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Evidenz in der Medizin

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

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

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

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

Kategorien zur Evidenz

1t

-

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestlitzt durch mehrere addquate, 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 gestitzt durch zumindest eine adaquate, valide
klinische Studie (z. B. randomisierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

Negative Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestiitzt durch eine oder mehrere adaquate,
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 giinstige oder schadigende
Wirkung belegen. Dies kann begriindet sein durch das Fehlen adaquater Studien,
aber auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprichlicher Studienergebnisse.
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Von Leitlinien wird neben der Kompetenz bei der Erstellung auch Aktualitat
zu fordern sein, denn sie sind als Richtschnur fiir die tégliche Arbeit gedacht.
Daher strebt die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft eine

etwa zweijahrige 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 Erganzung und Uberarbeitung erforderten. Fiir
einige Wirkstoffe wurden dabei in sie gesetzte Hoffnungen nicht erfillt,
wahrend sich andere Substanzen einen neuen Platz im Therapieschema der
Herzinsuffizienz erobern konnten. So haben sich z. B. die Erwartungen einer
den ACE-Hemmern (iberlegenen Wirkung der AT;-Rezeptorenblocker durch
die Ergebnisse der Elite-1I-Studie (1) nicht bestétigt und fiir 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 zusatzlichen Gabe des bereits lange bekannten Wirkstoffs
Spironolacton in niedriger Dosierung profitieren kdnnen. Die Vermittlung
und Umsetzung neuer Erkenntnisse in der Praxis erscheinen insbesondere bei
Erkrankungen wichtig, die haufig 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 fur
Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung erarbeitet und repréasentieren
auch den Konsens der jeweiligen Fachmitglieder, der allgemeinmedizinischen
Kommissionsmitglieder und des Vorstandes der Arzneimittelkommission.

Prof. Dr. med. R. Lasek
Prof. Dr. med. B. Miiller-Oerlinghausen (Vorsitzender)
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

1 Pitt B et al.: Effect of losartan compared with captopril on mortality in patients with sym-
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Vorbemerkungen zur
Pathologie und
Pathophysiologie

Eine chronische Herzinsuffizienz kann
durch perikardiale, myokardiale, endo-
kardiale Storungen oder Veranderungen
der Herzklappen und grofRen Gefalle
verursacht werden. Bei 80-90 % herzin-
suffizienter Patienten beruhen Symp-
tome auf einer ventrikuldren Funktions-
stérung, in etwa 60 % auf einer systoli-
schen Dysfunktion (EF < 40 %)">°. Die
haufigste Ursache einer Herzinsuffizienz
in westlichen Landern ist die koronare
Herzerkrankung (54-70 %), die bei 35-
52 % dieser Patienten von einer arteriel-
len Hypertonie begleitet ist*. 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 andere*>® 7821,

Nach einer initialen myokardialen
Schadigung (Druck-/Volumentiberlastung,
Gewebeverlust) kommt es — mit dem
Ziel der Aufrechterhaltung eines bedarfs-
gerechten Schlagvolumens - kompensa-
torisch zu einer ventrikularen Dilatation
und einem ventrikuldren Remodeling
mit Myozytenhypertrophie''. Die ventri-
kulare Dilatation flihrt tber einen deh-
nungsinduzierten programmierten Zell-
tod (Apoptose) zu einer weiteren
Dilatation und somit zu einer progre-
dienten Myokardschadigung'. 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,
erhohte Freisetzung von NO, Vaso-
pressin und Zytokinen, erhéhter Plasma-
endothelinspiegel)' ' > ¢ 7 Aus der
neuroendokrinen Aktivierung resultieren
eine periphere Vasokonstriktion, Flissig-
keitsretention, Arrhythmieneigung und
Katecholaminrefraktaritit des Herzens
sowie klinisch eine Zunahme der
Symptomatik des Patienten'®. Darlber
hinaus beglinstigen Angiotensin Il und
eine  B;-Adrenozeptorenstimulation
weiterhin einen Zelltod durch Apoptose

und Nekrose . 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 hau-
figsten internistischen Erkrankungen
dar. Weltweit wurde 1995 die Anzahl
von Patienten mit Herzinsuffizienz auf
etwa 15 Millionen geschatzt”. In der
Gesamtpopulation westlicher Lander
treten pro Jahr 1-4/ 1000 Neuerkran-
kungen auf* 2. Die Pravalenz und
Inzidenz sind deutlich altersabhangig.
Im Alter zwischen 45-55 Jahren leiden
weniger als 1 % der Bevolkerung an
einer Herzinsuffizienz” & 2, zwischen
dem 65. und 75. Lebensjahr bereits
2-5 %7 * % und bei Gber 80-Jahrigen
fast 10 %7 &2 2222 Manner sind haufi-
ger als gleichaltrige Frauen betroffen mit
einer Geschlechterrelation von etwa
1[5:15,8,24,25‘

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

als vervierfacht. Etwa 92 % dieser
Todesfalle treten bei Patienten im Alter
Uber 65 Jahren auf. Die Sterblichkeit ist
bei Mannern ca. 25 % hoher als bei
Frauen” . Die Letalitdt nimmt deutlich
mit dem Schweregrad der kardialen
Dysfunktion zu und wird zudem von der
Therapie beeinflusst®. So reicht die 1-
Jahresletalitat von 9-12 % bei Patienten
im NYHA-Stadium Il und Il unter ACE-
Hemmer-Medikation (SOLVD und V-
HeFT 1l Studie)® ** bis 52 % bei
Patienten im NYHA-Stadium IV ohne
ACE-Hemmer-Therapie (CONSENSUS
Studie)®'. Patienten mit normo-
systolischer Herzinsuffizienz haben eine
glnstigere Prognose als Patienten mit
systolischer Dysfunktion®.

Definition und
Klassifikation

Pathophysiologisch ist das Herz bei der
Herzinsuffizienz nicht mehr in der Lage,
die Gewebe mit geniigend Blut und
damit genligend 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, Midigkeit, Flussig-
keitsretention) bestehen, denen ursach-

Tabelle 1: Revidierte NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz

Funktionelle Klassifizierung

I. Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

IIl. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder

Angina pectoris.

Ill. Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,

Luftnot oder Angina pectoris.

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in

Ruhe. Bettlagrigkeit.
Objektiver Befund

A. Keine objektiven Hinweise fiir eine Herz-Kreislauf-Erkrankung

B. Objektive Hinweise flir minimale Herz-Kreislauf-Erkrankung

C. Obijektive Hinweise fiir maRig- bis hochgradige Herz-Kreislauf-Erkrankung
D. Objektive Hinweise fiir schwere Herz-Kreislauf-Erkrankung

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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lich eine kardiale Funktionsstérung
zugrunde liegt®.

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

Diagnostik

Die Sicherung der Diagnose einer chro-
nischen Herzinsuffizienz beruht auf der
typischen Symptomatik des Patienten
(Leistungsminderung, Belastungsdys-
pnoe, paroxysmale nachtliche Dyspnoe
mit eventuellem Husten) bzw. dem klini-
schen Untersuchungsbefund (Odeme
abhéangiger Korperpartien, Tachykardie,
Hepatomegalie, hepatojugulérer Reflux,
Aszites, Jugularvenenstauung, pulmo-
nale Rasselgerausche, Kardiomegalie,
3. Herzton) sowie dem Nachweis einer
zugrunde liegenden Herzerkrankung.
Zur Einleitung der adaquaten, ggf. kau-
salen Therapie ist es entscheidend, die
Atiologie der Herzinsuffizienz zu kldren
und den Schweregrad einzuschatzen.
Die Anamnese kann bereits einen Anhalt
fur eine kardiale Erkrankung geben

(friherer 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 Rontgen-Thorax (Nachweis von pul-
monaler  Stauung, Kardiomegalie,
Pleuraerguss) durchgefiihrt werden. Als
besonders hilfreich zur Diagnose-
stellung, Schweregradbeurteilung und
Verlaufskontrolle hat sich die zwei-
dimensionale Echokardiographie ein-
schlieRlich Dopplersonographie erwiesen.
Echokardiographisch kann eine systo-
lische Herzinsuffizienz (globale oder
segmentale  Kontraktionsstorungen,
ventrikulare Dilatation) von einer diasto-
lischen Funktionseinschrankung (frih-
diastolische Relaxationsstorung, spat-
diastolische Compliance-Storung evtl.
mit Nachweis einer ursachlichen
Myokardhypertrophie, Perikarderkran-
kung, Speichererkrankung) differenziert
werden®. Zudem eignet sich die
Echokardiographie zur Erkennung und
Quantifizierung kardialer Vitien. Bei
Verdacht auf eine koronare Herz-
erkrankung sind eine nicht-invasive
Ischamiediagnostik und die Durch-
fihrung einer Koronarangiographie zur
Abschdtzung der Revaskularisations-
moglichkeit sinnvoll.
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Indikationsstellung zur
Therapie

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

Therapieziele

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

Tabelle 2: Therapieziele bei

chronischer Herzinsuffizienz

1. Letalitatssenkung
Progressionshemmung
Beschwerdebesserung

Senkung der Hospitalisationsrate

U

Verbesserung hamodynamischer
Parameter

Hierzu stehen medikamentdse und
nichtmedikamentdse therapeutische
MalRnahmen zur Verfligung (s. u.). Liegt
eine behebbare Herzinsuffizienzursache
vor, ist die kausale Therapie vordringlich.

Darliber hinaus besteht ein vorrangi-
ges Ziel in der Pravention einer initialen
oder weiteren Myokardschadigung bei
Patienten mit erhohtem Herzinsuffizienz-
risiko. Hauptrisikofaktoren fiir eine Herz-
insuffizienz sind die koronare Herzerkran-
kung und die arterielle Hypertonie* 7 #%.
Durch eine effektive Hypertonie-
Behandlung, speziell auch der isolierten
systolischen Hypertonie, und durch eine
effektive Behandlung einer Hyper-
cholesterinamie konnte die Inzidenz
einer Herzinsuffizienz signifikant redu-
ziert werden?* 336.%7.38 3.4 Bej koronarer
Herzerkrankung konnen zudem eine
ASS-Therapie und postinfarziell eine

Betarezeptorenblocker-Gabe das Risiko
fir Koronarereignisse vermindern und
damit einer linksventrikularen Dysfunktion
entgegenwirken* * *. Die Ausdehnung
eines Myokardinfarkts kann durch eine
frihzeitige thrombolytische Therapie
oder Angioplastie begrenzt werden*.

Bei jedem Patienten sollten zundchst
kausale Therapieansatze (operativ,
katheterinterventionell, medikamentos)
zur Beseitigung der Ursache einer
Herzinsuffizienz ausgeschopft werden
(Tab. 3, siehe auch Abschnitt »Revasku-
larisation« unter »Weiterfiihrende Thera-
piemalnahmenc).

Nichtmedikamentose
Therapie

Diat/Flussigkeitszufuhr/
Gewichtskontrolle

Bei jedem Patienten sollte das Normal-
gewicht angestrebt werden. Uberge-
wicht fiihrt besonders bei korperlicher
Aktivitat zu einer zusatzlichen Belastung.
Bei ausgezehrten Patienten sollte der
Erndhrungszustand moglichst verbessert
werden.

Die Salzzufuhr sollte bei allen
Patienten, auch bereits bei der
asymptomatischen linksventrikularen
Dysfunktion, begrenzt werden (kein
Nachsalzen, < 3 g Salz pro Tag), um eine
Flissigkeitsretention hinauszuzdgern
oder zu vermindern.

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

Bei koronarer Herzerkrankung sollten
normale Cholesterinwerte diatetisch,
wenn erforderlich auch medikamentos,
erzielt werden, um eine Progression zu
vermindern® (s. a. Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft zu Fettstoff-
wechselstérungen®).

Jeder Patient sollte angehalten werden,
téaglich sein Gewicht morgens niichtern
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 schadigen
und Arrhythmien begiinstigen. Der
Alkoholkonsum sollte daher vermieden
oder auf maximal 30 g pro Tag (0,5 |
Bier oder 0,25 | Wein) bei Mannern und
20 g (0,33 | Bier oder 0,2 | Wein) bei
Frauen beschrankt werden. Studien-
ergebnisse liegen hierzu bisher nicht
vor. Bei Verdacht auf eine alkoholindu-
zierte Kardiomyopathie ist jeder Alkohol-
konsum zu unterlassen.

Tabelle 3: Mogliche kausale Therapieansatze bei Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz
Atiologie der Herzinsuffizienz
Arterielle Hypertonie

Koronare Herzerkrankung mit

Myokardischamie (»hibernating« Myokard)

Erworbene/ kongenitale Vitien

Perikarderguss, Perikardkonstriktion

Tachykardie-induziert

Bradykardie-induziert

Metabolisch bedingt
(z. B. Schilddrisenfunktionsstorung,
Beri-beri Erkrankung)

Kausale Therapie
Antihypertensive Therapie

Myokardrevaskularisation (Bypass-
operation, Angioplastie), Statine

Operation, Ballonvalvuloplastie

Perikardpunktion, Ballon-
perikardiotomie, operative
Perikardektomie

Katheterablation, Kardioversion,
Antiarrhythmika

Schrittmacher

Ausgleich hormoneller und meta-
bolischer Faktoren

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
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Rauchen sollte von allen Patienten
unterlassen werden (s. a. Therapie-
empfehlungen  der  Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
zur Tabakabhangigkeit*).

Korperliche Bewegung
Die Einschrankung der korperlichen
Belastbarkeit von Patienten mit
Herzinsuffizienz ist nicht nur durch die
verminderte kardiale Auswurfleistung
bedingt. Bei der Mehrzahl der Patienten
wird die Leistung zudem durch
Stérungen der Ventilation, der periphe-
ren Zirkulation und des Skelett-
muskelmetabolismus limitiert” ** . Bei
stabiler chronischer auch schwerer
Herzinsuffizienz verbessert eine regel-
maRige moderate dynamische Beta-
tigung (z. B. Gehen, Radfahren) bei den
meisten Patienten die maximale Be-
lastungstoleranz und das subjektive
Wohlbefinden*: *® *- 52 Darliber hinaus
konnten eine Zunahme der maximalen
Sauerstoffaufnahme, der oxidativen
Kapazitat der Skelettmuskulatur, eine
Verbesserung der endothelialen Funktion
und eine Abnahme der autonomen Dys-
regulation nachgewiesen werden®' ** 3,
Bei der stabilen Herzinsuffizienz ist
daher eine regelmaRige korperliche
Tatigkeit, 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.
Sauerstoffaufnahme® # **, zu empfeh-
len. Das korperliche Training sollte dabei
zunachst stets unter arztlicher Kontrolle

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

Zur Dyspnoe fiihrende korperliche
Anstrengungen und speziell isometri-
sche Belastungen, die zu einer periphe-
ren Widerstandserhohung flihren, sind
generell zu vermeiden. Strenge korper-
liche Schonung und Bettruhe sind nur
bei akuter bzw. dekompensierter chroni-
scher Herzinsuffizienz indiziert.

Pharmakotherapie

ACE-Hemmer
ACE-Hemmer inhibieren die Konversion
von Angiotensin | zu Angiotensin ||
und den Abbau von Kininen. Die
Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wie auch die
Verstarkung der Kininwirkung und
damit der kininvermittelten Prostaglan-
dinsynthese werden als pathophysiolo-
gische Mechanismen fiir die positiven
prognostischen und hamodynamischen
(Verminderung des kardialen Remode-
ling) Effekte von ACE-Hemmern bei
Herzinsuffizienz angesehen® *¢ 57 38 5,
Die relative Bedeutung der ACE-
Hemmer-Wirkung auf diese beiden
Systeme ist bisher unklar.
ii 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-

Tabelle 4: Nichtmedikamentdse Therapie bei chronischer Herzinsuffizienz

1. Gewichtsnormalisierung

2. Begrenzte Kochsalzzufuhr < 3 g/Tag

3. Limitierung der Flissigkeitszufuhr auf 2 I/Tag, bei schwerer Herzinsuffizienz

1-1,5 |/Tag

4. Reduktion koronarvaskularer Risikofaktoren

5. Begrenzter Alkoholkonsum: Manner auf < 30 g/Tag, Frauen auf < 20 g/Tag;

bei alkoholtoxischer Kardiomyopathie Alkoholkarenz

6. RegelmaRige korperliche Bewegung bei stabiler Herzinsuffizienz, Bettruhe

bei akuter/dekompensierter Herzinsuffizienz

mindert und die Letalitat signifikant
reduziert werden® 3" 3% ¢ |n diese
Studien wurden zur (iberwiegenden
Mehrheit Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz eingeschlossen.

Auch bei asymptomatischen

Patienten mit systolischer links-
ventrikularer Dysfunktion (EF < 35 %)
vermindert eine  ACE-Hemmer-
Therapie die Inzidenz einer sympto-
matischen Herzinsuffizienz und senkt
die Hospitalisationsrate®'. Eine signifi-
kante Senkung der Letalitat konnte bei
diesen Patienten noch nicht verifiziert
werden.
i Postinfarziell verbessern ACE-

Hemmer bei Patienten mit klini-
schen Herzinsuffizienzzeichen im
Rahmen des Infarktes oder mit einer
systolischen Pumpfunktionsstérung
(EF < 35 %) signifikant die Uber-
lebensrate und vermindern die Re-
infarktrate und Haufigkeit einer erneu-
ten Krankenhauseinweisung wegen
einer Herzinsuffizienz®> ¢ ¢ ¢ ¢_ Die
Langzeitprognose nach Myokard-
infarkt ist unter ACE-Hemmern verbes-
sert®® %,

Die Gabe eines ACE-Hemmers ist
somit bei allen Patienten mit einge-
schrankter linksventrikuldrer Funktion
und einer EF < 35 % unabhangig 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 Gesamtletalitat (n. s.) und eine
signifikant geringere kombinierte kar-
diovaskulare Letalitat und Hospitali-
sationsrate bei gleicher Nebenwirkungs-
haufigkeit”. Daher sollten die in den
Letalitatsstudien verwandten hohen
Dosierungen als Zieldosen bei der
Therapie herzinsuffizienter Patienten
angestrebt werden (Tab. 6).

Die Erstdosis eines ACE-Hemmers
sollte, wie in den dazu durchgefiihrten
Studien, niedrig gewahlt (Tab. 6) und
der Patient fir 2-6 Stunden nach der
Erstgabe liberwacht werden. Unter einer
ACE-Hemmer-Therapie kommt es bei
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Tabelle 5: Medikamentdse Stufentherapie bei systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion (EF < 35 %),

ISA: intrinsische sympathomimetische Aktivitat; UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Medikament
ACE-Hemmer

Betarezeptoren-
blocker (ohne ISA)

Diuretika

Thiazide

Schleifendiuretika

Aldosteron-
Antagonisten
(Spironolacton)

Herzglykoside

AT;-Rezeptor-Blocker

NYHA |

indiziert

nach Myokardinfarkt
bei Hypertonie

bei Hypertonie

bei tachysysto-

lischem

Vorhofflimmern

NYHA Il
indiziert

indiziert*

bei
Flissigkeits-
retention

bei Flussigkeits-
retention

bei persistierender
Hypokaliamie

bei tachysysto-
lischem
Vorhofflimmern,

bei persistierenden
Symptomen

unter ACE-Hemmern
und Diuretika

bei UAW von
ACE-Hemmern

* nur bei stabilen Patienten, langsam einschleichend unter engmaschiger Kontrolle

NYHA Il
indiziert

indiziert*

indiziert und zur
Potenzierung der
Schleifendiuretika-
Wirkung

indiziert

indiziert

indiziert

bei UAW von
ACE-Hemmern

NYHA IV
indiziert

indiziert*

indiziert und zur
Potenzierung der
Schleifendiuretika-
Wirkung

indiziert

indiziert

indiziert

bei UAW von
ACE-Hemmern

Tabelle 6: ACE-Hemmer-Dosierung in Letalitatsstudien bei chronischer Herzinsuffizienz, UAW: unerwiinschte

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

Substanz Erstdosis
(mg/Tag)
Captopril 3 x6,25
Enalapril 2x2,5
Ramipril 2x1,25
Trandolapril 1x1
Lisinopril 1x2,5

Zieldosis
(mg/Tag)
3 x50

2x10

2x5
1x4

1x35

Studie

SAVE®®

SOLVD,
CONSENSUS®"*®

wichtige UAW und IA

UAW: Angioodem, Reizhusten, Nierenfunktionseinschran-
kung, insbes. bei Nierenarterienstenose, Hyperkalidmie,

Hypotension, insbes. bei Vorbehandlung mit Diuretika

IA:  Hyperkaliamie bei Kombination von ACE-Hemmern

AIREX®?

TRACE®

mit kaliumsparenden Diuretika, Kaliumsalzen, Ciclo-

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

tration erhohen (pk). Wirkungsverminderung durch

ATLASY

nichtsteroidale Antiphlogistika moglich (pd).

Hypoglykamie bei Kombination von ACE-Hemmern

mit /nsulin und oralen Antidiabetika.
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Tabelle 7: Betarezeptorenblocker-Therapie bei chronischer stabiler Herzinsuffizienz,

UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Betarezepto- Testdosis Startdosis*
renblocker  (mg/Tag) (mg)
Metoprolol 10 2x10
Bisoprolol 1,25 1x1,25
Carvedilol 3,125 2x3,125

Zieldosis
(mg)
2 x 100

1x10
2x25

Wichtige UAW

Extremitaten)

*Dosisverdopplung nicht eher als alle 14 Tage, wenn toleriert

der Mehrzahl der Patienten zu einer
Blutdruckabnahme, die jedoch nur sel-
ten zu Symptomen flihrt. Besonders
hypotoniegefahrdet sind dehydrierte
Patienten (ggf. vorher Diuretikadosis
reduzieren). Unabhangig 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 konstant®.

Bei einer Kombinationstherapie von
ACE-Hemmern und kaliumsparenden
Diuretika besteht aufgrund der gleich-
gerichteten Wirkungen beider Stoff-
gruppen die Gefahr einer Hyper-
kaliamie. Eine derartige Kombinations-
therapie von ACE-Hemmern mit kalium-
sparenden Diuretika ist nur bei persistie-
render Hypokaliamie bzw. als niedrig-
dosierte Spironolactongabe bei schwe-
rer Herzinsuffizienz unter engmaschiger
Elektrolyt- und Kreatininwertekontrolle
zu erwagen®. Die ACE-Hemmer-Dosis
darf nicht gesteigert werden beim
Auftreten einer Hyperkaliamie (= 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
Angioodem. Absolute Kontraindika-
tionen sind beidseitige Nierenarterien-
stenosen, die hypertrophische Obstruk-
tion des linksventrikuldaren Ausfluss-
traktes und ein Angioédem wahrend
einer friiheren ACE-Hemmer-Therapie.

AT,-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, kénnen ACE-

Hemmer die Angiotensin Il -Wirkung am
Herzen nicht vollstandig blockieren™.
Die direkte Blockade des AT,-Rezeptors
konnte somit den Vorteil einer effekti-
veren Hemmung schddigender Angio-
tensin |l -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 AT;-
Rezeptor-Blockern aus.
Ii AT,-Rezeptor-Blocker koénnen
im Vergleich zu Placebo die
Belastungstoleranz und Symptomatik
herzinsuffizienter Patienten signifikant
verbessern”’. Diese Effekte wie auch
die Senkung der Hospitalisationsrate
aufgrund einer Herzinsuffizienzver-
schlechterung waren in den NYHA-
Stadien 1I-IV vergleichbar mit einer
ACE-Hemmertherapie oder einer
Kombinationstherapie mit ACE-Hem-
mer und AT;-Rezeptor-Blocker’> 7> 74,
' Bisher liegt nur eine verglei-
chende Letalitatsstudie zwischen
einem AT,-Rezeptor-Blocker (Losar-
tan) und einem ACE-Hemmer
(Captopril) beim alteren Patienten
(> 60 Jahre) mit systolischer Herz-
insuffizienz im Stadium NYHA II-1IV (EF
< 40 %) vor, die keinen Unterschied
hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit,
der plotzlichen Herztodesrate oder
Reanimationshaufigkeit ergab’.
Therapieabbriiche waren unter AT;-
Rezeptor-Blockern jedoch aufgrund
einer niedrigeren Nebenwirkungsrate
signifikant seltener als unter ACE-
Hemmern. Die Kombination eines ACE-
Hemmers mit einem AT,-Rezeptor-
Blocker scheint das ventrikulare Re-
modeling starker zu hemmen als jede
der Einzelsubstanzen. Inwieweit eine
Kombinationstherapie jedoch einen

UAW: Bradykardie, Verzégerung der AV-Uberleitung,

Bronchokonstriktion, Vasokonstriktion (»kalte«

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

AT,-Rezeptor-Blocker mdissen 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 Tag’ """,

Zusammenfassend scheinen AT;-
Rezeptor-Blocker eine den ACE-
Hemmern vergleichbare positive Wir-
kung bei systolischer Herzinsuffizienz im
Stadium NYHA [I-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 konnen. Eine gene-
relle Uberlegenheit von AT,-Rezeptor-
Blockern oder von einer Kombinations-
therapie mit ACE-Hemmern und AT;-
Rezeptor-Blockern gegeniiber einer
ACE-Hemmer-Therapie lasst sich aus
den bisherigen Daten (ELITE-II-Studie)
nicht ableiten.

Betarezeptorenblocker
Die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems ist ein signifikanter
Pradiktor flr die Prognose herzinsuffi-
zienter Patienten und tragt entschei-
dend zur Progression der kardialen Dys-
funktion bei”.

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 linksventrikuldren
Pumpfunktion flhrt* 7778 780,81, 82 Dijeg
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wurde fur B;-selektive Rezeptoren-
blocker (z. B. Metoprolol, Bisoprolol)*
77787282 wie auch fir vasodilatierende
nicht-selektive Betarezeptorenblocker
(B1-, By-, a1-Blockade) (Carvedilol)® #!
8 gezeigt. Unter Betarezeptoren-
blocker-Therapie waren im Vergleich
zu Placebo weniger Hospitalisationen
wegen einer Linksherzdekompensa-
tion und weniger Herztransplanta-
tionen erforderlich® 7% & 82 8 85
Betarezeptorenblocker ohne intrinsische
Aktivitat reduzieren die Gesamt-
letalitat und plotzliche Herztodes-
rate herzinsuffizienter Patienten im
Stadium NYHA [I-]\/® 8. 84 85,86, 87,88

Inwieweit selektive oder nicht-selek-
tive, vasodilatierende Betarezeptoren-
blocker prognostisch glinstiger sind, ist
derzeit nicht geklart®. Kontraindiziert
sind jedoch partiell agonistische
Betarezeptorenblocker (z. B. Xamoterol),
da diese bei Herzinsuffizienz zu einer
Ubersterblichkeit fiihren kénnen®.

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
zunachst zu einer Abnahme der Aus-

waurffraktion 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,
wahrend der enddiastolische Ventrikel-
druck sinkt”'. Als Zieldosis sollten lang-
fristig die in den Letalitéatsstudien ver-
wandten hohen Dosierungen ange-
strebt werden (Tab. 7), da die
Steigerung der Ejektionsfraktion wahr-
scheinlich dosisabhangig ist”. Wesent-
liche Nebenwirkungen, die eine Dosis-
reduktion erforderlich machen konnen,
sind eine Bradykardie, symptomatische
Hypotonie oder Bronchialobstruktion.

Eine sympathoadrenerge Aktivierung
wurde bereits bei der asymptomati-
schen linksventrikularen Dysfunktion
nachgewiesen®> .  Betarezeptoren-
blocker-Studien, die eine Senkung der
Morbiditat oder Letalitdt bei asympto-
matischen  Patienten mit einge-
schrankter Pumpfunktion belegen, lie-
gen bisher jedoch nicht vor.

Zusammenfassend ist somit additiv
zu ACE-Hemmern eine vorsichtige,
einschleichende Therapie mit einem
Betarezeptorenblocker ohne intrinsische
Aktivitat bei der stabilen Herzinsuffizienz
NYHA 1I-lV  unter engmaschiger
Kontrolle eines kardiologisch erfahrenen
Arztes zu empfehlen.

Diuretika

Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz
mit Flissigkeitsretention (z. B. periphere
Odeme, Lungenstauung) indiziert.
iV] In kontrollierten Studien fiihrten
I Diuretika bei symptomatischer

Herzinsuffizienz zu einer signifikanten
Gewichtsabnahme und Beschwerde-
besserung® *.

Ergebnisse zu weiteren klini-

schen Endpunkten, wie z. B.
zur Beeinflussung der Letalitat,
Krankheitsprogression oder Hospitali-
sationshaufigkeit, liegen fir Diuretika
nicht vor.

Placebo-kontrollierte Studien mit die-
sen Endpunkten waren 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  Linksherzdekompensation®.
Daher sollte eine Diuretika-Therapie
auch nach Stabilisierung des Patienten
zur  Vorbeugung einer erneuten
Flissigkeitsretention fortgesetzt werden.
Diuretika sollten nicht als Monotherapie
zum Einsatz kommen, sondern wenn
maglich mit einem ACE-Hemmer und
Betarezeptorenblocker kombiniert
werden. Die Diuretikadosis sollte ent-
sprechend der Diurese angepasst wer-

Tabelle 8: Dosierung und Wirkdauer einiger hiufig verwandter Diuretika (orale Applikation), UAW: unerwiinschte

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

Diuretikum

(mg/Tag)
Thiazide/Derivate
Hydrochlorothiazid 25-50
Chlortalidon 50-200
Metolazon 5-10
Schleifendiuretika
Furosemid 40-160
Torasemid 5-20
Etacrynsaure 50-200
Piretanid 3-20

Kaliumsparende Diuretika

Spironolacton 25-100
Triamteren 50-100
Amilorid 5-10

Dosisbereich Wirkeintritt Wirkdauer Wichtige UAW und IA

UAW: Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hypomagnesamie,

Hypotonie, Hyperurikamie, Glukosetoleranzstorung
Diuretika erhohen die Toxizitat von Lithium (pk) und
Herzglykosiden (pd, Hypokaliamie). Die Wirkung

von Diuretika kann durch Anionenaustauscher (z. B.
Colestyramin, pk), nichtsteroidale Antiphlogistika

(pd), Glucocorticoide (pd) vermindert werden.

: Hyperkaliamie, Gynakomastie
Verstarkung der hyperkaliamischen Wirkung bei

Kombination mit ACE-Hemmern, AT;-Rezeptoren-
blockern, Ciclosporin, Kaliumsalzen

(h) (h)
1-2 6-12
2 48-72 1A
1 12-24
0,5 6-8
1 6-8
0,5 6-8
1 4-6
UAW!
2-6 24-36 1A
2 8-16 UAW: Hyperkaliamie
2 10-24 A

siehe Spironolacton
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den. Als glnstiger Kontrollparameter
hat sich das (tagliche) Wiegen des
Patienten erwiesen. Eine zu geringe
Entwaésserung des Patienten vermindert
die Wirksamkeit einer begleitenden ACE-
Hemmer-Therapie”, wahrend eine tber-
maRige Dehydratation die Inzidenz
einer Hypotension unter ACE-Hemmern
und Vasodilatatoren sowie einer Nieren-
insuffizienz unter ACE-Hemmern und
AT;-Rezeptor-Blockern steigert™ * 1.
Unter jeder Diuretika-Therapie sollten
die Serumelektrolyte (besonders
Kalium) wegen eines erhohten
Arrhythmierisikos regelmafig kon-
trolliert und gegebenenfalls ausgegli-
chen werden™'.

Bei geringgradiger  Flussigkeits-
retention konnen Thiazide mit Erfolg
angewandt werden. Eine eingeschrank-
te Nierenfunktion (glomeruldre Filtra-
tionsrate < 30 ml/min) oder ausgeprag-
tere Flussigkeitsretention machen die
Gabe von Schleifendiuretika, ggf. intra-
venos, erforderlich. Inwieweit die héhere
Resorptionsrate und geringere Resorpti-
onsvariabilitat von oralem Torasemid im
Vergleich zu Furosemid bei herzinsuffi-
zienten Patienten klinische Relevanz hat,
ist derzeit noch ungeklart'®.

' Bei therapieresistenten Ode-
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 filihren nur zu einer
inkompletten Inhibition der Aldosteron-
synthese.
'I Eine additive Gabe niedrig
dosierten Spironolactons (25
mg/Tag) zu einer Basistherapie mit
ACE-Hemmer und Schleifendiuretikum
fihrte bei schwer herzinsuffizienten
Patienten (NYHA IlI-IV, EF < 35 %) zu
einer Verbesserung der Symptomatik,
der endothelialen Funktion, und zu
einer Reduktion der Hospitalisations-
haufigkeit, der Arrhythmieinzidenz
unter Belastung, der plotzlichen
Herztodesrate und Letalitdt infolge
Pumpversagens® 1% 1%,

Bei normaler Nierenfunktion und
unter regelmaliger Elektrolyt- und
Kreatininkontrolle ist bei schwer herz-
insuffizienten Patienten die Gabe von
Spironolacton auch in Kombination mit
ACE-Hemmern sicher und zu empfeh-
len® 7. Inwieweit Spironolacton bei
gleichzeitiger Betarezeptorenblocker-

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

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. 0.) eine Verbesserung der Diurese
erzielt werden' . AuBer zur Poten-
zierung der Schleifendiuretikawirkung
konnen Spironolacton und ggf. andere
kaliumsparende Diuretika zur Behand-
lung einer persistierenden Hypokalidmie
eingesetzt werden.

Herzglykoside

Herzglykoside  wirken Uber eine
Hemmung der Na‘/K*-ATPase positiv
inotrop, senken die Herzfrequenz und
vermindern  die  neurohormonale
Aktivierung bei Patienten mit Herz-
insuffizienz'* ™.

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

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

Arzneimittelwirkungen, 1A: Arzneimittelinteraktionen, pd: pharmakodynamisch, pk: pharmakokinetisch

Herzglykosid Digitoxin

Langsame Sdttigung 1,0-1,5 1,0-1,5 1,0-1,5 0,8-1,6
(Gesamtdosis [mg]

lUber 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
Tdgliche 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 fiir alle Herzglykoside: erhéhtes UAW-Risiko bei Hypokalidimie

Digoxin [B-Acetyldigoxin S-Methyldigoxin Wichtige UAW* und IA

UAW: AV-Blockierungen, ventrikulare
Tachykardien, Farbsehstérungen,
Ubelkeit.

IA:  Gefahr von Bradykardie und
AV-Uberleitungsstérungen bei
Kombination mit herzwirksamen
Pharmaka, z. B. Betarezeptoren-
blockern, Diltiazem, Verapamil
(pd).

Calciumsalze verstarken,
Kaliumsalze vermindern die
Digitalistoxizitat (pd).

Erhohte Digitalistoxizitéat bei
Kombination mit Diuretika,
Amphotericin B (pd), Ciclosporin
(pk) méglich. Colestyramin und
Colestipol vermindern Digitalis-
resorption (pk).
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pamil-Typ oft mit Erfolg kombiniert wer-
den'> '3, Randomisierte Studien zum
Vergleich einer Herzglykosid- und
Betarezeptorenblocker-Monotherapie
bei herzinsuffizienten Patienten mit
Vorhofflimmern liegen nicht vor.
Herzglykoside begiinstigen nicht die
Konversion von Vorhofflimmern in den
Sinusrhythmus.
ﬁ] Bei Sinusrhythmus und systo-
lischer linksventrikuldrer Dys-
funktion (Ejektionsfraktion < 35-40 %)
kann die erganzende 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 vermindern' .

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

l!! Herzglykoside haben keinen Ein-

fluss auf die Gesamtletalitat™.
Bei asymptomatischen Patienten mit
Sinusrhythmus (nur 13 % der Patien-
ten in der DIG-Studie) sollten Herz-
glykoside selbst bei eingeschrankter
Pumpfunktion aufgrund ihrer poten-
ziell proarrhythmischen Wirkung
nicht eingesetzt werden' s,

Inwieweit die giinstigen Wirkungen
einer Herzglykosidtherapie auch bei
gleichzeitiger Gabe von Betarezeptoren-
blockern, deren Stellenwert in der Herz-
insuffizienztherapie (NYHA 1I-IV) jetzt
fest etabliert ist, erhalten bleibt, ist der-
zeit nicht geklart.

Verschiedene Herzglykoside unter-
scheiden sich nicht hinsichtlich ihrer
Pharmakodynamik, haben aber deutlich
unterschiedliche pharmakokinetische
Eigenschaften (Tab. 9). In Deutschland
werden am haufigsten Digoxin, Digi-
toxin und halbsynthetische Glykoside
(B-Acetyldigoxin, B-Methyldigoxin etc.)
eingesetzt. Strophanthin hat wegen
unzuverldssiger und geringer oraler
Resorption und auch bei intravendser
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 eingeschrankte Kreatininclearance
bei noch normalem Serumkreatinin)
oder bei reduzierter Muskelmasse
(Kachexie) reduziert werden. Bei der
Herzinsuffizienztherapie sind maogliche
Interaktionen mit Diuretika (erhohtes
Intoxikationsrisiko bei Hypokaliamie)
und Amiodaron bzw. Chinidin (Digoxin-
spiegelerhdhung) zu beachten. Eine
Kontraindikation fir Herzglykoside
besteht bei Bradykardie, AV-Block II.
und lll. Grades, Hypo-/Hyperkaliamie,
Hyperkalzdamie, Wolff-Parkinson-White-
Syndrom, héhergradiger Aortenstenose,
hypertrophischer obstruktiver Kardio-
myopathie und Karotissinussyndrom.

Hydralazin-Isosorbiddinitrat-
Kombination
ll Die Kombinationstherapie von
Hydralazin und Isosorbiddinitrat
zusatzlich zu einer Diuretika- und
Digitalis-Medikation flihrte bei sympto-
matischer Herzinsuffizienz zu einer
Beschwerdebesserung und Letalitats-
senkung''®, die jedoch geringer als bei
einer ACE-Hemmer-Therapie ist* .
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 AT;-Rezeptor-
Blocker-Therapie dar, sondern ist
nur bei ACE-Hemmer-/AT,-Rezeptor-
Blocker-Unvertraglichkeit bzw. -Kontra-
indikation zu erwagen®: "',

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 konnen
Nitrate, eine Kombination aus Hydra-
lazin und Nitrat oder andere
Vasodilatatoren (z. B. Prazosin) aus rein
symptomatischer Indikation zusatzlich
zum ACE-Hemmer und Betarezeptoren-
blocker gegeben werden™®.

PN Es liegen jedoch keine Hinweise

daflir vor, dass die additive
Gabe dieser Vasodilatatoren zu einer
ACE-Hemmer-/Betarezeptorenblocker-
Basistherapie eine weitere Prognose-
verbesserung bewirkt.

Calciumantagonisten
Calciumantagonisten kénnen wegen
ihrer negativ inotropen Wirkung zu
einer Herzinsuffizienzverschlechterung
flihren und die Letalitdt von Patienten
mit reduzierter systolischer Ventrikel-
funktion erhohen.

Auch fir die Langzeitgabe zeig-

te sich, dass Calciumantago-
nisten (auler Amlodipin s. u.) bei
Patienten mit eingeschrankter systoli-
scher linksventrikularer Funktion die
Letalitit oder Morbiditat nicht ver-
bessern, sondern zur Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz und zu
erhohter Letalitat fiihren konnen. Dies
gilt sowohl fur Dihydropyridine der 1.
Generation (z. B. Nifedipin'?), Dilti-
azem'® 2! Verapamil'#* 212 als auch
fur neuere Dihydropyridinderivate
(z. B. Nicardipin'#, Nisoldipin'*, Felo-
dipin127,128).

Diese Calciumantagonisten sollten

somit bei Patienten mit eingeschrank-
ter systolischer linksventrikularer
Funktion vermieden werden. Eine
Ausnahme stellt tachyarrhythmisches
Vorhofflimmern dar.
Lediglich flr die additive Gabe von
Amlodipin zu einer Basistherapie mit
ACE-Hemmer, Diuretikum und Digitalis
fand sich keine Ubersterblichkeit bei
herzinsuffizienten Patienten im Stadium
NYHA IlI-IV'# 3, Unter Amlodipin traten
im Vergleich zu Placebo sympto-
matische kardiale Ischamien und unkon-
trollierte Hypertensionen zwar seltener
auf, Herzinsuffizienzzeichen wie peri-
phere und pulmonale Odeme waren
unter einer Amlodipintherapie jedoch
haufiger. Amlodipin fiihrte zu keiner
Anderung der Belastungstoleranz'.
Wenn Calciumantagonisten, z. B. wegen
persistierender Angina pectoris bei
Herzinsuffizienz, notwendig werden, ist
Amlodipin’? zu bevorzugen. Amlodipin
kann also bei speziellen Indikationen
auch bei der Herzinsuffizienz angewandt
werden (Initialdosis T x 5 mg/Tag, maxi-
male Dosis 1 x 10 mg/Tag)™" '*.

Positiv inotrope Substanzen
(auBer Herzglykoside)
Alle positiv inotropen Substan-
zen, die Uber einen intra-
zellularen cAMP-Anstieg und eine
Steigerung des intrazelluldaren Calciums
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wirken, konnen die Beschwerden und
die Belastungstoleranz von Patienten

mit symptomatischer systolischer
Herzinsuffizienz verbessern, fiihren
aber bei der Langzeittherapie oder
intermittierenden intravenosen Gabe
zu einer Erhohung der Letalitat. Dies
gilt sowohl fir Substanzen, die eine
Phosphodiesterase Ill inhibierende
Wirkung haben (z. B. Amrinon,
Milrinon, Enoximon, Vesnarinon,
Pimobendan)™* 13 136.137.138.13 " |5 auch
fir B-adrenerge Agonisten wie
Katecholamine (z. B. Dobutamin)',
Dopaminagonisten (z. B. Ibopamin)**”
' und partiell agonistische Beta-
rezeptorenblocker (z. B. Xamoterol)®.
Positiv inotrope, cAMP-abhéngige
Substanzen sind daher fiir die Lang-
zeittherapie der Herzinsuffizienz generell
nicht zu empfehlen. Eine Ausnahme
stellt die Behandlung der exazerbierten,
sonst therapierefraktdren Herzinsuffi-
zienz und die Uberbriickung bis zu einer
Herztransplantation dar'* '+ 1%,

Antikoagulation
Herzinsuffiziente Patienten haben ein
erhohtes Thromboembolierisiko mit
einer Inzidenz von etwa 2,0-2,4% pro
100 Patientenjahre. Besonders gefahrdet
sind Patienten mit Vorhofflimmern. Das
Thromboembolierisiko steigt kontinuier-
lich  mit abnehmender Auswurf-
fraktion' 145146147,
Ii Bei Vorhofflimmern sollte zur
primaren  Prophylaxe  von
Embolien eine systemische Anti-
koagulation (INR 2-3) durchgefiihrt
werden, da hierdurch die Insultrate
reduziert werden kann'* %,

Bei Patienten mit Sinusrhythmus lie-
gen keine kontrollierten prospektiven
Studien Uber den Wert einer Anti-
koagulation vor. In einer retrospektiven
Analyse von SOLVD (EF < 35 %) redu-
zierte eine systemische Antikoagulation
die Gesamtletalitat und Hospitalisations-
rate aufgrund einer symptomatischen
Herzinsuffizienz bei Patienten mit und
ohne Vorhofflimmern, bei ischamischer
und nicht-ischamischer Kardiomyopa-
thie'. Eine Antikoagulation ist auch
bei Sinusrhythmus bei deutlich einge-
schréankter Ejektionsfraktion (< 20-
25 %) zu erwégen, bei intrakavitaren
Thromben oder vorausgegangenen

systemischen bzw. pulmonalen Embo-
lien zu empfehlen. Studienergebnisse,
die eine systemische Antikoagulation
mit einer Acetylsalicylsdure (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-
lich?e 151152153 In einer retrospektiven
Analyse reduzierte eine ASS-Gabe die
Letalitait von Postinfarktpatienten mit
und ohne symptomatische Herz-
insuffizienz auch in Gegenwart einer
ACE-Hemmer-Therapie'*.

Antiarrhythmika

Antiarrhythmika konnen bei Herz-

insuffizienz zur Therapie von Vorhof-

fimmern oder von ventrikuldren

Arrhythmien eingesetzt werden.

l! Antiarrhythmika der Klasse |
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, mdussen bei Herz-
insuffizienz wegen ihrer negativ inotro-
pen Wirkung jedoch vorsichtig und ein-
schleichend gegeben werden'. Beta-
rezeptorenblocker vermindern bei herz-
insuffizienten Patienten das Risiko eines
plotzlichen Herztodes® ® ®. Sotalol wird
bei asymptomatischer linksventrikularer
Dysfunktion meist gut vertragen, hat
jedoch ein Proarrhythmierisiko von etwa
2-4 %',

Amiodaron wirkt bei oraler Gabe
nicht negativ inotrop, verbessert even-
tuell sogar geringgradig die systolische
linksventrikuldre Pumpfunktion'®.
Amiodaron kann bei einem Teil herz-
insuffizienter Patienten mit Vorhof-
flimmern den Sinusrhythmus wieder-
herstellen und erhalten''. Bei Patienten
mit eingeschrankter linksventrikularer
Pumpfunktion nach Herz-Kreislaufstill-
stand oder hamodynamisch gravieren-
der, anhaltender ventrikuldrer Tachy-
kardie hat sich die Implantation eines

ICD als effektiver als eine Amiodaron-
Therapie erwiesen' ', Hinsichtlich
einer prophylaktischen Gabe von Amio-
daron bei asymptomatischen ventri-
kularen Arrhythmien liegen widerspriich-
liche Studienergebnisse vor'®'®'_ Eine
prophylaktische Amiodaron-Therapie
kann nicht generell empfohlen wer-
den'”. Wichtige Nebenwirkungen von
Amiodaron sind Schilddriisenfunktions-
storungen, Cornea-Ablagerungen, eine
erhohte Photosensibilitat der Haut,
Hepatitiden und Lungenfibrose.

Dofetilid fiihrte bei Patienten mit
schwerer linksventrikularer Dysfunktion
zu einer signifikant haufigeren Kon-
version von Vorhoffimmern in einen
Sinusrhythmus als Placebo und vermin-
derte die Hospitalisationsrate aufgrund
einer Herzinsuffizienz'®®. Dofetilid hatte
keinen Einfluss auf die Gesamtletalitat.
Bei 3,3 % behandelter Patienten traten
jedoch trotz strikter Einschlusskriterien
Torsade de pointes auf. Zur Wiederher-
stellung eines Sinusrhythmus stellt
Dofetilid nur bei ausgewdhlten
Patienten ohne zusatzliches Torsade de
pointes-Risiko unter mindestens 3-tagi-
ger stationirer Uberwachung eine
Alternative zu Amiodaron dar. Dofetilid
ist in Deutschland nicht im Handel.

Phytopharmaka und Coenzym Q

Crataegus-Extrakt
Es liegen experimentelle Anhaltspunkte
dafir vor, dass Crataegus-Extrakt
vasodilatierend, antioxidativ und am
Herzmuskel cAMP-unabhéngig positiv
inotrop wirkt'®'”°. In klinischen Studien
konnte bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz nahezu ausschliellich
im Stadium NYHA Il eine Beschwerde-
besserung erzielt werden''7" 172173,
PN Resultate aus klinischen Studien,
i dic cine glinstige Beeinflussung
von Letalitat, Krankheitsprogression
oder Hospitalisationshaufigkeit zeigen
wirden, 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.
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Coenzym Q (Ubichinon)
Coenzym Q ist eine vitaminahnliche
Substanz, die die mitochondriale Funk-
tion in der Herzmuskelzelle verbessern soll.
Positive Effekte wurden Dbei
Herzinsuffizienz in einer kontrol-
lierten Studie nicht nachgewiesen.
Da das freiverkaufliche Mittel teuer
und kein Nutzen belegt ist, kann es
nicht empfohlen werden.

Weiterfiihrende thera-
peutische Verfahren

Revaskularisation
Voraussetzung einer Myokardrevaskulari-
sation wegen Herzinsuffizienz ist der
Nachweis ischamischen, vitalen Myo-
kards sowie bypassfahiger Koronarien.
Bei ischdmischer Kardiomyopathie mit
deutlich eingeschrankter systolischer
Pumpfunktion (EF < 25-35 9%) und
dominierender Angina pectoris ohne
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHAI)
zeigte sich in einer randomisierten
Studie (CASS) eine hohere 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Bypassoperation
als unter medikamentoser Therapie'”.
Trotz schwerer symptomatischer
Herzinsuffizienz (NYHA 1lI-IV) kann bei
ausgewahlten Patienten mit Ischamie-
nachweis (»hibernating« Myokard in
mindestens 2 Hauptgefaliregionen,
> 50 % vitales Myokard, EF mindestens
20 %, enddiastolischer linksventrikularer
Durchmesser < 70-75 mm) eine Bypass-
operation zu einer Verbesserung der
Beschwerden und der Auswurffraktion
fuhren. Die perioperative Letalitat lag in
diesem Patientenkollektiv in friiheren
Studien bei 11-16 %, in neueren Unter-
suchungen bei 2-7 % und wird entschei-
dend durch den Anteil vitalen Myokards
beelnﬂusstWS, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183. Dle
Langzeitiiberlebensrate kann mit einer
Herztransplantation (unter Bertick-
sichtigung der Wartezeit) vergleichbar

Sein175, 176,180, 184

Schrittmacher

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

nen Ventrikelstimulation vorgezogen
werden'®. Bei herzinsuffizienten Patien-
ten fand sich nach Implantation von
Zweikammersystemen eine signifikant

héhere  Uberlebensrate als nach
Implantation von VVI-Systemen (rechts-
ventrikulare Einkammersysteme)'® %",

Obwohl bei chronischer Herz-
insuffizienz ein bedeutsamer Anteil
plotzlicher Herztodesfalle durch Brady-
kardien bedingt ist, liegen keine Studien
vor, die eine Letalitatssenkung oder
Reduktion der plétzlichen Herztodesrate
durch eine prophylaktische Schritt-
macherimplantation belegen. Eine hamo-
dynamische Verbesserung bei schwerer
Herzinsuffizienz durch Schrittmacher-
implantation mit Optimierung des AV-
Intervalls konnte in prospektiven Studien
nicht nachgewiesen werden'® 18 19 191,
Vorlaufige Studienergebnisse deuten
jedoch darauf hin, dass eine biventri-
kuldre Stimulation bei Linksschenkel-
block in Abhédngigkeit der erzielten QRS-
Verkirzung bei Patienten mit schwerer
systolischer Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA [ll-IV die Symptomatik und Be-
lastungstoleranz verbessern kann'? 1%,
GroRer angelegte Studien zur Verifi-
zierung dieser Ergebnisse werden z. Zt.
durchgefiihrt.

Implantierbarer Cardioverter
Defibrillator (ICD)

Eine generelle prophylaktische ICD-
Implantation bei Patienten mit linksven-
trikuldrer Dysfunktion und asymptoma-
tischen, ventrikuldren Salven oder ande-
ren Risikomarkern ist nicht gerechtfer-
tigt'*. Bei Patienten mit eingeschrankter
systolischer Pumpfunktion und erfolg-
reich Uberstandenem Herz-Kreislauf-
stillstand oder einer hamodynamisch
gravierenden, anhaltenden ventri-
kuldaren Tachykardie (VT) ist eine ICD-
Implantation indiziert. Ein ICD kann
bei diesen Patienten Arrhythmierezidive
terminieren und die plétzliche Herz-
todesrate und Gesamtletalitat im Ver-
gleich zu einer antiarrhythmischen Thera-
pie mit Amiodaron reduzieren'® ', Im
chronischen Verlauf nach Myokard-
infarkt und deutlich eingeschrankter
linksventrikularer Funktion (EF < 40 %)
konnten ICD’s die Uberlebensrate auch
bei asymptomatischen Patienten ver-
bessern, wenn nicht anhaltende ventri-

kulare Tachykardien (3 konsekutive ven-
trikuldre Extrasystolen und mehr) doku-
mentiert wurden und in einer elektro-
physiologischen Untersuchung eine
anhaltende ventrikulare Tachyarrhythmie
induziert werden konnte' 1%,

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-
funktionsstorung etc.) und eine fixierte
pulmonale Hypertonie als Kontra-
indikationen fiir eine Transplantation.
Die 5-Jahresiiberlebensrate nach Herz-
transplantation liegt bei etwa 70-
80 %'".

Diastolische Herzinsuffizienz

Die medikamentdse 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 ventrikuldaren Fillungs-
drucks und damit einer Verminderung
der vendsen Stauung mittels Diuretika
und Nitraten erreicht werden. Da die
kardiale Auswurfleistung aber entschei-
dend von der Vorlast abhangt, diirfen
Diuretika und Nitrate nur vorsichtig in
einem Mafe gegeben werden, das den
erhohten linksventrikularen enddiastoli-
schen Druck senkt, ohne das Schlag-
volumen zu vermindern'®. Mit steigen-
der Herzfrequenz verkirzt sich vor-
rangig die diastolische ventrikulare
Fillungsdauer. 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 haben'* 2. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern sollte eine Konversion in
den Sinusrhythmus angestrebt und der
Sinusrhythmus so lange wie moglich
erhalten werden, um eine aktive
Ventrikelfiillung durch die atriale Systole
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zu gewabhrleisten. Bei tachysystolischem
Vorhofflimmern (das nicht konvertierbar

ist) sollte die Herzfrequenz mit
Herzglykosiden, Betarezeptorenblockern
oder Verapamil kontrolliert werden.
AuBer 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 addquat eingestellt werden, vor-
rangig mit Medikamenten, die dem
ventrikularen Remodelling entgegen-
wirken und zu einer Regression der
Myokardhypertrophie beitragen (beson-
ders ACE-Hemmer)®'. Bei koronarer
Herzerkrankung kann die ventrikulare
Relaxation durch eine Verminderung der
Myokardischdmie (medikamentds oder
interventionell) verbessert werden. Bei
ursachlichen Klappenvitien (z. B.
Mitralstenose) oder einer Perikard-
restriktion sollten eine Operation oder
Katheterintervention erwogen werden.

Mechanische Unterstiitzungs-
systeme (»Assist devices«)

Eine Vielzahl verschiedener mechani-
scher, implantierbarer oder extrakorpo-
raler Unterstlitzungssysteme zum voll-
standigen oder partiellen mechanischen
Ersatz der kardialen Pumpfunktion ste-
hen derzeit zur Verfligung. Durch diese
»Assist devices« konnen Patienten mit
sonst therapierefraktarer Herzinsuffi-

zienz uber Tage, Wochen und sogar lan-
ger als 1 Jahr am Leben gehalten wer-
den®? 2324 Neue tragbare Systeme sind
sicher, um Patienten aus einer sta-
tionaren Betreuung zu entlassen. Diese
Patienten kdnnen Alltagsbeschaftigun-
gen nachgehen und in bis zu 30 % ihre
Arbeit aufnehmen®> 26, Als mogliche
Komplikationen treten Infektionen,
Blutungen und Thromboembolien auf***
27 In 88-96 % ist mit Hilfe mechani-
scher Unterstiitzungssysteme eine Uber-
briickung bis zu einer Herztransplanta-
tion erfolgreich®> 25 2. Bej einzelnen
Patienten konnen »Assist devices« nach
kardialer Stabilisierung explantiert wer-
den®.

Operative Verfahren

Durch eine linksventrikuldre partielle
Ventrikulektomie (Batista Operation)
kann bei einigen Patienten mit sonst
therapierefraktdrer systolischer Herz-
insuffizienz und ventrikuldrer Dilatation
eine Verbesserung der Auswurffraktion
und Symptomatik erzielt werden’. Die
postoperative Morbiditat und Letalitat,
besonders die Inzidenz ventrikuldrer
Tachyarrhythmien sind hoch?" #'2. Die
perioperative Letalitat elektiver Eingriffe
mit Mitralrekonstruktion liegt bei 6-7 %,
die T1-Jahresiiberlebensrate bei 81-
86 %% #'* . Trotz initialer Besserung
missen viele dieser Patienten im weite-
ren Verlauf einer Herztransplantation
zugefiihrt werden, sodass die linksven-
trikuldre partielle Ventrikulektomie meist
eine Uberbriickungstherapie und keine

definitive therapeutische Versorgung
darstellt®. Nach anfanglicher Euphorie
wird deswegen heute nur noch selten
die Indikation dazu gestellt.

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

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

Weitergehende Ausfiihrungen s. (1).
Die Erarbeitung der Therapieempfehlun-
gen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) erfolgt unter
wesentlicher Berlicksichtigung der »Be-
urteilungskriterien fir Leitlinien in der
medizinischen Versorgung — Beschliisse
der Vorstande von Bundesarztekammer
und Kassendrztlicher Bundesvereini-
gung, Juni 1997« (2).

1. Griinde

Formaler Anlass und Grundlage fir die
Erarbeitung der Therapieempfehlungen
der Arzneimittelkommission sind die
Arzneimittel-Richtlinien, in deren Nr. 14
es heilt: »Es wird empfohlen, insbeson-
dere die von der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft erstellten
und in >Arzneiverordnung in der Praxisc
veroffentlichten Therapieempfehlungen
in der jeweils aktuellen Fassung zu be-
ricksichtigen.« Inhaltlich entspricht es
zugleich der Grund- und Griindungsin-
tention der Arzneimittelkommission, ge-
sichertes Wissen der Pharmakotherapie
in die tdgliche Verordnungspraxis zu
Uberfiihren, um bestehenden therapeu-
tischen Defiziten zu begegnen.

2. Ziele der Empfehlungen/
Leitlinien

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

diges und verantwortliches arztliches
Handeln im Individualfall weder ein-
schranken noch ersetzen kann.

3. Adressaten

Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich der
Arzneimittel-Richtlinien, vorrangig fir
niedergelassene, hauptsachlich im allge-
meinmedizinischen/hausarztlichen Bereich
titige Arzte konzipiert, kdnnen aber in
gleicher Weise auch dem in der Klinik
tatigen Arzt hilfreich sein.

4. Autoren/Herausgeber

Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzte-
schaft. Die bereits 1911 zur Forderung
einer rationalen Arzneimitteltherapie
gegriindete Kommission ist heute ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesarztekammer und rekrutiert sich
aus Mitgliedern der verschiedensten
medizinischen Fachgebiete. Dies ist
wesentliche Grundlage fiir die inter-
disziplindre 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
Arzteschaft unterzeichnen eine Erklarung
zur Unabhéngigkeit von Interessen-
bindungen.

5. Trager/Finanzierung

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft wird finanziert von
Bundesarztekammer und Kassenarzt-
licher Bundesvereinigung.

6. Themenauswahl

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

rapeutischen Unsicherheiten bei gleich-
zeitig hoher Pravalenz (z. B. Behandlung
von Riickenschmerzen oder funktionellen
Magen-Darm-Storungen) und Gebiete,
fir die nachgewiesen wurde, dass durch
konsequente Behandlung eine Reduk-
tion von Morbiditat und/oder Letalitat
zu erreichen ist (z. B. Therapie von Fett-
stoffwechselstérungen 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 federflihrenden Autor erstelltes
Erstmanuskript wird innerhalb der
Arbeitsgruppe konsentiert und danach
einem Panel vorwiegend allgemeinme-
dizinisch-hausarztlich arbeitender Kolle-
gen zur Kritik insbesondere hinsichtlich
der Praxistauglichkeit vorgelegt. Dies ist
ein Prozess, der einen personlichen,
schriftlichen, z. T. auch anonymisierten
Meinungsabgleich und in der Folge
zahl- und umfangreiche Textmodifika-
tionen beinhaltet. Auf dem seit mehre-
ren Jahren hierfiir institutionalisierten
»Therapie-Symposium« der Arzneimit-
telkommission wird das noch vorlaufige
Papier der Offentlichkeit zur Diskussion
gestellt und nachfolgend nationalen
oder internationalen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Begutachtung
und Abstimmung (bergeben. Letztlich
muss die Therapieempfehlung vom Vor-
stand der Kommission im Konsens als
publikationsreif verabschiedet werden.

8. Identifizierung und
Interpretation der Evidenz
Am Anfang aller Uberlegungen zur Evi-
denzermittlung fiir eine Therapieempfeh-
lung steht die klinische Fragestellung,
fur welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegtheits-
grades anhand der Literatur wiinschens-
wert bzw. erforderlich erscheint. Es folgt
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eine Literaturrecherche, die abhangig
vom Gegenstand einen extensiven oder
auch nur erganzenden Charakter z. B.
dann tragt, wenn, wie bei den Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion Ublich, ausgewiesene Spezialisten
bereits (iber einen hinreichenden Fundus
verfligen. Die Recherchen werden mit
Datenbanken, wie z. B. Medline,
Cochrane Library, Drugdex, durchge-
fiihrt, 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-

glltigen biometrischen Anforderungen,
wie z. B. Eignung der Hauptzielkriterien
fur die Aussage, hinreichende Fallzahl,
Reprasentativitat der Studienpopulation,
relevante Dosierungen, Signifikanz des
Ergebnisses, Rechnung zu tragen, muss
aber erforderlichenfalls auch den Beson-
derheiten der Arzneimittelpriifung bei
bestimmten Erkrankungen gerecht wer-
den (s. z. B. Empfehlungen der CPMP-
Guidelines fiir die Demenz). Systemati-
sche Fehler sind prinzipiell auf der Ebene
der Informationsselektion und -bewer-
tung moglich. 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
missen prioritar in die entsprechenden
therapeutischen Uberlegungen 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
Durchfiihrung, wie beispielsweise bei
der Tumorschmerztherapie, verstandli-
che ethische Bedenken entgegenstehen.

9. Pharmakookonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt die
Bedeutung von Kostenaspekten im Sinne
einer wirtschaftlichen Arzneimittelver-
ordnung. Bei unumstrittener Prioritdt
der Qualitétssicherung wird sich die Arz-
neimittelkommission daher auch Fragen
der Wirtschaftlichkeit nicht verschliefRen,
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 Arzteschaft (AkdA) bei der Erstellung von

Therapieempfehlungen

Offentliche Prasentation und Diskussion
auf Therapie-Symposien der AkdA
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Arbeitgruppe

Themenselektion

in der Arbeitsgruppe

Abstimmung mit
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werden, dass es fiir die meisten thera-
peutischen Interventionen bislang nur
eine unzureichende Datenlage gibt, die
eine sichere Abschatzung 6konomischer
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 16sen sind« (5).

10. Gestaltung

Ein sorgfaltig erarbeiteter Inhalt verlangt
eine adaquate Form. Obwohl keine ge-
sicherten Erkenntnisse tber den Einfluss
der Gestaltung auf die Wirkung von Leit-
linien vorliegen, geht die Arzneimittel-
kommission davon aus, dass eine Uber-
sichtliche druckgraphische Gestaltung,
eine fir alle Therapieempfehlungen glei-
che Gliederung und eine konzise, aber
dennoch klare Diktion die Attraktivitat
des Informationsangebots erhohen und
damit auch die Bereitschaft fordern, sich
mit dem Thema auseinanderzusetzen.

11. Aktualisierung

Eine zweijdhrliche Uberarbeitung 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 fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung.

13.Implementierung und
Verbreitung

Auf der Grundlage der ausfiihrlichen
Evidenz-gestiitzten Therapieempfeh-
lung werden eine Kurzfassung (Hand-
lungsleitlinie) »flir den Praxisschreib-
tisch« und eine Patienteninformation
erstellt. Auf Anfrage koénnen auch
Inhalte der Therapieempfehlungen (z. B.
Abbildungen und  Tabellen) als
Overheadfolien  fir  Fort-  und
Weiterbildung bezogen werden. Es ist
zentrales Anliegen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft, die
wissenschaftlich fundierten Therapie-
empfehlungen einem mdglichst groRRen

Arztekreis als Leitfaden fiir die eigene
therapeutische Praxis zuganglich zu

machen. Diese Intention wird unter-
stitzt durch den bereits zitierten
Hinweis in Nr. 14 der Arzneimittel-
Richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen. Arzte, die die
Therapieempfehlungen der AkdA nicht
kostenfrei Uber ihre kassenarztlichen
Vereinigungen zugestellt bekommen,
konnen die Therapieempfehlungen
gegen eine Gebuhr erhalten (s. letzte
Umschlagseite).

Die Therapieempfehlungen sind im
Internet unter www.akdae.de frei zugang-
lich. Die fur Arzneimittelfragen zustan-
digen Mitarbeiter in den KVen werden
als Multiplikatoren einer rationalen Arz-
neimitteltherapie regelmaRig Uber die
erscheinenden Therapieempfehlungen
informiert. Die Arzneimittelkommission
hat weiter in einer Information an alle
Lehrstuhlinhaber fiir 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 zundchst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.

1. Lasek R, Miiller-Oerlinghausen B: Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft — Ein Instrument zur
Qualitatssicherung in der Arzneimitteltherapie. Z
Arztl Fortbild Qualitatssich 1997; 91 (4): 375-
383.

2. Bundesarztekammer und  Kassendrztliche
Bundesvereinigung: Beurteilungskriterien fir
Leitlinien in der medizinischen Versorgung -
Beschllisse der Vorstande von Bundeséarzte-
kammer und Kassenarztlicher Bundesvereini-
gung, Juni 1997. Deutsches Arzteblatt 1997; 94:
A-2154-2155.

3. Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung
in der Bundesrepublik Deutschland: Die EvaS-
Studie. Eine Erhebung Uber die ambulante medi-
zinische Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland. KdIn: Deutscher Arzte-Verlag,
1989.

4. Scottish Intercollegiate Guidelines Network:
SIGN Guidelines - An introduction to SIGN
methodology for the development of evidence-
based clinical guidelines, SIGN Publication
Number 39, 1999.

5. Arnold M: Solidaritdit 2000 - Die medizinische
Versorgung und ihre Finanzierung nach der
Jahrtausendwende. Stuttgart: F. Enke, 1993.

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Chronische Herzinsuffizienz ~ 2. Auflage 2001



Herausgeber
Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

Redaktion
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft vertreten durch den Vorstand;

Prof. Dr. med. D. Hoffler (v.i.S.d.P.),
Prof. Dr. med. R. Lasek,
J. D. Tiaden, Arzt und Apotheker

Anschrift der Redaktion
Geschaftsstelle der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
Postfach 41 01 25

50861 Koln

Telefon: 02 21 / 40 04 -517

Telefax: 02 21 / 40 04 -539

E-Mail: akdae@t-online.de
www.akdae.de

ISSN 0939-2017

Realisation und Vertrieb
nexus GmbH
Krahkampweg 105

40223 Disseldorf

Telefon: 02 11 / 905 35 86
Telefax: 02 11 / 905 36 36

Layout & Satz
www.jentzschdesign.com
Bergstralle 51

53359 Rheinbach

Telefon: 0 22 26 / 91 32 30
Telefax: 0 22 26 / 91 32 32

© Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, KéIn 2001

Die Therapieempfehlungen einschlie8lich
Handlungsleitlinie sind urheberrechtlich
geschitzt. Jede Verwertung in anderen
als in den gesetzlich zugelassenen Fallen
bedarf der vorherigen Genehmigung
der AkdA.

Hinweis

Chronische Herzinsuffizienz ~ 2. Auflage 2001

Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft






AUS DER LEITLINIENARBEIT
DER ARZNEIMITTELKOMMISSION

DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

KREUZ-
SCHMERIEN

o m———
DYSPEPSIE
aridl

REIZDARM.
SYNDROM

AKTUELL

Empfehlungen zur Therapie
der Demenz, 2. Auflage

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

Empfehlungen zur Therapie
der Tabakabhangigkeit

Evidenz-

EE @ ~ basiert
s | | ST | |
Emnfehlungen Empfahlungen Empfeflungen
T[}E[_'Fple Wpie erapie

“ st- Alenmwens- - ynd
stnmngnn > eglf{:hts-

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

Empfehlungen
zur Therapie EB

von Tumor- von Kreuz- bei funktioneller von Angst- und von akuten Atem- von chronischen
schmerzen, schmerzen, Dyspepsie und Zwangsstorungen wegsinfektionen Kopf- und Gesichts-
2. Auflage 2. Auflage Reizdarmsyndrom, schmerzen,
2. Auflage 2. Auflage
Firiens | (AT | AT TR (AR |
I |
Empfehlungen EI'I'I_[ﬂ'EH pgen | IJHFEH Empiehlungen Empfehlingen Empiehlungen
Primr- und Therapie Therapie . :
T‘!wgﬂplﬂ Sekungar p Tﬂﬁmlﬂﬂ Therapie
pravention éil .
wechsal- I.lﬁﬁl PAVK Gelenk- Depression
Insults

Empfehlungen
zur Therapie EE

von Fettstoff-
wechselstorungen,
2. Auflage

Empfehlungen
zur Primar- EB

und Sekundar-
pravention

des ischamischen
Insults

Empfehlungen
zur Therapie @

der arteriellen
Hypertonie

Empfehlungen zur
Therapie der peri-
pheren arteriellen
VerschluRkrankheit

Empfehlungen zur
Therapie von dege-
nerativen Gelenk-
erkrankungen

Empfehlungen
zur Therapie
der Depression

Die Therapieempfehlungen kdnnen zusammen mit dem Arzneimittelbulletin Arzneiverordnung in der

Praxis (AVP) gegen eine jahrliche Schutzgebiihr von derzeit DM 58,- (AiP/Studenten: DM 35,-) bei der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft abonniert werden. (Korrespondenzadresse sieche Impressum)




	Inhalt
	Vorwort
	Grundlagen
	Vorbmerkungen zur Pathologie und Pathophysiologie
	Definition und Klassifikation
	Diagnostik

	Therapie
	Indikationsstellung zur Therapie
	Therapieziel
	Nichtmedikamentöse Therapie
	Pharmakotherapie
	Weiterführende therapeutische Verfahren

	Literatur
	Anhang
	Impressum
	Zur Methodik der Leitlinienerstellung

