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Evidenz in der Medizin

Kategorien zur Evidenz

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch mehrere adäquate, valide klinische
Studien (z. B. randomisierte klinische Studie) bzw. durch eine oder mehrere valide
Metaanalysen oder systematische Reviews. Positive Aussage gut belegt.

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch zumindest eine adäquate, valide 
klinische Studie (z. B. randomisierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

Negative Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch eine oder mehrere adäquate,
valide klinische Studien (z. B. randomisierte klinische Studie), durch eine oder mehrere
Metaanalysen bzw. systematische Reviews. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine günstige oder schädigende
Wirkung belegen. Dies kann begründet sein durch das Fehlen adäquater Studien, 
aber auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprüchlicher Studienergebnisse.

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer therapeu-
tischen Maßnahme kann nur dann als nachgewiesen
gelten, wenn hierzu Belege, d. h. eine ausreichende
»Evidenz«, aus validen klinischen Prüfungen vorliegen.

In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen
bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbidität und Letalität Vorrang vor Nachweisen der
Beeinflussung von Surrogatparametern wie z. B.
Senkung von LDL-Cholesterin oder Blutdruck. Der
Wirksamkeitsnachweis sollte wichtigste Grundlage für
eine therapeutische Entscheidung sein.

Die Therapieempfehlungen versuchen daher, ins-
besondere mit den »Kategorien zur Evidenz« trans-

parent zu machen, für welchen Wirkstoff und für 
welche Indikation eine Wirksamkeit belegt ist.
Ergebnisse biometrischer Untersuchungen können
aber nur eine Grundlage der ärztlichen Therapie-
entscheidung sein, bei der eine Vielzahl individueller
Gegebenheiten des einzelnen Patienten berücksichtigt
werden muss. Hinzu kommt, dass es nicht für alle 
therapeutischen Maßnahmen Belege zur Wirksamkeit
gibt bzw. geben kann. Auch für diese Situation finden
sich in den Therapieempfehlungen Hinweise. Letztlich
ist der Arzt hier gefordert, auf der Basis bislang vor-
liegender Kenntnisse und Erfahrungen das für den
Patienten Richtige zu tun.
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VORWORT

Von Leitlinien wird neben der Kompetenz bei der Erstellung auch Aktualität

zu fordern sein, denn sie sind als Richtschnur für die tägliche Arbeit gedacht.

Daher strebt die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft eine

etwa zweijährige Aktualisierung ihrer evidenzbasierten Therapieempfehlungen

an. Die 1. Auflage der Therapieempfehlung zur Herzinsuffizienz erschien

1998, also vor noch nicht allzu langer Zeit; doch in der Zwischenzeit wurden

bedeutsame Ergebnisse zum therapeutischen Stellenwert verschiedener

Wirkstoffe publiziert, die eine Ergänzung und Überarbeitung erforderten. Für

einige Wirkstoffe wurden dabei in sie gesetzte Hoffnungen nicht erfüllt,

während sich andere Substanzen einen neuen Platz im Therapieschema der

Herzinsuffizienz erobern konnten. So haben sich z. B. die Erwartungen einer

den ACE-Hemmern überlegenen Wirkung der AT1-Rezeptorenblocker durch

die Ergebnisse der Elite-II-Studie (1) nicht bestätigt und für den Calcium-

antagonisten Amlodipin konnte nicht gezeigt werden, dass er den Verlauf

der Herzinsuffizienz positiv beeinflusst (2,3). Andererseits erbrachten die

Ergebnisse der RALES-Studie (4), dass Patienten mit einer Herzinsuffizienz

von einer zusätzlichen Gabe des bereits lange bekannten Wirkstoffs

Spironolacton in niedriger Dosierung profitieren können. Die Vermittlung

und Umsetzung neuer Erkenntnisse in der Praxis erscheinen insbesondere bei

Erkrankungen wichtig, die häufig sind und deren schlechte Prognose durch

eine konsequente Therapie gebessert werden kann. Wir hoffen, dass hierzu

die neue Therapieempfehlung nach Nr. 14 der Arzneimittel-Richtlinien bei-

tragen kann.

Diese Empfehlungen wurden gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft für

Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung erarbeitet und repräsentieren

auch den Konsens der jeweiligen Fachmitglieder, der allgemeinmedizinischen

Kommissionsmitglieder und des Vorstandes der Arzneimittelkommission.

Prof. Dr. med. R. Lasek

Prof. Dr. med. B. Müller-Oerlinghausen (Vorsitzender)

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

1 Pitt B et al.: Effect of losartan compared with captopril on mortality in patients with sym-
ptomatic heart failure: randomised trial—the Losartan Heart Failure Survival Study ELITE
II. Lancet 2000; 355:1582-1587.

2 Packer M: Prospective randomized amlodipine survival evaluation (PRAISE-2). J Am Coll
Cardiol 2000; 36: 322-323.

3 Packer M et al.: Effect of amlodipine on morbidity and mortality in severe chronic heart
failure. N Engl J Med 1996; 335: 1107-1114.

4 Pitt B et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with
severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. N Engl J Med
1999; 341: 709-717.
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Vorbemerkungen zur
Pathologie und
Pathophysiologie

Eine chronische Herzinsuffizienz kann
durch perikardiale, myokardiale, endo-
kardiale Störungen oder Veränderungen
der Herzklappen und großen Gefäße
verursacht werden. Bei 80-90 % herzin-
suffizienter Patienten beruhen Symp-
tome auf einer ventrikulären Funktions-
störung, in etwa 60 % auf einer systoli-
schen Dysfunktion (EF ≤ 40 %)1, 2, 3. Die
häufigste Ursache einer Herzinsuffizienz
in westlichen Ländern ist die koronare
Herzerkrankung (54-70 %), die bei 35-
52 % dieser Patienten von einer arteriel-
len Hypertonie begleitet ist4. Eine isolier-
te arterielle Hypertonie wird bei 9-20 %
als Herzinsuffizienzursache angenom-
men, eine idiopathische Kardiomyo-
pathie bei 18-28 %. Seltenere Ursachen
sind Herzvitien, alkoholische Kardio-
myopathien, Myokarditiden, Endokardi-
tiden und andere4, 5, 6, 7, 8, 9, 10.

Nach einer initialen myokardialen
Schädigung (Druck-/Volumenüberlastung,
Gewebeverlust) kommt es – mit dem
Ziel der Aufrechterhaltung eines bedarfs-
gerechten Schlagvolumens – kompensa-
torisch zu einer ventrikulären Dilatation
und einem ventrikulären Remodeling
mit Myozytenhypertrophie11. Die ventri-
kuläre Dilatation führt über einen deh-
nungsinduzierten programmierten Zell-
tod (Apoptose) zu einer weiteren
Dilatation und somit zu einer progre-
dienten Myokardschädigung12. Zur
Kompensation der reduzierten kardialen
Pumpleistung und als Folge der Minder-
perfusion lebenswichtiger Organe ent-
steht zudem systemisch eine neuroen-
dokrine Aktivierung (Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,
erhöhte Freisetzung von NO, Vaso-
pressin und Zytokinen, erhöhter Plasma-
endothelinspiegel)13, 14, 15, 16, 17. Aus der
neuroendokrinen Aktivierung resultieren
eine periphere Vasokonstriktion, Flüssig-
keitsretention, Arrhythmieneigung und
Katecholaminrefraktärität des Herzens
sowie klinisch eine Zunahme der
Symptomatik des Patienten18. Darüber
hinaus begünstigen Angiotensin II und
eine �1-Adrenozeptorenstimulation
weiterhin einen Zelltod durch Apoptose

und Nekrose19, 20. Die chronische
Herzinsuffizienz stellt somit einen dyna-
mischen Prozess dar, bei dem
Kompensationsmechanismen in einem
Circulus vitiosus zu einer weiteren kar-
dialen Funktionsverschlechterung und
damit Progression der Erkrankung bei-
tragen.

Epidemiologie
Die Herzinsuffizienz stellt eine der häu-
figsten internistischen Erkrankungen
dar. Weltweit wurde 1995 die Anzahl
von Patienten mit Herzinsuffizienz auf
etwa 15 Millionen geschätzt21. In der
Gesamtpopulation westlicher Länder
treten pro Jahr 1-4/ 1000 Neuerkran-
kungen auf4, 22. Die Prävalenz und
Inzidenz sind deutlich altersabhängig.
Im Alter zwischen 45-55 Jahren leiden
weniger als 1 % der Bevölkerung an
einer Herzinsuffizienz7, 8, 23, zwischen 
dem 65. und 75. Lebensjahr bereits 
2-5 %7, 23, 24, 25 und bei über 80-Jährigen
fast 10 %7, 8, 21, 22, 23, 26. Männer sind häufi-
ger als gleichaltrige Frauen betroffen mit
einer Geschlechterrelation von etwa
1,5:15, 8, 24, 25.

Prognose
Die Anzahl an Todesfällen durch eine
Herzinsuffizienz hat sich seit 1968 mehr

als vervierfacht. Etwa 92 % dieser
Todesfälle treten bei Patienten im Alter
über 65 Jahren auf. Die Sterblichkeit ist
bei Männern ca. 25 % höher als bei
Frauen7, 22, 27. Die Letalität nimmt deutlich
mit dem Schweregrad der kardialen
Dysfunktion zu und wird zudem von der
Therapie beeinflusst28. So reicht die 1-
Jahresletalität von 9-12 % bei Patienten
im NYHA-Stadium II und III unter ACE-
Hemmer-Medikation (SOLVD und V-
HeFT II Studie)29, 30 bis 52 % bei
Patienten im NYHA-Stadium IV ohne
ACE-Hemmer-Therapie (CONSENSUS
Studie)31. Patienten mit normo-
systolischer Herzinsuffizienz haben eine
günstigere Prognose als Patienten mit
systolischer Dysfunktion3.

Definition und
Klassifikation

Pathophysiologisch ist das Herz bei der
Herzinsuffizienz nicht mehr in der Lage,
die Gewebe mit genügend Blut und
damit genügend Sauerstoff zu ver-
sorgen, um den Gewebestoffwechsel in
Ruhe oder unter Belastung sicherzu-
stellen. Klinisch liegt dann eine Herz-
insuffizienz vor, wenn typische Symp-
tome (Dyspnoe, Müdigkeit, Flüssig-
keitsretention) bestehen, denen ursäch-

GRUNDLAGEN

Tabelle 1: Revidierte NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz

Funktionelle Klassifizierung
I. Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche

Belastung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

II. Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen
Leistungsfähigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche
Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder
Angina pectoris.

III. Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen
Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in
Ruhe. Bettlägrigkeit.

Objektiver Befund
A. Keine objektiven Hinweise für eine Herz-Kreislauf-Erkrankung
B. Objektive Hinweise für minimale Herz-Kreislauf-Erkrankung
C. Objektive Hinweise für mäßig- bis hochgradige Herz-Kreislauf-Erkrankung
D. Objektive Hinweise für schwere Herz-Kreislauf-Erkrankung



lich eine kardiale Funktionsstörung
zugrunde liegt32.

International erfolgt die Einteilung
der Herzinsuffizienz nach der revidierten
New York Heart Association (NYHA)
Klassifikation. Herzinsuffiziente Patienten
werden entsprechend ihrer Leistungs-
fähigkeit in die Stadien I bis IV eingestuft
(Tab. 1). Durch eine ergänzende
Angabe objektiver Befunde (A bis D)
kann jedes Stadium weiter präzisiert
werden (Tab. 1).

Diagnostik

Die Sicherung der Diagnose einer chro-
nischen Herzinsuffizienz beruht auf der
typischen Symptomatik des Patienten
(Leistungsminderung, Belastungsdys-
pnoe, paroxysmale nächtliche Dyspnoe
mit eventuellem Husten) bzw. dem klini-
schen Untersuchungsbefund (Ödeme
abhängiger Körperpartien, Tachykardie,
Hepatomegalie, hepatojugulärer Reflux,
Aszites, Jugularvenenstauung, pulmo-
nale Rasselgeräusche, Kardiomegalie, 
3. Herzton) sowie dem Nachweis einer
zugrunde liegenden Herzerkrankung.
Zur Einleitung der adäquaten, ggf. kau-
salen Therapie ist es entscheidend, die
Ätiologie der Herzinsuffizienz zu klären
und den Schweregrad einzuschätzen.
Die Anamnese kann bereits einen Anhalt
für eine kardiale Erkrankung geben

(früherer Myokardinfarkt, Angina pecto-
ris, Hypertonie, rheumatisches Fieber,
Alkoholabusus etc.). Bei jedem Patienten
sollten eine Laboruntersuchung, ein
EKG (z. B. Zeichen des abgelaufenen
Infarkts, Myokardhypertrophie) und ggf.
ein Röntgen-Thorax (Nachweis von pul-
monaler Stauung, Kardiomegalie,
Pleuraerguss) durchgeführt werden. Als
besonders hilfreich zur Diagnose-
stellung, Schweregradbeurteilung und
Verlaufskontrolle hat sich die zwei-
dimensionale Echokardiographie ein-
schließlich Dopplersonographie erwiesen.
Echokardiographisch kann eine systo-
lische Herzinsuffizienz (globale oder 
segmentale Kontraktionsstörungen,
ventrikuläre Dilatation) von einer diasto-
lischen Funktionseinschränkung (früh-
diastolische Relaxationsstörung, spät-
diastolische Compliance-Störung evtl.
mit Nachweis einer ursächlichen
Myokardhypertrophie, Perikarderkran-
kung, Speichererkrankung) differenziert
werden33. Zudem eignet sich die
Echokardiographie zur Erkennung und
Quantifizierung kardialer Vitien. Bei
Verdacht auf eine koronare Herz-
erkrankung sind eine nicht-invasive
Ischämiediagnostik und die Durch-
führung einer Koronarangiographie zur
Abschätzung der Revaskularisations-
möglichkeit sinnvoll.

GRUNDLAGEN
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Indikationsstellung zur
Therapie

Jede symptomatische Herzinsuffizienz,
aber auch jede kardiale Pumpfunktions-
störung mit einer Ejektionsfraktion
≤ 40 % ohne Beschwerden des Patienten,
stellt eine Behandlungsindikation dar.

Therapieziele

Die Herzinsuffizienz-Therapie hat das
Ziel, die Letalität zu senken, die
Progression einer bestehenden kardialen
Funktionsstörung bereits im asymptoma-
tischen Stadium zu vermeiden bzw. zu
verlangsamen, die Symptome und
damit Lebensqualität der Patienten zu
verbessern, die Hospitalisationsrate zu
vermindern und hämodynamische
Parameter zu verbessern (Tab. 2).

Hierzu stehen medikamentöse und
nichtmedikamentöse therapeutische
Maßnahmen zur Verfügung (s. u.). Liegt
eine behebbare Herzinsuffizienzursache
vor, ist die kausale Therapie vordringlich.

Darüber hinaus besteht ein vorrangi-
ges Ziel in der Prävention einer initialen
oder weiteren Myokardschädigung bei
Patienten mit erhöhtem Herzinsuffizienz-
risiko. Hauptrisikofaktoren für eine Herz-
insuffizienz sind die koronare Herzerkran-
kung und die arterielle Hypertonie4, 7, 8 27.
Durch eine effektive Hypertonie-
Behandlung, speziell auch der isolierten
systolischen Hypertonie, und durch eine
effektive Behandlung einer Hyper-
cholesterinämie konnte die Inzidenz
einer Herzinsuffizienz signifikant redu-
ziert werden34, 35, 36, 37, 38, 39, 40. Bei koronarer
Herzerkrankung können zudem eine
ASS-Therapie und postinfarziell eine

Betarezeptorenblocker-Gabe das Risiko
für Koronarereignisse vermindern und
damit einer linksventrikulären Dysfunktion
entgegenwirken41, 42, 43. Die Ausdehnung
eines Myokardinfarkts kann durch eine
frühzeitige thrombolytische Therapie
oder Angioplastie begrenzt werden44.

Bei jedem Patienten sollten zunächst
kausale Therapieansätze (operativ,
katheterinterventionell, medikamentös)
zur Beseitigung der Ursache einer
Herzinsuffizienz ausgeschöpft werden
(Tab. 3, siehe auch Abschnitt »Revasku-
larisation« unter »Weiterführende Thera-
piemaßnahmen«).

Nichtmedikamentöse
Therapie

Diät/Flüssigkeitszufuhr/
Gewichtskontrolle
Bei jedem Patienten sollte das Normal-
gewicht angestrebt werden. Überge-
wicht führt besonders bei körperlicher
Aktivität zu einer zusätzlichen Belastung.
Bei ausgezehrten Patienten sollte der
Ernährungszustand möglichst verbessert
werden.

Die Salzzufuhr sollte bei allen
Patienten, auch bereits bei der 
asymptomatischen linksventrikulären
Dysfunktion, begrenzt werden (kein
Nachsalzen, ≤ 3 g Salz pro Tag), um eine
Flüssigkeitsretention hinauszuzögern
oder zu vermindern.

Die Flüssigkeitszufuhr sollte in der
Regel 2 Liter pro Tag, bei schwerer
Herzinsuffizienz 1-1,5 Liter pro Tag nicht
überschreiten. In besonderen Situationen
(Wärme, Erbrechen, Diarrhoe, Fieber
etc.) ist die Flüssigkeitszufuhr bzw. ggf.
die Diuretikadosis entsprechend anzu-
passen.

Bei koronarer Herzerkrankung sollten
normale Cholesterinwerte diätetisch,
wenn erforderlich auch medikamentös,
erzielt werden, um eine Progression zu
vermindern35 (s. a. Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Ärzteschaft zu Fettstoff-
wechselstörungen45).

Jeder Patient sollte angehalten werden,
täglich sein Gewicht morgens nüchtern
zu kontrollieren und bei einer Gewichts-
zunahme >1 kg pro 24 h oder >2 kg pro
Woche einen Arzt zu konsultieren.

Alkoholkonsum/Rauchen
Alkohol kann das Myokard schädigen
und Arrhythmien begünstigen. Der
Alkoholkonsum sollte daher vermieden
oder auf maximal 30 g pro Tag (0,5 l
Bier oder 0,25 l Wein) bei Männern und
20 g (0,33 l Bier oder 0,2 l Wein) bei
Frauen beschränkt werden. Studien-
ergebnisse liegen hierzu bisher nicht
vor. Bei Verdacht auf eine alkoholindu-
zierte Kardiomyopathie ist jeder Alkohol-
konsum zu unterlassen.

THERAPIE

Tabelle 2: Therapieziele bei 
chronischer Herzinsuffizienz

1. Letalitätssenkung

2. Progressionshemmung

3. Beschwerdebesserung

4. Senkung der Hospitalisationsrate

5. Verbesserung hämodynamischer
Parameter

Tabelle 3: Mögliche kausale Therapieansätze bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz

Ätiologie der Herzinsuffizienz Kausale Therapie

Arterielle Hypertonie Antihypertensive Therapie

Koronare Herzerkrankung mit Myokardrevaskularisation (Bypass-
Myokardischämie (»hibernating« Myokard) operation, Angioplastie), Statine

Erworbene/ kongenitale Vitien Operation, Ballonvalvuloplastie

Perikarderguss, Perikardkonstriktion Perikardpunktion, Ballon-
perikardiotomie, operative
Perikardektomie

Tachykardie-induziert Katheterablation, Kardioversion,
Antiarrhythmika

Bradykardie-induziert Schrittmacher

Metabolisch bedingt Ausgleich hormoneller und meta-
(z. B. Schilddrüsenfunktionsstörung, bolischer Faktoren
Beri-beri Erkrankung)
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Rauchen sollte von allen Patienten
unterlassen werden (s. a. Therapie-
empfehlungen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzteschaft
zur Tabakabhängigkeit46).

Körperliche Bewegung
Die Einschränkung der körperlichen
Belastbarkeit von Patienten mit
Herzinsuffizienz ist nicht nur durch die
verminderte kardiale Auswurfleistung
bedingt. Bei der Mehrzahl der Patienten
wird die Leistung zudem durch
Störungen der Ventilation, der periphe-
ren Zirkulation und des Skelett-
muskelmetabolismus limitiert47, 48, 49. Bei
stabiler chronischer auch schwerer
Herzinsuffizienz verbessert eine regel-
mäßige moderate dynamische Betä-
tigung (z. B. Gehen, Radfahren) bei den
meisten Patienten die maximale Be-
lastungstoleranz und das subjektive
Wohlbefinden49, 50, 51, 52. Darüber hinaus
konnten eine Zunahme der maximalen
Sauerstoffaufnahme, der oxidativen
Kapazität der Skelettmuskulatur, eine
Verbesserung der endothelialen Funktion
und eine Abnahme der autonomen Dys-
regulation nachgewiesen werden51, 52, 53.

Bei der stabilen Herzinsuffizienz ist
daher eine regelmäßige körperliche
Tätigkeit, z. B. 5-mal pro Woche 20 min
oder 3-mal pro Woche 30-45 min
Radfahren mit einer Belastung von 40-
80 % der maximalen Herzfrequenz bzw.
Sauerstoffaufnahme51, 49, 54, zu empfeh-
len. Das körperliche Training sollte dabei
zunächst stets unter ärztlicher Kontrolle

erfolgen. Überzeugende Befunde zum
Einfluss auf die Prognose liegen nicht vor.

Zur Dyspnoe führende körperliche
Anstrengungen und speziell isometri-
sche Belastungen, die zu einer periphe-
ren Widerstandserhöhung führen, sind
generell zu vermeiden. Strenge körper-
liche Schonung und Bettruhe sind nur
bei akuter bzw. dekompensierter chroni-
scher Herzinsuffizienz indiziert.

Pharmakotherapie

ACE-Hemmer
ACE-Hemmer inhibieren die Konversion
von Angiotensin I zu Angiotensin II 
und den Abbau von Kininen. Die
Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wie auch die
Verstärkung der Kininwirkung und
damit der kininvermittelten Prostaglan-
dinsynthese werden als pathophysiolo-
gische Mechanismen für die positiven
prognostischen und hämodynamischen
(Verminderung des kardialen Remode-
ling) Effekte von ACE-Hemmern bei
Herzinsuffizienz angesehen55, 56, 57, 58, 59.
Die relative Bedeutung der ACE-
Hemmer-Wirkung auf diese beiden
Systeme ist bisher unklar.

In mehreren kontrollierten
Studien konnten durch ACE-

Hemmer im Vergleich zu Placebo bei
Patienten mit Herzinsuffizienz in den
NYHA-Stadien II-IV die Symptomatik
und Belastungstoleranz verbessert, die
Hospitalisationsrate aufgrund einer
progredienten Herzinsuffizienz ver-

mindert und die Letalität signifikant
reduziert werden29, 31, 30, 60. In diese
Studien wurden zur überwiegenden
Mehrheit Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz eingeschlossen.

Auch bei asymptomatischen
Patienten mit systolischer links-

ventrikulärer Dysfunktion (EF ≤ 35 %)
vermindert eine ACE-Hemmer-
Therapie die Inzidenz einer sympto-
matischen Herzinsuffizienz und senkt
die Hospitalisationsrate61. Eine signifi-
kante Senkung der Letalität konnte bei
diesen Patienten noch nicht verifiziert
werden.

Postinfarziell verbessern ACE-
Hemmer bei Patienten mit klini-

schen Herzinsuffizienzzeichen im
Rahmen des Infarktes oder mit einer
systolischen Pumpfunktionsstörung
(EF ≤ 35 %) signifikant die Über-
lebensrate und vermindern die Re-
infarktrate und Häufigkeit einer erneu-
ten Krankenhauseinweisung wegen
einer Herzinsuffizienz62, 63, 64, 65, 66. Die
Langzeitprognose nach Myokard-
infarkt ist unter ACE-Hemmern verbes-
sert30, 66.

Die Gabe eines ACE-Hemmers ist
somit bei allen Patienten mit einge-
schränkter linksventrikulärer Funktion
und einer EF ≤ 35 % unabhängig von
der Symptomatik (NYHA I-IV) und bei
Patienten, die periinfarziell eine Herz-
insuffizienz entwickelt haben, zu emp-
fehlen. In der ATLAS (Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival
Study)-Studie, in der eine Lisinopril-
Hochdosis- (32,5-35 mg/Tag) mit einer
Niedrigdosistherapie (2,5-5 mg/Tag)
verglichen wurde, fanden sich in der
Hochdosisgruppe eine tendenziell nied-
rigere Gesamtletalität (n. s.) und eine
signifikant geringere kombinierte kar-
diovaskuläre Letalität und Hospitali-
sationsrate bei gleicher Nebenwirkungs-
häufigkeit67. Daher sollten die in den
Letalitätsstudien verwandten hohen
Dosierungen als Zieldosen bei der
Therapie herzinsuffizienter Patienten
angestrebt werden (Tab. 6).

Die Erstdosis eines ACE-Hemmers
sollte, wie in den dazu durchgeführten
Studien, niedrig gewählt (Tab. 6) und
der Patient für 2-6 Stunden nach der
Erstgabe überwacht werden. Unter einer
ACE-Hemmer-Therapie kommt es bei

THERAPIE

Tabelle 4: Nichtmedikamentöse Therapie bei chronischer Herzinsuffizienz

1. Gewichtsnormalisierung

2. Begrenzte Kochsalzzufuhr ≤ 3 g/Tag

3. Limitierung der Flüssigkeitszufuhr auf 2 l/Tag, bei schwerer Herzinsuffizienz

1-1,5 l/Tag

4. Reduktion koronarvaskulärer Risikofaktoren

5. Begrenzter Alkoholkonsum: Männer auf ≤ 30 g/Tag, Frauen auf ≤ 20 g/Tag;

bei alkoholtoxischer Kardiomyopathie Alkoholkarenz

6. Regelmäßige körperliche Bewegung bei stabiler Herzinsuffizienz, Bettruhe

bei akuter/dekompensierter Herzinsuffizienz
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THERAPIE

Tabelle 5: Medikamentöse Stufentherapie bei systolischer linksventrikulärer Dysfunktion (EF < 35 %),

ISA: intrinsische sympathomimetische Aktivität; UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Medikament NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV

ACE-Hemmer indiziert indiziert indiziert indiziert

Betarezeptoren- nach Myokardinfarkt indiziert* indiziert* indiziert*

blocker (ohne ISA) bei Hypertonie

Diuretika

Thiazide bei Hypertonie bei indiziert und zur indiziert und zur

Flüssigkeits- Potenzierung der Potenzierung der

retention Schleifendiuretika- Schleifendiuretika-

Wirkung Wirkung

Schleifendiuretika - bei Flüssigkeits- indiziert indiziert

retention

Aldosteron- - bei persistierender indiziert indiziert

Antagonisten Hypokaliämie

(Spironolacton)

Herzglykoside bei tachysysto- bei tachysysto- indiziert indiziert

lischem lischem

Vorhofflimmern Vorhofflimmern,

bei persistierenden

Symptomen

unter ACE-Hemmern

und Diuretika

AT1-Rezeptor-Blocker - bei UAW von bei UAW von bei UAW von

ACE-Hemmern ACE-Hemmern ACE-Hemmern

* nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend unter engmaschiger Kontrolle

Tabelle 6: ACE-Hemmer-Dosierung in Letalitätsstudien bei chronischer Herzinsuffizienz, UAW: unerwünschte

Arzneimittelwirkungen, IA: Arzneimittelinteraktionen, pd: pharmakodynamisch, pk: pharmakokinetisch

Substanz Erstdosis Zieldosis Studie wichtige UAW und IA

(mg/Tag) (mg/Tag)

Captopril 3 x 6,25 3 x 50 SAVE66

Enalapril 2 x 2,5 2 x 10 SOLVD,

CONSENSUS31, 30

Ramipril 2 x 1,25 2 x 5 AIREX63

Trandolapril 1 x 1 1 x 4 TRACE65

Lisinopril 1 x 2,5 1 x 35 ATLAS67

UAW: Angioödem, Reizhusten, Nierenfunktionseinschrän-

kung, insbes. bei Nierenarterienstenose, Hyperkaliämie,

Hypotension, insbes. bei Vorbehandlung mit Diuretika

IA: Hyperkaliämie bei Kombination von ACE-Hemmern

mit kaliumsparenden Diuretika, Kaliumsalzen, Ciclo-

sporin (pd). ACE-Hemmer können die Lithiumkonzen-

tration erhöhen (pk). Wirkungsverminderung durch

nichtsteroidale Antiphlogistika möglich (pd).

Hypoglykämie bei Kombination von ACE-Hemmern

mit Insulin und oralen Antidiabetika.
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der Mehrzahl der Patienten zu einer
Blutdruckabnahme, die jedoch nur sel-
ten zu Symptomen führt. Besonders
hypotoniegefährdet sind dehydrierte
Patienten (ggf. vorher Diuretikadosis
reduzieren). Unabhängig vom Aus-
gangskreatininwert (jedoch ≤ 3 mg/dl)
steigt unter einer ACE-Hemmer-
Therapie auch bei schwerer Herz-
insuffizienz das Kreatinin initial bei den
meisten Patienten um 10-15 %, aber
bleibt dann konstant68.

Bei einer Kombinationstherapie von
ACE-Hemmern und kaliumsparenden
Diuretika besteht aufgrund der gleich-
gerichteten Wirkungen beider Stoff-
gruppen die Gefahr einer Hyper-
kaliämie. Eine derartige Kombinations-
therapie von ACE-Hemmern mit kalium-
sparenden Diuretika ist nur bei persistie-
render Hypokaliämie bzw. als niedrig-
dosierte Spironolactongabe bei schwe-
rer Herzinsuffizienz unter engmaschiger
Elektrolyt- und Kreatininwertekontrolle
zu erwägen69. Die ACE-Hemmer-Dosis
darf nicht gesteigert werden beim
Auftreten einer Hyperkaliämie (≥ 5,5
mmol/l), einer symptomatischen
Hypotonie oder einem Kreatininanstieg
auf > 3 mg/dl. Weitere wesentliche
Nebenwirkungen sind Husten und sel-
ten ein potenziell lebensbedrohliches
Angioödem. Absolute Kontraindika-
tionen sind beidseitige Nierenarterien-
stenosen, die hypertrophische Obstruk-
tion des linksventrikulären Ausfluss-
traktes und ein Angioödem während
einer früheren ACE-Hemmer-Therapie.

AT1-Rezeptor-Blocker
Da die Angiotensin II-Bildung nicht nur
durch das Angiotensin Converting
Enzyme (ACE), sondern auch durch
alternative, lokale Enzyme (z. B. die
Chymase) reguliert wird, können ACE-

Hemmer die Angiotensin II -Wirkung am
Herzen nicht vollständig blockieren70.
Die direkte Blockade des AT1-Rezeptors
könnte somit den Vorteil einer effekti-
veren Hemmung schädigender Angio-
tensin II -Effekte am Myokard haben.
Eine Akkumulation von Kininen, denen
ein Teil der Nebenwirkungen aber auch
der positiven Effekte von ACE-Hemmern
zugeschrieben werden, bleibt unter AT1-
Rezeptor-Blockern aus.

AT1-Rezeptor-Blocker können
im Vergleich zu Placebo die

Belastungstoleranz und Symptomatik
herzinsuffizienter Patienten signifikant
verbessern71. Diese Effekte wie auch
die Senkung der Hospitalisationsrate
aufgrund einer Herzinsuffizienzver-
schlechterung waren in den NYHA-
Stadien II-IV vergleichbar mit einer
ACE-Hemmertherapie oder einer
Kombinationstherapie mit ACE-Hem-
mer und AT1-Rezeptor-Blocker72, 73, 74.

Bisher liegt nur eine verglei-
chende Letalitätsstudie zwischen

einem AT1-Rezeptor-Blocker (Losar-
tan) und einem ACE-Hemmer
(Captopril) beim älteren Patienten
(> 60 Jahre) mit systolischer Herz-
insuffizienz im Stadium NYHA II-IV (EF
≤ 40 %) vor, die keinen Unterschied
hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit,
der plötzlichen Herztodesrate oder
Reanimationshäufigkeit ergab75.

Therapieabbrüche waren unter AT1-
Rezeptor-Blockern jedoch aufgrund
einer niedrigeren Nebenwirkungsrate
signifikant seltener als unter ACE-
Hemmern. Die Kombination eines ACE-
Hemmers mit einem AT1-Rezeptor-
Blocker scheint das ventrikuläre Re-
modeling stärker zu hemmen als jede
der Einzelsubstanzen72. Inwieweit eine
Kombinationstherapie jedoch einen

additiven Effekt auf die Langzeit-
prognose hat, ist derzeit ungeklärt.

AT1-Rezeptor-Blocker müssen wie
ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz-
patienten initial niedrig dosiert werden
(Einstiegsdosis 12,5 mg Losartan bzw. 
2 mg Candesartan/Tag; Dosisver-
dopplung nach 1 Woche, wenn tole-
riert). Die Zieldosis in vorliegenden Stu-
dien lag bei 50 mg Losartan bzw. 8-16
mg Candesartan einmal pro Tag72, 73, 71.

Zusammenfassend scheinen AT1-
Rezeptor-Blocker eine den ACE-
Hemmern vergleichbare positive Wir-
kung bei systolischer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA II-IV zu haben und stel-
len eine sinnvolle Alternative zu ACE-
Hemmern dar, wenn diese aufgrund
von Nebenwirkungen (z. B. Reiz-
husten) oder Kontraindikationen nicht
verordnet werden können. Eine gene-
relle Überlegenheit von AT1-Rezeptor-
Blockern oder von einer Kombinations-
therapie mit ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptor-Blockern gegenüber einer
ACE-Hemmer-Therapie lässt sich aus
den bisherigen Daten (ELITE-II-Studie)
nicht ableiten.

Betarezeptorenblocker
Die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems ist ein signifikanter
Prädiktor für die Prognose herzinsuffi-
zienter Patienten und trägt entschei-
dend zur Progression der kardialen Dys-
funktion bei76.

In kontrollierten Studien konnte
belegt werden, dass additiv zu

einer ACE-Hemmer-Basismedikation
bei herzinsuffizienten Patienten im
NYHA-Stadium II-IV eine vorsichtig
eingeleitete Betarezeptorenblocker-
Therapie sicher ist und zu einer
Verbesserung der linksventrikulären
Pumpfunktion führt9, 77, 78, 79, 80, 81, 82. Dies

THERAPIE

Tabelle 7: Betarezeptorenblocker-Therapie bei chronischer stabiler Herzinsuffizienz, 

UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Betarezepto- Testdosis Startdosis* Zieldosis Wichtige UAW
renblocker (mg/Tag) (mg) (mg)

Metoprolol 10 2 x 10 2 x 100

Bisoprolol 1,25 1 x 1,25 1 x 10

Carvedilol 3,125 2 x 3,125 2 x 25

*Dosisverdopplung nicht eher als alle 14 Tage, wenn toleriert

UAW: Bradykardie, Verzögerung der AV-Überleitung,

Bronchokonstriktion, Vasokonstriktion (»kalte« 

Extremitäten)
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wurde für �1-selektive Rezeptoren-
blocker (z. B. Metoprolol, Bisoprolol)9,

77, 78, 79, 82 wie auch für vasodilatierende
nicht-selektive Betarezeptorenblocker
(�1-, �2-, �1-Blockade) (Carvedilol)80, ,81

83 gezeigt. Unter Betarezeptoren-
blocker-Therapie waren im Vergleich
zu Placebo weniger Hospitalisationen
wegen einer Linksherzdekompensa-
tion und weniger Herztransplanta-
tionen erforderlich9, 78, 81, 82, 84, 85.
Betarezeptorenblocker ohne intrinsische
Aktivität reduzieren die Gesamt-
letalität und plötzliche Herztodes-
rate herzinsuffizienter Patienten im
Stadium NYHA II-IV9, 81, 84, 85, 86, 87, 88.

Inwieweit selektive oder nicht-selek-
tive, vasodilatierende Betarezeptoren-
blocker prognostisch günstiger sind, ist
derzeit nicht geklärt89. Kontraindiziert
sind jedoch partiell agonistische
Betarezeptorenblocker (z. B. Xamoterol),
da diese bei Herzinsuffizienz zu einer
Übersterblichkeit führen können90.

Eine Betarezeptorenblocker-Therapie
darf nur bei Patienten mit stabiler
Herzinsuffizienz eingeleitet werden.
Initial muss mit einer sehr niedrigen
Dosierung (etwa 1/10 der Zieldosis)
begonnen und die Dosis extrem lang-
sam unter engmaschiger Kontrolle
gesteigert werden (Tab. 7), da es
zunächst zu einer Abnahme der Aus-

wurffraktion und des Blutdrucks und zu
einer Zunahme des enddiastolischen
Ventrikeldrucks kommen kann. Erst nach
3 Monaten nimmt die Ejektionsfraktion
zu und der Blutdruck normalisiert sich,
während der enddiastolische Ventrikel-
druck sinkt91. Als Zieldosis sollten lang-
fristig die in den Letalitätsstudien ver-
wandten hohen Dosierungen ange-
strebt werden (Tab. 7), da die
Steigerung der Ejektionsfraktion wahr-
scheinlich dosisabhängig ist77. Wesent-
liche Nebenwirkungen, die eine Dosis-
reduktion erforderlich machen können,
sind eine Bradykardie, symptomatische
Hypotonie oder Bronchialobstruktion.

Eine sympathoadrenerge Aktivierung
wurde bereits bei der asymptomati-
schen linksventrikulären Dysfunktion
nachgewiesen92, 93. Betarezeptoren-
blocker-Studien, die eine Senkung der
Morbidität oder Letalität bei asympto-
matischen Patienten mit einge-
schränkter Pumpfunktion belegen, lie-
gen bisher jedoch nicht vor.

Zusammenfassend ist somit additiv
zu ACE-Hemmern eine vorsichtige,
einschleichende Therapie mit einem
Betarezeptorenblocker ohne intrinsische
Aktivität bei der stabilen Herzinsuffizienz
NYHA II-IV unter engmaschiger
Kontrolle eines kardiologisch erfahrenen
Arztes zu empfehlen.

Diuretika
Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz
mit Flüssigkeitsretention (z. B. periphere
Ödeme, Lungenstauung) indiziert.

In kontrollierten Studien führten
Diuretika bei symptomatischer

Herzinsuffizienz zu einer signifikanten
Gewichtsabnahme und Beschwerde-
besserung94, 95.

Ergebnisse zu weiteren klini-
schen Endpunkten, wie z. B.

zur Beeinflussung der Letalität,
Krankheitsprogression oder Hospitali-
sationshäufigkeit, liegen für Diuretika
nicht vor.

Placebo-kontrollierte Studien mit die-
sen Endpunkten wären aufgrund all-
gemeiner klinischer Erfahrungen jedoch
auch als unethisch zu bewerten.

Bei herzinsuffizienten Patienten mit
vorausgegangener pulmonaler Stauung
kam es nach einem Diuretikaentzug zur
akuten Linksherzdekompensation96.
Daher sollte eine Diuretika-Therapie
auch nach Stabilisierung des Patienten
zur Vorbeugung einer erneuten
Flüssigkeitsretention fortgesetzt werden.
Diuretika sollten nicht als Monotherapie
zum Einsatz kommen, sondern wenn
möglich mit einem ACE-Hemmer und
Betarezeptorenblocker kombiniert
werden. Die Diuretikadosis sollte ent-
sprechend der Diurese angepasst wer-

THERAPIE

Tabelle 8: Dosierung und Wirkdauer einiger häufig verwandter Diuretika (orale Applikation), UAW: unerwünschte
Arzneimittelwirkungen, IA: Arzneimittelinteraktionen, pd: pharmakodynamisch, pk: pharmakokinetisch

Diuretikum Dosisbereich Wirkeintritt Wirkdauer Wichtige UAW und IA
(mg/Tag) (h) (h)

Thiazide/Derivate UAW: Hypokaliämie, Hyponatriämie, Hypomagnesämie,
Hydrochlorothiazid 25-50 1-2 6-12 Hypotonie, Hyperurikämie, Glukosetoleranzstörung
Chlortalidon 50-200 2 48-72 IA: Diuretika erhöhen die Toxizität von Lithium (pk) und
Metolazon 5-10 1 12-24 Herzglykosiden (pd, Hypokaliämie). Die Wirkung

von Diuretika kann durch Anionenaustauscher (z. B.
Schleifendiuretika Colestyramin, pk), nichtsteroidale Antiphlogistika
Furosemid 40-160 0,5 6-8 (pd), Glucocorticoide (pd) vermindert werden.
Torasemid 5-20 1 6-8
Etacrynsäure 50-200 0,5 6-8
Piretanid 3-20 1 4-6

Kaliumsparende Diuretika UAW: Hyperkaliämie, Gynäkomastie
Spironolacton 25-100 2-6 24-36 IA: Verstärkung der hyperkaliämischen Wirkung bei

Kombination mit ACE-Hemmern, AT1-Rezeptoren-
blockern, Ciclosporin, Kaliumsalzen

Triamteren 50-100 2 8-16 UAW: Hyperkaliämie
Amilorid 5-10 2 10-24 IA: siehe Spironolacton
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den. Als günstiger Kontrollparameter
hat sich das (tägliche) Wiegen des
Patienten erwiesen. Eine zu geringe
Entwässerung des Patienten vermindert
die Wirksamkeit einer begleitenden ACE-
Hemmer-Therapie97, während eine über-
mäßige Dehydratation die Inzidenz
einer Hypotension unter ACE-Hemmern
und Vasodilatatoren sowie einer Nieren-
insuffizienz unter ACE-Hemmern und
AT1-Rezeptor-Blockern steigert98, 99, 100.
Unter jeder Diuretika-Therapie sollten
die Serumelektrolyte (besonders
Kalium) wegen eines erhöhten
Arrhythmierisikos regelmäßig kon-
trolliert und gegebenenfalls ausgegli-
chen werden101.

Bei geringgradiger Flüssigkeits-
retention können Thiazide mit Erfolg
angewandt werden. Eine eingeschränk-
te Nierenfunktion (glomeruläre Filtra-
tionsrate < 30 ml/min) oder ausgepräg-
tere Flüssigkeitsretention machen die
Gabe von Schleifendiuretika, ggf. intra-
venös, erforderlich. Inwieweit die höhere
Resorptionsrate und geringere Resorpti-
onsvariabilität von oralem Torasemid im
Vergleich zu Furosemid bei herzinsuffi-
zienten Patienten klinische Relevanz hat,
ist derzeit noch ungeklärt102.

Bei therapieresistenten Öde-
men hat sich die Kombinations-

therapie von einem Schleifendiureti-
kum mit einem Thiazid oder
Metolazon durch eine sequenzielle
Nephronblockade als effektiv erwie-
sen103, 104.

Aldosteron-Antagonisten
ACE-Hemmer führen nur zu einer
inkompletten Inhibition der Aldosteron-
synthese.

Eine additive Gabe niedrig
dosierten Spironolactons (25

mg/Tag) zu einer Basistherapie mit
ACE-Hemmer und Schleifendiuretikum
führte bei schwer herzinsuffizienten
Patienten (NYHA III-IV, EF ≤ 35 %) zu
einer Verbesserung der Symptomatik,
der endothelialen Funktion, und zu
einer Reduktion der Hospitalisations-
häufigkeit, der Arrhythmieinzidenz
unter Belastung, der plötzlichen
Herztodesrate und Letalität infolge
Pumpversagens69, 105, 106.

Bei normaler Nierenfunktion und
unter regelmäßiger Elektrolyt- und
Kreatininkontrolle ist bei schwer herz-
insuffizienten Patienten die Gabe von
Spironolacton auch in Kombination mit
ACE-Hemmern sicher und zu empfeh-
len69, 107. Inwieweit Spironolacton bei
gleichzeitiger Betarezeptorenblocker-

gabe einen additiven Einfluss auf die
Prognose hat, ist bisher ungeklärt.

Bei schwer herzinsuffizienten Patien-
ten, die aufgrund einer Hypotonie nur
niedrig dosiert ACE-Hemmer tolerierten,
konnte durch eine Kombination von
Schleifendiuretika mit Spironolacton (25
mg p. o.) eine Verbesserung der Diurese
erzielt werden108, 109. Außer zur Poten-
zierung der Schleifendiuretikawirkung
können Spironolacton und ggf. andere
kaliumsparende Diuretika zur Behand-
lung einer persistierenden Hypokaliämie
eingesetzt werden.

Herzglykoside
Herzglykoside wirken über eine
Hemmung der Na+/K+-ATPase positiv
inotrop, senken die Herzfrequenz und
vermindern die neurohormonale
Aktivierung bei Patienten mit Herz-
insuffizienz110, 111.

Bei tachykardem Vorhofflimmern
oder -flattern und systolischer links-
ventrikulärer Dysfunktion sind Herz-
glykoside zur Reduktion der Kammer-
frequenz zu empfehlen. Da Herz-
glykoside oft die Ruhefrequenz, nicht
hingegen die Belastungsfrequenz ausrei-
chend reduzieren, können sie mit einem
niedrig-dosierten Betarezeptorenblocker
oder Calciumantagonisten vom Vera-

THERAPIE

Tabelle 9: Herzglykosidtherapie bei Herzinsuffizienz mit normaler Nierenfunktion, UAW: unerwünschte

Arzneimittelwirkungen, IA: Arzneimittelinteraktionen, pd: pharmakodynamisch, pk: pharmakokinetisch

Herzglykosid Digitoxin Digoxin �-Acetyldigoxin �-Methyldigoxin Wichtige UAW* und IA

Langsame Sättigung 1,0-1,5 1,0-1,5 1,0-1,5 0,8-1,6

(Gesamtdosis [mg]

über 2-5 Tage)

Erhaltungsdosis 0,07 0,25-0,5 0,2-0,4 0,1-0,3

(mg/Tag)

Elimination hepatisch/renal renal renal renal

Tägliche Abklingquote 7 20 20 15-20

(%)

Plasmaspiegel 10-25 0,7-1,5 0,7-1,5 0,7-1,5

(ng/ml) (Digitoxin) (Digoxin) (Digoxin) (Digoxin)

* gilt für alle Herzglykoside: erhöhtes UAW-Risiko bei Hypokaliämie

UAW: AV-Blockierungen, ventrikuläre
Tachykardien, Farbsehstörungen,
Übelkeit.

IA: Gefahr von Bradykardie und 
AV-Überleitungsstörungen bei 
Kombination mit herzwirksamen
Pharmaka, z. B. Betarezeptoren-
blockern, Diltiazem, Verapamil
(pd).
Calciumsalze verstärken, 
Kaliumsalze vermindern die
Digitalistoxizität (pd).
Erhöhte Digitalistoxizität bei
Kombination mit Diuretika,
Amphotericin B (pd), Ciclosporin
(pk) möglich. Colestyramin und
Colestipol vermindern Digitalis-
resorption (pk).
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pamil-Typ oft mit Erfolg kombiniert wer-
den112, 113. Randomisierte Studien zum
Vergleich einer Herzglykosid- und
Betarezeptorenblocker-Monotherapie
bei herzinsuffizienten Patienten mit
Vorhofflimmern liegen nicht vor.
Herzglykoside begünstigen nicht die
Konversion von Vorhofflimmern in den
Sinusrhythmus.

Bei Sinusrhythmus und systo-
lischer linksventrikulärer Dys-

funktion (Ejektionsfraktion < 35-40 %)
kann die ergänzende Gabe eines
Herzglykosids zu einer Therapie mit
ACE-Hemmer und Diuretikum bei
Patienten im NYHA Stadium II-IV die
Symptomatik und Belastbarkeit ver-
bessern und die Hospitalisation wegen
Herzinsuffizienz vermindern10, 114.

Herzglykoside sind somit auch bei
Patienten im Sinusrhythmus mit persis-
tierender Symptomatik unter einer ACE-
Hemmer-Therapie zu empfehlen.

Herzglykoside haben keinen Ein-
fluss auf die Gesamtletalität10.

Bei asymptomatischen Patienten mit
Sinusrhythmus (nur 13 % der Patien-
ten in der DIG-Studie) sollten Herz-
glykoside selbst bei eingeschränkter
Pumpfunktion aufgrund ihrer poten-
ziell proarrhythmischen Wirkung
nicht eingesetzt werden10, 115.

Inwieweit die günstigen Wirkungen
einer Herzglykosidtherapie auch bei
gleichzeitiger Gabe von Betarezeptoren-
blockern, deren Stellenwert in der Herz-
insuffizienztherapie (NYHA II-IV) jetzt
fest etabliert ist, erhalten bleibt, ist der-
zeit nicht geklärt.

Verschiedene Herzglykoside unter-
scheiden sich nicht hinsichtlich ihrer
Pharmakodynamik, haben aber deutlich
unterschiedliche pharmakokinetische
Eigenschaften (Tab. 9). In Deutschland
werden am häufigsten Digoxin, Digi-
toxin und halbsynthetische Glykoside
(�-Acetyldigoxin, �-Methyldigoxin etc.)
eingesetzt. Strophanthin hat wegen
unzuverlässiger und geringer oraler
Resorption und auch bei intravenöser
Gabe unvorhersehbarer, variabler Ab-
klingquote keine klinische Bedeutung.
Gravierende Nebenwirkungen treten bei
normaler Dosierung und therapeuti-
schen Plasmakonzentrationen (Tab. 9)
selten auf. Die Dosis von Digoxin muss
wegen der renalen Elimination bei

Niereninsuffizienz und im Alter (oft
bereits eingeschränkte Kreatininclearance
bei noch normalem Serumkreatinin)
oder bei reduzierter Muskelmasse
(Kachexie) reduziert werden. Bei der
Herzinsuffizienztherapie sind mögliche
Interaktionen mit Diuretika (erhöhtes
Intoxikationsrisiko bei Hypokaliämie)
und Amiodaron bzw. Chinidin (Digoxin-
spiegelerhöhung) zu beachten. Eine
Kontraindikation für Herzglykoside 
besteht bei Bradykardie, AV-Block II. 
und III. Grades, Hypo-/Hyperkaliämie, 
Hyperkalzämie, Wolff-Parkinson-White-
Syndrom, höhergradiger Aortenstenose,
hypertrophischer obstruktiver Kardio-
myopathie und Karotissinussyndrom.

Hydralazin-Isosorbiddinitrat-
Kombination

Die Kombinationstherapie von
Hydralazin und Isosorbiddinitrat

zusätzlich zu einer Diuretika- und
Digitalis-Medikation führte bei sympto-
matischer Herzinsuffizienz zu einer
Beschwerdebesserung und Letalitäts-
senkung116, die jedoch geringer als bei
einer ACE-Hemmer-Therapie ist29, 117.
Eine Kombinationsbehandlung mit
Hydralazin (Zieldosis 300 mg/Tag)
und Isosorbiddinitrat (Zieldosis 160
mg/Tag) stellt somit keine gleich-
wertige Alternative zu einer ACE-
Hemmer- oder AT1-Rezeptor-
Blocker-Therapie dar, sondern ist 
nur bei ACE-Hemmer-/AT1-Rezeptor-
Blocker-Unverträglichkeit bzw. -Kontra-
indikation zu erwägen29, 116.

Wesentliche Nebenwirkungen einer
Kombinationstherapie mit Hydralazin
und Isosorbiddinitrat sind Kopf-
schmerzen, Hypotonien, Arthritiden und
ein Lupus erythematodes.

Bei einer Persistenz von Symptomen
unter ACE-Hemmer-Therapie können
Nitrate, eine Kombination aus Hydra-
lazin und Nitrat oder andere
Vasodilatatoren (z. B. Prazosin) aus rein
symptomatischer Indikation zusätzlich
zum ACE-Hemmer und Betarezeptoren-
blocker gegeben werden118.

Es liegen jedoch keine Hinweise
dafür vor, dass die additive

Gabe dieser Vasodilatatoren zu einer
ACE-Hemmer-/Betarezeptorenblocker-
Basistherapie eine weitere Prognose-
verbesserung bewirkt.

Calciumantagonisten
Calciumantagonisten können wegen
ihrer negativ inotropen Wirkung zu
einer Herzinsuffizienzverschlechterung
führen und die Letalität von Patienten
mit reduzierter systolischer Ventrikel-
funktion erhöhen.

Auch für die Langzeitgabe zeig-
te sich, dass Calciumantago-

nisten (außer Amlodipin s. u.) bei
Patienten mit eingeschränkter systoli-
scher linksventrikulärer Funktion die
Letalität oder Morbidität nicht ver-
bessern, sondern zur Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz und zu
erhöhter Letalität führen können. Dies
gilt sowohl für Dihydropyridine der 1.
Generation (z. B. Nifedipin119), Dilti-
azem120, 121, Verapamil122, 123, 124 als auch
für neuere Dihydropyridinderivate
(z. B. Nicardipin125, Nisoldipin126, Felo-
dipin127, 128).

Diese Calciumantagonisten sollten
somit bei Patienten mit eingeschränk-
ter systolischer linksventrikulärer
Funktion vermieden werden. Eine
Ausnahme stellt tachyarrhythmisches
Vorhofflimmern dar.
Lediglich für die additive Gabe von
Amlodipin zu einer Basistherapie mit
ACE-Hemmer, Diuretikum und Digitalis
fand sich keine Übersterblichkeit bei
herzinsuffizienten Patienten im Stadium
NYHA III-IV129, 130. Unter Amlodipin traten
im Vergleich zu Placebo sympto-
matische kardiale Ischämien und unkon-
trollierte Hypertensionen zwar seltener
auf, Herzinsuffizienzzeichen wie peri-
phere und pulmonale Ödeme waren
unter einer Amlodipintherapie jedoch
häufiger. Amlodipin führte zu keiner
Änderung der Belastungstoleranz131.
Wenn Calciumantagonisten, z. B. wegen
persistierender Angina pectoris bei
Herzinsuffizienz, notwendig werden, ist
Amlodipin132 zu bevorzugen. Amlodipin
kann also bei speziellen Indikationen
auch bei der Herzinsuffizienz angewandt
werden (Initialdosis 1 x 5 mg/Tag, maxi-
male Dosis 1 x 10 mg/Tag)130, 133.

Positiv inotrope Substanzen
(außer Herzglykoside)

Alle positiv inotropen Substan-
zen, die über einen intra-

zellulären cAMP-Anstieg und eine
Steigerung des intrazellulären Calciums
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wirken, können die Beschwerden und
die Belastungstoleranz von Patienten
mit symptomatischer systolischer
Herzinsuffizienz verbessern, führen
aber bei der Langzeittherapie oder
intermittierenden intravenösen Gabe
zu einer Erhöhung der Letalität. Dies
gilt sowohl für Substanzen, die eine
Phosphodiesterase III inhibierende
Wirkung haben (z. B. Amrinon,
Milrinon, Enoximon, Vesnarinon,
Pimobendan)134, 135, 136, 137, 138, 139, als auch
für �-adrenerge Agonisten wie
Katecholamine (z. B. Dobutamin)140,
Dopaminagonisten (z. B. Ibopamin)137,

141 und partiell agonistische Beta-
rezeptorenblocker (z. B. Xamoterol)90.

Positiv inotrope, cAMP-abhängige
Substanzen sind daher für die Lang-
zeittherapie der Herzinsuffizienz generell
nicht zu empfehlen. Eine Ausnahme
stellt die Behandlung der exazerbierten,
sonst therapierefraktären Herzinsuffi-
zienz und die Überbrückung bis zu einer
Herztransplantation dar135, 142, 143.

Antikoagulation
Herzinsuffiziente Patienten haben ein
erhöhtes Thromboembolierisiko mit
einer Inzidenz von etwa 2,0-2,4% pro
100 Patientenjahre. Besonders gefährdet
sind Patienten mit Vorhofflimmern. Das
Thromboembolierisiko steigt kontinuier-
lich mit abnehmender Auswurf-
fraktion144, 145, 146, 147.

Bei Vorhofflimmern sollte zur
primären Prophylaxe von

Embolien eine systemische Anti-
koagulation (INR 2-3) durchgeführt
werden, da hierdurch die Insultrate
reduziert werden kann145, 148.

Bei Patienten mit Sinusrhythmus lie-
gen keine kontrollierten prospektiven
Studien über den Wert einer Anti-
koagulation vor. In einer retrospektiven
Analyse von SOLVD (EF ≤ 35 %) redu-
zierte eine systemische Antikoagulation
die Gesamtletalität und Hospitalisations-
rate aufgrund einer symptomatischen
Herzinsuffizienz bei Patienten mit und
ohne Vorhofflimmern, bei ischämischer
und nicht-ischämischer Kardiomyopa-
thie149. Eine Antikoagulation ist auch
bei Sinusrhythmus bei deutlich einge-
schränkter Ejektionsfraktion (< 20-
25 %) zu erwägen, bei intrakavitären
Thromben oder vorausgegangenen

systemischen bzw. pulmonalen Embo-
lien zu empfehlen. Studienergebnisse,
die eine systemische Antikoagulation
mit einer Acetylsalicylsäure (ASS)-Gabe
bei systolischer Dysfunktion vergleichen,
stehen noch aus.

ASS kann bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung die Inzidenz von
Koronarereignissen vermindern. Eine
Interferenz von ASS mit der vasodilatie-
renden Wirkung von ACE-Hemmern
wird bisher noch kontrovers beurteilt,
und die klinische Relevanz ist frag-
lich150, 151, 152, 153. In einer retrospektiven
Analyse reduzierte eine ASS-Gabe die
Letalität von Postinfarktpatienten mit
und ohne symptomatische Herz-
insuffizienz auch in Gegenwart einer
ACE-Hemmer-Therapie154.

Antiarrhythmika
Antiarrhythmika können bei Herz-
insuffizienz zur Therapie von Vorhof-
flimmern oder von ventrikulären
Arrhythmien eingesetzt werden.

Antiarrhythmika der Klasse I
sollten wegen ihrer negativ

inotropen und proarrhythmischen
Wirkung bei Herzinsuffizienz nicht ver-
wandt werden155, 156, 157, 158.

Betarezeptorenblocker eignen sich
zur Frequenzkontrolle bei tachykardem
Vorhofflimmern in Kombination mit
Herzglykosiden, müssen bei Herz-
insuffizienz wegen ihrer negativ inotro-
pen Wirkung jedoch vorsichtig und ein-
schleichend gegeben werden113. Beta-
rezeptorenblocker vermindern bei herz-
insuffizienten Patienten das Risiko eines
plötzlichen Herztodes9, 84, 85. Sotalol wird
bei asymptomatischer linksventrikulärer
Dysfunktion meist gut vertragen, hat
jedoch ein Proarrhythmierisiko von etwa
2-4 %159.

Amiodaron wirkt bei oraler Gabe
nicht negativ inotrop, verbessert even-
tuell sogar geringgradig die systolische
linksventrikuläre Pumpfunktion160.
Amiodaron kann bei einem Teil herz-
insuffizienter Patienten mit Vorhof-
flimmern den Sinusrhythmus wieder-
herstellen und erhalten161. Bei Patienten
mit eingeschränkter linksventrikulärer
Pumpfunktion nach Herz-Kreislaufstill-
stand oder hämodynamisch gravieren-
der, anhaltender ventrikulärer Tachy-
kardie hat sich die Implantation eines

ICD als effektiver als eine Amiodaron-
Therapie erwiesen162, 163. Hinsichtlich
einer prophylaktischen Gabe von Amio-
daron bei asymptomatischen ventri-
kulären Arrhythmien liegen widersprüch-
liche Studienergebnisse vor164, 165, 166. Eine
prophylaktische Amiodaron-Therapie
kann nicht generell empfohlen wer-
den167. Wichtige Nebenwirkungen von
Amiodaron sind Schilddrüsenfunktions-
störungen, Cornea-Ablagerungen, eine
erhöhte Photosensibilität der Haut,
Hepatitiden und Lungenfibrose.

Dofetilid führte bei Patienten mit
schwerer linksventrikulärer Dysfunktion
zu einer signifikant häufigeren Kon-
version von Vorhofflimmern in einen
Sinusrhythmus als Placebo und vermin-
derte die Hospitalisationsrate aufgrund
einer Herzinsuffizienz168. Dofetilid hatte
keinen Einfluss auf die Gesamtletalität.
Bei 3,3 % behandelter Patienten traten
jedoch trotz strikter Einschlusskriterien
Torsade de pointes auf. Zur Wiederher-
stellung eines Sinusrhythmus stellt
Dofetilid nur bei ausgewählten
Patienten ohne zusätzliches Torsade de
pointes-Risiko unter mindestens 3-tägi-
ger stationärer Überwachung eine 
Alternative zu Amiodaron dar. Dofetilid
ist in Deutschland nicht im Handel.

Phytopharmaka und Coenzym Q

Crataegus-Extrakt 
Es liegen experimentelle Anhaltspunkte
dafür vor, dass Crataegus-Extrakt
vasodilatierend, antioxidativ und am
Herzmuskel cAMP-unabhängig positiv
inotrop wirkt169, 170. In klinischen Studien
konnte bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz nahezu ausschließlich
im Stadium NYHA II eine Beschwerde-
besserung erzielt werden132, 171, 172, 173.

Resultate aus klinischen Studien,
die eine günstige Beeinflussung

von Letalität, Krankheitsprogression
oder Hospitalisationshäufigkeit zeigen
würden, liegen nicht vor. Zur sympto-
matischen und/oder prognostischen
Wirkung von Crataegus-Extrakt addi-
tiv zu einer Basistherapie mit ACE-
Hemmern finden sich bislang keine
Ergebnisse.

Die Gabe von Crataegus-Extrakten
kann nach den bisherigen Daten nicht
empfohlen werden.

THERAPIE
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Coenzym Q (Ubichinon)
Coenzym Q ist eine vitaminähnliche
Substanz, die die mitochondriale Funk-
tion in der Herzmuskelzelle verbessern soll. 

Positive Effekte wurden bei
Herzinsuffizienz in einer kontrol-

lierten Studie nicht nachgewiesen.
Da das freiverkäufliche Mittel teuer

und kein Nutzen belegt ist, kann es
nicht empfohlen werden.

Weiterführende thera-
peutische Verfahren

Revaskularisation
Voraussetzung einer Myokardrevaskulari-
sation wegen Herzinsuffizienz ist der
Nachweis ischämischen, vitalen Myo-
kards sowie bypassfähiger Koronarien.
Bei ischämischer Kardiomyopathie mit
deutlich eingeschränkter systolischer
Pumpfunktion (EF < 25-35 %) und
dominierender Angina pectoris ohne
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA I)
zeigte sich in einer randomisierten
Studie (CASS) eine höhere 5-Jahres-
überlebensrate nach Bypassoperation
als unter medikamentöser Therapie174.

Trotz schwerer symptomatischer
Herzinsuffizienz (NYHA III-IV) kann bei
ausgewählten Patienten mit Ischämie-
nachweis (»hibernating« Myokard in
mindestens 2 Hauptgefäßregionen,
≥ 50 % vitales Myokard, EF mindestens
20 %, enddiastolischer linksventrikulärer
Durchmesser < 70-75 mm) eine Bypass-
operation zu einer Verbesserung der
Beschwerden und der Auswurffraktion
führen. Die perioperative Letalität lag in
diesem Patientenkollektiv in früheren
Studien bei 11-16 %, in neueren Unter-
suchungen bei 2-7 % und wird entschei-
dend durch den Anteil vitalen Myokards
beeinflusst175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183. Die
Langzeitüberlebensrate kann mit einer
Herztransplantation (unter Berück-
sichtigung der Wartezeit) vergleichbar
sein175, 176, 180, 184.

Schrittmacher
Eine Schrittmacherimplantation ist bei
symptomatischer Bradykardie oder
höhergradiger AV-Blockierung indiziert.
Wenn kein Vorhofflimmern besteht, soll-
te stets eine sequenzielle Stimulation
unter Erhalt der AV-Synchronisation
(Zweikammersystem) einer asynchro-

nen Ventrikelstimulation vorgezogen
werden185. Bei herzinsuffizienten Patien-
ten fand sich nach Implantation von
Zweikammersystemen eine signifikant
höhere Überlebensrate als nach
Implantation von VVI-Systemen (rechts-
ventrikuläre Einkammersysteme)186, 187.

Obwohl bei chronischer Herz-
insuffizienz ein bedeutsamer Anteil
plötzlicher Herztodesfälle durch Brady-
kardien bedingt ist, liegen keine Studien
vor, die eine Letalitätssenkung oder
Reduktion der plötzlichen Herztodesrate
durch eine prophylaktische Schritt-
macherimplantation belegen. Eine hämo-
dynamische Verbesserung bei schwerer
Herzinsuffizienz durch Schrittmacher-
implantation mit Optimierung des AV-
Intervalls konnte in prospektiven Studien
nicht nachgewiesen werden188, 189, 190, 191.
Vorläufige Studienergebnisse deuten
jedoch darauf hin, dass eine biventri-
kuläre Stimulation bei Linksschenkel-
block in Abhängigkeit der erzielten QRS-
Verkürzung bei Patienten mit schwerer
systolischer Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA III-IV die Symptomatik und Be-
lastungstoleranz verbessern kann192, 193.
Größer angelegte Studien zur Verifi-
zierung dieser Ergebnisse werden z. Zt.
durchgeführt.

Implantierbarer Cardioverter
Defibrillator (ICD)
Eine generelle prophylaktische ICD-
Implantation bei Patienten mit linksven-
trikulärer Dysfunktion und asymptoma-
tischen, ventrikulären Salven oder ande-
ren Risikomarkern ist nicht gerechtfer-
tigt194. Bei Patienten mit eingeschränkter
systolischer Pumpfunktion und erfolg-
reich überstandenem Herz-Kreislauf-
stillstand oder einer hämodynamisch
gravierenden, anhaltenden ventri-
kulären Tachykardie (VT) ist eine ICD-
Implantation indiziert. Ein ICD kann 
bei diesen Patienten Arrhythmierezidive
terminieren und die plötzliche Herz-
todesrate und Gesamtletalität im Ver-
gleich zu einer antiarrhythmischen Thera-
pie mit Amiodaron reduzieren162, 163. Im
chronischen Verlauf nach Myokard-
infarkt und deutlich eingeschränkter
linksventrikulärer Funktion (EF ≤ 40 %)
konnten ICD’s die Überlebensrate auch
bei asymptomatischen Patienten ver-
bessern, wenn nicht anhaltende ventri-

kuläre Tachykardien (3 konsekutive ven-
trikuläre Extrasystolen und mehr) doku-
mentiert wurden und in einer elektro-
physiologischen Untersuchung eine
anhaltende ventrikuläre Tachyarrhythmie
induziert werden konnte195, 196.

Herztransplantation
Bei Patienten mit schwerer therapie-
resistenter Herzinsuffizienz ist eine
Herztransplantation prinzipiell indiziert.
In den meisten Zentren gelten ein Alter
> 60 Jahre, Drogen-/Alkoholabusus, feh-
lende Compliance, schwere andere
Grunderkrankungen (z. B. Malignome
mit < 5 Jahren Remission, systemische
Infektionen, schwere Nieren-/Leber-
funktionsstörung etc.) und eine fixierte
pulmonale Hypertonie als Kontra-
indikationen für eine Transplantation.
Die 5-Jahresüberlebensrate nach Herz-
transplantation liegt bei etwa 70-
80 %197.

Diastolische Herzinsuffizienz
Die medikamentöse Therapie der dia-
stolischen Herzinsuffizienz ist durch
Studien nicht sicher belegt. Eine
Verbesserung der Symptomatik kann bei
einem Teil der Patienten mit normo-
systolischer Herzinsuffizienz durch eine
Senkung des ventrikulären Füllungs-
drucks und damit einer Verminderung
der venösen Stauung mittels Diuretika
und Nitraten erreicht werden. Da die
kardiale Auswurfleistung aber entschei-
dend von der Vorlast abhängt, dürfen
Diuretika und Nitrate nur vorsichtig in
einem Maße gegeben werden, das den
erhöhten linksventrikulären enddiastoli-
schen Druck senkt, ohne das Schlag-
volumen zu vermindern198. Mit steigen-
der Herzfrequenz verkürzt sich vor-
rangig die diastolische ventrikuläre
Füllungsdauer. Daher profitieren einige
Patienten von einer Herzfrequenz-
senkung durch Betarezeptorenblocker
oder bradykardisierende Calcium-
antagonisten. Betarezeptorenblocker
und Verapamil sollen zudem eine direk-
te positive Wirkung auf die Ventrikel-
relaxation haben199, 200. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern sollte eine Konversion in
den Sinusrhythmus angestrebt und der
Sinusrhythmus so lange wie möglich
erhalten werden, um eine aktive
Ventrikelfüllung durch die atriale Systole
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zu gewährleisten. Bei tachysystolischem
Vorhofflimmern (das nicht konvertierbar
ist) sollte die Herzfrequenz mit
Herzglykosiden, Betarezeptorenblockern
oder Verapamil kontrolliert werden.
Außer bei Vorhofflimmern sind Herz-
glykoside und andere positiv inotrope
Substanzen zur Therapie der diastoli-
schen Herzinsuffizienz nicht geeignet.

Neben einer rein symptomatischen
Therapie sollten stets eventuell
zugrunde liegende Ursachen behan-
delt werden. Eine arterielle Hypertonie
sollte adäquat eingestellt werden, vor-
rangig mit Medikamenten, die dem
ventrikulären Remodelling entgegen-
wirken und zu einer Regression der
Myokardhypertrophie beitragen (beson-
ders ACE-Hemmer)201. Bei koronarer
Herzerkrankung kann die ventrikuläre
Relaxation durch eine Verminderung der
Myokardischämie (medikamentös oder
interventionell) verbessert werden. Bei
ursächlichen Klappenvitien (z. B.
Mitralstenose) oder einer Perikard-
restriktion sollten eine Operation oder
Katheterintervention erwogen werden.

Mechanische Unterstützungs-
systeme (»Assist devices«)
Eine Vielzahl verschiedener mechani-
scher, implantierbarer oder extrakorpo-
raler Unterstützungssysteme zum voll-
ständigen oder partiellen mechanischen
Ersatz der kardialen Pumpfunktion ste-
hen derzeit zur Verfügung. Durch diese
»Assist devices« können Patienten mit
sonst therapierefraktärer Herzinsuffi-

zienz über Tage, Wochen und sogar län-
ger als 1 Jahr am Leben gehalten wer-
den202, 203, 204. Neue tragbare Systeme sind
sicher, um Patienten aus einer sta-
tionären Betreuung zu entlassen. Diese
Patienten können Alltagsbeschäftigun-
gen nachgehen und in bis zu 30 % ihre
Arbeit aufnehmen205, 206. Als mögliche
Komplikationen treten Infektionen,
Blutungen und Thromboembolien auf203,

207. In 88-96 % ist mit Hilfe mechani-
scher Unterstützungssysteme eine Über-
brückung bis zu einer Herztransplanta-
tion erfolgreich205, 208, 209. Bei einzelnen
Patienten können »Assist devices« nach
kardialer Stabilisierung explantiert wer-
den205.

Operative Verfahren
Durch eine linksventrikuläre partielle
Ventrikulektomie (Batista Operation)
kann bei einigen Patienten mit sonst
therapierefraktärer systolischer Herz-
insuffizienz und ventrikulärer Dilatation
eine Verbesserung der Auswurffraktion
und Symptomatik erzielt werden210. Die
postoperative Morbidität und Letalität,
besonders die Inzidenz ventrikulärer
Tachyarrhythmien sind hoch211, 212. Die
perioperative Letalität elektiver Eingriffe
mit Mitralrekonstruktion liegt bei 6-7 %,
die 1-Jahresüberlebensrate bei 81-
86 %213, 214, 215. Trotz initialer Besserung
müssen viele dieser Patienten im weite-
ren Verlauf einer Herztransplantation
zugeführt werden, sodass die linksven-
trikuläre partielle Ventrikulektomie meist
eine Überbrückungstherapie und keine

definitive therapeutische Versorgung
darstellt216. Nach anfänglicher Euphorie
wird deswegen heute nur noch selten
die Indikation dazu gestellt.

Die dynamische Kardiomyoplastie hat
sich nicht bewährt und ist verlassen
worden.

Neuere chirurgische Versuche, das
dilatierte, insuffiziente Herz mit einem
biokompatiblen Polyester-Netz zu
umhüllen bzw. einzuengen, um eine
weitere Dilatation zu verhindern, kön-
nen noch nicht abschließend beurteilt
werden.
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Kurzgefasster Leitlinien-
Report zur Methodik

Weitergehende Ausführungen s. (1).
Die Erarbeitung der Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) erfolgt unter
wesentlicher Berücksichtigung der »Be-
urteilungskriterien für Leitlinien in der
medizinischen Versorgung – Beschlüsse
der Vorstände von Bundesärztekammer
und Kassenärztlicher Bundesvereini-
gung, Juni 1997« (2).

1. Gründe
Formaler Anlass und Grundlage für die
Erarbeitung der Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission sind die
Arzneimittel-Richtlinien, in deren Nr. 14
es heißt: »Es wird empfohlen, insbeson-
dere die von der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Ärzteschaft erstellten
und in ›Arzneiverordnung in der Praxis‹
veröffentlichten Therapieempfehlungen
in der jeweils aktuellen Fassung zu be-
rücksichtigen.« Inhaltlich entspricht es
zugleich der Grund- und Gründungsin-
tention der Arzneimittelkommission, ge-
sichertes Wissen der Pharmakotherapie
in die tägliche Verordnungspraxis zu
überführen, um bestehenden therapeu-
tischen Defiziten zu begegnen.

2. Ziele der Empfehlungen/
Leitlinien

Ziel der Empfehlungen/Leitlinien ist es,
soweit möglich, Transparenz zu schaffen,
welche therapeutischen »Endpunkte«
(Senkung von Letalität, Morbidität, symp-
tomatische Besserung, Beeinflussung
von Surrogatparametern) mit den ein-
zelnen Maßnahmen der Pharmakothe-
rapie nach Aussage klinischer Studien zu
erreichen sind. Diese Transparenz ist
Voraussetzung für eine rationale und
wirtschaftliche Arzneitherapie und dient
dem grundlegenden Ziel aller Medizin,
nämlich der Sicherung und Verbes-
serung der gesundheitlichen Versor-
gung der Patienten. Die Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzteschaft
ist sich dabei bewusst, dass derartige
Empfehlungen/Leitlinien niemals allen
Einzelfällen in der medizinischen Praxis
gerecht werden können. Sie sind als
eine solide Plattform der therapeutischen
Vernunft zu verstehen, die aber selbststän-

diges und verantwortliches ärztliches
Handeln im Individualfall weder ein-
schränken noch ersetzen kann.

3. Adressaten
Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich der
Arzneimittel-Richtlinien, vorrangig für
niedergelassene, hauptsächlich im allge-
meinmedizinischen/hausärztlichen Bereich
tätige Ärzte konzipiert, können aber in
gleicher Weise auch dem in der Klinik
tätigen Arzt hilfreich sein.

4. Autoren/Herausgeber
Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft. Die bereits 1911 zur Förderung
einer rationalen Arzneimitteltherapie
gegründete Kommission ist heute ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesärztekammer und rekrutiert sich
aus Mitgliedern der verschiedensten
medizinischen Fachgebiete. Dies ist
wesentliche Grundlage für die inter-
disziplinäre Erstellung der Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion, in deren Arbeitsgruppen neben
den Vertretern der das Thema betreffen-
den Disziplinen immer auch Allgemein-
mediziner, Pharmakologen und/oder 
klinische Pharmakologen und ggf. Bio-
metriker einbezogen sind. Mitglieder der
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft unterzeichnen eine Erklärung
zur Unabhängigkeit von Interessen-
bindungen.

5. Träger/Finanzierung
Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Ärzteschaft wird finanziert von
Bundesärztekammer und Kassenärzt-
licher Bundesvereinigung.

6. Themenauswahl
Um eine willkürliche Themenwahl zu
vermeiden, stützt sich die Arzneimittel-
kommission grundlegend auf die EVaS-
Studie (3), die Auskunft darüber gibt, mit
welchen 20 Hauptanliegen oder Haupt-
diagnosen Patienten den allgemeinme-
dizinisch tätigen Arzt aufsuchen. Weitere
Gesichtspunkte zur Erstellung von The-
rapieempfehlungen sind vermutete the-
rapeutische Defizite (z. B. Tumorschmerz-
behandlung), Gebiete mit größeren the-

rapeutischen Unsicherheiten bei gleich-
zeitig hoher Prävalenz (z. B. Behandlung
von Rückenschmerzen oder funktionellen
Magen-Darm-Störungen) und Gebiete,
für die nachgewiesen wurde, dass durch
konsequente Behandlung eine Reduk-
tion von Morbidität und/oder Letalität
zu erreichen ist (z. B. Therapie von Fett-
stoffwechselstörungen und der arteriel-
len Hypertonie). Der Beschluss zur Erar-
beitung einer Therapieempfehlung wird
vom Vorstand der Arzneimittelkommis-
sion gefasst.

7. Erstellung und
Konsensusprozess

Therapieempfehlungen der Arzneimit-
telkommission werden von den entspre-
chenden Fach- und allgemeinmedizini-
schen Mitgliedern nach einem festgeleg-
ten Procedere erarbeitet (Abbildung 1).
Themenauswahl, Aufstellung der Ar-
beitsgruppe und Literaturaufarbeitung
erfolgen wie unter 4., 6. und 8. skizziert.
Ein vom federführenden Autor erstelltes
Erstmanuskript wird innerhalb der
Arbeitsgruppe konsentiert und danach
einem Panel vorwiegend allgemeinme-
dizinisch-hausärztlich arbeitender Kolle-
gen zur Kritik insbesondere hinsichtlich
der Praxistauglichkeit vorgelegt. Dies ist
ein Prozess, der einen persönlichen,
schriftlichen, z. T. auch anonymisierten
Meinungsabgleich und in der Folge
zahl- und umfangreiche Textmodifika-
tionen beinhaltet. Auf dem seit mehre-
ren Jahren hierfür institutionalisierten
»Therapie-Symposium« der Arzneimit-
telkommission wird das noch vorläufige
Papier der Öffentlichkeit zur Diskussion
gestellt und nachfolgend nationalen
oder internationalen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Begutachtung
und Abstimmung übergeben. Letztlich
muss die Therapieempfehlung vom Vor-
stand der Kommission im Konsens als
publikationsreif verabschiedet werden.

8. Identifizierung und
Interpretation der Evidenz

Am Anfang aller Überlegungen zur Evi-
denzermittlung für eine Therapieempfeh-
lung steht die klinische Fragestellung,
für welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegtheits-
grades anhand der Literatur wünschens-
wert bzw. erforderlich erscheint. Es folgt



Chronische Herzinsuffizienz ~ 2. Auflage 2001  Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 

24

ANHANG

eine Literaturrecherche, die abhängig
vom Gegenstand einen extensiven oder
auch nur ergänzenden Charakter z. B.
dann trägt, wenn, wie bei den Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion üblich, ausgewiesene Spezialisten
bereits über einen hinreichenden Fundus
verfügen. Die Recherchen werden mit
Datenbanken, wie z. B. Medline,
Cochrane Library, Drugdex, durchge-
führt, enthalten aber auch Suchen in
den Internetangeboten z. B. der AHCPR,
der Canadian Medical Association, des
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, des New Zealand Guidelines
Project sowie in den Internetseiten der
nationalen und internationalen wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften. Gegen-
stand der Suche sind in der Regel publi-
zierte randomisierte kontrollierte Studien,
Metaanalysen, systematische Reviews,
ggf. auch als Bestandteil bereits existie-
render Leitlinien. Die Rechercheergeb-
nisse werden nach Ein- und Ausschluss-
kriterien selektiert, die sich von der spe-
ziellen Fragestellung ableiten. Die
Bewertung der Studien hat allgemein-

gültigen biometrischen Anforderungen,
wie z. B. Eignung der Hauptzielkriterien
für die Aussage, hinreichende Fallzahl,
Repräsentativität der Studienpopulation,
relevante Dosierungen, Signifikanz des
Ergebnisses, Rechnung zu tragen, muss
aber erforderlichenfalls auch den Beson-
derheiten der Arzneimittelprüfung bei
bestimmten Erkrankungen gerecht wer-
den (s. z. B. Empfehlungen der CPMP-
Guidelines für die Demenz). Systemati-
sche Fehler sind prinzipiell auf der Ebene
der Informationsselektion und -bewer-
tung möglich. Es wird versucht, ihr Auf-
treten durch Sorgfalt bei der Recherche
und interpersonellen Abgleich bei der
Bewertung zu minimieren. Der Belegt-
heitsgrad wird anhand von vier Stufen
kategorisiert (s. Seite 2: Kategorien zur
Evidenz). Die Aussagen zur Evidenz
müssen prioritär in die entsprechenden
therapeutischen Überlegungen einbezo-
gen werden, sind aber nur ein – wenn
auch sehr bedeutsames – Instrument im
Konzert der therapeutischen Entschei-
dung (s. a. Punkt 2. und Seite 2
»Evidenz in der Medizin«). Die Limitie-

rung evidenzbasierter Klassifizierungen
zeigt sich in Situationen, in denen keine
oder nur unzureichende klinische
Studien vorhanden sind, z. T. weil der
Durchführung, wie beispielsweise bei
der Tumorschmerztherapie, verständli-
che ethische Bedenken entgegenstehen.

9. Pharmakoökonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt die
Bedeutung von Kostenaspekten im Sinne
einer wirtschaftlichen Arzneimittelver-
ordnung. Bei unumstrittener Priorität
der Qualitätssicherung wird sich die Arz-
neimittelkommission daher auch Fragen
der Wirtschaftlichkeit nicht verschließen,
sofern sie sich mit den Prinzipien einer
rationalen Pharmakotherapie zum Wohle
der Patienten in Einklang bringen lassen.
In den Therapieempfehlungen der Arz-
neimittelkommission sind Einsparpoten-
tiale implizit, denn auf lange Sicht ist
eine rationale Pharmakotherapie zumeist
auch eine rationelle Therapie. Hinsicht-
lich der Implementierung von Kosten-
Nutzen-Analysen muss jedoch betont

Abbildung 1:  Vorgehen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) bei der Erstellung von
Therapieempfehlungen
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werden, dass es für die meisten thera-
peutischen Interventionen bislang nur
eine unzureichende Datenlage gibt, die
eine sichere Abschätzung ökonomischer
Konsequenzen kaum gestattet (4).
Zudem ist auf die Gefahr hinzuweisen,
dass »mit Kosten-Nutzen-Analysen …
soziale und moralische Entscheidungen
pseudorational verdeckt« werden, »die
eigentlich normativer Natur und daher
nur politisch zu lösen sind« (5).

10.Gestaltung
Ein sorgfältig erarbeiteter Inhalt verlangt
eine adäquate Form. Obwohl keine ge-
sicherten Erkenntnisse über den Einfluss
der Gestaltung auf die Wirkung von Leit-
linien vorliegen, geht die Arzneimittel-
kommission davon aus, dass eine über-
sichtliche druckgraphische Gestaltung,
eine für alle Therapieempfehlungen glei-
che Gliederung und eine konzise, aber
dennoch klare Diktion die Attraktivität
des Informationsangebots erhöhen und
damit auch die Bereitschaft fördern, sich
mit dem Thema auseinanderzusetzen.

11.Aktualisierung
Eine zweijährliche Überarbeitung und
Herausgabe der Empfehlungen wird an-
gestrebt.

12.Abstimmungsprozess 
mit wissenschaftlichen
Fachgesellschaften

Die hier vorliegenden Therapieempfeh-
lungen zur Herzinsuffizienz wurden
gemeinsam erarbeitet mit der Deutschen
Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und
Kreislaufforschung.

13. Implementierung und
Verbreitung

Auf der Grundlage der ausführlichen
Evidenz-gestützten Therapieempfeh-
lung werden eine Kurzfassung (Hand-
lungsleitlinie) »für den Praxisschreib-
tisch« und eine Patienteninformation
erstellt. Auf Anfrage können auch
Inhalte der Therapieempfehlungen (z. B.
Abbildungen und Tabellen) als
Overheadfolien für Fort- und
Weiterbildung bezogen werden. Es ist
zentrales Anliegen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Ärzteschaft, die
wissenschaftlich fundierten Therapie-
empfehlungen einem möglichst großen

Ärztekreis als Leitfaden für die eigene
therapeutische Praxis zugänglich zu
machen. Diese Intention wird unter-
stützt durch den bereits zitierten
Hinweis in Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinien des Bundesausschusses der
Ärzte und Krankenkassen. Ärzte, die die
Therapieempfehlungen der AkdÄ nicht
kostenfrei über ihre kassenärztlichen
Vereinigungen zugestellt bekommen,
können die Therapieempfehlungen
gegen eine Gebühr erhalten (s. letzte
Umschlagseite). 

Die Therapieempfehlungen sind im
Internet unter www.akdae.de frei zugäng-
lich. Die für Arzneimittelfragen zustän-
digen Mitarbeiter in den KVen werden
als Multiplikatoren einer rationalen Arz-
neimitteltherapie regelmäßig über die
erscheinenden Therapieempfehlungen
informiert. Die Arzneimittelkommission
hat weiter in einer Information an alle
Lehrstuhlinhaber für Pharmakologie und
Klinische Pharmakologie angeregt, die
Therapieempfehlungen in der Lehre zu
nutzen, um so bereits Studenten eine
evidenzbasierte Sicht der Pharmako-
therapie nahezubringen.

14.Evaluation
Die Evaluierung von Therapieempfeh-
lungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Arzneiverordnung, Kosten und Beein-
flussung verschiedener therapeutischer
Ziele wird zunächst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.
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Die in den TE enthaltenen Dosie-
rungsangaben sind Empfehlungen.
Sie müssen dem einzelnen Patienten
und seinem Zustand angepasst
werden. Die angegebenen Dosie-
rungen wurden sorgfältig überprüft.
Da wir jedoch für die Richtigkeit
dieser Angaben keine Gewähr über-
nehmen, bitten wir Sie dringend,
die Dosierungsempfehlungen der
Hersteller zu beachten.

Hinweis





Die Therapieempfehlungen können zusammen mit dem Arzneimittelbulletin Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP) gegen eine jährliche Schutzgebühr von derzeit DM 58,– (AiP/Studenten: DM 35,–) bei der
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft abonniert werden. (Korrespondenzadresse siehe Impressum)

Empfehlungen zur Therapie 
der Demenz, 2. Auflage

Empfehlungen zur Therapie 
der chronischen Herz-
insuffizienz, 2. Auflage

Empfehlungen zur Therapie 
der Tabakabhängigkeit

= Evidenz-
basiert

AKTUELL

AUS DER LEITLINIENARBEIT 
DER ARZNEIMITTELKOMMISSION 
DER DEUTSCHEN ÄRZTESCHAFT

Empfehlungen 
zur Therapie 
von Angst- und
Zwangsstörungen

Empfehlungen 
zur Therapie 
von akuten Atem-
wegsinfektionen

Empfehlungen 
zur Therapie 
von Kreuz-
schmerzen,
2. Auflage

Empfehlungen 
zur Therapie 
bei funktioneller
Dyspepsie und
Reizdarmsyndrom, 
2. Auflage

Empfehlungen 
zur Therapie 
von chronischen
Kopf- und Gesichts-
schmerzen, 
2. Auflage 

Empfehlungen 
zur Therapie 
von Fettstoff-
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2. Auflage

Empfehlungen 
zur Therapie 
von Tumor-
schmerzen,
2. Auflage

Empfehlungen 
zur Primär- 
und Sekundär-
prävention 
des ischämischen
Insults

Empfehlungen 
zur Therapie 
der arteriellen
Hypertonie

Empfehlungen zur
Therapie der peri-
pheren arteriellen
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