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Diastolische Herzinsuffizienz - Therapie

Diastolic heart failure - therapy

Die Behandlung der diastolischen Herzinsuffizienz verfolgt im
Wesentlichen drei Therapieansdtze (Abb.1):

Die Behandlung der Symptome der diastolischen Herzinsuffizi-
enz (z.B. vendse Stauung, eingeschrankte korperliche Belastbar-
keit).

Die Behandlung der die diastolische Dysfunktion verursachenden
Erkrankung (z.B. Hypertonie, Diabetes, Ischdmie, Schlafapnoe).
Die Behandlung der durch den Krankheitsprozess aktivierten pa-
thologischen Mechanismen (z.B. Hypertrophieentwicklung, My-
okardfibrosierung, neurohumorale Aktivierung).

In Ermangelung groBer randomisierter und Plazebo-kontrollier-
ter klinischer Studien, stiitzen sich Therapieempfehlungen
weitgehend auf kleinere klinische Studien, klinische Erfahrung
und pathophysiologische Konzepte. Einen Uberblick gibt Tab.1.

Die initiale Behandlung der akuten diastolischen Herzinsuffizi-
enz unterscheidet sich zundchst nicht wesentlich von der der
akuten Dekompensation einer systolischen Herzinsuffizienz.
Die Diagnose Herzinsuffizienz muss zundchst bestdtigt, andere
komplizierende Begleiterkrankungen oder Differenzialdiagno-
sen sollten ausgeschlossen werden (dazu gehéren u.a. der akute
Myokardinfarkt, die Lungenembolie, die Aortendissektion und
die Pneumonie). Die Prinzipien der parallel begonnenen Thera-
pie umfassen neben einer ausreichenden Oxygenierung (u.a.
frithzeitiger Einsatz einer CPAP(continous positive airway pres-
sure)-Maskenbeatmung), die Vor- und Nachlastsenkung, die
Rhythmus- und Frequenzkontrolle sowie ggf. die Verabreichung
von Morphin (18).

Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz

f t !

symptomatische Therapie
(pulomalvendse Stauung, Dyspnoe)

kausale Therapie
(arterielle Hypertonie, Ischamie, Diabetes)

I
Prognostisch wirksame Therapie
(neurohumorale Aktivierungd, Hypertrophieregression,
Pravention von Fibrosierung)

Abb.1 Therapieansatze in der Behandlung der diastolischen Herz-
insuffizienz.

Vorlastsenkung

Schleifendiuretika sind probate Medikamente, um effektiv den
linksatrialen und pulmonalvendsen Druck im akuten Lungenédem
zu senken (initial z.B. 40-80mg Furosemid i.v.). Ebenso kommt in-
travenoses Nitroglycerin als effektiver Vorlast-Senker in einer Do-
sierung von 10-50 pg/min zur Anwendung. Vorsicht ist geboten,
da im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz Patienten mit
diastolischer Herzinsuffizienz aufgrund der charakteristischen
steilen diastolischen Druck-Volumen Beziehung sehr empfindlich
auf Vorlast-Anderungen in beide Richtungen reagieren kénnen.

Nachlastsenkung

Die Mehrzahl der Patienten mit Lungenddem und diastolischer
Herzinsuffizienz ist hypertensiv (9). Nitroprussid-Natrium (0,1 -
10pg/kg/min, i.v.) ist das Medikament der Wahl, um eine Blut-
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Tab.1 Behandlung der diastolischen Herzinsuffizienz (nach (17)).

Therapieziel Therapie Beispiele (Tagesdosierung)
Behandlung Salzrestriktion <2gKochsalz [Tag
der Stauungs- Diuretika Hydrochlorothiazid: 12,5-25 mg
symptomatik Furosemid: 10-120 mg
ACE-Hemmer Enalapril: 2,5-40 mg
Lisinopril: 10-40 mg
AT;-Blocker Candesartan: 4-32 mg

Herzfrequenz- und

Kardioversion bei

Valsartan: 80-2x160 mg
Losartan: 25-100 mg

Rhythmuskontrolle  Vorhofflimmern
B-Blocker Atenolol: 12,5-100 mg
Metoprolol: 25-200 mg
Kalzium- Diltiazem: 120-540 mg
antagonisten Verapamil: 120-360 mg
Vermeidung von Operative (ACVB)
Myokardischdmie oder katheterinter-
ventionelle Myokard-
revaskularisation
Nitrate Isosorbiddinitrat: 30-180 mg
Isosorbidmononitrat: 30-90 mg
B-Blocker Carvedilol: 25-50 mg
Metoprolol: 25-200 mg
Kalziumantagonisten Diltiazem: 120-540 mg
Blutdruckkontrolle  Diuretika Hydrochlorothiazid: 12,5-50 mg
B-Blocker Carvedilol: 25-50 mg
Metoprolol: 25-200 mg
Atenolol: 12,5-100 mg
Kalziumantagonisten  Amlodipin: 2,5-10 mg
Felodipin: 2,5-20 mg
ACE-Hemmer Enalapril: 2,5-40 mg
Lisinopril: 10-40 mg
Ramipril: 2,5-10 mg
AT,-Blocker Candesartan:4-32mg
Valsartan: 80-160 mg
Losartan: 25-100 mg
Hypertrophieregres-  ACE-Hemmer Enalapril: 2,5-40mg
sion und Prévention Lisinopril: 10-40 mg
von Myokardfibrosie- Ramipril: 2,5-10 mg
rung
AT,-Blocker Candesartan:4-32mg
Losartan: 25-100 mg
Aldosteron- Spironolacton: 25 mg
Antagonist

druckkontrolle und Nachlastsenkung zu erreichen. Bei beglei-
tender Myokardischdmie kann alternativ primdr Nitroglycerin

i.v. eingesetzt werden.

Rhythmus-/Herzfrequenzkontrolle

Vorhoftachyarrhythmien und selbst Sinustachykardien sind
klassische Ausloser einer akuten Dekompensation bei diastoli-
scher Herzinsuffizienz. Bei Vorhofflimmern fallt neben einer ho-
hen Schlagfrequenz (=kurze Diastolendauer) auch die fiir die
spdtdiastolische Fiillung des steifen Ventrikel enorm wichtige
Vorhofkontraktion weg. Ziel ist deshalb die rasche Wiederher-
stellung eines normofrequenten Sinusrhythmus. Die Kontrolle
der Herzfrequenz kann durch Gabe von B-Rezeptorenblockern
(z.B. Metoprolol), Kalziumantagonisten (z.B. Verapamil) oder
Digitalis erreicht werden. In der akuten Notfallsituation ist die
unverziigliche elektrische Kardioversion indiziert.

Positiv inotrope Substanzen.

Generell erscheint der Einsatz von positiv inotropen Substanzen
zur Behandlung von Patienten mit isolierter diastolischer Dys-
funktion, d.h. mit erhaltener systolischer LV-Funktion, von ge-
ringem Nutzen zu sein. Allerdings kann die Therapie mit p-Re-
zeptor-Agonisten und Phosphodiesterasehemmer {iber eine
cAMP-Erhéhung und damit verbundene gesteigerte diastolische
Wiederaufnahme von Kalzium in den intrazelluldren Kalium-
speicher, das sarkoplasmatische Retikulum, kurzfristig zu einer
verbesserten Relaxation fiithren. Nicht zuletzt wegen des erhéh-
ten zelluldren Energiebedarfs, sowie der ungiinstigen Herzfre-
quenz- und Blutdrucksteigerung besteht fiir diese Substanzklas-
sen jedoch keine gesicherte Indikation in der Therapie der aku-
ten diastolischen Herzinsuffizienz; sie sollten deshalb mit gro-
Ber Zuriickhaltung eingesetzt werden.

Die wesentlichen Therapieprinzipien der
akut dekompensierten diastolischen Herzinsuffizienz
sind ausreichende Oxygenierung, Vorlast- und Nachlast-
senkung (Blutdruckeinstellung!), sowie Rhythmus- und
Herzfrequenzkontrolle.

Zur medikament6sen Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz
liegen derzeit wenige Daten aus grof3en, kontrollierten Studien vor.
Einen ersten Anhaltspunkt fiir einen symptomatischen Nutzen
durch AT;-Rezeptorblockade lieferte CHARM Preserved (s.u.). Der-
zeit laufende grofBe Endpunktstudien, wie beispielsweise I-Preserve
(AT;-Rezeptorantagonist Irbesartan vs. Plazebo) oder die durch das
Kompetenznetz Herzinsuffizienz (www.KNHLde) geplante Aldo-
DHF-Studie (Aldosteronrezpetorblockade vs. Plazebo) miissen hier
abgewartet werden. Solange gelten die allgemeinen Regeln: Thera-
pie der Grundkrankheit, optimale Blutdruckeinstellung, Hypertro-
phieregression, Erhalt des Sinursrhythmus, Frequenzkontrolle und
symptomatische Therapie durch Diuretika. Diese Aspekte werden
im Folgenden naher beschrieben (1).

Therapie der Grundkrankheit

Beispiele fiir kausale Therapien der Grunderkrankung sind die Re-
vaskularisation bei der koronaren Herzerkrankung, eine Perikardre-
sektion bei Perikarditis constrictiva oder eine Klappenrekonstrukti-
on oder Klappenersatzoperation. Die arterielle Hypertonie, aber
auch der Diabetes mellitus, der unabhdngig von Mikro- oder Makro-
angiopathie eine eigenstdndige Form der diabetischen Kardiomyo-
pathie verursachen kann, sind Domdnen der medikamentésen The-
rapie. Neben der Ursachenbehandlung miissen auslésende Faktoren
einer akuten Herzinsuffizienzverschlechterung vermieden werden.

Reduktion der pulmonalvendsen Stauung durch Diuretika
Eine Restriktion der Salzzufuhr (2-4 g/d) und der Fliissigkeitsaufnah-
me (1-21/Tag) ist ratsam, aber oft nicht ausreichend. Eine zusatzliche
diuretische Therapie kann mit Thiazid-Diuretika (z.B. Hydrochlo-
rothiazid 25mg/d), bei unzureichender Symptom- und Odemkont-
rolle durch zusatzliche Schleifendiuretika durchgefiihrt werden. Die
diuretische Therapie kann die Stauungssymptomatik eindrucksvoll
lindern, vermag jedoch nicht, den eigentlichen Krankheitsverlauf der
diastolischen Herzinsuffizienz positiv zu beeinflussen.
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Um ausreichend Zeit fiir die diastolisch Fiillung zu gewdhrleisten,
wird auch von der European Society of Cardiology die Bedeutung
eines normofrequenten Sinusrhythmus fiir die diastolische Ventri-
kelfunktion unterstrichen und der Einsatz von herzfrequenzver-
langsamenden Kalziumantagonisten (z.B. Verapamil) oder B-Re-
zeptorenblockern (z.B. Metoprolol) empfohlen (12). In Einzelfdllen
kann zum Erhalt des Sinusrhythmus die Einstellung auf Amioda-
ron notwendig sein.

Therapie myokardialer Ischamien

Neben der operativen oder katheterinterventionellen Myokardre-
vaskularisation konnen medikamentds Nitrate (z.B. Isosorbiddinit-
rat), B-Blocker (z.B. Metoprolol) oder Kalziumantagonisten (z.B.
Diltiazem, Verapamil) eingesetzt werden.

Behandlung der Hypertonie und Hypertrophie

In den Therapierichtlinien der European Society of Cardiology (12)
wie auch der American Heart Association und des American College
of Cardiology wird der antihypertensiven Therapie mit einem Ziel-
wert von unter 130/80 mmHg besondere Bedeutung beigemessen
(10). Dabei ist die Hypertonie hdufig mit einer linksventikuldren Hy-
pertrophie (,hypertensive Herzerkrankung*) verbunden, auf deren
Boden sich schlieBlich die diastolische Funktionsstérung entwi-
ckelt. Der enge Zusammenhang zwischen linskventrikuldrer Hyper-
trophie und gesteigertem Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikatio-
nen ist in mehreren epidemiologischen Studien belegt. Somit stellt
die Verhinderung einer linskventrikuldren Hypertrophie oder die
Regression einer bestehenden Hypertrophie bei Patienten mit dias-
tolischer Herzinsuffizienz ein klares Therapieziel dar. Da die Hyper-
trophieentwicklung eng mit einer Aktivierung der neurohumoralen
Systeme, wie z.B. dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) assoziiert ist, fiihrt eine Blockade des RAAS moglicherweise
zu einer Regression der Hypertrophie und verhindert die Fibrosie-
rung des Myokards.

Tatsdchlich fiihrte bei Patienten mit arterieller Hypertonie und
linksventrikuldrer Hypertrophie im EKG die Behandlung mit dem
AT;-Blocker Losartan zu einer starkeren Reduktion klinischer End-
punkte und einer deutlicheren Regression der linksventrikuldren
Hypertrophie als die Therapie mit dem p-Blocker Atenolol (LIFE-Stu-
die) (8). Im Rahmen der CHARM-Preserved-Studie konnte bei Herz-
insuffizienzpatienten mit einer Ejektionsfraktion >40% durch Thera-
pie mit dem AT,-Antagonisten Candesartan zwar nicht die Prognose,
aber zumindest die Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz
reduziert werden (16). Obwohl der therapeutische Gewinn von
ACE-Hemmern in der Therapie der systolischen Herzinsuffizienz
eindeutig belegt ist, steht dieser Nachweis fiir die Behandlung der
diastolischen Herzinsuffizienz noch aus (4,11) Allerdings werden
schon jetzt ACE-Hemmer zur Therapie der oftmals begleitenden Hy-
pertonie erfolgreich eingesetzt. ACE-Hemmer senken sowohl die
Vor- als auch die Nachlast und fiihren aufgrund ihrer Eigenschaft als
NO-Donatoren eventuell zu einer direkten Abnahme der diastoli-
schen Ventrikelsteifigkeit. Eine progressive interstitielle Fibrosie-
rung begleitet parallel die Entwicklung einer druckbelastungsindu-
zierten Hypertrophie (z. B. infolge einer arteriellen Hypertonie oder
bei Aortenstenose), was zu einer weiteren Zunahme der Versteifung
des linken Ventrikel fiihrt. Neben ACE-Hemmern wirken vor allem
Aldosteronantagonisten, wie. Spironolacton oder Eplerenon, einer

Fibrosierung entgegen, fiihren zu einer Regression der Hypertro-
phie und bewirken eine deutliche Mortalitdtsreduktion bei der sys-
tolischen Herzinsuffizienz (15,17). Als haufigste Nebenwirkung er-
fordert die Neigung zur Hyperkalidmie regelmaRige laborchemi-
sche Kontrollen. Die Effektivitit von Aldosteronrezeptorblockade
bei diastolischer Herzinsuffizienz ist noch nicht belegt, soll aber im
Rahmen des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz getestet werden. -
Rezeptorenblocker werden mittlerweile sowohl fiir die Therapie
der systolischen als auch der diastolischen Herzinsuffizienz empfoh-
len (10,12). In der SWEDIC-Studie bewirkte eine Therapie mit Car-
vedilol (25-50 mg) eine signifikante Verbesserung der echokardio-
graphisch ermittelten diastolischen Funktion (3). Insbesondere die
Herzfrequenzverlangsamung, die Verlingerung der Diastole und die
giinstige Beeinflussung der himodynamischen Anpassungen wah-
rend korperlicher Belastung scheinen sich positiv auf die diastoli-
sche Herzinsuffizienz auszuwirken. Eine Hypertrophieregression
kann jedoch auch bei guter Blutdruckeinstellung durch p-Rezepto-
renblocker weniger gut erreicht werden. Im Gegensatz zur systoli-
schen Herzinsuffizienz, wo Kalziumantagonisten, wie Diltiazem,
Nifedipin und Verapamil aufgrund ihrer negativ-inotropen Neben-
wirkung keine therapeutische Indikation haben, hat sich diese Sub-
stanzgruppe in der Behandlung der diastolischen Herzinsuffizienz,
vor allem im Rahmen der hypertrophen Kardiyomyopathie, durch
eine Verbesserung von diastolischen Funktionsparametern und klini-
schen Symptomen (Dyspnoe, korperliche Belastbarkeit), zumindest
in kleineren Studien, als niitzlich erwiesen (13).

Digitalis

Trotz einer moglichen Besserung von Symptomen und Haufigkeit
von Krankenhauseinweisungen bei Patientenk, die an einer Herz-
insuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion erkrankt waren und
mit Digitalis behandelt wurden, ist der Nutzen von Digitalis in der
Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz ist umstritten. Da Digi-
talis zu einer Kalziumiiberladung und einem erhéhten zelluldren
Energiebedarf fithren kann und dartiber eine diastolische Dysfunk-
tion weiter verschlechtert wird, sollte Digitalis lediglich untersttit-
zend bei nicht kontrollierbarem Vorhofflimmern eingesetzt wer-
den (5,14).

Behandlung eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
(OSAS)

Eine zunehmende Zahl von bisher noch kleineren klinischen Studien
stellt einen Zusammenhang zwischen diastolischer Dysfunktion und
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom fest. Der negative Einfluss von
Schlafapnoe auf die diastolische Funktion ist groRtenteils {iber eine
Erhéhung des Blutdruckes (insbesondere des diastolischen) zu er-
kldren. Allerdings induziert Schlafapnoe auch eine Anzahl anderer
Mechanismen, die sich schadigend auf Myokard, Gefdasystem und
diastolische Funktion auswirken kénnen (vermehrte Katecholamin-
Freisetzung, die Aktivierung pro-inflammatorischer Signalkaska-
den, verminderte Glukose-Toleranz). Wichtig ist durch gezielte Fra-
gen unter Einbeziehung des Lebenspartners Risiko-Patienten zu
identifizieren und einer Schlaf-Labor-Diagnostik zuzufiihren
(19,20). Neben der Empfehlung zur Gewichtsreduktion ist fiir
Schlafapnoe-Patienten die Indikation zur ndchtlichen CPAP (conti-
nous positive airway pressure)-Beatmung {iber eine Nasenmaske zu
priifen, die in kleinen Patientenkollektiven nachweislich zu einer
Verbesserung der systolischen und diastolischen Ventrikelfunktion
gefiihrt hat (2).
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Korperliche Belastbarkeit und Ausdauertraining

Patienten, die an einer diastolischen Herzinsuffizienz erkrankt
sind, haben typischerweise eine deutlich eingeschrankte kor-
perliche Belastbarkeit. Eine wichtige und héufig vernachldssig-
te Behandlungsmodalitdt richtet sich gegen die Dekonditionie-
rung, die in vielen Fdllen der diastolischen Herzinsuffizienz
schon eingesetzt hat. Sportliche Ausdauerbetdtigung im aero-
ben Bereich wirken dieser Dekonditionierung entgegen und er-
halten die Herz- und Skelettmuskelfunktion.

Die Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz ist bisher nicht
evidenzbasiert. Eine erste grofe Studie (CHARM-Preserved)
weist auf einen potenziellen Nutzen von AT;-Rezeptor-Blockade
hin, hier miissen weitere derzeit laufende Studien (I-Preserve
mit Valsartan, DDD mit Irbesartan) abgewartet werden.

Klinisch empirisch beriicksichtigt das Management der akuten
diastolischen Herzinsuffizienz fiinf wesentliche Therapieprin-
zipien:

ausreichende Oxygenierung,

Senkung der Vorlast durch forcierte Diurese,

effektive Senkung der Nachlast, z.B. durch Nitroprussid,
Kontrolle von Herzfrequenz- und Rhythmus,
zuriickhaltender Einsatz positiv inotroper Substanzen.

Neben der Fliissigkeitsbilanz- und Herzfrequenzkontrolle steht bei
der chronischen diastolischen Herzinsuffizienz die kausale The-
rapie der Grunderkrankung im Vordergrund. Dazu gehoren:

leitliniengerechte intensivierte antihypertensive Therapie,
Vermeidung von Ischdmien, falls erforderlich durch kathe-
terinterventionelle oder chirurgische Behandlung einer ko-
ronaren Herzerkrankung,

Diagnose und Behandlung eines Schlafapnoe-Syndroms,
optimale Diabetes-Einstellung.

Eine Pharmakotherapie, die blockierend auf das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System und das pB-adrenerge System wirkt,
erscheint vom pathophysiologischen Standpunkt her fiir die
Pravention von Remodelingprozessen und die Regression der
linksventrikuldren Hypertrophie indiziert, muss aber beziiglich
ihrer Effektivitat zur Behandlung der diastolischen Herzinsuffi-
zienz in groRen, randomisierten Therapie-Studien noch verifi-
ziert werden.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

Die primdre Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz rich-
tet sich gegen die zu Grunde liegende Ursache (arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Schlafapnoe-Syndrom).

Dem Erhalt eines normofrequenten Sinusrthythmus zur
Vermeidung akuter Dekompensationen kommt eine
wichtige Bedeutung zu.

Eine Blockade der neurohumoralen Aktivierung zur Hyper-
trophie-Pravention/-Regression erscheint aus pathophysiolo-
gischen Erwdgungen sinnvoll.
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