie das (tdgliche) Wiegen
des Patienten unerldsslich.

Probleme bei der

Diuretikatherapie

Bei der (Langzeit-)Therapie mit
Diuretika konnen verschiedene Ne-
benwirkungen auftreten (Tab. 4).
Miidigkeit, Schwachegefiihl, Wa-
denkrdampfe, Mundtrockenheit,
Schwindel, Herzrhythmusstérun-
gen, Verwirrtheitszustdnde, zere-
brale Ischdmie und vieles mehr hdn-
gen von der Dosierung und Dauer
der Behandlung ab. Dies gilt auch fiir
diuretikainduzierte Elektrolyt- und
Stoffwechselverdanderungen. So tre-
ten bei einer niedrigen Thiaziddosis
praktisch keine relevanten Stoff-
wechselveranderungen auf.

Liegt bei gleichzeitiger ACE-
Hemmer-Therapie eine Neigung zur
Hypokalidmie vor, kénnen sowohl
distal-tubuldre Diuretika als auch
Schleifendiuretika mit kaliumspa-
renden Diuretika kombiniert wer-
den. In den ersten Wochen nach
Beginn der Therapie mit kaliumspa-
renden Diuretika sollten Serumelek-
trolyte und Retentionswerte eng-
maschig kontrolliert werden. Die

Kumulation dieser Substanzen bei
abnehmender Nierenfunktion muss
unbedingt beachtet werden, da sich
die Wirkdauer und somit der ka-
liumsparende Effekt drastisch ver-
langern kann.

Insbesondere gilt dies fiir Spiro-
nolacton, dessen extrem verldngerte
Wirkhalbwertszeit dann zur anhal-
tenden Hyperkalidmie fithren kann.
Dies ist hdufig der Fall, wenn bei ei-
ner Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz auch die glomerulare Filtra-
tionsrate abnimmt und keine (ada-
quate) Kontrolle der Nierenfunktion
erfolgt (Kreatinin-Clearance!). Die
Serum-Kreatininkonzentration un-
terschatzt besonders bei kachekti-
schen Patienten das Ausmafd der
Nierenfunktionseinschrankung.

Eine Hyponatridmie kann beim
(schwer) herzinsuffizienten Patien-
ten zweierlei Ursachen haben, die
jeweils ein unterschiedliches Vorge-
hen erfordern. Zum einen kann eine

In diesem Monat

hoch wirksame Diuretikatherapie
zur Hyponatridmie fithren (,Ver-
lusthyponatridmie“). Bei dem meist
o6demfreien Patienten finden sich oft
Zeichen eines Volumenmangels mit
Hypotonie, Schwindel und Kollaps-
neigung bis hin zum prdrenalen
Nierenversagen mit stark erhéhten
Harnstoff- und Harnsdurespiegeln
im Serum als Surrogatparameter der
renalen Minderperfusion. Oft ist be-
gleitend eine Hypokalidmie sowie
eine metabolische Alkalose (vendse
Blutgase!) zu beobachten.

Die Diuretikatherapie muss in
diesem Fall sofort reduziert oder pau-
siert werden, bei drohendem Nieren-
versagen ist aufSerdem die vorsich-
tige Gabe von 0,9%iger Kochsalzlo-
sung indiziert. Bei ausgeprdgter Hy-
potonie sollte auBerdem die Therapie
mit ACE-Hemmern und/oder AT,-Re-
zeptorblockern voriibergehend aus-
gesetzt werden. Unter hoch dosierter
Diuretikatherapie oder bei Diuretika-

Wichtige unerwiinschte Diuretika-Nebenwirkungen

distal-tubuladr wirkende Diuretika

* Hypovoldmie (Orthostaseprobleme mit Kreislaufkollaps, Thrombose-

neigung, prarenales Nierenversagen)

e Hyponatridmie und Hypomagnesiamie (Muskelkrdmpfe)
e Hypokalidmie (Muskelldhmungen, Rhythmusstérungen, erhdhte Digitalis-

Empfindlichkeit und Toxizitat!)

e Hyperurikdmie (Gichtanfall bei Pradisposition)
e gestdrte Glukosetoleranz, Insulinresistenz, Dyslipidémie und Hyperlipid-

dmie
e Potenzstérungen (Compliance!)
e Hyperkalzamie

« allergische (Haut-)Reaktionen, Medikamentenfieber
e Blutbildveranderungen und Erh6hung der Leberenzyme

Schleifendiuretika

e alle Thiazid-Nebenwirkungen auRer Hyperkalzamie

e Hypokalzamie

e zusatzlich: Ototoxitdt bei hoch dosierter Therapie bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion (Kumulation!)

kaliumsparende Diuretika

» Hyperkalidmie bei Niereninsuffizienz (besonders bei gleichzeitiger Gabe
von ACE-Hemmern, Angiotensin-Rezeptorblockern und Beta-Rezeptor-

blockern)

e Gyndkomastie (Manner) und Amenorrhd (Frauen) unter Spironolacton

proximal wirkende Diuretika

* metabolische Azidose (besonders ausgepragt bei Vorliegen einer Nieren-

insuffizienz)
 allergische Reaktionen

« gastroenterologische Beschwerden (z.B. Ubelkeit)
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Der therapierefraktdre Patient (Check-Liste)

 Diagnose iiberpriifen (Odeme anderer Genese?)

¢ Diuretika-Einnahmetreue Gberpriifen (Compliance)

e Begleitmedikation tiberpriifen (z.B. nichtsteroidale Antiphlogistika?)

e Kochsalzzufuhr tiberpriifen (Bestimmung von Natrium im 24-Stunden-

Sammelurin)

e Dosis der distal-tubuldren Diuretika anpassen oder Schleifendiuretika ver-

ordnen

e Dosis der Schleifendiuretika erhéhen und/oder intraventse Gabe versuchen
¢ konstante Infusion erwédgen (Dauerinfusion in der Klinik)
* Diuretika kombinieren (,sequenzielle Nephronblockade*)

Kombinationstherapie sollte neben
engmaschigen Kontrollen der Serum-
elektrolyte immer auch die Nieren-
funktion tiberpriift werden, um ei-
nem therapieinduzierten prarenalen
Nierenversagen vorzubeugen. Dies
kann sich besonders rasch bei inter-
kurrenten Erkrankungen wie zum
Beispiel Fieber, Erbrechen und/oder
Durchfall entwickeln.

Die Hyponatridmie beim Patien-
ten mit deutlichen Odemen dagegen
kann Zeichen einer ausgeprdgten
Uberwisserung sein (,Verdiin-
nungshyponatridmie“). Dann sollte
eine strikte Restriktion der Zufuhr
von ,freiem“ Wasser auf unter 1,0 |
pro Tag erfolgen (Tee, Kaffee, Soft-
drinks, Sdfte, aber auch einige Mine-
ralwassersorten sind praktisch
kochsalzfrei). Distal-tubuldr wir-
kende Diuretika miissen sofort ab-
gesetzt werden. Je nach Ausprdgung
der Hyponatridmie kann ein Schlei-
fendiuretikum intravends verab-
reicht werden, da diese im Gegen-
satz zu distal-tubuldren Diuretika
auch die Ausscheidung von ,freiem*
Wasser erhdhen. Die Therapie der
Herzinsuffizienz muss intensiviert
werden.

B Therapierefraktire Odeme
Wenn trotz des Einleitens einer
Diuretikatherapie oder nach langer
dauernder Diuretikagabe weiterhin
eine deutliche Volumenexpansion
und Odeme beim Patienten beste-
hen, sollten verschiedene Faktoren
tiberpriift werden (Tab. 5). Die didte-
tische Kochsalzrestriktion (idealer-
weise unter etwa 100 mmol/Tag,
also etwa 5-6 g/Tag) unterstiitzt be-
sonders die Wirkung der Schleifen-
diuretika, da die Niere weniger Na-
triumchlorid zur Riickresorption zur
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Verfiigung hat und somit ein Re-
bound-Phdnomen erfolgreich unter-
bunden werden kann. Falls keine
Begleitmedikation eingenommen
wird, die mit der Wirkung des Diu-
retikums interferiert, sollte die Dosis
erhoht und/oder eine intravenodse
Diuretikagabe erwogen werden.

Die verdnderte Pharmakodyna-
mik und/oder Pharmakokinetik bei
stark 6dematdsen herzinsuffizien-
ten Patienten erfordert erfahrungs-
gemdfd eine erhebliche Dosiser-
hohung, zum Teil um das Fiinf- bis
Zehnfache. Die Tageshdchstdosis
sollte wegen der Gefahr gravieren-
der Nebenwirkungen jedoch 1000
mg Furosemid (Ototoxizitdt!) oder
200 mg Torasemid nicht {iberschrei-
ten.

Ein wesentlicher Vorteil der in-
travenodsen Zufuhr liegt darin, Com-
pliance-Probleme oder Probleme bei
der intestinalen Resorption der
Substanz zu umgehen. Dabei sind
Schleifendiuretika bei kontinuierli-
cher Zufuhr (Infusion) wirksamer als
bei intermittierender Zufuhr (Injek-
tion) (11). Denn bei der Dauerinfu-
sion wird stets eine Urinkonzentra-
tion der Substanz auf dem Plateau
der Dosiswirkungskurve erreicht, es
liegt also ununterbrochen eine wirk-
same Menge des Medikaments im
Tubuluslumen vor. Diese Vorgehens-
weise ist besonders auf der Intensiv-
station zu befiirworten (z.B. Furose-
mid-Dauerinfusion von 5 bis maxi-
mal 40 mg/h).

Neben der verdnderten Pharma-
kodynamik und Pharmakokinetik
beeinflussen chronische (struktu-
relle) Gegenregulationsmechanis-
men die natriuretische Wirksamkeit
einer chronischen Schleifendiureti-
katherapie. Eine Folge der Blockade

der Natriumchlorid-Resorption im
aufsteigenden Ast der Henle’schen
Schleife ist die hohere Natrium-
beladung des distalen Tubulus (Abb.
1) und die kompensatorische
Erhohung der Natriumresorptions-
kapazitdt in diesem Tubulusab-
schnitt.

Um diese ,Resistenzentwick-
lung“ gegeniiber Schleifendiuretika
zu durchbrechen, empfiehlt es sich,
Schleifendiuretika und distal-tu-
buldre Diuretika zu kombinieren
(,sequenzielle Nephronblockade*).
Beispielsweise eignet sich die Kom-
bination von zwei- bis dreimal
20-80 mg Furosemid p.o. plus 2,5-5
mg Metolazon p.o. Die gleichzeitige
Gabe eines Thiaziddiuretikums
(lange Wirkhalbwertzeit) verstdrkt
den Effekt des Schleifendiuretikums
(kurze Wirkhalbwertzeit) nicht nur,
sondern verldngert diesen auch und
vermeidet so einen ,Rebound”. Je-
doch kann die diuretische Kombina-
tionstherapie einen starken Volu-
menverlust verursachen, weshalb
die kleinsten wirksamen Dosen ver-
abreicht werden sollten. Alternativ
kann das distal-tubuldr wirkende
Diuretikum nur an drei oder vier Ta-
gen in der Woche zum Schleifendiu-
retikum kombiniert werden.

Versagen alle medikamentdsen
Therapiekonzepte, sollte eine
Hamofiltration oder alternativ eine
Bauchfelldialyse (CAPD) durchge-
fiihrt werden. Dies ist fast immer
dann der Fall, wenn gleichzeitig eine
schwere Herz- und eine Nieren-
insuffizienz vorliegen.

Diuretics are Must - Associate for
Therapy of Chronic Heart Failure
Diuretics counteract the volume ex-
pansion and formation of edema in
patients with chronic heart failure
and thus relief their clinical symp-
toms and signs. Because of their
superior cost-effectiveness they are a
cornerstone of the pharmacological
treatment in symptomatic patients.
Moreover, results from a controlled
clinical trial document that the
aldosterone-antagonist spironolac-
tone significantly reduces mortality
in patients with NYHA Ill and IV
heart failure. Distal-tubular diuretics
(e.g. thiazides) can be used if mild
symptoms of heart insufficiency are
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present. In patients with advanced
cardiac failure with marked edema
and/or accompanying renal insuffi-
ciency administration of loop diure-
tics is mandatory. Different classes of
diuretics can be combined in order to
prevent adverse effects such as hypo-
kalemia (combination with a potas-
sium-sparing diuretic) or to break the
resistance to chronic loop diuretic
therapy (combintion with a distal-
tubular diuretic for ,,sequential
nephron blockade*).

Key Words
edema - heart failure — loop diuretics
- spironolactone - thiazide diuretics
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Leitlinien zur Behandlung der Herzinsuf-
fizienz finden Sie auf der Homepage des
American College of Cardiology. Uber
die gut gegliederten Links lassen sich
die Themen, die Sie interessieren - sei
es die klinische Diagnose oder auch die
Therapie im Detail - schnell und einfach
anklicken. Zusétzlich stehen die Leitli-
nien aber auch in einer Taschenversion
als pdf-Datei zur Verfligung. Auf insge-
samt 42 Seiten im kleinen Taschenfor-
mat ist alles Wissenswerte mit vielen Ta-
bellen und Grafiken zusammengefasst.
Die deutsche Version der Leitlinien zur
Behandlung der chronischen Herzinsuf-
fizienz, dieim Jahr 2001 in der Zeit-
schrift fir Kardiologie veréffentlicht
wurden, sind ebenfalls als pdf-Version
im Netz einzusehen: http://www.dgkar-
dio.de/leitlinien/index.php.

http://www.cardiologe.de/Medi-
zin/medics.html

Trendstudien und Aufsdtze rund um das
Thema Herzinsuffizienz finden sich im

geschlossenen Bereich von www.cardio-
loge.de. Kurz und knapp werden die
wichtigsten Ergebnisse der Untersu-
chungen zusammengefasst. Die Home-
page bietet aber noch viele andere in-
teressante Optionen. Beispielsweise
gibt es ein Diskussionsforum zu The-
men rund um die Kardiologie. Wer eine
kardiologische Schwerpunktpraxis, am-
bulante oder stationare Rehabilitations-
einrichtungen, Stroke-Units oder ambu-
lante Katheterlabors sucht, ist hier
ebenfalls gut aufgehoben: Per Dop-
pelklick auf der Deutschlandkarte findet
man Adressen in der ndheren Umge-
bung. Im offenen Bereich kdnnen sich
Patienten Giber das Thema Herzinsuffizi-
enz informieren. Kurze Filmsequenzen
und viele Abbildungen illustrieren die
leicht verstdndlichen Texte.

http://www.cardio-guide.de|
index2.html

Cardio-Guide ist ein Online-Register
aller Herzzentren und Herz-Kreislauf-
Rehakliniken im deutschsprachigen
Raum. Hier kbnnen Sie zum Beispiel

nach Bundeslandern geordnet nach
nahe gelegenen Einrichtungen suchen,
fir jede Klinik ist ein Kurzprofil beige-
flgt.

http://www.patientenleitlinien.de|
Herzinsuffizienz/herzinsuffizienz.html
Interessant als Informationsquelle fir
Ihre Patienten sind sicherlich die Patien-
tenleitlinien zur Herzinsuffizienz. Dieser
Service der Universitat Witten/Her-
decke umfasst tibrigens weit mehr The-
men (z.B. Blutdruck oder auch kolorek-
tales Karzinom). Entwickelt wurden die
Patientenleitlinien von einem Team von
Arzten und Gesundheitsfachleuten. Die
Inhalte sind evidenzbasiert, werden re-
gelmaRig aktualisiert, und — was sicher-
lich besonders wichtig ist - sie sind ftr
medizinische Laien verfasst. Allerdings
fehlen Abbildungen und Illustrationen
zur Erlduterung. Hier finden sich nicht
nur Informationen rund um die Herzin-
suffizienz und deren Therapieoptionen.
Die Experten geben den Betroffenen
zum Beispiel auch Ratschldge zu Sport,
Reisen oder auch Schwangerschaft.
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