KAPITELZ Herzinsuffizienz

D ie Herzinsuffizienz gehért zu den fithrenden Todesursachen
in der westlichen Welt. Wihrend im Alter unter 55 Jahre noch
weniger als 1% der Bevolkerung an einer Herzinsuffzienz lei-
den, steigt der Anteil im 65-75. Lebensjahr auf 2-5% und bei
iiber 80-Jdhrigen auf fast 10% an [90]. Médnner sind 1,5-mal
hdufiger betroffen als Frauen.

Klinisch kann die Herzinsuffizienz durch die reduzierte
Herzfunktion definiert werden, die keine ausreichende Energie-
versorgung der Endorgane mehr erlaubt. Sie stellt jedoch keine
eigenstdndige Erkrankung dar, sondern umfasst einen Symp-
tomenkomplex, der seine Ursache in vielen Komponenten des
Herz-Kreislauf-Systems hat. Die Diagnose ist daher auch erst
der Ausgangspunkt einer differentialdiagnostischen Kldrung zu-
grunde liegender Ursachen.

I Definition. Bei einer Herzinsuffizienz ist das Herz nicht
mehr in der Lage, die Organe bzw. Gewebe ausreichend mit
Sauerstoff zu versorgen, um den Stoffwechsel in Ruhe oder
bei Belastung aufrecht zu erhalten.

Bei einer pathophysiologischen Betrachtung weist die klinische
Manifestation der Herzinsuffizienz bereits auf ein fortgeschritte-
nes Stadium der Erkrankung hin, in dem die durch die Grund-
erkrankung getriggerten Kompensationsmechanismen nicht
mehr ausreichen, um die benétigte Herzleistung zu erbringen.
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2.1 Akute Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz ist definiert durch eine systolische
oder diastolische kardiale Dysfunktion, Arrhythmien und/oder
ein Missverhdltnis zwischen Vorlast und Nachlast. Klinisch
handelt es sich um ein bedrohliches Krankheitsbild, das einer
sofortigen Behandlung bedarf. Jedoch bestehen klinisch ver-
schiedene Manifestationsformen - je nach dem Ausmafd des re-
duzierten Herz-Zeit-Volumens, der Minderperfusion von Orga-
nen, erhdhtem Pulmonalkapillardruck sowie pulmonaler und
peripherer Stauung, die nach Forrester [63] klassifiziert werden
(Abb. 1).

Die klinischen Schweregrade der akuten Herzinsuffizienz, die
sich an der peripheren Zirkulation (Perfusion) und pulmonalen
Auskultation (Stauung) orientieren, werden beim Herzinfarkt
nach Killip [108] und bei der Kardiomyopathie nach Nohria
[152] klassifiziert (Tabelle 2).
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Abb. 1. Klinisch hdmodynamische Klassifikation der akuten Herzinsuffizienz nach For-
rester [63]. (C/ Herzindex, PCW Pulmonalkapillardruck)
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Tabelle 2. Schweregrade der akuten Herzinsuffizienz nach Killip [108] und Nohria
[152]

Killip-Stadium Nohria-Stadium

1 Keine Herzinsuffizienz A ,dry and warm”
Il Leichte Herzinsuffizienz B ,wet and warm”
Il Schwere Herzinsuffizienz C ,dry and cold”
IV Kardiogener Schock D ,wet and cold”

2.2 Chronische Herzinsuffizienz

Die hidufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz in den
westlichen Landern ist die arterielle Hypertonie, die in mehr
als der Hilfte der Fille zu einer koronaren Herzerkrankung
fithrt. Nur bei etwa 20% der Patienten zeigt sich eine isolierte
arterielle Hypertonie. Zwei Drittel aller Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz weisen eine diastolische Dysfunktion mit
weitgehend erhaltener Pumpfunktion auf, nur ein Drittel der
Patienten zeigt eine systolische Dysfunktion. Die diastolische
Dysfunktion, die durch eine verminderte linksventrikuldre Re-
laxation gekennzeichnet ist, tritt bevorzugt bei dlteren Patien-
ten, bei Frauen, bei Adipositas und bei Hypertonikern auf. His-
topathologisch findet sich eine myozytire Hypertrophie und
ein erhohter interstitieller Kollagengehalt.

2.3 Pathophysiologie

Als Folge einer Herzinsuffizienz entwickelt der Organismus zent-
rale und periphere Kompensationsmechanismen, welche die
Herz-Kreislauf-Leistung iiber eine lange Zeit hinweg stabilisie-
ren kénnen. Die wichtigsten Mechanismen sind eine Erh6hung
der Vorlast, eine vermehrte neurohumerale Stimulation und ei-
ne myokardiale Hypertrophie. Alle diese Kompensationsmecha-
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nismen begiinstigen (iiber einen Circulus vitiosus) jedoch auf
lange Sicht eine weitere Verschlechterung der myokardialen
Pumpfunktion.

2.3.1 Frank-Starling-Mechanismus

Der Frank-Starling-Mechanimus' beschrieb den Zusammen-
hang zwischen Herzfiillung und Auswurfleistung des Herzens.
Je grofer das Volumen des wihrend der Diastole einstromen-
den Blutes ist, desto grofler ist auch das bei der folgenden Sys-
tole ausgeworfene Schlagvolumen - ,das Herz pumpt, was es
bekommt“ Die Kraft der Herzmuskelzellen héngt hierbei von
der Vorlast bzw. ihrer Vorspannung ab. In bestimmten Grenzen
nimmt die Kontraktilitdt zu, je mehr die Sarkomere der Muskel-
zellen gedehnt sind. So fithrt eine Volumenbelastung zunéchst
zu einer besseren Uberlappung der Aktin- und Myosinfilamen-
te. Die optimale Uberlappung bewirkt eine Maximalkraft. Diese
optimale Sarkomerldnge von 2,2 pm wird bei Gesunden norma-
lerweise nicht iiberschritten. Somit wird die Tétigkeit des Her-
zens durch den Frank-Starling-Mechanimus an kurzfristige
Druck- und Volumenschwankungen angepasst. Es wird auch
gewidhrleistet, dass beide Herzkammern dasselbe Schlagvolu-
men auswerfen konnen.

Ein Herzversagen fithrt zunéchst zu einer (peripheren) Fliis-
sigkeitsansammlung und sekundér zu einer Zunahme des links-
ventrikuldren Volumens und Drucks. Die Zunahme des enddia-
stolischen Volumens fiithrt zu einer Zunahme der Wandspan-
nung (Laplace’sches Gesetz), und bei lingerer Sarkomerldnge
tiberlappen sich die Aktin- und Myosinfilamente nicht mehr
optimal, so dass die systolische Pumpfunktion weiter beein-
trachtigt wird. Somit wird die Frank-Starling-Kurve nach unten
verschoben, d.h. es ist eine grofere Vorlast bzw. ein starkerer
Anstieg des Fiillungsdrucks notwendig, um ein bestimmtes
Schlagvolumen zu erreichen (Abb. 2).

! Otto Frank (1865-1944) und Ernest Henry Starling (1866-1927)
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Auch eine Steigerung der Nachlast (Zunahme des peripheren
Widerstands), die der Gesunde problemlos kompensieren kann,
fithrt beim Herzinsuffizienten zu einem deutlichen Abfall des
Schlagvolumens.

Die Pumpleistung des Herzens bzw. die Kontraktilitdt ist
nicht nur von der Vorlast, sondern iiber den Bowditch-Effekt?
auch von der Herzfrequenz abhingig. Beim Gesunden kommt
es mit einer Zunahme der Herzfrequenz zu einer Zunahme der
Kontraktilitdt, wihrend dies beim insuffizienten Herzen nicht
der Fall ist, und die Inotropie sogar abnehmen kann.

2.3.2 Neurohumorale Mechanismen

Wird die Perfusion der Organe durch einen Abfall des arteriel-
len Blutdrucks kritisch, versucht der Korper iiber neurohume-
rale Mechanismen insbesondere mit einem Anstieg des Herz-
Zeit-Volumens und des peripheren Widerstands zu gegenregu-
lieren:

* Bowditch-Effekt: Kraft-Frequenz-Beziehung des Herzens



10

I 2 Herzinsuffizienz

Die Stimulation der Barorezeptoren fiihrt iiber eine Aktivie-
rung des sympathischen Nervensystems zur Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin. Die Katecholamine wirken tiber
die f-Rezeptoren positiv chronotrop und inotrop. Eine Dau-
erstimulation der f-Rezeptoren fiihrt allerdings zu einer Ver-
minderung (Downregulation) der Rezeptorendichte und so-
mit zu einer Abschwichung der Katecholaminwirkung. Die
peripheren a-Rezeptoren werden nicht herunterreguliert, wo-
durch der periphere Widerstand erhoht bleibt. Dies ist zwar
fir die Aufrechterhaltung des Herz-Zeit-Volumens vorteil-
haft, wirkt sich aber negativ auf die Pumpfunktion aus. Uber
einen gesteigerten Venentonus erhoht sich zudem das Volu-
menangebot, d.h. die Vorlast.

Durch die Abnahme des arteriellen Blutdrucks und konseku-
tive Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate wird ver-
mehrt Renin freigesetzt. Dies fithrt zur vermehrten Freiset-
zung von Angiotensin II, das stark vasokontriktorisch wirkt
und die Nachlast erh6ht. Es resultiert auch eine vermehrte
Freisetzung von Aldosteron, das durch eine Steigerung der
Wasserretention das zirkulierende Volumen anhebt und so-
mit die Vorlast erh6ht (RAS-System).

Die Abnahme des Herz-Zeit-Volumens fiihrt tiber die atrialen
Dehnungsrezeptoren zu einer vermehrten Freisetzung von
ADH, welches die renale Wasseraussscheidung reduziert und
an den peripheren Gefiflen stark vasokonstriktorisch wirkt.
ADH erhoht somit die Vorlast und die Nachlast.

Ebenfalls durch Dehnungsrezeptoren wird das ,.atrial natriu-
retic peptid“ (ANP) in den Vorhéfen und das ,brain natriu-
retic peptid® (BNP) in den Ventrikeln freigesetzt. Bei einer
Herzinsuffizienz nimmt die Sekretion der Gewebshormone
mit der Zeit ab, und die renalen Rezeptoren werden herun-
terreguliert. Beide Hormone bewirken an der Niere eine Zu-
nahme der Natriumexkretion sowie eine geringe Vasodilata-
tion, wobei sie mit dem RAS und dem sympathischen Ner-
vensystem interagieren.
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I Als Folge der Endorganminderperfusion kommt es auch zu
einer vermehrten Produktion von Endothelin-1. Als potenter
Vasokontriktor fithrt es zu einer Erhohung des peripheren
Widerstands, und somit zu einer Zunahme der Nachlast.

I Zahlreiche Studien haben einen erh6hten Level an TNF-a bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz nachgewiesen. Es wird
vermutet, dass TNF-a, welches von aktivierten Makrophagen
produziert wird, einen direkten Einfluss auf die Herzfunktion
ausiibt. Bekannt ist eine Induktion der Apoptose in Myozy-
ten und Endothelzellen.

Durch die Zunahme von Vorlast und Nachlast entsteht letztend-
lich tber einen Circulus vitiosus eine Verschlechterung der
Herzinsuffizienz.

2.3.3 Myokardhypertrophie

Auf eine zunehmende Volumen- oder Druckbelastung reagiert
der Herzmuskel mit einer Hypertrophie der Myozyten. Eine Vo-
lumenbelastung fiihrt zu einer exzentrischen Hypertrophie (Re-
plikation der Sarkomere in Serie), d.h. zu einer Dilatation des
Ventrikels ohne Zunahme der Wanddicke. Im Gegensatz dazu
fithrt eine Druckbelastung auch zu einer Zunahme der Wand-
dicke (Replikation der Sarkomere parallel), welche der steigen-
den Wandspannung entgegenwirkt. Wodurch eine Myokard-
hypertrophie ausgelost wird, ist noch nicht hinreichend geklirt,
jedoch scheinen humorale Faktoren wie Angiotensin, Wachs-
tumhormone und Katecholamine eine Rolle zu spielen.

Auch wenn die Myokardhypertrophie die Auswurfleistung
des Herzens zundchst verbessert, fiihrt sie zu pathologischen Ver-
dnderungen der diastolischen kontraktilen Funktion. Hypertro-
phiebedingt nimmt die Compliance des linken Ventrikels ab,
die Relaxationszeit und die Fiillungsphase steigen. Die Herzfre-
quenz sinkt in Folge dessen. Schliellich wird die Fiillung des
linken Ventrikels von seiner Vorlast abhingig. Steigende links-
atriale Driicke verbessern die linksventrikuldre Fiillung, fiihren
aber zu einer pulmonalen Kongestion. Hierbei ist anzumerken,
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dass ein erhohter enddiastolischer Druck nicht immer eine sys-
tolische Dysfunktion widerspiegelt, sondern auch ausschliefllich
aufgrund einer schlechteren Compliance des Ventrikels entste-
hen kann. Der Terminus ,diastolische Herzinsuffizienz“ sollte
dementsprechend nur auf Fille isolierter diastolischer Dysfunk-
tion angewendet werden.

Dehnungsinduziert findet jedoch auch eine Apoptose (pro-
grammierter Zelltod) statt, welche zu einer weiteren Dilatation
des Ventrikels fiihrt.



