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Im August 2012 sind die neuen Leitlinien
der Europiischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie (ESC) im European Heart Journal
und im European Journal of Heart Failure
publiziert worden [1, 2]. Sie ersetzen die
Leitlinien der Europiischen Gesellschaft
fiir akute und chronische Herzinsuffi-
zienz von 2008. Die Leitlinien der ESC
werden von der Deutschen Gesellschaft
fir Kardiologie iibernommen. Parallel zu
diesem Kommentar erscheint die deut-
sche Ubersetzung der Européischen Po-
cket-Leitlinie (PLL). Ziel dieses Kommen-
tars ist es, auf die neuen Aspekte der jetzi-
gen Leitlinie einzugehen und kontroverse
Empfehlungen der aktuellen Leitlinie zu
diskutieren. Zusatzlich wird auf Aspek-
te eingegangen, die in der Pocket-Leitli-
nie im Vergleich zur Vollversion der Leit-
linie nicht addquat berticksichtigt sind. Es
werden auch einige Aspekte diskutiert, die
die Autoren fiir besonders erwahnenswert
(wissenswert) halten. Der Kommentar
versteht sich also in engem Zusammen-
hang mit der Deutschen Pocket-Leitlinie.
Gleichzeitig wird in der Pocket-Leitlinie
an den entsprechenden Stellen auf die da-
zugehorigen Diskussionspunkte im Kom-
mentar verwiesen.
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Kommentar zu den Leitlinien

der Europaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) zur Diagnostik
und Behandlung der akuten

und chronischen Herzinsuffizienz

Vorbemerkung

Die 2012er Leitlinien unterscheiden sich

von denen von 2008 im Wesentlichen

durch die Beriicksichtigung von 19 neu-

en randomisierten kontrollierten Studien

und einigen Metaanalysen. Besonders

hervorzuheben sind:

== neue Erkenntnisse zum stadienab-
hingigen Einsatz von Mineralokorti-
koid-Rezeptorantagonisten (MRA),
Aldosteron- Antagonisten,

== der Einsatz von Ivabradin als Sinus-
knoteninhibitor (Schrittmacherstro-
minhibitor, Ii-Kanalinhibitor),

== eine erweiterte Indikation der kar-
dialen Resynchronisationstherapie
(CRT),

== die Stich-Studie zur Bypassoperation
bei Patienten mit Herzinsuffizienz,

== die katheterbasierte Herzklappenbe-
handlung,

== der Einsatz von Assistsystemen bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz so-
wie

== ganzheitliche Behandlungsstrategien.

Eine Erkldrung zur Definition der Emp-
fehlungsgrade und Evidenzgrade ist der
Pocket-Leitlinie zu entnehmen.

1. Einfithrung, Definition
und Diagnose

In den Leitlinien wird zwischen systo-
lischer Herzinsuffizienz (,,systolic heart
failure®, ,heart failure with reduced ejecti-
on fraction“ [HF-REF]), Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion (,,diasto-
lic heart failure®, ,,heart failure with pre-
served ejection fraction“ [HF-PEF]) und
akuter Herzinsuffizienz differenziert. Da-
riber hinaus erfolgt fiir die Herzinsuffi-
zienz die klassische Einteilung nach den
Kriterien der American Heart Associa-
tion. Diese Einteilung wird auch bei der
Vergabe von Empfehlung und Evidenz-
graden zugrunde gelegt.

Grundsitzlich beruht die Diagnose der
Herzinsuffizienz auf
== Symptomen der Herzinsuffizienz,
== Zeichen der Herzinsuffizienz und
== der Beurteilung der linksventrikula-

ren Ejektionsfraktion.
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Die Abgrenzung von systolischer und
diastolischer Herzinsuffizienz {iber die
Ejektionsfraktion (EF) ist nicht eindeutig.
Generell wird eine EF >50% als normal
betrachtet. Bei der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion ist die EF al-
$0 >50% oder leicht darunter, und der lin-
ke Ventrikel ist nicht dilatiert. Bei der sys-
tolischen Herzinsuffizienz ist die EF redu-
ziert. Zusitzlich wird fiir die Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener Ejektionsfraktion das
Vorhandensein einer strukturellen Herz-
erkrankung (linksventrikuldre Hyper-
trophie oder linksatriale Vergrofierung)
oder eine diastolische Dysfunktion gefor-
dert. Die Herzinsuffizienz wird als stabil
bezeichnet, wenn die Zeichen und Symp-
tome iiber wenigstens einen Monat unver-
andert waren (s. Tab. 1 und Tab. 2 in der
Pocket-Leitlinie [PLL]).
Therapieziele bei Herzinsuffizienz
sind:
== Verbesserung der Symptome mit dem
Ziel eines asymptomatischen Patien-
ten,
== Reduktion der Morbiditit, die am
besten durch die Hospitalisierungsra-
te definiert werden kann und
== Reduktion der Mortalitit.

In den 2012er Leitlinien wird erstmals da-
rauf hingewiesen, dass Patienten mit er-
haltener EF eine bessere Prognose haben
als solche mit reduzierter EF [3]. Die emp-
fohlenen Untersuchungen fiir die Diag-
nostik der Herzinsuffizienz sowie die ent-
sprechenden EKG- und Laborbefunde
sind tabellarisch in der PLL dargestellt.
Entsprechend gibt Abb. 1in den PLL ein
Flussdiagramm fiir die Diagnostik an, ba-
sierend auf dem Erstbefund einer echo-
kardiographischen Untersuchung oder
eines pathologischen Brain-natriure-
tic-peptide(BNP)-Werts. Hier werden
die ,,cut-offs“ angegeben mit 300 pg/ml
fiir NT-ProBNP (N-terminales pro B-
Typ natriuretisches Prinzip) und 100 pg/
ml fiir BNP (B-Typ natriuretisches Pep-
tid) bei akuter Herzinsuffizienz. Im Fal-
le eines nichtakuten Beginns sind die
Grenzwerte fiir NT-ProBNP 125 pg/ml
und BNP 35 pg/ml. Die Cut-off-Werte fiir
NT-ProBNP und fiir BNP haben sich al-
so nach unten hin verschoben. Dadurch
steigt deren negativ pradiktiver Wert.
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2. Behandlung der
Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion
(systolische Herzinsuffizienz)

Aldosteron-Antagonisten
bei milder Herzinsuffizienz

Unverandert bildet die Basis der Herzin-
suffizienztherapie der Einsatz von Angio-
tensin-converting-Enzym(ACE)-Hem-
mern und Betablockern im Stadium NY-
HA 1I bis IV. Angiotensinrezeptorenblo-
cker (ARB) werden nur dann empfohlen,
wenn ACE-Hemmer wegen eines ACE-
Hemmer-Hustens nicht toleriert werden
oder wenn Patienten einen Aldosteron-
Antagonisten nicht tolerieren. Fiir letz-
teren Fall wird bei Persistenz von Symp-
tomen die Kombination von ACE-Hem-
mern, ARB und Betablockern empfoh-
len. Die Kombinationstherapie geht mit
einem erhohten Risiko einer Hyperkalid-
mie einher.

Neu in den 2012er Leitlinien ist die Be-
handlung mit Aldosteron-Antagonisten
bei NYHA II. Hier besteht eine Therapie-
indikation bereits bei Patienten im NY-
HA-Stadium IT mit einer EF unter 35%,
d. h. bei Patienten mit milder Sympto-
matik, aber ausgeprigter Funktionsein-
schriankung des linken Ventrikels. Diese
IA-Empfehlung resultiert aus der Emp-
hasis-HF-Studie. Hier wurden 2737 Pa-
tienten mit tiberwiegend NYHA-Klasse-
II-Symptomen und einer EF <30% (bzw.
<35% bei QRS-Breite >130 ms) einge-
schlossen. Weitere Voraussetzungen wa-
ren entweder eine Hospitalisierung in
den letzten 6 Monaten oder erhdhte na-
triuretische Peptide und eine Behand-
lung mit einem ACE-Hemmer, einem
ARB oder beiden und einem Betablo-
cker. 50 mg Eplerenon téglich fithrten zu
einer 37%igen Risikoreduktion an kardio-
vaskularem Tod oder Herzinsuffizienzho-
spitalisation. AufSerdem kam es zu einer
24%igen Reduktion der Gesamtmortalitit
mit einer NNT (,,number needed to tre-
at“) von 33 Patienten tiber einen Zeitraum
von 21 Monaten [4]. Auf eine 10%ige Rate
einer Gyniakomastie unter Spironolacton
wird verwiesen. Zum praktischen Vorge-
hen gibt es Webtabellen. Hier werden fol-
gende Besonderheiten aufgefiihrt:

Startdosis von Eplerenon und Spiro-
nolacton sind 25 mg. Dosiserh6hungen
ggf. nach 4-8 Wochen. Kreatinin- und
Kaliumbestimmung nach einer Woche
und 4 Wochen nach Beginn bzw. Dosis-
steigerung und nach 8 und 12 Wochen, 6,
9 und 12 Monaten, danach in 4-Monats-
Intervallen. Halbierung der Dosis bei Ka-
liumanstieg tiber 5,5 mmol/l oder Kreati-
ninanstieg {iber 2,5 mg/dl. Bei Anstieg des
Kaliums iiber 6,0 mmol/l oder Kreatini-
nanstieg iiber 3,5 mg/dl Stopp der The-
rapie mit Aldosteron-Antagonisten. Bei
Patienten mit einem Serumkalium iiber
5,0 mmol/l und/oder einem Kreatinin
iiber 2,5 mg/dl sollte eine Therapie nicht
mehr bzw. nur durch einen Spezialisten
begonnen werden. Wichtig ist auch der
Hinweis, dass eine Kontraindikation fiir
Eplerenon besteht bei gleichzeitiger Be-
handlung mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren (Ketokonazol, Itrakonazol, Clari-
thromycin, Ritonavir und anderen). Die
gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern
und Aldosteron-Antagonisten sowie ARB
ist kontraindiziert.

Die Effekte wurden ohne nahere Dis-

kussion als Gruppeneffekte angesehen,
d. h. eine differenzielle Empfehlung fiir
den Einsatz von Eplerenon vs. Spironolac-
ton wird nicht gegeben. Die Autoren der
PLL sehen einen gleichberechtigten Ein-
satz beider Substanzen fiir gerechtfertigt
unter Beriicksichtigung der hoheren Gy-
nékomastierate unter Spironolacton und
der gesamten pharmakokinetischen As-
pekte.
Geméf} Abb. 2 der PLL werden Aldoste-
ron-Antagonisten nur verabreicht, wenn
unter ACE-Hemmer und B-Blocker noch
Symptome bestehen. Im Falle einer Erst-
therapie empfehlen die Autoren dieser
PLL einen sofortigen Beginn mit Aldo-
steron- Antagonisten. Entsprechend wird
in der Vollversion der Leitlinien die Ga-
be von Aldosteron-Antagonisten auch im
Zusammenhang mit einer akuten Herzin-
suffizienz empfohlen.

Ivabradin wurde neu in
die Leitlinien aufgenommen

Ivabradin ist ein Inhibitor des Is-Ka-
nals, der im Sinusknoten fiir die Herzfre-
quenzregulation von Bedeutung ist. In die
SHIFT-Studie wurden 6588 Patienten mit



Zusammenfassung - Abstract

Herzinsuffizienz NYHA II-IV im Sinus-
rhythmus mit einer Herzfrequenz >70/
min und einer EF <35% eingeschlossen
[5]. Die Patienten wurden randomisiert
zu Ivabradin mit einer maximalen Dosis
von 7,5 mg 2-mal taglich oder Placebo,
zusdtzlich zur Standardherzinsuffizienz-
therapie. Follow-up {iber 23 Monate. Der
primére Endpunkt aus kardiovaskula-
rem Tod und Herzinsuffizienzhospitali-
sierung war um 18% signifikant reduziert,
basierend auf einer signifikanten Reduk-
tion der Herzinsuffizienzhospitalisierung.
Das bedeutet eine NNT von 24 Patienten.
Ivabradin verbesserte auch die linksven-
trikuldre Funktion und die Lebensquali-
tat. Insgesamt weist Ivabradin ein giins-
tiges Nebenwirkungsprofil auf. Ivabradin
wird empfohlen als IIa/B-Indikation bei
Patienten mit Herzinsuffizienz, EF <35%,
die auch unter einer Betablockertherapie
eine Herzfrequenz tiber 70 Schlige/min
haben oder bei Patienten, die keinen Be-
tablocker tolerieren. Wobei hier eine Klas-
se IIb/C-Indikation besteht. Im Gegensatz
zur europdischen Leitlinie ist in der euro-
péischen Zulassung die Grenzfrequenz
zur Therapieindikation bei 275 angege-
ben. Grund hierfiir ist eine Betrachtung
von Untergruppen der Studie. Die Auto-
ren der PLL halten diese Diskrepanz fiir
klinisch nicht relevant und empfehlen,
den européischen Zulassungskriterien zu
folgen.

Digitalis, Statine und
andere Medikamente

Zum Einsatz von Digitalis und Diuretika
gibt es keinen Unterschied zwischen den
Leitlinien von 2008 und 2012.

Als Klasse-1Ib/B-Empfehlung wird die
Kombination von Hydralazin-Isosorbitdi-
nitrat (H-ISDN) als Alternative zu ACE-
Hemmer oder ARB (falls beide nicht to-
leriert werden) bei symptomatischen Pa-
tienten angegeben. Hydralazin steht auf
dem deutschen Markt nicht zur Verfii-
gung, stattdessen konnte Dihydralazin
eingesetzt werden. Die Empfehlung die-
ser Kombination resultiert aber haupt-
sichlich aus einer Studie bei Afroameri-
kanern mit schwerer Herzinsuffizienz [6].
Als IIb/B-Empfehlung wird die Gabe von
H-ISDN erwihnt bei Patienten, die unter
ACE-Hemmer (oder ARB) und Aldo-
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Zusammenfassung

Ziel dieses Kommentars ist es, auf neue wich-
tige Aspekte der Leitlinien besonders einzu-
gehen, kontroverse Empfehlungen zu disku-
tieren und auf Punkte einzugehen, die zwar
in der Vollversion der Leitlinien, aber nicht in
der Pocket-Leitlinie Erwahnung finden. We-
sentliche Neuerungen sind der Einsatz von
Aldosteron-Antagonisten und der kardia-

len Resynchronisationstherapie bereits bei
mild symptomatischer Herzinsuffizienz, der
Einsatz des Sinusknoteninhibitors lvabradin,
einer Eisensubstitutionstherapie zur sympto-
matischen Verbesserung der Herzinsuffizienz
und die Empfehlung eines strukturierten Trai-
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ningsprogramms bei Patienten mit Herzin-
suffizienz. AuBerdem werden Revaskularisa-
tionsstrategien, die interventionelle Klappen-
therapie sowie der friihe Einsatz von Unter-
stlitzungssystemen bei fortgeschrittener
Herzinsuffizienz diskutiert.

Schliisselworter
Aldosteron-Antagonisten - Kardiale
Resynchronisationstherapie -
Sinusknoteninhibitor -
Eisensubstitutionstherapie -
Revaskularisationsstrategien

Abstract

Itis a goal of this commentary to address 1)
most important aspects of the new guide-
lines, 2) to discuss controversial recommen-
dations and 3) to focus on relevant aspects
which are only addressed in the long ver-
sion of the guidelines, but not in the pock-
et guidelines. Important new topics are the
administration of mineralocorticoid recep-
tor antagonists (aldosterone antagonists)
and the indication for cardiac resynchroni-
zation therapy (CRT) already in patients with
mild heart failure symptoms, the application
of the sinus node inhibitor ivabradine, the
substitution of iron to improve symptoms in

Comments on the guidelines for the European Society
of Cardiology (ESC) on the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure

heart failure and recommendation of a struc-
tured training program in patients with heart
failure. In addition, revascularization strate-
gies in heart failure will be discussed as well
as interventional approaches for aortic ste-
nosis and mitral regurgitation and finally ear-
ly implantation of cardiac assist devices in pa-
tients with terminal heart failure.

Keywords

Aldosterone antagonists - Cardiac
resynchronization therapy - Sinus node
inhibitor - Iron replacement therapy -
Resynchronization strategies

steron-Antagonisten (oder ARB) persis-
tent symptomatisch sind. Wihrend also
die Triple-Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) mit
ACE-Hemmer und ARB und Aldosteron-
Antagonisten nicht empfohlen wird, kann
in Erwédgung gezogen werden bei Patien-
ten, die 2 Hemmer des RAAS haben, H-
ISDN zusitzlich einzusetzen.

Im Vergleich zu den letzten Guideli-
nes neu aufgenommen wurde auch die
IIb/B-Empfehlung fiir n-3-polyungesit-
tigte Fettsauren (PUFAs). Hier konnte in
der GISSI-HF-PUFA-Studie eine 10%ige

Reduktion der kardiovaskuldren Mortali-
tat festgestellt werden [7]. Die Autoren der
PLL halten aus Griinden der Complian-
ce und Adhirenz in Anbetracht des rela-
tiv schwachen Empfehlungsgrads die zu-
satzliche Therapie mit PUFAs nicht fiir
sinnvoll.

Erstmals nicht empfohlen werden Sta-
tine bei Patienten mit Herzinsuffizienz.
In der CORONA-Studie wurden 5011 Pa-
tienten mit systolischer Herzinsuffizienz
bei iiberwiegend ischimischer Atiologie
eingeschlossen. Rosuvastatin hat nicht zu
einer Reduktion des priméren Endpunkts



(kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall oder Gesamtmortalitdt)
gefiihrt [8]. Ebenfalls neutral verlief eine
weitere Studie mit Statinen bei Patienten
mit Herzinsuffizienz [9]. Die Autoren der
PLL empfehlen aber das Fortfithren einer
Statingabe bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und begleitender Herzin-
suffizienz.

Wichtig ist der Verweis auf Medika-
mente, die moglicherweise bei Herzin-
suffizienz unginstig sind. Das sind die
Tiazolidindione sowie die nichtsteroida-
len Antirheumatika und Cox-2-Inhibi-
toren, die Fliissigkeits- und Wasserreten-
tion oder eine Verschlechterung der Herz-
insuffizienz verursachen konnen. Nicht
empfohlen wird auflerdem die Medika-
tion mit a-Rezeptor-Blockern, Moxoni-
din, Dronedaron, Klasse-I-Antiarrhyth-
mika und trizyklischen Antidepressiva.
SchliefSlich genannt werden auch die Kal-
ziumantagonisten (negativ inotrope Wir-
kung), mit den Ausnahmen Amlodipin
und Felodipin (und das in Deutschland
zugelassene Lercanidipin).

3.Therapie der Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion
(diastolische Herzinsuffizienz,
HF-PEF)

Fiir die Therapie der diastolischen Herz-
insuffizienz gibt es keine neuen Therapie-
empfehlungen. Seit den 2008er Leitlinien
wurde die I-Preserve-Studie veroffentlicht
[10]. Bei 4122 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und erhaltener systolischer Funk-
tion wurde Irbesartan vs. Placebo verab-
reicht. Keine der prispezifizierten End-
punkte konnte durch die Sartantherapie
beeinflusst werden.

In der Pocket-Leitlinie wird eingehend auf
die medikamentdse Frequenzkontrolle bei
Patienten mit Vorhofflimmern und HF-
PEF eingegangen. Die Autoren des Kom-
mentars sehen auch bei HE-PEF eine Pri-
ferenz fiir die Betablocker als Primérthe-
rapie. Im néchsten Schritt sollte bei nicht
adédquater Frequenzkontrolle Digitalis
eingesetzt werden. Sollte auch unter die-
ser Kombination eine addquate Frequenz-
kontrolle nicht erreicht sein, wird nach
Abb. 3 die Hinzunahme eines Kalzium-
antagonisten (oder Betablockers, falls in-
itial ein Kalziumantagonist gegeben wur-

de) empfohlen. Da Kalziumantagonisten
oder Betablocker aber als Primartherapie
angegeben werden, impliziert dieser Vor-
schlag der Stufentherapie die Kombina-
tion von Betablockern und frequenzsen-
kenden Kalziumantagonisten (Verapamil,
Diltiazem). Die Autoren der PLL sehen
aber auch bei Vorhofflimmern eine klare
Kontraindikation fiir diese Kombination.

4. Elektrische Aggregattherapie
bei systolischer Herzinsuffizienz

Implantierbare Defibrillatoren

Keine Anderungen zu 2008 gibt es im
Hinblick auf die Indikation zur ICD-Im-
plantation (implantierbarer Cardioverter-
Defibrillator), allerdings wird darauf hin-
gewiesen, dass keine Indikation zur ICD-
Therapie besteht bei Patienten mit Herz-
insuffizienz Stadium IV mit medikamen-
tos-refraktdren Symptomen, die nicht fiir
eine CRT-Therapie (kardiale Resynchro-
nisationstherapie) oder ein ventrikuléres
Unterstiitzungssystem oder eine Herz-
transplantation geeignet sind. Grund hier-
fiir ist die sehr limitierte Lebenserwartung
der Patienten (<1 Jahr). Auflerdem wird
darauf hingewiesen, dass im Falle einer
Verschlechterung der Herzinsuffizienz
eine Deaktivierung des ICD auf Wunsch
des Patienten in Erwégung zu ziehen sei.

Kardiale
Resynchronisationstherapie

Ahnlich wie bei den Aldosteron-Antago-
nisten hat sich auch hier eine Indikations-
ausweitung auf weniger symptomatische
Formen der Herzinsuffizienz ergeben.
Diese basiert auf 2 neuen randomisierten
kontrollierten Studien. Die MADIT-CRT-
Studie wurde bei 3618 Patienten mit mil-
der Herzinsuffizienz (15% NYHA-Klas-
se I und 85% NYHA-Klasse II) durchge-
fithrt. Eingeschlossen wurden Patienten
mit einer EF <30% und einer QRS-Dau-
er 2130 ms. Es wurde nachgewiesen, dass
der kombinierte Endpunkt aus Tod oder
Herzinsuffizienzhospitalisierung um 34%
gesenkt wird. Das bedeutet eine NNT von
12 Patienten {iber 2,4 Jahre [11]. Aufler-
dem wurde die RAFT-Studie publiziert
[12]. Hier wurden Patienten eingeschlos-
sen mit einer EF <30% und einer QRS-

Dauer 2120 ms mit einer Reduktion des
Endpunkts Tod oder Herzinsuffizienz-
hospitalisierung von 25%, entsprechend
einer NNT von 14 Patienten. Auflerdem
kam es in RAFT zu einer signifikanten
25%igen Reduktion der Gesamtmortali-
tat. In beiden Studien gab es durch eine
Subgruppenanalyse Hinweise darauf, dass
der Benefit mit zunehmender QRS-Brei-
te zunimmt (iiber 150 ms) und bei Patien-
ten mit Linksschenkelblock am giinstigs-
ten ist. Aus diesen Griinden wurde in den
Leitlinien fiir Patienten mit milden Sym-
ptomen eine IA-Empfehlung gesehen bei
Patienten mit QRS-Dauer >130 ms, Links-
schenkelblock und EF <30%. Eine Klas-
se-Ila-Empfehlung wurde gesehen bei
Patienten mit einer QRS-Dauer >150 ms,
unabhingig von der QRS-Morphologie
(also auch Rechtsschenkelblock oder in-
traventrikuldrer Leitungsblock) und EF
<30%. Nicht erwihnt wird in den Leitli-
nien eine kiirzlich publizierte Metaanaly-
se, die eine klare Beziehung zwischen der
QRS-Dauer und dem klinischen Benefit
herstellen konnte und einen Benefit aus-
schliefllich bei Patienten mit QRS-Breite
iiber 150 ms sieht [13]. Die Leitlinien ge-
hen hier auflerdem ausfiihrlich ein auf die
CRT-Indikation bei Patienten mit perma-
nentem Vorhofflimmern und bei Patien-
ten, die eine konventionelle Schrittmache-
rindikation haben (s. Pocket-Leitlinie).

Experimentelle Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass konstantes rechts-
ventrikuléres ,,pacing® zu einer Abnah-
me der linksventrikuldren EF fithrt. Auf
dieser Basis wird ein CRT empfohlen als
Alternative zum konventionellen rechts-
ventrikuldren ,pacing® bei Patienten mit
HF-REF mit einer Standardindikation
oder einem anstehenden Schrittmacher-
wechsel oder einer anstehenden Schritt-
macherrevision.

5. Vorhofflimmern
bei Herzinsuffizienz

Die 2012er Leitlinien gehen ausfiihr-
lich auf die Problematik Vorhofflim-
mern bei Herzinsuffizienz ein (s. Pocket-
Leitlinie), obwohl hier keine neuen Stu-
dien vorliegen. Es wird darauf hingewie-
sen, dass die Bedeutung der Katheterab-
lation zur Rhythmuskontrolle bei Herzin-
suffizienz gegenwirtig unsicher ist, eine

Der Kardiologe 2 - 2013 ‘ 109



Leitlinien

Empfehlung wird hier nicht abgegeben.
Der CHA;DS,-VASc-Score wird aufge-
fithrt, ebenso der HAS-BLED-Score zur
Beurteilung von Embolie- bzw. Blutungs-
risiko. Die neuen Antikoagulanzien wer-
den erwihnt und es wird darauf hinge-
wiesen, dass diese bei einer Kreatinin-
clearance unter 30 ml/min kontraindi-
ziert seien. Neu ist auch die Empfehlung,
dass eine Kombination eines Thrombozy-
tenaggregationshemmers mit einem ora-
len Antikoagulanz nicht ldnger als 12 Mo-
nate nach einem Koronarereignis einge-
nommen werden sollte. Hier wird eine
Monotherapie mit einem oralen Antikoa-
gulanz 12 Monate nach dem Koronarer-
eignis empfohlen.

6. Ventrikuldre Rhythmus-
storungen bei Herzinsuffizienz

Auf die ICD-Indikationen wurde bereits
hingewiesen. Hier wird empfohlen (Klas-
se IC), dass eine Koronarrevaskularisation
in Erwédgung gezogen werden solle bei Pa-
tienten mit ventrikuldren Arrhythmien
und koronarer Herzerkrankung.

7. Komorbiditaten
bei Herzinsuffizienz

Die Komorbidititen sind ausfiihrlich in
der Pocket-Leitlinie abgehandelt. Im Hin-
blick auf Depression wird betont, dass se-
lektive Serotonin-Reuptake-Hemmer als
sicher betrachtet werden bei Herzinsuffi-
zienz, wahrend trizyklische Antidepres-
siva wegen Hypotonie, Verschlechterung
der Herzinsuffizienz und Arrhythmie
nicht empfohlen werden [14].

Nicorandil wird als IIb/C-Empfehlung
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
persistierender Angina pectoris unter Be-
tablocker empfohlen (s. Pocket-Leitlinie).
Nicorandil ist in Deutschland nicht zuge-
lassen.

Eisenmangel

In der FAIR-HF-Studie wurde bei 459 Pa-
tienten mit NYHA-Klasse II und III und
einem Hédmoglobin zwischen 9,5 und
13,5 g/dl bei einem bestehendem Eisende-
fizit gezeigt, dass eine 6-monatige intra-
venose Eisentherapie zu einer Besserung
der NYHA-Klasse, zu einer Verbesserung
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der 6-Minuten-Gehstecke und zu einer
Verbesserung der Lebensqualitét fiihrt.
Als Indikationen fiir die Eisengabe wer-
den angegeben ein Ferritin unter 100 pg/1
oder bei einem Ferritin zwischen 100 und
299 ug/l eine Transferrinsattigung unter
20% [15]. Die Autoren des Kommentars
empfehlen die intravenose Infusionsbe-
handlung mit Eisen-Carboxymaltose bei
Patienten mit persistierenden Herzinsuf-
fizienzsymptomen unter addquater Me-
dikation und Aggregattherapie. Das Be-
handlungsschema ist der Publikation zu
entnehmen. Die frither unter intravens-
ser Eisengabe befiirchteten anaphylakti-
schen Reaktionen scheinen unter Eisen-
Carboxymaltose nicht aufzutreten.

Prostatahyperplasie

Hier wird erwiahnt, dass a-Adrenozep-
torblocker wegen Hypotonie und Koch-
salz- und Wasserretention ungiinstig sein
kénnen bei Herzinsuffizienz, es werden
daher 5-a-Reduktaseinhibitoren (z. B.
Dutasterid, Avodart®; Finasterid, Pro-
scar®) empfohlen.

8. Akute Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung der akuten Herzin-
suffizienz wird es fir notwendig erach-
tet, dass Diagnostik und Therapie paral-
lel durchgefiihrt werden.

Nach wie vor beruht die Therapie der
akuten Herzinsuffizienz auf der Gabe von
Sauerstoff, Diuretika und Vasodilatanz-
ien.

Bei Patienten mit Diuretikaresistenz
wird die Kombination eines Schleifendi-
uretikums und eines Thiaziddiuretikums
empfohlen im Sinne einer so genannten
sequentiellen Nephronblockade.

Im Vergleich zu den 2008er-Leitlinien
wird die Indikation zur inotropen The-
rapie erst bei einem systolischen Blut-
druck unter 85 mmHg oder Schock (Pul-
sus parvus, kithle Haut, Oligurie, Konfu-
sion, Myokardischdmie) gesehen. Fiir den
Einsatz von Dopamin wird kein Empfeh-
lungsgrad angegeben, es wird aber er-
wihnt, dass Dopamin zu Hypoxie fithren
kann und nur bei gleichzeitigem Moni-
toring der arteriellen Sauerstoffsattigung
eingesetzt werden sollte. Die intravend-
se Gabe von Levosimendan oder einem

Phosphodiesteraseinhibitor wird als IIb/
C-Empfehlung bei Patienten mit Hypo-
perfusion unter Betablockertherapie an-
gegeben. Die Autoren des Kommentars
empfehlen den bevorzugten Einsatz von
Levosimendan, ggf. ist hierunter eine zu-
satzliche Volumengabe erforderlich. Die
Therapie sollte unter himodynamischem
Monitoring erfolgen.

Der Vasopressin-V2-Rezeptorantago-
nist (Tolvaptan) wird erwahnt zum poten-
ziellen Einsatz bei Patienten mit resisten-
ter Hyponatridmie [16].

Kurzfristige mechanische Kreislauf-
unterstiitzung wird bei Patienten mit aku-
ter Herzinsuffizienz mit Hypotonie und
Schock als Klasse-IIa/C-Empfehlung an-
gegeben. Hier wird erwéhnt, dass fir die
intraaortale Gegenpulsation keine klaren
Evidenzen gegeben sind. Kurz nach den
Leitlinien wurde aber die deutsche Mul-
ticenterstudie (IABP-Schock-II-Trial) pu-
bliziert. In dieser Studie wurden 600 Pa-
tienten mit kardiogenem Schock nach
akutem Myokardinfarkt randomisiert zur
intraaortalen Gegenpulsation oder Kont-
rolle. Hierbei konnte mit der intraaorta-
len Gegenpulsation die 30-Tage-Uberle-
bensrate nicht verbessert werden [17]. Al-
lerdings wurde bei fast allen Patienten die
intraaortale Gegenpulsation erst nach Re-
vaskularisation initiiert.

Ventrikuldre Unterstiitzungssysteme
kommen als Uberbriickung bis zur wei-
teren Entscheidung (,,bridge to decision®
in Betracht (s. unten).

9. Koronarrevaskularisation und
andere chirurgische Verfahren
inklusive Unterstiitzungs-
systeme und Transplantation

Die Koronarrevaskularisation, die Thera-
pie mit Unterstiitzungssystemen und die
Transplantation bei Herzinsuffizienz neh-
men in den 2012er Leitlinien Extrakapi-
tel ein. In der Pocket-Leitlinie erfolgt hier
eine Darstellung zusammen mit der ICD-
und CRTD-Therapie (kardiale Resyn-
chronisationstherapie-Defibrillator).

Koronarrevaskularisation

Als neue randomisierte Studie wurde der
STICH Heart Failure Trial (Surgical Reva-
scularization in Patients with Heart Failu-



‘ Leitlinien

Tab.1 Nomenklatur der langfristigen Herzunterstiitzungssysteme

Bridge to Decision

Verwendung des mechanischen Unterstlitzungssystems bei Patienten mit
(BTD) therapierefraktarer akuter Herzinsuffizienz mit hohem akutem Mortalitéts-
risiko als LebensrettungsmalBnahme, bis eine vollstandige klinische Untersu-
chung und weitere therapeutische MalSnahmen entschieden sind

Bridge to Verwendung des mechanischen Unterstiitzungssystems, um die Endorgan-
Candidacy (BTC) funktion zu verbessern, um einen Patienten transplantationsfahig zu machen
Bridge to Trans- Verwendung eines mechanischen Unterstiitzungssystems, um den Patienten
plantation (BTT) vom Tod auf der Warteliste zu bewahren, bis ein Organ zur Verfiigung steht
Bridge to Recovery  Verwendung eines mechanischen Unterstiitzungssystems bis zur Erholung

(BTR) des eigenen Herzens (z. B. bei Myokarditis)

Destination
Therapy (DT)

Langzeitverwendung eines mechanischen Unterstlitzungssystems als Alter-
native zur Transplantation bei einem Patienten mit schwerster Herzinsuffi-
zienz, bei dem keine Transplantation in Frage kommt

re) in die Guidelines aufgenommen [18].
Im Stich Trial wurden Patienten mit einer
EF <35% und koronarer Herzkrankheit,
bei denen eine Bypassoperation technisch
moglich war, randomisiert zum operati-
ven Verfahren bzw. zu einer medikamen-
tosen Therapie. Die Patienten waren zu
11% in der NYHA-Klasse I, 22% in der
NYHA-Klasse II und 34% in der NYHA-
Klasse III. Die meisten Patienten hatten
eine 2- oder 3-Gefaf3-Erkrankung (91%);
68% hatten eine proximale LAD-Stenose.
Der primére Endpunkt, Mortalitét, war in
der Bypassgruppe nicht signifikant redu-
ziert. Die Bypassoperation reduzierte aber
die sekundaren Endpunkte: kardiovasku-
larer Tod um 19% sowie Tod oder kardio-
vaskuldre Hospitalisierung um 26%. Ent-
sprechend wird eine IB-Empfehlung fiir
eine Bypassoperation gegeben fiir Patien-
ten mit 2- oder 3-Gefaflerkrankung inkl.
einer proximalen LAD-Stenose. Die per-
kutane Intervention erhalt fiir das glei-
che Patientenkollektiv eine IIb/C-Emp-
fehlung. Die individuelle Indikationsstel-
lung fiir Bypassoperation oder Koronar-
intervention bzw. medikamentdse The-
rapie muss durch ein Arzteteam (Heart
Team) erfolgen.

Die Revaskularisation wird grundsatz-
lich nur bei Patienten mit Angina emp-
fohlen. Die Frage einer asymptomatischen
Ischdmie wird hier nicht aufgeworfen, da
entsprechende Daten fehlen. Die Auto-
ren der PLL sind jedoch der Meinung,
dass eine signifikante Hauptstammste-
nose auch ohne Angina pectoris aus pro-
gnostischen Griinden einer Interven-
tion bedarf. Ebenso erscheint den Auto-
ren der PLL eine Revaskularisation vita-
len Myokards bei einer relevanten Ischa-
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mieausdehnung (z. B. von 210% der Myo-
kardmasse) trotz fehlender Angina tiber-
legenswert. Allerdings liegen hierzu keine
randomisierten Studien vor. Die Autoren
vertreten auflerdem die Meinung, dass die
perkutane Koronarintervention (PCI) als
Alternative zur Bypassoperation grund-
satzlich in Frage kommt, falls der Syntax-
score <33 liegt. In der kiirzlich publizier-
ten FAME2-Studie [19] wurde nachge-
wiesen, dass Patienten mit Mehrgefif3er-
krankung von einer PCI profitieren, falls
die fraktionelle Flussreserve reduziert ist.
Daten fiir herzinsuffiziente Patienten lie-
gen nicht vor. Schliefllich wird in den Leit-
linien empfohlen, eine koronare Revasku-
larisation in Erwédgung zu ziehen bei Pa-
tienten mit ventrikuldren Arrhythmien
und koronarer Herzerkrankung.

Mechanische Herzunterstiitzung

Mechanische Herzunterstiitzungssysteme
zur Behandlung der chronischen Herzin-
suffizienz haben in den vergangenen Jah-
ren eine revolutiondre Entwicklung erfah-
ren. Fiir ihren Einsatz gibt es die in der
O Tab. 1 abgebildete Nomenklatur.

Die technische Entwicklung der me-
chanischen Unterstiitzungssysteme hin
zum kontinuierlichen Flusssystem hat da-
zu gefithrt, dass die 2- bis 3-Jahres-Uber-
lebensrate mit Unterstiitzungssystem bei
sorgfiltig ausgewidhlten Patienten der
einer medikamentosen Therapie deutlich
iiberlegen ist. Eine aktuelle Studie wurde
bei 200 Patienten mit terminaler Herz-
insuffizienz und Transplantationskont-
raindikation durchgefiihrt; 80% der Pa-
tienten wurden mit intravendsen inotro-
pen Medikamenten behandelt. Es wur-

de eine Unterstiitzungssystem-Implan-
tation durchgefiihrt unter einer 2:1-Ran-
domisierung mit 134 Patienten mit konti-
nuierlichem Flusssystem, und 66 Patien-
ten mit konventionellem pulsatilem Fluss-
system. Nach 2 Jahren betrug der prima-
re Endpunkt (Uberleben ohne Schlagan-
fall und/oder Reoperation) in der Grup-
pe mit kontinuierlichem Flusssystem 46
vs. 11% in der Gruppe mit konventionel-
lem pulsatilen System [20]. Entsprechend
wird eine ITa/B-Empfehlung gegeben fiir
ausgewihlte Patienten mit schwerer ter-
minaler, therapierefraktarer Herzinsuf-
fizienz mit Lebenserwartung >1 Jahr, bei
denen eine Transplantation nicht durch-
gefithrt werden kann (DT). Eine IB-Indi-
kation ergibt sich als Bridge to Transplant
(s. Pocket-Leitlinie). An den grundsitzli-
chen Indikationen fiir die Durchfithrung
einer Herztransplantation gibt es keine
Anderung. Allerdings besteht in Deutsch-
land aufgrund der Organknappheit die Si-
tuation, dass bei weit {iber 50% der Patien-
ten vor Transplantation bereits ein Unter-
stiitzungssystem implantiert wurde.

Aortenklappenstenose
und Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
reduzierter EF besteht eine Indikation
zum Aortenklappenersatz, wenn der mitt-
lere Gradient tiber 40 mmHg liegt. Bei Pa-
tienten mit hohem Operationsrisiko wird
eine Indikation fiir TAVI gesehen (Trans-
katheter Aortic Valve Implantation). Fiir
diese Patienten ergibt die gleichfalls neu
erschienene Europdische Leitlinie Valvu-
lar Heart Disease eine Ila/B-Empfehlung.
Ein Dobutamin-Stressecho wird empfoh-
len fur die Indikationsstellung zur inter-
ventionellen/operativen Klappenbehand-
lung bei Patienten mit Low-flow-, Low-
gradient-Aortenstenose (Aortenklappen-
dffnungsfliche <1 cm?, Ejektionsfraktion
<40%, mittlerer Gradient <40 mmHg).
Hier konnte eine Pseudoaortenstenose
vorliegen, d. h. die geringe Klappenoft-
nungsfliche ist bedingt durch einen nied-
rigen Fluss iiber die Aortenklappe we-
gen Pumpinsuffizienz, und nicht primar
durch eine fixierte Obstruktion. Wenn
eine kontraktile Reserve vorhanden ist
(Dobutamin-Stressecho), wird eine ITa/
C-Empfehlung zum Aortenklappener-



satz/Implantation gegeben. Auch hier gilt
es natiirlich, die Komorbidititen zu be-
achten.

Sekundare Mitralinsuffizienz

Die sekundire Mitralinsuffizienz kann
funktionell durch Ringdilatation bei
Herzinsuffizienz bedingt sein. Die Bedeu-
tung der operativen Behandlung (Mitral-
klappenrekonstruktion, -ersatz) bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und funktio-
neller Mitralinsuffizienz ist unklar. Hier
konnen ein Ersatz oder eine Rekonstruk-
tion indiziert sein. Bei Patienten mit ho-
hem Operationsrisiko kann das perkutane
MitraClip®-Verfahren in Erwigung gezo-
gen werden [21].

10 Ganzheitliche Behandlung,
Belastungstraining,
multidisziplindre Behandlungs-
programme, Patienten-
monitoring, Palliativmedizin

Belastungstraining

Eine Klasse-IA-Empfehlung wird fiir die
regelméflige Durchfithrung aeroben Aus-
dauertrainings gegeben. Hier wird auf die
HEF-ACTION-Studie verwiesen. In die-
ser Studie wurden 2131 Patienten mit mo-
derater bis schwerer Herzinsuffizienz und
EF <35% behandelt [22]. Zunichst wur-
den 36 Trainingssitzungen innerhalb von
3 Monaten durchgefiihrt, danach war das
Training von den Patienten selbst zu Hau-
se gestaltet worden. Ein Follow-up wurde
tiber 30 Monate durchgefiihrt. Der prima-
re Endpunkt Mortalitdt und Hospitalisie-
rung war nur nach Adjustierung mit einer
Reduktion von 11% statistisch signifikant.
Nach Adjustierung kam es zu 15%igen Ri-
sikoreduktion des sekundéren Endpunkts
kardiovaskuldrer Tod oder Herzinsuffi-
zienzhospitalisierung. Es gab keine Si-
cherheitsbedenken in dieser Studie.

In der Exercise-DHF-Studie wurde bei
Patienten mit diastolischer Herzinsuffi-
zienz ein Ausdauer-/Krafttraining tiber
3 Monate durchgefiihrt. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigten sich eine signifi-
kante Zunahme der maximalen Sauer-
stoffaufnahme, eine Verbesserung der
diastolischen Funktion in der Echokar-
diographie sowie eine Zunahme der Le-

bensqualitdt [23]. Die Autoren des Kom-
mentars empfehlen, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz NYHA I-III zu Aus-
dauertraining geraten wird. Als Basistrai-
ning kann z. B. die Fahrradergometrie
mit mindestens 3 Sitzungen/Woche iiber
30 min bei 50-60% der maximalen Herz-
frequenz empfohlen werden.

Flissigkeit und Kochsalzzufuhr

In den 2012er Leitlinien wird erstmals da-
rauf hingewiesen, dass eine grundsétzli-
che Fliissigkeitsrestriktion bei allen Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz nicht sinn-
voll sei. Kochsalzrestriktion (ohne nahe-
re quantitative Angabe) wird ausschlief3-
lich bei Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz empfohlen. Weiter wird empfoh-
len, dass herzinsuffiziente Patienten tig-
lich ihr Gewicht kontrollieren, und dass
bei einer Zunahme von iiber 2 kg in 3 Ta-
gen die Patienten ihre Diuretikadosis selb-
standig steigern bzw. mit ihrem Arzt Kon-
takt aufnehmen.

Telemonitoring

Eine klare Empfehlung zum Telemoni-
toring wird nicht gegeben, obwohl eine
Metaanalyse iiber eine strukturierte Tele-
fonunterstiitzung gezeigt hat, dass das
Hospitalisierungsrisiko bei Patienten mit
Herzinsuffizienz reduziert werden kann
[24].

Palliativmedizin

Es wird angeregt, dass bei Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz Uberlegun-
gen zur palliativmedizinischen Versor-
gung angestrebt werden sollten. Hier-
bei steht die Verbesserung der Symptome
ganz im Vordergrund unter besonderer
Beriicksichtigung physikalischer, psycho-
logischer, sozialer und spiritueller Kom-
ponenten.
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Helmut Kopp, Malte Ludwig
Checkliste Doppler- und Duplex-
sonografie

Stuttgart: Georg Thieme Verlag 2012,
4. liberarbeitete Auflage, 332 S., 384 Abb,,
31Tab., (ISBN 978-3-13-110934-7), 59.00 EUR

Wenn ein Buch innerhalb von dreizehn Jahren
viermal neu aufgelegt wird, so kann dies ein
Indiz fiir Bestédndigkeit und Kontinuitat sein,
aber auch den Anspruch der Autoren wider-
spiegeln, die interessierte Leserschaft auf den
neuesten Stand der Doppler- und Duplexso-
nografie zu halten.

In gewohnter Ausfiihrlichkeit und mit Liebe
zum fachspezifischen Detail, prasentieren die
Autoren die neueste Auflage der Checkliste
,Doppler- und Duplexsonographie”. Zur bes-
seren Ubersicht wird das aktuelle Werk in vier
Abschnitte aufgeteilt, welche unterschiedlich
farblich sind: der,,Grundlagen”-Abschnitt
(grauer Teil) gibt einleitende Informationen
liber technische Grundlagen, apparative
Voraussetzungen und Hdmodynamik in der
Ultraschalldiagnostik. Bereits hier wird die
jahrelange Erfahrung der Autoren auf dem
Gebiet der Ultraschalldiagnostik dadurch
unterstrichen, dass Effekte und Phanomene in
der Untersuchung detailliert beschrieben und
mit Abbildungen sowie Untersuchungsbil-
dern anschaulich gemacht werden. Im zwei-
ten Abschnitt des Buches (griiner Teil) bieten
die Autoren verschiedene Fluss-Schemata in
der Diagnostik haufiger arterieller und veno-
ser Krankheitsbilder an, welche eine schnelle
Ein- und Ubersicht in die Stufendiagnostik
der speziellen Erkrankungen ermdéglichen. In
den allgemeinen und speziellen Fallstricken
gehen die Autoren gezielt auf Probleme und
Fehler in der Ultraschalluntersuchung ein und
benennen, welche falschen Untersuchungs-
ergebnisse entstehen kénnen und worauf
diese basieren. Der dritte Abschnitt,Spezielle
GefaBregionen” (blauer Teil) ist der ausfiihr-
lichste Teil des gesamten Buches, in dem die
Autoren detailliert auf die Diagnostik von
Arterien und Venen der oberen und unteren
Extremitdten sowie des Abdomens eingehen.
Abschlieend wird die Untersuchung der
extra- und intrakraniellen hirnversorgenden
Arterien behandelt. Besonders tibersichtlich
sind der einheitliche Aufbau der Vorstellung
der zu untersuchenden Gefaregionen in
Anatomie, Untersuchung der jeweiligen
GefaBregion, Normalbefund (!) und spezielle

Buchbesprechungen

Krankheitsbilder der GefaBBregion. Der letzte
Abschnitt (grauer Teil) beinhaltet Informatio-
nen, nach welchen Kriterien die Befundung
einer dopplersonographischen Untersuchung
durchgefiihrt werden sollte. Das Buch endet
mit verschiedenen Fallbeispielen, die sowohl
Diagnostik mit Untersuchungsergebnissen,
als auch Vorschldge zum weiteren Prozedere
beinhalten.

Mit seinen Mafen von 18,2x11,2x1,8 cm passt
die Checkliste in jede Arztkitteltasche. Sowohl
Anféanger als auch Kenner der Ultraschalldia-
gnostik profitieren vom groBen Erfahrungs-
schatz der Autoren, die es erneut geschafft
haben, bisherige und neue Untersuchungs-
methoden, angelehnt an den aktuellen
Therapieempfehlungen, in tibersichtliche und
sinnvolle Art und Weise in einer Checkliste zu
komprimieren. Der Anspruch auf Ersatz eines
Lehrbuches besteht zwar nicht, doch geht die
aktuelle Auflage weit liber Basisinformatio-
nen eines liblichen Lehrbuches der Inneren
Medizin, Neurologie oder Angiologie hinaus.
Ein Problem zeigt sich im haufigen Umgang
mit dem Kunststoff-Einband, der bereits nach
wenigen Wochen sehr abgegriffen und be-
nutzt aussieht.

Marcus Bauer und Amir-Abass Mahabadi
(Essen)




