
Welches ist die beste Behand-
lungsstrategie bei Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz?
Diese Frage wurde im Rahmen
einer vierstündigen Sitzung am 78.
Jahreskongress der American Heart
Association diskutiert. Die Antwort
auf diese Frage von enormer klini-
scher Relevanz kam kurz und präg-
nant von Professor Dr. Henry
Krum aus Melbourne:
• Die Dosierung des verordneten

Betablockers sollte bestmöglich
ausgereizt werden.

• Bleibt ein Patient unter ACE-
Hemmer symptomatisch, sollte
ein AT1-Blocker (Angiotensin-II-
Rezeptorblocker oder „Sartan“)
in adäquater Dosis zusätzlich ver-
abreicht werden.2

Welche Erklärung liegt dieser
Empfehlung zugrunde? Angioten-
sin-II entfaltet bekanntlich eine
Reihe von für das Herz schädlichen
Effekten, denen durch gezielte
Hemmung des Renin-Angioten-
sin-Systems (RAS) begegnet wird.
Die RAS-Hemmung durch ACE-
Inhibitoren ist jedoch unvollstän-
dig. Zudem kommt bei langzeiti-
gem Einsatz von ACE-Hemmern
das Phänomen des „Aldosteron-
Rebound“ ins Spiel. ACE-Inhibito-
ren hemmen den Abbau von Bra-
dykinin. Bradykinin hat einen für
Hämodynamik und Herztätigkeit
günstigen physiologischen Effekt.
Kombiniert man einen ACE-Hem-
mer mit einem AT1-Blocker, lässt
sich so Angiotensin-II nahezu voll-

ständig ausschalten und gleichzei-
tig die Bradykininwirkung erhal-
ten.

Sollte man den „Aldosteron-
Rebound“ nicht besser durch Gabe
eines Aldosteron-Antagonisten
auffangen? „Möglich, aber unter
Umständen riskant“, meinte Pro-
fessor Dr. John McMurray aus
Glasgow zu dieser Alternative.
Zwar hat sich die Gabe von Spiro-
nolacton in der RALES-Studie3 bei
Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse
IV) als sehr nützlich erwiesen.
Nach der Publikation der Studie
stieg jedoch die Zahl der Fälle von
schwerer Hyperkaliämie enorm an,
was, nach den Worten von Prof.
McMurray, in mehr Problemen als
Nutzen endete.4

Wie Prof. McMurray darstellte,
wird die heikle Balance zwischen
Aldosteronbedarf und Aldosteron-
produktion gerade bei älteren
Menschen sehr leicht gestört.
Darüber hinaus resultiert die
Hemmung der Renin-Freisetzung,
zum Beispiel durch Betablocker
oder NSAR, in einer Störung der
Kalium-Homöostase, für die
Aldosteron essentiell ist. Eine redu-

zierte Aldosteronproduktion findet
sich bei Älteren und Diabetikern
sowie bei Patienten unter Heparin,
ACE-Hemmern und Angiotensin-
II-Rezeptorblockern. Ein erhöhter
Kaliumspiegel hingegen tritt auf
bei Personen, die Kalium-Supple-
mente oder kaliumsparende Diure-
tika einnehmen.

Patienten mit Niereninsuffizi-
enz, (Kreatinin über 2.5 mg/dl) und
erhöhtem Serum-Kalium (über 5
mmol/l) sollten keinen Aldosteron-
Antagonisten erhalten. Ausserdem
ist die gleichzeitige Therapie mit
einem ACE-Hemmer, einem Sar-
tan, und einem Aldosteron-Anta-
gonisten nicht empfohlen.5

Schützt Candesartan 
vor Diabetes?
Herzinsuffiziente mit Diabetes

mellitus haben bekanntlich eine
deutlich schlechtere Prognose 
als Stoffwechselgesunde. Ebenfalls
bekannt ist der ungünstige Effekt
einer Insulintherapie in Bezug auf
die fortgeschrittene Herzinsuffi-
zienz.6 Diuretika und Betablocker
andererseits können die Stoffwech-
selsituation verschlechtern und der
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes
Vorschub leisten. Gemäss Aussagen
von Professor Dr. Frederick A.
Masoudi aus Denver sollten zwei
Massnahmen zum Schutz des 
Patienten mit Herzinsuffizienz in
Erwägung gezogen werden:
• Bei Patienten mit manifestem Dia-

betes sollten bevorzugt Antidiabe-
tika eingesetzt werden,die die Insu-
lin-Empfindlichkeit steigern.

• Bei Stoffwechselgesunden kann
die Verordnung von Candesartan
die Entwicklung eines Diabetes
aufhalten.

Der Referent nahm zur Begrün-
dung dieser Empfehlung Bezug auf
die Resultate des CHARM-Studi-
enprogramms.1 Hier konnte durch

die Candesartan-Therapie bei
Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz erstmals eine signifi-
kante Senkung der Neuentwick-
lung eines Diabetes um 22 %
(p=0,02) (verglichen mit Plazebo)
dokumentiert werden.

Das CHARM-Studienprogramm
besteht aus drei unabhängigen Stu-
dien:
1. CHARM-Alternative prüfte Can-

desartan bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und reduzierter links-
ventrikulärer (LV) Funktion, die
ACE-Hemmer nicht tolerierten.7

2. CHARM-Added prüfte den Effekt
von Candesartan zusätzlich zum
ACE-Hemmer bei ebenfalls Herz-
insuffizienten mit LV-Dysfunk-
tion.8

3. CHARM-Preserved prüfte Can-
desartan bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und erhaltener LV-
Funktion.9

Die Evidenz von CHARM
spricht für Atacand®

(Candesartan)

Kurz zusammengefasst, ergaben
diese Studien bei Patienten mit
Herzinsuffizienz eine Senkung vor
allem der kardiovaskulären Morta-
lität sowie eine Senkung der Hospi-
talisierungsrate infolge Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz.1

Patienten mit eingeschränkter
linksventrikulärer Funktion sowie
solche ohne initiale ACE-Hemmer-
Therapie profitierten am meisten
von der Behandlung mit Candesar-
tan.10

Zur Erfassung allfälliger uner-
wünschter Nebeneffekte ist bei
Patienten mit Herzinsuffizienz
unter Candesartan-Therapie eine
engmaschige Überwachung von
Nierenfunktion und Kaliumspiegel
ratsam. Auch die Möglichkeit einer
Hypotonie ist aufgrund der blut-

drucksenkenden Wirkung von Sar-
tanen zu bedenken.
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DALLAS – Trotz des eindeutigen Nutzens von ACE-Hemmern in 
der Behandlung der Herzinsuffizienz ist die Prognose der Pati-
enten nach wie vor schlecht. Zudem bleibt ein erheblicher Teil 
der Patienten selbst unter optimaler Standardtherapie mit 
ACE-Hemmer und Betablocker symptomatisch. Wie mit dem
CHARM-Studienprogramm1 gezeigt wurde, kann durch den 
Einsatz von Candesartan der klinische Zustand wie die Lebens-
qualität von Patienten deutlich verbessert werden.

Schwere Herzinsuffizienz

CHARM1 prüft Angiotensin-II-Blocker

Professor Dr.
John McMurray
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Atacand® zusätzlich zur Herzinsuffizienz-
Standardtherapie* – CHARM-Low EF10
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*Atacand® ist indiziert für Patienten mit Herzinsuffizienz mit einer linksventrikulären Auswurffraktion  
  von ≤40%, wenn ACE-Hemmer nicht toleriert werden, oder als Zusatztherapie zu ACE-Hemmern.
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NYHA
I Herzkranke ohne Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit.

Bei gewohnter körperlicher Betätigung kommt es nicht zum Auftreten 
von Dyspnoe, anginösem Schmerz oder Palpitationen.

II Patienten mit leichter Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit.
Diese Kranken fühlen sich in Ruhe und bei leichter Tätigkeit wohl.
Beschwerden machen sich erst bei Belastung, das heisst stärkeren Graden
der gewohnten Betätigung bemerkbar.

III Patienten mit starker Einschränkung der körperlichen Leistungsfähigkeit.
Diese Kranken fühlen sich in Ruhe wohl, haben aber schon bei leichten
Graden der gewohnten Tätigkeit Beschwerden.

IV Patienten, die keine körperliche Tätigkeit ausüben können, ohne dass
Beschwerden auftreten. Die Symptome der Herzinsuffizienz treten schon in
Ruhe auf und werden durch körperliche Tätigkeit verstärkt.

Candesartan (Atacand®) verbessert die NYHA-Klasse11

Abbildung: Einteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz anhand der Klassifikation der New York Heart Association.

*Atacand® Zusammensetzung: Candesartanum cilexetilum; Tabletten zu 4 mg, 8 mg und 16 mg; Liste B. Indikationen: essentielle Hypertonie; Herzinsuffizienz mit LVEF ≤ 40 %, wenn ACE-Hemmer nicht toleriert werden oder als Zusatztherapie zu ACE-Hemmern.
Nebenwirkungen infolge ACE-Hemmer-Therapie, die durch allgemeine Einflussnahme auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System entstehen (z.B. progrediente Niereninsuffizienz, Hyperkaliämie), stellen keine Indikation für Atacand dar. Dosierung: Hypertonie:
8–16 mg/Tag; Herzinsuffizienz: initial 4 mg/Tag, Dosistitration bis 32 mg/Tag. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit, schwere Leberfunktionsstörung, Cholestase, hereditäres Angioödem resp. Angioödem unter ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Antagonist in der
Anamnese, Schwangerschaft, Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: Nierenarterien-Stenose, intravaskuläre Hypovolämie, schwere Niereninsuffizienz, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie, Hyperkaliämie, Kombination mit kaliumsparenden Diuretika. Interaktionen: keine
klinisch relevanten Interaktionen bekannt. Unerwünschte Wirkungen: Hyperkaliämie, Hypotonie, Niereninsuffizienz, Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose, Angioödem, erhöhte Leberenzyme, Hepatitis. Atacand® ist eine registrierte Handelsmarke von AstraZeneca.      

Candesartan cilexetil wird unter Lizenz von Takeda Pharmaceutical Company Limited hergestellt. Weitere Informationen: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz oder AstraZeneca AG, 6301 Zug. www.astrazeneca.ch


