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1 EinfUhrung

Bedeutung der Herzinsuffizienz und Sinn dieser Leitlinie

Zwischen 800.000 und 1.600.000 Personen leiden in Deutschland an einer
Herzinsuffizienz. Infolge des demographischen Wandels und durch ver-
besserte Uberlebenschancen bei den verursachenden Erkrankungen — z.B.
nach einem durchgemachten Herzinfarkt — wird diese Zahl in Zukunft wei-
ter zunehmen.

Unbehandelt gleicht die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz etwa
der bei Darmkrebs. Moderne medikamentdse Therapien konnten in klini-
schen Studien die Sterblichkeit senken und die Zahl der erforderlichen
Krankenhausaufenthalte verringern. Dazu ist es jedoch erforderlich, dass
eine Herzinsuffizienz rechtzeitig erkannt und stadienangepasst therapiert
wird. Die Komplexitdt der Erkrankung sowie die dabei erforderlichen dia-
gnostischen und therapeutischen Mal3nahmen machen Entscheidungshil-
fen flr den Praxisalltag erforderlich. Diese Leitlinie soll Hauséarzten/innen
und ihren Patienten genau hier Unterstlitzung bieten.

Die medizinische Versorgung von Patienten mit Herzinsuffizienz kann
durch eine leitliniengerechte Therapie verbessert werden [Komajda et al.
2005 (MAHLER Survey)]. Zwar existieren in Deutschland bereits Leitlinien
zum Thema Herzinsuffizienz. Aber keine von ihnen richtet sich bislang
direkt an Hausérzte und ist gleichzeitig evidenzbasiert, interdisziplinar kon-
sentiert und praxisgetestet.

Die vorliegende Leitlinie wurde als Teilprojekt im Kompetenznetz Herzin-
suffizienz in Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin und Familienmedizin (DEGAM) entwickelt, um allen diesen Anfor-
derungen zu genlgen. Die Erarbeitung erfolgte vollkommen industrieu-
nabhangig und wurde ausschliel3lich vom Bundesministerium flr Bildung
und Forschung geférdert, Férderkennzeichen: 01GI10205.

Die Entwicklung basiert auf dem sogenannten ,DEGAM-Zehnstufenplan®,
auch die inhaltliche Gliederung der Leitlinie folgt den DEGAM-Strukturen.
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Aufbau der Leitlinie

Im 1. Kapitel werden giiltige Definitionen des Krankheitsbildes ange-
flhrt, es werden epidemiologische, aetiologische und pathophysiologi-
sche Hintergrundinformationen dargestellt, und es folgen Angaben zu
Formen, Stadien und Prognose der Herzinsuffizienz. Ein eigener Ab-
schnitt ist Motfallsituationen gewidmet.

Das 2. Kapitel bildet den zentralen Teil: hier wird die Vorgehensweise in
Diagnostik und Therapie auf dem aktuellen Stand der internationalen
Literatur, ergdnzt um Experteneinschéatzungen, beschrieben.

Im 3. Kapitel werden die Handlungsempfehlungen in graphischer Form,
sogenannten Flussdiagrammen, zusammengefasst.

Das 4. Kapitel stellt einen Abriss der fir die Leitlinienentwicklung ver-
wendeten Methodik zusammen — weiterflihrende Informationen enthalt
der Methodenreport, der im Internet unter folgender Adresse kostenlos
herunterzuladen ist: www.allgemeinmedizin.uni-frankfurt.de

In das 5. Kapitel wurde eine Auswahl von Ergebnissen aus dem Prozess
der Leitlinienentwicklung aufgenommen, wie z.B. Ergebnisse der Litera-
turrecherche und der Bewertung der methodischen Qualitat evaluierter
Leitlinien. Weitere Ergebnisse, wie z.B. Evidenztabellen zu den ausge-
werteten Studien und Daten aus dem formalen Konsensverfahren, sind
ebenfalls im o. g. Methodenreport nachlesbar.

Das 6. Kapitel (gesundheitsdkonomische Aspekte) konnte fiir die vorlie-
gende Leitlinie noch nicht bearbeitet werden und bleibt spateren Aktua-
lisierungen vorbehalten.

Die Kapitel 7 bis 10 beschreiben weitere allgemeine Grundsatze, wie
Implementierungsplan, Evaluation, Giltigkeitsdauer etc., und nennen
die Personen, die an der Entwicklung der Leitlinie beteiligt waren.

Die verwendete Literatur wurde in einem gegliederten Verzeichnis unter
Kapitel 11 aufgeflihrt, ebenso ausgeschlossene Quellen unter Nennung
der Ausschlussgriinde.

Der Anhang enthélt eine Reihe von Zusatzinformationen, wie z.B. ergén-

zende Tabellen und ein Glossar mit einer Erklarung wichtiger Begriffe,
die im Text verwendet wurden.

Die Leitlinie wurde in der hier vorliegenden Langfassung in zwei Teilen,
einer im Praxisalltag leichter handhabbaren Kurzfassung und als Patien-
teninformation erstellt. Die Patienteninformation ist in allgemein-
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verstandlicher Form gehalten und soll die Beratung des Patienten und ggf.
seiner Angehdrigen ergdnzen, nicht jedoch ersetzen. Wie oben erwéhnt,
existiert dartiber hinaus ein allgemein und kostenlos lber das Internet zu-
ganglicher Methodenreport.

Hinweise zur Nutzung der DEGAM-Leitlinie Herzinsuffizienz

Nachfolgend finden Sie die zentralen ,Schliisselbotschaften” der Leitlinie.
Diese ,Handvoll Information” orientiert sich an den Analyseergebnissen
aus Erhebungen zur Versorgung herzinsuffizienter Patienten in Deutsch-
land und Europa [Cleland et al. 2002 (IMPROVEMENT); Cleland et al. 2003
& Komajda et al. 2003 (Euro Heart Failure Survey)], die Verbesserungspo-
tentiale erkennen lieRen.

Die laminierte Kurzfassung stellt zentrale Inhalte des empfohlenen dia-
gnostischen und therapeutischen Vorgehens unkommentiert zusammen.

Die vorliegende Langfassung in zwei Teilen behandelt die Thematik de-
tailliert. Im 1. Teil sind alle praxisrelevanten Informationen zusammen-
gefasst, der zweite Teil ist eher wissenschaftlich orientiert und liefert die
Zusammenfassung der jeweiligen Evidenzbewertungen und methodische
Hintergrundinformationen zur Leitlinienentwicklung. Die Kapitel sind zum
erleichterten Auffinden zusammengehoriger Passagen gleichlautend nu-
meriert. Zuséatzlich wurden Querverweise in den Text eingefligt.

Weitere Informationen sind im Methodenreport nachzulesen: Er enthalt
Kurzbeschreibungen, Checklisten zur Beurteilung der methodischen Quali-
tat der Publikationen (die z.B. Rilickschliisse auf die Zuverlassigkeit der Er-
gebnisse zuldsst) und ausfiihrliche Evidenztabellen. Unser Ziel ist es,
durch dieses hohe Mal3 an Transparenz Vertrauen beim Nutzer zu erzeugen.

Sollten Sie Fragen haben oder ergédnzende Informationen oder Unterstut-
zung bendtigen, wenden Sie sich bitte an das Institut fr Allgemeinmedi-
zin der Johann Wolfgang Goethe-Universitat in Frankfurt am Main.

Kontakt

Sie kénnen die federflihrende Autorin dieser Leitlinie,
Frau Christiane Muth, MPH, auch direkt erreichen:
muth@allgemeinmedizin.uni-frankfurt.de
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10 Schliisselbotschaften zur ,Herzinsuffizienz”

10.

Echokardiographie als diagnostischer Goldstandard bei jedem
Patienten mit ernsthaftem Verdacht auf Herzinsuffizienz!

Kausale Therapie ausschopfen!
ACE-Hemmer in Zieldosis bei allen NYHA-Klassen

3-Blocker in Zieldosis bei NYHA II-1V
und bei NYHA | nach Myokardinfarkt

Als 3-Blocker nur Bisoprolol, Carvedilol oder Metoprololsuccinat
verwenden

AT,-Blocker nur bei ACE-Hemmer-Husten

Spironolacton ggf. bei NYHA Il und IV

Digitalis nurbei tachykardem Vorhofflimmern — ansonsten nur
noch Reservemedikament bei therapierefraktarem NYHA Ill- und
IV-Stadium!

Keine Kalziumantagonisten oder Antiarrhythmika

Tgl. Gewichtskontrollen des Patienten

Diese Schlisselbotschaften wurden stark vereinfacht — bitte bertcksichti-
gen Sie die differenzierten Stellungnahmen und Einschrankungen im Text.



DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2 17

1.1 Ziele und Definition
1.1.1 Anwender und Ziele

Die vorliegende DEGAM-Leitlinie richtet sich priméar an hausarztlich tatige
Arzte, d.h. Allgemeinmediziner, hausérztlich titige Internisten und prakti-
sche Arzte, um Ihnen eine Unterstiitzung fiir ein effektives Vorgehen bei
der Versorgung von Patienten mit insbesondere chronischer Herzinsuffi-
zienz und deren akuten Dekompensationen zu liefern.

Folgende Ziele werden mit der vorliegenden Leitlinie verfolgt:

1. Verbesserung der Lebensqualitat der betroffenen Patienten durch eine
optimierte Versorgung der pharmakologischen und nicht-pharmakolo-
gischen Therapieansatze;

2. Optimierung der Therapie mit ACE-Hemmern und [-Rezeptoren-
blockern, die einen nachweislich mortalitatssenkenden Effekt bei Patien-
ten mit linksventrikularer systolischer Dysfunktion des Herzens haben;

3. Erhéhung des Patientenanteils mit echokardiographisch beurteilter
linksventrikularer Funktion in der Erstdiagnostik;

4. Maximierung des Anteils an Patienten, die einer kausalen Therapie
zugefiihrt werden kénnen;

5. Verbesserung der Information und Schulung von Patienten, insbeson-
dere zu taglicher Gewichtskontrolle und zur Medikation, um damit ei-
ne verbesserte Therapietreue und dartber einen effizienten
Ressourceneinsatz zu erzielen;

6. Senkung der Rate an vermeidbaren Krankenhauseinweisungen auf
dem Boden von kardialen Exazerbationen.

Die in dieser Leitlinie enthaltenen Informationen sind fir die in Aus- und
Weiterbildung tatigen Mediziner von Interesse, da sie den derzeitigen ak-
tuellen Stand evidenzbasierter Medizin widerspiegeln. Sie kénnen von
weiteren Entscheidungstragern im Gesundheitswesen genutzt werden, die
an der Planung sowie an Systemen zur Qualitatsférderung in der gesund-
heitlichen Versorgung beteiligt sind.
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1.1.2 Definition der Herzinsuffizienz
(ICD-10 150)

Die WHO hat 1995 die Herzinsuffizienz als die Unfahigkeit des Herzens
charakterisiert, den Organismus mit ausreichend Blut und damit mit ge-
niigend Sauerstoff zu versorgen, um den Stoffwechsel unter Ruhe- wie
unter Belastungsbedingungen zu gewahrleisten [DGK 2001].

Die Forschungsergebnisse auf dem Gebiet der Pathophysiologie haben zu
einer erweiterten Definition gefuhrt, die eine Herzinsuffizienz als multisys-
temische Stérung ansieht. Sie ist charakterisiert durch die Dysfunktionen
der Herz- und Skelettmuskulatur sowie der Nierenfunktion, und sie ruft
kompensatorisch ein komplexes Muster neurohumoraler Verédnderungen -
u.a. eine Stimulation des sympathischen Nervensystems - hervor [Jack-
son et al. 2000]. Diese Definition ist weniger hamodynamisch orientiert,
erleichtert damit jedoch das Verstandnis z.B. fiir die Wirksamkeit von
[3-Rezeptorenblockern bei einem reduziert kontraktionsfdhigen Herzen
[Jessup & Brozena 2003].

Klinisch liegt dann eine Herzinsuffizienz vor, wenn typische Symptome wie
z.B. Dyspnoe, Miudigkeit (Leistungsminderung) und/oder Flissigkeits-
retention auf dem Boden einer kardialen Funktionsstérung bestehen [DGK
2001].
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1.2 Epidemiologie, Ursachen und
naturlicher Verlauf

1.2.1 Epidemiologie

Die Erkrankungshaufigkeit der Herzinsuffizienz zeigt seit einigen Jahren in
entwickelten Industrieldandern eine deutlich zunehmende Tendenz. Die ge-
naue Zahl der Patienten mit einer Herzinsuffizienz in der Allgemein-
bevolkerung Deutschlands ist jedoch unbekannt.

In einer bevdlkerungsbezogenen Stichprobe 25- bis 75-Jahriger wurde ei-
ne Gesamtpravalenz von 2,3% ermittelt, d.h. einer von 44 untersuchten
Probanden litt an einer Herzinsuffizienz. Dabei waren Manner tendenziell
haufiger betroffen als Frauen (2,8% vs. 1,9%). Die Erkrankungshaufigkeit
stieg mit zunehmendem Alter an: bei den unter 40-Jahrigen war einer von
66 Untersuchten betroffen, bei den Gber 60-Jahrigen einer von 25 [Fischer
et al. 2003]. In einer anderen Untersuchung an Patienten aus der ambulan-
ten priméréarztlichen Betreuung in Deutschland litten in der Altersgruppe
60- bis 79-Jahriger jeder neunte Mann und etwa jede sechste Frau an ei-
ner Herzinsuffizienz, in der Gruppe der tGber 80-Jahrigen waren jeder dritte
Mann und zwei von flnf Frauen betroffen [I+G Gesundheitsforschung Arz-
te-Panel ACUT in Kruse et al. 2003].

In GroRBbritannien versorgt ein Allgemeinarzt jahrlich im Durchschnitt 30
Patienten mit Herzinsuffizienz in seiner Praxis. Bei weiteren zehn Patienten
diagnostiziert er zuséatzlich das Neuauftreten der Erkrankung [NICE 2003].

Die Herzinsuffizienz nahm 2002 in der Liste der 10 haufigsten Todesursa-
chen in Deutschland den dritten Platz ein und wurde danach bei 6,8% aller
Todesfalle in Deutschland als ursachlich angegeben. Die Geschlechterver-
teilung wies dabei Unterschiede auf: die Herzinsuffizienz war zweithaufig-
ste Todesursache bei den Frauen (8,6% der gestorbenen Frauen) und
vierthdufigste bei den Méannern (4,6% der gestorbenen Manner) [Statisti-
sches Bundesamt 2004].

Die Sterblichkeit an Herzinsuffizienz vor dem 65. LJ flihrte im Jahr 2002 zu
einem Verlust von 35,1 Lebensjahren je 100.000 Einwohner [GBE 2004].

Im Jahre 1999 wurden wegen Herzinsuffizienz mehr als 250.000 Patienten
an etwa 3,8 Mio. Krankenhauspflegetagen vollstationar behandelt, das wa-
ren mehr als 300 Patienten an etwa 4.600 Krankenhauspflegetagen je
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100.000 Einwohner. [GBE 2004] Dabei lag die Herzinsuffizienz an neunter
Stelle der Krankenhausentlassungsstatistik fir Manner und an 6. Stelle fir
Frauen [Statistisches Bundesamt 2004a].

1.2.2 Ursachen der Herzinsuffizienz

In Teil 1, Tab.1, sind die verschiedenen Ursachen der Herzinsuffizienz im
Uberblick zusammengestellt. Die weitaus haufigsten Ursachen fir eine
Herzinsuffizienz in der westlichen Welt sind die koronare Herzerkrankung
und der arterielle Hypertonus: allein oder in Kombination waren sie flir 9
von 10 Fallen mit Herzinsuffizienz in der Framingham-Studie verantwort-
lich [Lip et al. 2000]. Auch Vorhofflimmern allein oder in Kombination mit
anderen kardialen Ursachen ist eine nicht seltene Genese [NICE 2003].

Herzklappenerkrankungen sind mit Abnahme des akuten rheumatischen
Fiebers eine zunehmend seltenere Ursache fiir die Herzinsuffizienz: in der
Framingham-Studie waren sie noch fiir etwa jede 50. Herzinsuffizienz bei
Méannern und flr etwa jede 30. Herzinsuffizienz bei Frauen verantwortlich
[Lip et al. 2000]. Alkohol hat einen direkt toxischen Effekt auf das Myokard
und kann bei chronischem Abusus zu einer dilatativen Cardiomyopathie
flihren. Alkohol kann auch im Rahmen seiner proarrhythmischen Wirkung
Uber das Auslésen von Vorhofflimmern mit tachykarder Kammertéatigkeit
zu Herzinsuffizienz fihren. Etwa 2-3% der chronischen Herzinsuffizienz
kénnen auf Alkohol zuriickgefiihrt werden [Lip et al. 2000]. Eine weitere
Gruppe stellen Cardiomyopathien, primare Erkrankungen des Herzmus-
kels, dar.
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1.2.3 Pathophysiologie

Zur Erklarung des komplexen Entstehungsmechanismus einer Herzinsuffi-
zienz sind verschiedene Modelle, die verschiedene Interventionsansatze
enthielten, entwickelt worden (Abb. 1):

Abb. 1: Pathophysiologische Modelle & darauf beruhende Therapieansitze

1. Kardiorenales Modell: extensive Wasser- und Salzretention, verursacht
durch pathologische Verdanderungen des renalen Blutflusses;

2. Hamodynamisches oder kardiozirkulatorisches Modell: reduziertes
Herzzeitvolumen als Folge reduzierter Pumpleistung und erhéhten
peripheren GefalBwiderstands; Vorwarts- und Riickwaértsversagen;

3. Neurohumorales Modell: Bedeutung des Renin-Angiotensin-Systems
und des sympathischen Nervensystems flir das Fortschreiten der
Erkrankung, die mit den vorangegangenen Modellen nicht erklart wer-
den konnte;

Derzeit existiert kein allgemeinglltiges Modell, das alle bekannten patho-
physiologischen Mechanismen vereint. [Jessup & Brozena 2003]
Abb. 2 fasst wesentliche Facetten des Entstehungsprozesses einer Herz-

insuffizienz zusammen, Tabelle 1 enthalt Beispiele dazu.

Abb. 2: Facetten der Entwicklung einer Herzinsuffizienz

Tab. 1: Pathophysiologische Veranderungen beim Syndrom Herzinsuffizienz

Einige Aspekte werden nun kurz erlautert:

Myokardiale Dysfunktion

Ausgangspunkt klinisch fassbarer Verdnderungen ist die Abnahme der
linksventrikuldren systolischen Pumpfunktion und/oder der diastolischen
Relaxation, was zum Einsetzen des Frank-Starling-Mechanismus und zu
einer Aktivierung zahlreicher neurohumoraler Systeme mit dem Ziel der
Aufrechterhaltung der kardialen Auswurfleistung fihrt [Jackson et al. 2000].
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Neurohumorale Aktivierung

Mit der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
finden sich erhéhte Spiegel dieser Hormone mit den entsprechenden Ef-
fekten: Angiotensin Il ist ein potenter Vasokonstriktor im renalen und sys-
temischen Kreislauf, stimuliert die Freisetzung von Noradrenalin im sym-
pathischen Nervensystem, hemmt den Vagotonus und férdert die Freiset-
zung von Aldosteron. Aldosteron fiihrt zu Wasser- und Salzretention und
erhoht die Kaliumausscheidung [Jackson et al. 2000].

Das sympathische Nervensystem wird bei der Herzinsuffizienz als Kom-
pensationsmechanismus zur Aufrechterhaltung der kardialen Auswurfleis-
tung schon frih aktiviert. Es verschlechtert bei chronischer Aktivierung
jedoch die kardiale Funktion durch Erhéhung des peripheren GefalBwider-
stands, durch Salz- und Wasserretention im Rahmen einer RAAS-
Aktivierung und durch direkte Effekte am Herzmuskel mit Absterben von
Muskelzellen und Hypertrophie-Induktion sowie durch Stérung der auto-
nomen Regulation am Sinusknoten und Senkung der Herzfrequenzvariabi-
litdt [Jackson et al. 2000].

Die natriuretischen Peptide ANP (Atrial Natriuretic Peptide, freigesetzt aus
dem Atrium) und BNP (Brain Natriuretic Peptide, im ZNS, aber auch aus
dem Ventrikelmyokard freigesetzt) wirken antagonistisch zu den oben ge-
nannten Systemen und fluhren zu erhéhter Natriumausscheidung und Va-
sodilatation [Jackson et al. 2000].

Andere nicht-kardiale Veranderungen

Bedeutsame Verdnderungen treten insbesondere am Gefédl3system und an
der Skelettmuskulatur auf. Die Erhohung des peripheren GefaR-
widerstandes ist auf die Verdnderungen der autonomen Regulation zu-
rackzufihren, inkl. der Aktivierung des RAAS, der Erhéhung des Sympa-
thikotonus und der verdnderten Funktion des GefdaRendothels. Dort wer-
den vermehrt kontrahierende Faktoren (z.B. Endothelin) und vermindert
relaxierende Faktoren (z.B. NO) freigesetzt - ein Effekt, der méglicherweise
durch kérperliches Training und ACE-Hemmertherapie beeinflusst werden
kann. Die Verdnderungen der Skelettmuskulatur mit Reduktion der Mus-
kelmasse und pathologischen Veranderungen von Struktur, Stoffwechsel
und Funktion sind Folge der reduzierten Durchblutung. Auch die Atem-
muskulatur ist betroffen. Alle Verdnderungen erklaren gemeinsam auch
das Auftreten von Belastungsintoleranz, Erschépfung und Lethargie bei
herzinsuffizienten Patienten [Jackson et al. 2000].
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1.2.4 Formen der Herzinsuffizienz

Es existieren verschiedene Einteilungen bzw. Formen der Herzinsuffizienz.
Die isolierte Rechtsherzinsuffizienz, zumeist auf dem Boden chronischer
bronchopulmonaler Erkrankungen, wurde in der vorliegenden Leitlinie
ausgeschlossen, da ihre Behandlung ein grundsétzlich anderes Vorgehen
erfordert.

Bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion findet sich in nahezu der
Halfte der Falle eine reduzierte Ejektionsfraktion (EF), d.h. eine systolische
Herzinsuffizienz. Bei den Ubrigen Patienten liegt eine diastolische Herzin-
suffizienz vor. Sie zeichnet sich durch eine erhaltene linksventrikuldre E-
jektionsfraktion aus. Bei Vorliegen typischer klinischer Symptome und
Zeichen sowie weiterer technisch-apparativer Befunde der Herzinsuffizienz
(z.B. im Ro.-Thorax) finden sich in der Echokardiographie Hinweise auf ei-
ne verminderte myokardiale Dehnbarkeit (Compliancestérung) und im
Doppler erhéhte enddiastolische linksventrikulare Flllungsdrucke [Vasan
& Levy 2000]. In Linksherzkatheteruntersuchungen konnten dabei patholo-
gische Veranderungen in der aktiven Relaxation und in der passiven Stiff-
ness (Steifigkeit) gezeigt werden [Zile et al. 2004].

Beide Formen der Herzinsuffizienz — systolische und diastolische — erfor-
dern ein voneinander abweichendes Vorgehen in der Betreuung der be-
troffenen Patienten, sowohl bei der Diagnostik als auch bei der Therapie.
Von Nachteil ist dabei, dass Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz in
Therapiestudien bislang unterreprasentiert waren oder sogar ausge-
schlossen wurden, so dass die bislang existierende Evidenz als unzurei-
chend eingeschatzt werden muss.
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1.2.5 Stadieneinteilung

Die klinische Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz folgt insbesondere
funktionellen Gesichtspunkten. Die bislang am weitesten verbreitete Klas-
sifikation beruht auf den Empfehlungen der New York Heart Association.
Tabelle 2 in Teil 1 enthalt die funktionelle Klassifizierung in der revidierten
Form [DGK 2001], nach der die Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie
ausgerichtet sind.

In der gemeinsamen Leitlinie des American College of Cardiology und der
American Heart Association wurde 2001 eine neue Klassifikation vorge-
stellt, die im anglo-amerikanischen Raum bereits breite Anwendung findet
und auch bei einem Teil der publizierten Studien eingesetzt wird. Sie wird
in Tabelle 2 vorgestellt. Diese Klassifikation basiert nicht nur auf klinischen
Symptomen und Zeichen, sondern schlielt auch objektive Untersu-
chungsbefunde ein. Unter der Vorstellung, ein Remodelling (s.0.) zu ver-
hindern, wurde auch eine Gruppe von Patienten in die Klassifikation auf-
genommen, die nur unter dem erhohten Risiko stehen, eine Herzinsuffi-
zienz zu entwickeln [Jessup & Brozena 2003]. Diese neue Klassifikation
wurde als Ergénzung, nicht jedoch als Ersatz der NYHA-Klassifikation in-
tendiert [ACC/AHA 2001].

Tab. 2: ACC/AHA-Stadien der Herzinsuffizienz
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1.2.6 Prognose

Zahlreiche klinische Studien konnten in den vergangenen 15 Jahren eine
deutliche Reduktion der Mortalitédt an systolischer Herzinsuffizienz zeigen,
obwohl die Gesamtmortalitét in epidemiologischen Untersuchungen wie
z.B. der Framingham-Studie keine substantielle Verdnderung zeigte. Die-
ser Effekt kann in einem verlangerten Uberleben der Patienten mit Herzin-
suffizienz begriindet sein [Jessup & Brozena 2003]. Bei der Erarbeitung
des vorliegenden Leitlinienentwurfs lagen keine Daten zur Prognose von
Herzinsuffizienz-Patienten in Deutschland vor, und die international publi-
zierten Daten sind nicht ganz einfach zu interpretieren und teilweise in-
konsistent:

Die letzten Statistiken des MNational Heart Lung, and Blood Institute
(NVHLBI) der USA, die auf den Ergebnissen der Framingham Heart Study
von 2001 beruhen, zeigten eine 1-Jahresmortalitat der Herzinsuffizienz von
18,7%, d.h. ein Patient von finf betroffenen starb innerhalb des ersten
Jahres nach Diagnosestellung. Weiterhin starben 80% der Méanner und
70% der Frauen, die im Alter von unter 65 Jahren an einer Herzinsuffizienz
litten, innerhalb von acht Jahren. Patienten mit einer Herzinsuffizienz star-
ben 6-9 mal haufiger an pldtzlichem Herztod als die Allgemein-
bevolkerung [ASA & AHA 2005].

In einer populationsbezogenen Studie von Cowie et al. [2000] verstarben
nahezu 40% der Patienten mit Herzinsuffizienz innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestellung, danach jahrlich etwa 10% . Nach diesen Angaben
ware das Uberleben mit Herzinsuffizienz vergleichbar dem bei Kolonkarzi-
nom und schlechter als bei Brust- oder Prostatakarzinom [NICE 2003].

! Studienpopulation: N=151.000 Patienten aus 82 allgemeinmedizinischen Praxen
aus West-London, darunter N=220 (118 Manner, 102 Frauen) inzidente Falle von
Herzinsuffizienz wahrend einer 16-monatigen Untersuchungsperiode; Definition der
Falle nach Kriterien der European Society of Cardiology (nur symptomatische Pati-
enten!); Durchschnittsalter bei Diagnosestellung 76 Jahre (Spanne von 29 bis 95
Jahren), bei Erstdiagnose waren N=149 (68%) Patienten in NYHA-Klasse IV, N=55
Patienten (25%) in NYHA Ill, N=16 Patienten (7%) in NYHA Il [Cowie et al. 2000].
Aus diesen Angaben wird ersichtlich, dass die untersuchte Studienpopulation ein
vergleichsweise hohes Durchschnittsalter aufwies und das Erkrankungsspektrum
bei volligem Fehlen der Gruppe asymptomatischer Patienten (NYHA 1) deutlich zu
den Schwer(st)kranken (Uberwiegen der Klasse NYHA IV) verschoben war. Das er-
klart die hohe Sterblichkeit wahrend des ersten Jahres nach Diagnosestellung und
verdeutlicht die Schwierigkeit, aus publizierten Daten reprasentative Angaben filr
die hausarztliche Versorgungssituation in Deutschland abzuleiten.
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Die Abschéatzung der klinischen Prognose beim individuellen Patienten ist
ein Schlisselelement in der Versorgung von Patienten mit Herzinsuffizienz
und hat insbesondere im Zuge wachsender Patientensouveranitat eine
zentrale Bedeutung im Beratungsgesprach des Patienten und ggf. seiner
Angehdrigen [Cowie 2003]. Wiinschenswert ware daher ein einfach zu
handhabender Risikoscore. Problematisch fiir die Entwicklung derartiger
Scores ist die hohe individuelle Variabilitdt des klinischen Verlaufs der
Herzinsuffizienz: etwa die Halfte der Sterblichkeit wird durch einen ploétzli-
chen Herztod 2 und nicht durch ein allmahlich progredientes Pumpversa-
gen verursacht [Cleland et al. 2002]. Daraus lasst sich ableiten, dass die
Vorhersagemaglichkeit fiir den Verlauf und die Prognose der Herzinsuffi-
zienz geringer ist als bei anderen Erkrankungen [Cowie 2003].

Aus der Literatur konnte eine Reihe von Scores identifiziert werden, von
denen zwei Beispiele eingehender diskutiert werden:

1. Der Heart Failure Survival Score (HFSS):
2. Ein Score von Bouvy et al.[2003]

Zusammenfassend: ein klinischer Score zur Abschatzung der Prognose
eines Patienten mit Herzinsuffizienz wéare winschenswert. Es existiert je-
doch noch kein in der hausarztlichen Praxis handhabbarer Score, der hin-
reichend auf seine Zuverlassigkeit Uberprift wurde. Scores, die nicht pra-
zise und zuverlassig die Prognose vorhersagen kénnen, sind problema-
tisch. Zukunftige Studien sollten auf die Entwicklung und Validierung ei-
nes klinischen Scores zur Prognoseabschétzung bei Patienten mit Herzin-
suffizienz abzielen. Zur Orientierung wurden in Tab. 3, Teil 1, Parameter
zusammengefasst, die im hausérztlichen Versorgungsbereich anwendbar
sind und die in verschiedenen Studien als Zeichen einer unglinstigen
Prognose identifiziert wurden.

2 Zahlen zur Haufigkeit des plotzlichen Herztodes variieren erheblich zwischen rando-
misierten klinischen Therapiestudien (1,7% bis 21,3%) und bevoélkerungsbezogenen
epidemiologischen Untersuchungen, wie der Framingham-Studie (~50%) [Cleland et
al. 2002]. Verantwortlich daftir werden Selektionseffekte bei der Auswahl der Studien-
population und methodische Probleme bei der Definition des pl6tzlichen Herztodes
sowie der Qualitat der Todesursachenbestimmung gemacht [Cleland et al. 2002].
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1.3 Notfallsituationen

1.3.1 Akute Dekompensation
bei Herzinsuffizienz

Akute Dekompensationen einer chronischen Herzinsuffizienz sind haufige
Ereignisse, die einen hohen Anteil an der Morbiditdt und Mortalitdt der
Herzinsuffizienz ausmachen. Dabei waren in einer US-amerikanischen Un-
tersuchung 21% der Kontakte in der Notaufnahme wegen akut dekom-
pensierter Herzinsuffizienz Erstmanifestationen, die restlichen 79% waren
wiederholte Ereignisse. Zu stationarer Wjederaufnahme nach erfolgter Re-
kompensation kam es in 2% d.F. innerhalb von 2 Tagen, in 20% d.F. in-
nerhalb von 1 Monat und zu 50% innerhalb von 6 Monaten. Dabei lag die
30-Tage-Mortalitat bei 10% und die Mortalitédt innerhalb der ersten 6 bis
12 Monate bei 20% bis 40%. [ACC/AHA 2001].

Den Empfehlungen liegen internationale Leitlinienempfehlungen zugrun-
de. Diese Leitlinien wurden jedoch — im Gegensatz zum Hauptabschnitt
der vorliegenden Leitlinie — keiner systematischen Evaluation unterzogen.

> Vorgehensweise: siehe Teil 1, Notfallsituationen.
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2 Vorgehensweise in
Diagnostik und Therapie

2.1 Erstdiagnostik

Im Vergleich zu Therapiestudien liegen nur wenige Studien zur Diagnostik
vor, insbesondere zu Symptomen und klinischen Zeichen. Von den 16 in
den vorliegenden Entwurf eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien
umfassten zehn auch den Bereich Diagnostik.

Bei Symptomen und klinischen Zeichen arbeiteten jedoch nur finf mit
Evidenzleveln und Starken der Empfehlung [ACC/AHA 2001, Duodecim
2004, LLGH 2003, NHF/NZ 2001, NICE 2003]. Die Empfehlungen hatten
Uberwiegend den Charakter von Expertenmeinungen.

Bei technisch apparativer Diagnostik wurden Evidenzbeziige bei insge-
samt neun Leitlinien zur Diagnostik aufgefiihrt [ACC/AHA 2001, DleM
2003, Duodecim 2004, ICSI 2003, LLGH 2003, NICE 2003, NHF/Austr &
CSANZ 2002, UM 2001, UWH 2001]. Auch die Empfehlungen zur tech-
nisch-apparativen Diagnostik sind Uberwiegend konsens- und nur teilwei-
se evidenzbasiert. Explizit zur BNP-Diagnostik fand sich eine ausfihrliche-
re Bewertung in der Leitlinie der CCS [2002/2003].

Im Rahmen systematischer Literaturrecherchen fir die vorliegende Leitlinie
wurde schwerpunktmafig nach weiterer Evidenz zur diagnostischen Wer-
tigkeit des EKGs (12 Ableitungen) und der natriuretischen Peptide gesucht.
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2.1.1 Beratungsanlasse

2.1.2 Anamnese

2.1.2.1 Symptome

Welche typischen Symptome deuten auf eine Herzinsuffizienz hin, und
wie zuverlassig sind sie?

Evidenz und Rationale

Die Symptome Dyspnoe, Mudigkeit und Fllssigkeitsretention wurden von
allen eingeschlossenen Leitlinien Gbereinstimmend als haufig eingestuft.
Der Einschatzung lagen Expertenmeinungen aufgrund fehlender Evidenz
zugrunde. Aussagen zur kombinierten diagnostischen Wertigkeit von
Symptomen, Zeichen und ausgewahlten technisch apparativen Untersu-
chungen finden sich in der Zusammenfassung am Ende des Abschnitts
zum diagnostischen Vorgehen.

Nach welchen Vorerkrankungen, Expositionen und familidaren Dispositi-
onen sollte der Patient befragt werden?

(> Vgl. Teil 1, Weitere Aspekte zur Anamnese)
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2.1.3 Klinische Untersuchung

Welche klinischen Zeichen deuten auf eine Herzinsuffizienz hin, und wie
zuverlassig sind sie?

Evidenz und Rationale

Wie bei den Symptomen wurde zu den klinischen Zeichen in den einge-
schlossenen Leitlinien nur unzureichende und teilweise inkonsistente Evi-
denz berichtet. Die in Tabelle 3 mitgeteilten quantitativen Angaben wur-
den aus den zitierten Leitlinien Gbernommen. Sie entstammten Gberwie-
gend kleinen Studien an Hochrisikopatienten, was eine Ubertragbarkeit fiir
die hausérztliche Versorgung in Frage stellt®.

Tab. 3: Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz — diagnostische Wertigkeit

Zeichen Berichtete diagnostische Wertigkeit

Erhohter Jugularve- | ,Hoher PPV’ (sic!), keine quantifizierende Aussage
nendruck od. positi- [NICE 2003];
ver hepatojugularer fehlt unter Therapie zumeist, schlechte Untersu-

Reflux cherlibereinstimmung [ESC 2001]

Verlagerter Herzspit- | Sensitivitat = 66%, Spezifitat = 96% [NICE 2003];
zenstol3 (HSS) bei 1/3 der Pat. nachweisbar [NHF/ NZ 2001]
Vorhandener Sensitivitdt = 99%, Spezifitat = 24% [NICE 2003 4];

3. Herzton bei 2/3 der Pat. mit EF<30% nachweisbar [NHF/ NZ 2001],

schlechte Untersucheriibereinstimmung [ESC 2001]

% Vorhersagewahrscheinlichkeiten wie der PPV sind pravalenzabhangige GroRen,
die um so hoéher ausfallen, je hoher die Pravalenz in der untersuchten Population ist.
Auch die Sensitivitat, die primar nicht pravalenzabhangig ist, unterliegt im Rahmen
ergebnisverzerrender Effekte (dem sogenannten Spectrum-Bias) einer Tendenz zur
Uberschétzung, wenn Tests in den Studien an Populationen durchgefiihrt werden,
die mehr und schwerer erkrankte Individuen enthalten als die Populationen, in de-
nen der Test spater angewendet wird [Knottnerus et al. 2002, Irwig et al. 2002].

4 Erratum bei NICE, dort wurden Sensitivitdt und Spezifitat vertauscht, was beim
Studium der Originalquellen auffiel [Davie et al. 1997 bei Shamsham & Mitchell
2000]
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Zeichen

Berichtete diagnostische Wertigkeit

Pulmonale Rasselge-
rédusche, die nach
Husten persistieren

bei 1/3 der Pat. nachweisbar [NHF/ NZ 2001],
schlechte Untersucheribereinstimmung [ESC 2001]

Tachykardie
> 90-100/Min.

Abhéangigkeit vom Behandlungsstatus: fehlt unter 3-RB
[ESC 2001]

Hepatomegalie

,PPV gering’ (sic!) - keine quantifizierende Aussage [ESC
2001]

Periphere Odeme

Sensitivitat = 20%, Spezifitdit = 86% - nur eine diagnosti-
sche Studie [Davie et al. 1997 in NICE 2003]; (PPV gering,
Fehlen unter adaquater Diuretika-Therapie) [ESC 2001]

2.1.4 Klinisch-chemische und
technisch-apparative Diagnostik

Die laborchemische und apparative Diagnostik hat zum Ziel [NICE 2003],

1. die klinische Verdachtsdiagnose Herzinsuffizienz zu objektivieren,

2. nach Moglichkeit die verursachende Erkrankung der Herzinsuffizienz

Zu eruieren,

die Schwere der Herzinsuffizienz zu beurteilen,

die Faktoren zu identifizieren, die zum Fortschreiten oder zur Exazerba-
tion der Herzinsuffizienz beitragen,

die Folgen der Herzinsuffizienz auf andere Organe zu ermitteln,

6. die wesentlichen Begleiterkrankungen herauszuarbeiten, die ein spezi-
fisches Vorgehen in der Versorgung der Herzinsuffizienz erfordern,

7. die Prognose einzuschatzen.

Die essentielle Basisdiagnostik umfasst ein EKG (12 Ableitungen) und eine
Routine-Labordiagnostik; Uber weiterfiihrende Diagnostik ist im Einzelfall
zu entscheiden. {DIV C}

Wenn sich aus Symptomen, klinischen Zeichen und Basisdiagnostik der
ernsthafte Verdacht auf eine Herzinsuffizienz ergibt, ist zur Sicherung der
Diagnose eine Echokardiographie erforderlich. {DIV C}
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2.1.4.1 Basisdiagnostik

Was sind unverzichtbare Bestandteile der Herzinsuffizienzdiagnostik,
und welche zusatzlichen Befunde sollten im Einzelfall erhoben werden?

2.1.4.1.1 EKG (12 Ableitungen)

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

In den o.g. Leitlinien wurden insgesamt acht Priméarpublikationen und ein
systematischer Review zur Wertigkeit des EKG angeflihrt. Der NPV fir ein
normales EKG wurde mit > 90% berichtet [ESC 2002/2001]. In einer dia-
gnostischen Studie mit N=200 Probanden, Referenzstandard Echokardio-
graphie, fand sich eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitdt von 46%
[Houghten et al. 1997 in NICE 2003]. Als gute Pradiktoren einer reduzierten
LV-Funktion wurden vorhandene Q-Zacken und LSB bezeichnet. Vorhofbe-
lastungszeichen und Linkshypertrophiezeichen fanden sich assoziiert mit
diastolischer und systolischer Dysfunktion bei jedoch niedrigem PPV [ESC
2002/2001]. Zu den untersuchten Studienpopulationen wurde nichts be-
richtet, so dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir den hausarztlichen
Bereich nicht beurteilt werden kann.

2. Weitere Publikationen

Ein systematischer Review mit darin enthaltener Metaanalyse [Khunti et
al. 2004] untersuchte die Frage nach der diagnostischen Genauigkeit des
EKGs (12 Ableitungen) in der Diagnostik der Herzinsuffizienz in der Pri-
marversorgung. In die Bewertung wurden vier retrospektive Beobach-
tungsstudien (n=1.327 Patienten) eingeschlossen, bei denen Patienten mit
Verdacht auf eine bestehende Herzinsuffizienz zur Echokardiographie
Uberwiesen wurden. Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Stu-
dien war heterogen, insbesondere fehlten Angaben zur Verblindung der
Untersucher und zur Auswahl der diagnostischen Kriterien fiir ein ,patho-
logisches EKG” (Testschwellenwerte). Im Ergebnis der Metaanalyse der
Studiendaten wurde eine Area under the Summary ROC von 0.84 (95%
Cl: 0.33 to 1.00) ermittelt. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass ein
EKG (12 Ableitungen) kein adadquater Screeningtest zur ldentifikation von
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Patienten sei, die unter dem Verdacht einer Herzinsuffizienz zur Echokar-
diographie Uberwiesen werden sollten. Die Autoren kamen hinsichtlich
ihrer Ergebnisse zu weitreichenden Schlussfolgerungen: die beobachtete
Heterogenitat der diagnostischen Wertigkeit des EKG zwischen den
berlicksichtigten Studien wurde berichtet, mit dem Verweis auf die
fehlende Aussagekraft statistischer Heterogenitatstests bei der geringen
Anzahl eingeschlossener Studien jedoch nicht weiter untersucht.
Von den Autoren wurde in der Diskussion nicht darauf hingewiesen, dass
die von ihnen ermittelte AUC durch die vorhandene Heterogenitat erheb-
lich verzerrt worden sein kénnte - insbesondere, da Heterogenitat zwi-
schen den Testschwellenwerten bestand und fehlende Verblindung in den
Studien sowie retrospektives Design verzerrte Studienergebnisse wahr-
scheinlich macht [Raum & Perleth 2003]. Auch wurde der Eindruck er-
weckt, als handele es sich um Ergebnisse aus der hauséarztlichen Versor-
gung, wobei die Patientenrekrutierung hier zwar erfolgte, die Befundung
der EKGs jedoch durch Kardiologen vorgenommen wurde (vgl. Craig et al.
2005). Gegeniber Craig et al. [2005] wurden keine zusatzlichen Primarstu-
dien eingeschlossen.

Ein HTA-Bericht zur diagnostischen Wertigkeit der natriuretischen Peptide
enthielt auch eine umfassende Bewertung von Studien zum EKG (12 Ab-
leitungen) [Craig et al. 2005], wobei die Autoren darauf hinwiesen, dass es
sich bei dieser Bewertung wegen der gro3en Zahl aufgefundener EKG-
Studien nicht um eine systematische Evaluation handelte. Es wurden 12
publizierte und eine unveroéffentlichte Studie mit insgesamt n=5.180 Pati-
enten in die Auswertung eingeschlossen, davon vier Studien zur Diagnose
~Herzinsuffizienz”, die Ubrigen zur Detektion einer linksventrikuladren systo-
lischen Dysfunktion. 10 Studien waren prospektiv, zwei Studien retrospek-
tiv und eine Studie ohne Angabe. 10 Studien rekrutierten Patienten, die
vom Hausarzt mit Verdacht auf Herzinsuffizienz zur Echokardiographie (-
berwiesen wurden, die Gbrigen arbeiteten in anderem Settingansatz. Bei
acht Studien wurden die EKG-Befunde (Testergebnisse) echokardi-
ographisch verifiziert 8, vier verwendeten eine EKG-Konsensusdiagnose
und eine Studie die Einschatzung eines einzelnen Kardiologen als Refe-
renzstandard. In allen Studien werteten Kardiologen oder Hausérzte, die
ein besonderes Interesse und die erforderlichen Fahigkeiten zur Teilnah-
me an der Studie hatten, die EKGs aus. Zur Detektion der Diagnose ,Herz-

5 Bei den acht Studien mit Referenzstandard Echokardiographie wurden jedoch nur
von vier Studien cut-offs fur die Ejektionsfraktion berichtet (EF 0,35 bis 0,45).
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insuffizienz” ermittelten die Autoren eine gepoolte Sensitivitdt von 0,85
(95%CIl: 0,79 bis 0,90) und eine gepoolte Spezifitdt von 0,60 (95%CI: 0,56
bis 0,65). Fur die Detektion einer LVSD betrug die gepoolte Sensitivitat
0,90 (95CI: 0,88 bis 0,92) und die gepoolte Spezifitat 0,568 (95%Cl: 0,56 bis
0,60). Klinische Heterogenitat der Studien und statistische Heterogenitét
wurden nicht diskutiert, Sensitivitdtsanalysen zur Prifung der Robustheit
der Ergebnisse erfolgten nicht. Die vorliegende Publikation wies einige
Mangel in der methodischen Qualitdt und eine deutlich verkiirzte Be-
richtsqualitat auf. Wegen des Settingansatzes der eingeschlossenen Stu-
dien (hohere Krankheitsprévalenz gegenuber der hausarztlichen Versor-
gung mit potentiellem Spectrum-Bias® [Knottnerus et al. 2002, Irwig et al.
2002]) muss mit einer geringeren Sensitivitat in der Primérversorgung ge-
rechnet werden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den hausarztli-
chen Versorgungsalltag ist weiterhin eingeschrankt, weil die EKG-Bewertung
in den Studien von speziell geschulten Arzten vorgenommen wurde.

Mit der Evaluation von diagnostischen EKG-Studien sind eine Reihe von
methodischen Problemen verbunden, die eine Interpretation der Ergeb-
nisse erschweren, wie z.B.:

- die Auswahl eines geeigneten Referenzstandards, da es zur elektro-
kardiographischen Diagnose kein echtes diagnostisches Aquivalent gibt
[Corabian 2002],

- die Auswahl eines Sets geeigneter Kriterien, anhand derer ein EKG als
pathologisch eingestuft wird (variabel je nach Zielkondition und von den
meisten Studien nicht festgelegt bzw. nicht berichtet) [Corabian 2002],

- die Tatsache, dass eine Reihe von Auffalligkeiten im EKG zwar nicht den
Verdacht auf das Vorliegen einer spezifischen Kondition rechtfertigt
(und damit die Spezifitdt der diagnostischen Aussage mindern), dass
diese Auffélligkeiten jedoch einer weiteren Abkladrung bedirfen und eine
Uberweisung zum Kardiologen damit einer ,guten medizinischen Pra-
xis” entspricht [Craig et al. 2005].

Zusammenfassung: Die Evidenzlage zur diagnostischen Wertigkeit des
EKGs (12 Ableitungen) zur Diagnostik der Herzinsuffizienz in der hausarzt-
lichen Versorgung ist unzureichend. Bei einer groReren Zahl von Beo-
bachtungsstudien wurden Sensitivitatswerte von 85% und darliber ermit-
telt. Diese Ergebnisse wurden jedoch von erfahrenen Untersuchern (zu-
meist Kardiologen) erzielt und zeigten insgesamt eine erhebliche Varianz.
Die in diesen Studien ermittelte Spezifitdt war ebenso variabel und er-
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reichte etwa 60%. Die systematischen Ubersichtsarbeiten wiesen jedoch
einige methodische Méngel auf, weshalb die gepoolten Ergebnisse mit
Vorsicht betrachtet werden miissen. Uberdies wurde die Anfertigung ei-
nes EKGs im Rahmen der Basisdiagnostik der Herzinsuffizienz als Aus-
druck ,guter klinischer Praxis” von allen Autoren beflirwortet.

2.1.4.1.2 Réntgen-Thorax

Evidenz und Rationale

In den neun Leitlinien mit Evidenzbezligen und der Leitlinie der ESC, die
flir die apparative Diagnostik keine Evidenzlevel oder Starken der Empfeh-
lung vergab, wurden insgesamt 14 Primarpublikationen zitiert - drei davon
waren jedoch Therapiestudien mit post-hoc-Analyse, weitere sieben wa-
ren Studien mit kleinen Patientenzahlen (N<100). Zu Design, Zusammen-
setzung der Studienpopulationen sowie zur methodischen Qualitat wur-
den keine Angaben gemacht.

In einem systematischen Review mit darin enthaltener Metaanalyse [Bad-
gett et al. 1996 in Duodecim 2004] zur diagnostischen Wertigkeit von R0.-
Thoraxaufnahmen in verblindeter Interpretation, Referenzstandard Echo-
kardiographie oder Radionuklid-Ventrikulographie oder invasive Druck-
messung, wurden ermittelt:

- Umverteilungsphinomene (interstitielles Odem, Kerley-B-Linien,
Erglsse): Sensitivitdt = 65%, Spezifitdt = 67%;

- Kardiomegalie (kardiothorakale Ratio >0,5): Sensitivitdt = 51%,
Spezifitdt = 79%.

Da in diese Metaanalyse auch unverblindete Studien aufgenommen wur-
den, kann eine Uberschatzung der diagnostischen Genauigkeit nicht aus-
geschlossen werden. Zur Zusammensetzung der Studienpopulation wur-
de nichts berichtet.
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2.1.4.1.3 Labor

Evidenz und Rationale

Zur medizinischen Effektivitat der Laborbasisdiagnostik wurden in keiner
der eingeschlossenen Leitlinien Primar- oder Sekundéarpublikationen auf-
geftihrt, mit denen die Empfehlungen abgestitzt werden konnten. Sie wa-
ren damit Ausdruck von Expertenkonsens.
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2.1.4.2 Natriuretische Peptide

Ist die Bestimmung von natriuretischen Peptiden fiir die Diagnostik einer
Herzinsuffizienz in der hausarztlichen Versorgung geeignet?

Eine Bestimmung von BNP-/proBNP-Spiegeln wird aufgrund unzurei-
chender Evidenz fir die hausérztliche Routinediagnostik nicht empfoh-
len. [Craig et al. 2005, Doust et al. 2004, Alehagen et al. 2003, AHFMR
2005] {DIV C}

Patienten mit typischen Symptomen und klinischen Zeichen der Herz-
insuffizienz und pathologischen BNP-/NT-proBNP-Spiegeln sollten einer
weiteren kardiologischen Abklarung zugefiihrt werden. Pathologische
BNP-/NT-proBNP-Spiegel sind nicht beweisend fur das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz und kénnen eine echokardiographische Untersuchung
nicht ersetzen [Craig et al. 2005] {DIb A}.

Niedrige BNP-/NT-proBNP-Spiegel bei medikamentés nicht vorbehan-
delten Patienten mit typischen Symptomen und klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz machen das Vorliegen einer linksventrikuldren systoli-
schen Dysfunktion eher unwahrscheinlich. Wegen der hohen Varianz
der Studienergebnisse konnen keine allgemeingtiltigen Empfehlungen
zu einem geeigneten Schwellenwert angegeben werden [Craig et al.
2005, Doust et al. 2004, Alehagen et al. 2003, AHFMR 2005] {DIb B}.

Die Evidenzlage zur Bestimmung von BNP-/NT-proBNP-Spiegeln bei
diastolischer Herzinsuffizienz ist weiterhin unklar [Craig et al. 2005,
Doust et al. 2004], ebenso wie der Nutzen der BNP-/NT-proBNP-
Bestimmung als zuséatzlicher Test noch nicht sicher einzuordnen ist
[Craig et al. 2005].

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Drei Leitlinien sprachen sich gegen einen Routineeinsatz aus [ACC/AHA
2001, NHF/Austr. & CSANZ 2002, UM 2001], drei empfahlen eine einge-
schrankte BNP-Bestimmung als Ausschlusstest bei akuter Dyspnoe unkla-
rer Genese und ggf. fir eine Therapiesteuerung [CCS 2002/2003, Duode-
cim 2004, ICSI 2003], bei einer Leitlinie war die BNP-Bestimmung eine
Schlisselempfehlung [NICE 2003], und in drei weiteren fehlten explizite
Empfehlungen zum Umgang mit dieser Testmethode [DleM 2003, LLGH
2003, UWH 2001].
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Die umfassendste Bewertung wurde von der CCS [2002/2003] vorge-
nommen, die elf Primarpublikationen (davon acht diagnostische Studien)
und eine unsystematische Ubersicht ausgewertet hatte. Die Studien wa-
ren an Hochrisikopopulationen durchgefliihrt worden — zumeist Patienten,
die sich mit akuter Luftnot in der Notaufnahme vorstellten — und sind so-
mit nicht auf den hausérztlichen Kontext Gbertragbar. Die CCS kam zu
dem Schluss, dass eine BNP-Bestimmung als zusétzliche Diagnostik bei
positiven Herzinsuffizienzhinweisen in Anamnese und klinischer Untersu-
chung bei Patienten mit akut aufgetretener Dyspnoe ohne erkennbar an-
dere Ursache in Betracht gezogen werden kénne. Es wurde jedoch darauf
hingewiesen, dass falsch positive Befunde — also erhohte BNP-Spiegel
ohne das Vorliegen einer Herzinsuffizienz — besonders bei Nierenerkran-
kungen, Malignomen, extremem Ubergewicht und unter chronischer
3-Blockertherapie beobachtet worden seien [CCS 2002/2003].

Die Empfehlung zum eingeschrankten Einsatz bei Duodecim [2004] war
auf eine diagnostische Studie (N=69!) abgestlitzt, bei ICSI wurde dieselbe
Studie und eine weitere grofRe diagnostische Studie (in zwei Publikatio-
nen) herangezogen. Auch aus der Darstellung der diagnostischen Wertig-
keit der natriuretischen Peptide in der NICE-Leitlinie [2003] wurde keine
klare Evidenz ersichtlich: von einigen Studien wurde kein adaquater Refe-
renzstandard berichtet, die tibrigen waren Studien an Hochrisikopopulati-
onen, oder es fehlten Angaben zum Settingansatz. Prognostische Studien,
in denen der Effekt des Einsatzes einer Testmethode auf Inzidenz und
Mortalitat einer Erkrankung gezeigt wird, wurden von keiner der genann-
ten Leitlinien identifiziert.

2. Weitere Publikationen

Eine systematische Literaturrecherche zum Stellenwert der natriuretischen
Peptide in der hausarztlichen Diagnostik der Herzinsuffizienz identifizierte
weitere Evidenz ©:

In einem HTA [Craig et al. 2005] wurde u.a. untersucht, ob ein normaler
BNP- oder NT-proBNP-Spiegel eine Herzinsuffizienz zuverlassig ausschlie-
Ben kann, um in der primararztlichen Versorgung die Entscheidung zum
weiteren Vorgehen zu unterstiitzen. Die enthaltene Metaanaylse schloss

& Methodik der Recherche: s. 4.3, Ein- und Ausschlusskriterien: s. 4.4, Ergebnisse
der Recherche und Anwendung von Ein- und Ausschlusskriterien: s. 5.1, Checklis-
ten, Beschreibung von HTA-Reports und Evidenztabellen: s. Methodenreport.
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20 prospektive Primarstudien zur Zielkondition ,Herzinsuffizienz” bzw.
Jlinksventrikuldre systolische Dysfunktion” mit verschiedenen Assays an
verschiedenen Cut-offs ein, welche die Testergebnisse mit dem Referenz-
standard Echokardiographie oder ,klinische Konsensusdiagnose” verifi-
ziert hatten. Nach Einschatzung der Autoren war die interne Validitat der
Studien angemessen, Einschrankungen bestanden hinsichtlich der exter-
nen Validitat: alle Studien betrafen vorselektierte Kollektive mit einer ge-
genliber dem hausérztlichen Bereich héheren Krankheitspravalenz. Fir die
Studien wurde eine relativ homogene Sensitivitdt bei erheblich variieren-
der Spezifitat fur beide Testverfahren berichtet, Unterschiede in der dia-
gnostischen Wertigkeit von BNP und NT-proBNP wurden nicht ermittelt.
Die gepoolten Ergebnisparameter zeigt Tab. 4. Craig et al. [2005] wiesen
jedoch darauf hin, dass die Ergebnisse dieser Tests allein nicht diagnos-
tisch wegweisend sind. Die diagnostische Wertigkeit ist am grof3ten bei
schwerer Erkrankung und nimmt unter Herzinsuffizienztherapie ab. Im
Vergleich mit den Ergebnissen einer Metaanalyse zur diagnostischen Wer-
tigkeit des 12-Kanal-EKGs (siehe 2.1.4.1, 1. EKG (12 Ableitungen)) haben
BNP-/NT-proBNP-Spiegel eine vergleichbare Sensitivitdt, wie ein von ei-
nem Erfahrenen befundetes EKG, sind dabei jedoch weniger spezifisch.
Hauptkritikpunkt der Autoren war die geringe diagnostische Unsicherheit
bei den eingeschlossenen Patienten: z.B. bestand bei einer Studie in einer
retrospektiven Analyse nur bei 28% der eingeschlossenen Patienten dia-
gnostische Unsicherheit, bei einer weiteren Studie wurden in hohem Ma-
Be Patienten mit NYHA IV eingeschlossen. Sie empfahlen, (1) alle Patien-
ten mit pathologischem EKG und (2) alle Patienten mit normalem EKG und
pathologischen BNP-/NT-proBNP-Spiegeln zur kardiologischen Abklérung
zu Uberweisen. Diese Empfehlung konnte jedoch nur aus einer einzigen
Studie [Wright et al. 2003] abgeleitet werden, die in diesem Setting
durchgefiihrt wurde. Im vorliegenden HTA-Bericht wurde eine systemati-
sche Technologiebewertung vorgenommen. Darlber hinaus fielen eine
erheblich verklrzte Berichtsqualitdt und einige methodische Méangel auf:
z.B. fehlten Begriindungen zur wechselnden Verwendung von random-
und fixed-effects-Modellen in den Metaanalysen, Heterogenitétstests wur-
den nicht diskutiert, es wurden keine Sensitivitdtsanalysen zur Prifung der
Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt.



40 DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2

Tab. 4: Ergebnisse der Metaanalysen fiir Sensitivitdat, Spezifitat und
Diagnostische Odds Ratio (OR) bei Craig et al. [2005]

Test and target Pooled Pooled Pooled diagnos-
diagnosis sensitivity specificity tic OR

(95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
BNP, heart failure 0.91 (0.90-0.93) 0.73 (0.71-0.75) 36 (17-74)
BNP, LVSD 0.88 (0.84-0.91) 0.62 (0.60-0.63) 11 (7-18)
NT-proBNP, heart 0.91 (0.88-0.93) 0.76 (0.75-0.77) 40 (18-88)
failure
NT-proBNP, LVSD 0.84 (0.80-0.88) 0.65 (0.64-0.67) 15 (11-21)

Ein weiterer Kurz-HTA zur diagnostischen Wertigkeit von BNP-/NT-proBNP
bei akuter Dyspnoe [AFMR 2005] schloss keine anderen Primaérstudien
gegenlber Craig et al. [2005] ein. Die Autoren wiesen auf verschiedene
potentielle Biasquellen in den Studien hin:

1. partieller Verification Bias, der entsteht, wenn nur der Teil der Patien-
ten echokardiographisch nachuntersucht wird, der in der klinischen
Beurteilung eine Herzinsuffizienz hatte. Infolge dieses Bias wird die
Sensitivitat Gberschatzt und die Spezifitdt unterschatzt.

2. Bias, der durch die Charakteristika der eingeschlossenen Studienpopu-
lation hervorgerufen wird: die Autoren beobachteten bei Frauen hohe-
re BNP-Spiegel als bei Mannern, zunehmende Spiegel mit steigendem
Lebensalter und Beeinflussung der Spiegel durch Komorbiditaten. Bei
der gleichzeitig hohen Varianz der diagnostischen Wertigkeit an den
jeweiligen cut-offs fuhren diese Patientencharakteristika zu Verzerrun-
gen der Likelihood-Ratios.

Die Autoren schlussfolgerten, (1) dass die Evidenzlage noch immer unzu-
reichend sei, (2) dass BNP-/NT-proBNP-Bestimmungen ggf. in der haus-
arztlichen Versorgung zur Vermeidung von Uberdiagnostik hilfreich sein
kénnten, (3) dass die Echokardiographie der BNP-/NT-proBNP-Bestim-
mung Uberlegen ist, (4) dass BNP-/NT-proBNP-Bestimmungen die gegen-
wartige Diagnostik der Herzinsuffizienz nicht ersetzen, ggf. jedoch Zusatz-
informationen liefern kénnen. Sie forderten zur weiteren Evaluation der
Tests vordringlich die Bestimmung optimaler Schwellenwerte.
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Ein systematischer Review mit darin enthaltenen Metaanalysen [Doust
et al. 2004] berichtete lGber 20 Primérstudien. Die Autoren fanden eine ins-
gesamt bessere diagnostische Wertigkeit flir BNP als flir NT-proANP und
eine gute diagnostische Wertigkeit fir BNP und NT-proBNP. Die Parameter
dieser diagnostischen Wertigkeit variierten jedoch erheblich zwischen den
Studien. Diese Varianz konnte nicht durch den Settingansatz oder die ver-
wendeten Testmethoden erklart werden. Eine Metaanalyse zu acht Primar-
studien im hausarztlichen Kontext zeigte eine signifikante statistische Hete-
rogenitat. Die Autoren empfahlen, zunachst diese hohe Varianz aufzukla-
ren, bevor ein routinemaliger klinischer Einsatz empfohlen werden sollte.
An einem cut-off von 15 pmol/l war die Sensitivitat der Tests nach Ein-
schatzung der Autoren hoch genug, um bei darunterliegenden Werten das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz auszuschlie3en. Der systematische Review
zeigte eine gute methodische, jedoch verklrzte Berichtsqualitat.

Unsere Recherche identifizierte zur genannten Fragestellung eine weitere
Priméarstudie [Alehagen et al. 2003], die noch nicht Bestandteil der ge-
nannten Sekundarpublikationen war. Die Studie untersuchte die diagnos-
tische Wertigkeit von NT-proBNP-Bestimmungen gegen den Referenz-
standard Echokardiographie in einem hausérztlichen Setting an einer
Kohorte von n=415 prospektiv eingeschlossenen Patienten (durchschnitt-
liches Alter 72 Jahre, 52% Manner) mit Dyspnoe, Mudigkeit und/oder
Odemen. Ausgeschlossen waren Patienten mit bereits gesicherter Herzin-
suffizienz-Diagnose und bei unzureichender Echogenitdt. Komorbiditat
und Vormedikation waren kein Ausschlussgrund. Die Autoren berichteten
signifikant erhohte NT-proBNP-Spiegel bei systolischer Dysfunktion,
ischaemischer Kardiomyopathie, Kardiomegalie und unter bestimmten
Medikamenten, sahen allerdings in ihrer Population keinen Einfluss eines
erhdhten Kreatinins oder des Geschlechts. Unklar blieb die Aussage des
NT-proBNP bei Patienten mit isolierter diastolischer Herzinsuffizienz. Die
Ergebnisse der Studie zeigt Tab. 5 (die Parameter wurden aus den mitge-
teilten Rohdaten ermittelt).
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Tab. 5: Ergebnisse bei Alehagen et al. 2003, stratifiziert nach Ein- bzw. Aus-
schluss isolierter diastolischer Dysfunktion und fiir verschiedene cut-offs

NT-proBNP Sensiti- | Spezifi- | PPV NPV PPR NPR
vitat tat (%) | (%) (%)
(%)
Echokardiografie: LVSD mit EF<40% oder isolierte diastolische Dysfunktion
Cut-off 39,8 pmol/Il 70,5 24,5 33,7 60,6 0,85 1,09
Cut-off 100 pmol/l 31,5 80,3 66,7 86,2 4,83 0,386
Cut-off 251 pmol/l 8.2 97,8 66,7 66,2 1,97 0,50

Echokardiografie: LVSD mit EF<40%; Ausschluss isolierte diastolische Herzin-
suffizienz (n=92 Patienten)

Cut-off 39,8 pmol/I 92,6 24,5 19,8 94,3 3,47 0,850
Cut-off 100 pmol/l 63,0 80,3 39,1 91,5 4,6 0,666
Cut-off 251 pmol/l 22,2 80,3 46,5 68,4 1,47 1,69

PPR=Positive Prddiktive Rate, NPR=Negative Prédiktive Rate [Linn 2005]

In der Ergebnisdarstellung der relativ kleinen Studie werden folgende
Probleme deutlich: die Ergebnisse variieren in Abhangigkeit davon, ob
Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz — wie in den meisten Primaér-
studien — von der Auswertung ausgeschlossen wurden und — konsistent
zu anderen Studien — welcher cut-off gewahlt wird. Aufféllig ist, dass ge-
rade am niedrigsten von der Studie berichteten Schwellenwert 39,8 pmol/l
(Grenze zwischen unterstem und dem darauffolgenden Quartil) und der
Frage nach Herzinsuffizienz (ohne Differenzierung zwischen systolischer
und diastolischer Herzinsuffizienz) die Testzuverlassigkeit in der vorlie-
genden Studie als ,wasteful” [Linn 2005] einzuschatzen ist: Die Positive
Pradiktive Rate’ ist <1, d.h. die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz bei positivem Testergebnis ist geringer als die Wahr-
scheinlichkeit, dass der Test ein erkranktes Individuum nicht anzeigt, d.h.
dass der Test falsch negativ ausfillt. Die Negative Pradiktive Rate & ist >1,

7 Die Positive Pradiktive Rate (PPR) ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankung
unter denjenigen mit positivem Testergebnis auftritt, verglichen mit der Wahr-
scheinlichkeit, dass die Erkrankung unter denjenigenen mit negativem Testergebnis
auftritt [Linn 2005].

8 Die Negative Pradiktive Rate (NPR) ist die Wahrscheinlichkeit, dass beim Fehlen
der Erkrankung ein positives Testergebnis auftritt, verglichen mit der Wahrschein-
lichkeit, dass beim Gesunden ein negatives Testergebnis auftritt [Linn 2005].
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d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Gesunden ein (falsch) positi-
ves Testergebnis vorliegt, ist groRer als die Wahrscheinlichkeit, bei nega-
tivem Testergebnis nicht an Herzinsuffizienz erkrankt zu sein. Die Negative
Pradiktive Rate kann nach Linn [2005] verwendet werden, um die Fahigkeit
eines Tests zur Detektion der Abwesenheit einer Erkrankung (=zum Aus-
schluss einer Erkrankung) einzuschéatzen. Je geringer die NPR, desto bes-
ser kann der Test das Fehlen der Erkrankung vorhersagen. In der vorlie-
genden Studie war der Test nicht geeignet, um an einem geringen
Schwellenwert eine Herzinsuffizienz auszuschlieBen. Dieses Ergebnis
muss jedoch mit Vorsicht interpretiert werden: die Studie war klein, als
potentielle Biasquellen miissen bestehende Komorbiditdten und Herzin-
suffizienzmedikation diskutiert werden. Andererseits stellen Komorbidita-
ten und Vormedikation eine typische Alltagssituation in der Hausarztpraxis
dar, und die Ergebnisse von Alehagen et al. [2003] weisen auf die Inter-
pretationsschwierigkeiten von BNP-/NT-proBNP-Spiegeln in der Alltags-
anwendung hin.

Zusammenfassung: Die Evidenzlage zur diagnostischen Wertigkeit von
BNP-/NT-proBNP ist weiterhin unzureichend. In den Studien konnte eine
hohe Varianz der diagnostischen Wertigkeit beobachtet werden, die bis-
lang nicht ausreichend erklart werden konnte. Einflussparameter auf BNP-
und NT-proBNP-Spiegel konnten im Alter, dem Geschlecht, in bestimmten
Komorbiditdten und Medikamenteneinnahmen identifiziert werden, die
Ergebnisse dazu waren jedoch nicht konsistent. Die Rolle der BNP-/NT-
proBNP-Bestimmung bei diastolischer Herzinsuffizienz ist noch unklar, die
Studienergebnisse zur diagnostischen Wertigkeit waren nicht konsistent.
Bei niedrigen Spiegeln ist das Vorliegen einer Herzinsuffizienz eher un-
wahrscheinlich, wobei sich aus der Evidenz keine Empfehlung flir einen
besten niedrigen Schwellenwert ableiten lasst und in einer Studie auch
bei niedrigen Spiegeln kein zuverlassiger Ausschluss einer Herzinsuffi-
zienz erfolgen konnte.

Nach Abschluss unserer Evidenzbewertung erschienen zwei weitere sys-
tematische Reviews, die unsere Ergebnisse weitgehend bestatigten: Da-
venport et al. fanden gleichfalls keine ausreichende Evidenz fiir die pri-
mararztliche Versorgung, Battaglia et al. fanden zwar eine bessere dia-
gnostische Wertigkeit fur ELISA-Tests als fur RIA-basierte Testmethoden,
einen Praxiseinsatz relativierten sie jedoch ebenfalls, u.a. wegen unzurei-
chender Erkenntnisse Uber den klinischen Nutzen des Tests. [Davenport
et al. 2005, Battaglia et al. 2006]
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2.1.4.3 Echokardiographie

Warum sollte bei Patienten mit Verdacht auf Herzinsuffizienz eine Echo-
kardiographie angefertigt werden?

Evidenz und Rationale

In den ausgewerteten Leitlinien wurden insgesamt elf Priméarstudien zur
Echokardiographie und zwei unsystematische Ubersichten zitiert. Zu Stu-
dienqualitat und quantitativen Ergebnissen der diagnostischen Wertigkeit
wurde jedoch nichts berichtet.
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2.1.4.4 \Weiterfihrende Diagnostik

Unter welchen Umstanden sollte eine weiterfithrende Diagnostik, ggf. in
Kooperation mit einem Spezialisten angeregt werden?

2.1.4.4.1 Koronarangiographie

Evidenz und Rationale

Ursache der Herzinsuffizienz ist bei bis zu 2/3 der Patienten eine KHK. Eine
revaskularisierende Operation konnte bei symptomatischen Patienten mit
HI das Uberleben und die Symptome verbessern [ACC / AHA 2001]. Pati-
enten mit schwerer Hl wurden jedoch von diesen Studien ausgeschlos-
sen. Fur asymptomatische Patienten mit ischamischer Cardiomyopathie
konnte keine Evidenz fiir einen Benefit hinsichtlich Morbiditat und Mortali-
tat identifiziert werden [ACC / AHA 2001]. Quantifizierende Nutzen-Risiko-
Relationen wurden nicht berichtet.

2.1.4.4.2 Andere

Folgende Untersuchungen sind bei einzelnen Patienten und ggf. in Ab-
sprache mit einem Spezialisten hilfreich, sollten jedoch nicht in der
Routinediagnostik eingesetzt werden [ACC/AHA 2001, ESC 2002/2001]
{DIV C}, vgl. Tabelle 6.

Tab. 6: Beispiele fiir weiterfilhrende Diagnostik in Kooperation mit
einem Spezialisten

Diagnostik Maogliche Indikationsbereiche bei HI

Ambulantes Rhythmusmonito- | Herzinsuffizienz-Patienten mit V. a. symptomati-
ring (z.B. Langzeit-EKG) sche Herzrhythmusstérungen zur ggf. weiterge-
henden spezifischen Therapie

Belastungstests Diagnostik belastungsprovozierter Herzrhyth-
musstorungen, ggf. Kreislaufeinstellung, ggf. I-
schamiediagnostik;

Festlegung eines individuellen kdrperlichen
Trainingsprogramms
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Diagnostik Mégliche Indikationsbereiche bei Hi

Atemstol3test oder Spirometrie | Abgrenzung extrakardialer Dyspnoe-Ursachen

Spezielle Laborunter- z.B. Auto-Antikdrper-Diagnostik bei V.a. Kollage-
suchungen nose/Vaskulitis; Bestimmung der Katecholamine
im Sammelurin bei V.a. Phdochromozytom;
Eisen und Ferritin im Serum bei V.a. Himochro-
matose

Endomyokardbiopsien Bei V.a. bestimmte infiltrative oder entziindliche
Cardiomyopathien — Aussage und therapeutische
Konsequenz jedoch oft begrenzt

Evidenz und Rationale

Die Empfehlungen waren in den eingeschlossenen Leitlinien konsensba-
siert. Eine vertiefende Recherche wurde nicht angestellt, da der Entschei-
dungsbereich fiir diese Art der Diagnostik auBerhalb hausérztlicher Ver-
sorgung angesiedelt ist.

Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse des systematischen Guide-
line Reviews zur Diagnostik:
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Tab. 7: Zusammenfassung der Empfehlungen beziiglich Anamnese und
klinischer Untersuchungen inklusive zugehoériger Evidenzlevel und Star-
ken der Empfehlung in den eingeschlossenen Leitliniendokumenten

weiteren Tests zur Diagnose-
findung kombinieren; Schwere
der Symptome korreliert
schlecht mit Schwere der Hl,

Trend zu ungleichméaRiger Ver-
schlechterung im Verlauf

Quelle Empfehlung Evidenz- | Grading | Kommentar
level
ACC/AH | Grandliche Anamnese C | Ausfihrliche
A 2001 potentiell urséachlicher (Exper- | (starkste | und detaillierte
Erkrankungen, klinische tenmei- | Empfeh- | Beschreibung
Untersuchung, initiale und nung, lung) von Sympto-
fortlaufende Einschatzung der | Kon- men und Zei-
Belastbarkeit im Alltag und des | sens) chen
Volumenstatus
Duode- | Symptome und Zeichen gene- | A k.A. Hochster Evi-
cim 2004 | rell unspezifisch, darum Diag- denzlevel far
nose objektivieren (gewohnlich Testgenauigkeit
mit Echokardiographie) der Kombinati-
on Klinik + EKG
+ RO6.-Th. (s.u.)
LLGH Anamnese und klinische Dia- v C Zitat einer un-
2003 gnostik als Basisdiagnostik (Exper- systematischen
tenmei- Ubersicht
nung)
NHF/NZ | Alle Pat. mit PND, Orthopnoe B Abstlitzung auf
2001 oder neu aufgetretener Be- evidenzbasierte
lastungsdyspnoe bei Fehlen Empfehlungen
von Hinweisen fiir andere als der AHCPR-
kardiale Genese zur weiteren Guideline 1996
HI-Diagnostik; erhdhter JVD,
3.HT und lateralisierter HSS
spezifischste Zeichen, alle Zei-
chen ungeniigend sensitiv
NICE Sorgfaltige Anamnese und DS, llb GPP Inkonsistente
2003 koérperliche Untersuchung mit | und IV Evidenz zu klini-

schen
Symptomen
und Zeichen

In die Informationssynthese wurden nur die Leitlinien eingeschlossen, deren
Empfehlungen Evidenzlevel und Starken der Empfehlung zugeordnet waren.
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Tab. 8: Zusammenfassung der Empfehlungen beziiglich klinisch-
chemischer und apparativer Diagnostik inkl. zugehériger Evidenzlevel
und Starken der Empfehlung in den eingeschlossenen Leitliniendoku-

menten
Quelle Empfehlung Evi- Gra- | Kommentar
denz- | ding
level
ACC/AHA | Initial: Laboruntersuchungen Ubereinstimmende
2001 (BB, Urinstatus, Serumelektro- Expertenmeinung als
lyte (inkl. Ca, Mg), Harnstoff, einzige Grundlage der
Serum-Kreatinin, Blutglucose, Empfehlung; keine
Leberfunktionstests, TSH), diagnostischen Stu-
EKG (12 Abl.) und Ré.-Thorax; dien zur Wertigkeit
2-dimensionale Echokardio- der einzelnen Verfah-
graphie mit Doppler oder Ra- ren berichtet
dionuklid-Ventrikulographie
zur Beurteilung der LV-
Funktion;
[Wert der verfligbaren Be-
stimmung des BNP noch nicht
vollstandig geklart] C
Diff. Empfehlungen z. Indikati- Differenzierte
on der Koronarangiographie: Empfehlunger) zur
; e Vorgehensweise (hier
1. bei AP o. V.a. Ischamie u. nur Auswahl);
Option zur OP; 1.B 1.1 Abstiitzung auf 2
2. bei unklaren thorakalen Therapiestudien,
Schmerzen, unbekannter Ko- | 2.C 2.1la | Verweis auf
ronaranatomie und Fehlen gesonderte Leitlinie
von Kl far OP; 3.C 3.1
3. wiederholte Koronarangi-
ographie bei Pat., bei denen
KHK in vorangegangener K.
ausgeschlossen wurde, unno-
tig
Nicht empfohlene (unnéti-
ge/potentiell schadliche)
MaRnahmen: Langzeit-EKG,
Endomyocardbiopsie, Be-
stimmung von Noradrena-
lin/Endothelin in Routine C 1]
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Quelle Empfehlung Evi- Gra- | Kommentar
denz- | ding
level
DleM Diagnosestellung allein aus Empfehlungen abge-
2003 Anamnese und klinischer Un- stlitzt auf einen sys-
tersuchung nicht moglich, E- tematischen Review
chokardiographie erforderlich und auf LL-
(EF auch zur Prognoseablei- Empfehlungen von
tung und fir therapeutisches SIGN 1999 ;
Management); Keine Stellungnahme
Radionuklid-Ventrikulographie zu weiteren diagnosti-
héufig in Studien verwendet, schen MaRnahmen
in praxi jedoch nur in Aus- |
nahmefallen zu empfehlen
Duode- Hohe Wahrscheinlichkeit fiir k.A. Empfehlungen abge-
cim 2004 | Diagnose HI bei Vorliegen v. (Krit.) stlitzt auf einen sys-
mindestens 3 von 4 Kriterien tematischen Review
(unbehandelte Pat.!): zur diagn. Wertigkeit
(1) Dyspnoe o. Mudigkeit beim | B des R6.-Th. und einer
Gehen in der Ebene, (RO.- sehr kleinen BNP-
(2) 3. HT u./o. HF>90 (ohne Th.) Studie (N=69)
bradykardis. Medikation),
(3) Erhohter JVD u./o. pulmo- KA.
naler Rickstau im R6-Th., (EKG)
(4) Deutlich vergroRerte Herz-
silhouette im Ro.-Th.; KA.
Diagnose unwahrscheinlich: LL;)
klin. Verd. + neg. EKG; neg.
EKG und neg. Belastungstest B
= Ausschluss HI (BNP)
Labor (Hdmatologie, Serum-
K*, -Na*, -Kreatinin, GPT, Glu- | k.A.
kose, CRP, Urin-Sediment, FT, | (Echo
oder TSH) )
Bei Dyspnoe u. V.a. HI: BNP
hilfreich in Diagnostik und als
Ausschlusstest;
Echokardiographie essentiell
und objektiv, aber Verfligbar-
keitsproblem (Triage) k.A.
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Quelle Empfehlung Evi- Gra- | Kommentar
denz- | ding
level
ICSI 2003 | Initial: Labor(s.u.) + EKGund |R k.A Empfehlungen zur
/2004 Ro6.-Thorax Initialdiagnostik abge-
(BB, GPT, AP, Na, K, Krea, stltzt auf ACC/AHA-
Harnstoff, LL;
+/- Gesamt-EW oder Albumin Zur Echokardiogra-
u. U-Status bei Odemen, phie 4 diagnostische
+/- Lipide bei KHK und letzte C.R M Studien (+1 unsyste-
Unters. > 5 J., matischer Review),
+/- FT,/ TSH bei VHF o. V.a. klare Begriindung der
SD-Erkr. 0. Pat.>65J, A, C | kA. | Notwendigkeit,
+/- Mg, Ca bei Diuretikathera- BNP-Wertigkeit nur
pie), eingeschrankt nach-
+ Echokardiographie (Un- vollziehbar
tersch. systol./diastol. HI)
BNP-Bestimmung hilfreich bei
Abklarung von Dyspnoe un-
klarer Atiologie und bei The-
rapiesteuerung
LLGH Basisdiagnostik inklusive EKG, | llI B Eigentlich auRRerhalb
2003 Spirometrie, Labor (EKG) | (EKG | der LL
9] )C
(Gbr.) | (Gbr.)
NHF/Aust | Initial: EKG, R6.-Th., Labor Empfehlung zur Koro-
r& (BB, Elektrolyte, Eisen und narangiographie auf 4
CSANz Ferritin, Leberfunktion, U- klinische Studien ab-
2002 rinstatus); gestutzt, Ubrige Be-
Nachweis HI mit Echokardio- wertungen Gberwie-
graphie; gend auf Experten-
Koronarangiographie bei Pat. konsens (nur einzelne
mit AP u./o. V.a. Ischamie Studien berichtet)
SD-Parameter insbes. bei Alte-
ren o. VHF,
BNP keine Standarddiagnos-
tik EO
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Quelle Empfehlung Evi- Gra- | Kommentar
denz- | ding
level
NICE Ausschluss einer HI durch Diagnostisches Fra-
2003 EKG und/oder BNP; mework zur Evaluati-
Wenn ein oder beide Tests on der EKG-/BNP-
pathologisch, dann Echokar- Studien nicht Uber-
diographie zur Konsolidierung zeugend; nur wenige
der Diagnose HI und Diagnos- Studien mit z.T. man-
tik der verursachenden St6- gelhafter Qualitat ein-
rung; geschlossen
Wenn 12-K-EKG und BNP
normal > Vorliegen einer HI
hdchst unwahrscheinlich Ilb B
Erneute Diagnostik bei histori-
scher Diagnose HI vor An-
wendung der Leitlinie
Evaluation aggravierender
Faktoren / Differentialdiagnos-
tik: Ro.-Thorax, Labor (Elekt-
rolyte, Harnstoff, Kreatinin,
Blutbild, SD-Hormone, Leber-
werte, Nichtern-Blutfette,
Nuchtern-Blutglukose, Urinsta-
tus) und AtemstoBtest oder
Spirometrie 4] GPP
UM 2001 | Bei V.a. HI 12-K-EKG (HI wahr- Keine Empfehlungen
scheinlich?, Rhythmus?) und zur Laborbasisdia-
Echokardiographie (Bestati- gnostik; weitgehend
gung, Ursachen, weiteres Ma- | D Expertenmeinung bei
nagement); BNP-Diagnostik fehlender Evidenz,
fiir Primarversorgung nicht A Ausnahme: ambulan-
empfohlen!; tes Rhythmusmonito-
Ambulantes Rhythmusmoni- ring zur ldentifikation
toring bei HI-Pat. mit V.a. k.A. von Pat. mit Indikation
symptomatische Herzrhyth- zur ICD-Implantation
musstérungen
Belastungstests und Koronar-
angiographie nicht routine-
maRig — nur nach individueller
Abwagung und Riicksprache
mit Spezialisten
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Quelle Empfehlung Evi- Gra- | Kommentar
denz- | ding
level
UWH Bei V.a. Hl obligat durchfiih- Empfehlungen zu
2001 ren: EKG (12 Ableitungen), EKG, R6.-Th. und E-
Labor (BB, Elektrolyte, Harn- B chokardiographie auf
stoff, Kreatinin, y-GT, Gesamt- | C klinischen Studien
eiweild, TSH), abgestitzt
R6.-Thorax;

Bei allen Pat. mit V.a. HI Echo- | C
kardiographie (bei einge-
schrankten Untersuchungsbe-
dingungen alternativ Myo-
cardszintigraphie)

Es wurden nur Leitlinien mit Zuordnung von Evidenzleveln und Starken
der Empfehlung eingeschlossen.
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2.2 Therapie
2.2.1 Kausale Therapiekonzepte

Welche kausalen Therapiekonzepte existieren fiir chronisch herzinsuffi-
ziente Patienten?

(> Vgl. Tab. 7, Teil 1)

Evidenz und Rationale

Die gegenwértige Evidenz zur Effektivitat einer Revaskularisationsthera-
pie wurde in den ausgewerteten Leitlinien unterschiedlich beurteilt. Nach
ACC/AHA [2001] wurde eine Bypassversorgung bei Herzinsuffizienz-
Patienten mit Angina pectoris-Beschwerden als symptom- und (berle-
bensverbessernd bewertet und demgemaéss empfohlen. In der Bewertung
durch die Entwicklergruppe der NICE-Leitlinie [2003] wurden diese Uber-
lebensvorteile nur in kleinen Studien bzw. Subgruppenanalysen fiir Patien-
ten mit niedriger Ejektionsfraktion und koronarer DreigeféaRerkrankung
beobachtet. Es wurde die Durchfiihrung randomisierter Studien gefordert,
da dem potentiellen Nutzen erhebliche Risiken gegeniberstehen, die mit
zunehmender Schwere der Herzinsuffizienz-Symptomatik ebenfalls an-
steigen [NICE 2003].

Die Herzinsuffizienz wurde nach erfolgreicher Behandlung einiger der o. g.
Grunderkrankungen (z.B. Anédmie, Tachykardie, Thyreotoxikose, alkohol-
toxische CM) als reversibel beschrieben [NICE 2003]. Es lagen keine An-
gaben dartber vor, wie haufig und unter welchen weiteren Voraussetzun-
gen eine komplette Remission zu erzielen ist.



54 DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2

2.2.2 Nicht-pharmakologische Therapie

2.2.2.1 Koérperliches Training

Sollten Patienten zu kérperlicher Aktivitat ermuntert werden, und wenn
ja, in welchem Umfang?

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

In einem systematischen Review wurde bei 88% der eingeschlossenen
Studien Uber eine Zunahme der koérperlichen Leistungsféhigkeit und bei
69% der eingeschlossenen Studien (iber eine verbesserte Lebensqualitat
berichtet; von 31 eingeschlossenen Studien waren jedoch 44% von
schlechter methodischer Qualitat [LIloyd-Williams et al. 2002 in NICE 2003].

Unter regelméRigem koérperlichem Training wurden in einer klinischen
Studie an 99 Patienten mit 3x/Wo. je 1 h, spater 2x/Wo. je 1 h Training vs.
kein korperliches Training, Hospitalisierungsrate und kardiale Mortalitat
gesenkt und die Lebensqualitdt verbessert: 7od ARR=23%, NNT (1
Jahr)=b; Hospitalisierung wegen kardialer Dekompensation: ARR=19%,
NNT(1 Jahr)=6. In dieser Studie waren Frauen mit nur 16% unterrepra-
sentiert, Angaben zu Gesamtmortalitdt und Hospitalisierung aus anderen
Griinden fehlten. [Belardinelli et al. 1999 in DleM 2003/2004]

Die Mehrzahl anderer zitierter Studien wurde an tiberwiegend sehr kleinen
Populationen (N~20) durchgefiihrt, und es wurden dabei verschiedene
Surrogatparameter bestimmt. Eine ausreichend grofRe randomisierte Stu-
die zur Untersuchung des Effekts auf Gesamtmortalitdt und Uberleben
konnte von keiner der Leitlinien identifiziert werden.

2. Weitere Publikationen

Es wurde eine kollaborative prospektive Metaanalyse aus individuellen
Patientendaten zur therapeutischen Wirksamkeit von kérperlichem Trai-
ning bei Herzinsuffizienzpatienten identifiziert [ExTraMATCH 2004]. Me-
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thodische und Berichtsqualitdt waren gut. In der Metaanalyse konnte eine
signifikante Reduktion der Mortalitdt durch korperliches Training gezeigt
werden. Das Training unter Aufsicht war in der Anwendung sicher. Auch
der kombinierte Endpunkt aus Hospitalisierung und Sterblichkeit wurde
positiv beeinflusst. Weitere Studien missen zeigen, welche Art des kor-
perlichen Trainings besonders effektiv ist und welche Patienten dafir
besonders geeignet sind.

2.2.2.2 Modifikation des Lebensstils

Welche Modifikationen seines Lebensstils sollte ein Patient anstreben,
und welche Evidenz gibt es dafiir?

1. Rauchen

Evidenz und Rationale

Es wurde von den eingeschlossenen Leitlinien keine Evidenz zum Effekt
des Rauchens auf Morbiditat und Mortalitdt der Herzinsuffizienz identifi-
ziert. Empfehlung konsensbasiert.

2. Alkohol

Evidenz und Rationale

In den eingeschlossenen Leitlinien wurden keine quantitativen Angaben
zur Prognoseverbesserung bei alkoholtoxischer Cardiomyopathie durch
Alkoholkarenz berichtet. Zum Einfluss der Aufnahme geringer Alkohol-
mengen auf die Prognose der Herzinsuffizienz wurde keine Evidenz identi-
fiziert.

3. Sexuelle Aktivitat
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Evidenz und Rationale

Die Evidenzlage wurde als unzureichend beschrieben. Es lagen keine Stu-
dien zum Risiko sexueller Aktivitdt bei Herzinsuffizienzpatienten vor. Die
Empfehlungen zur Belastungsgrenze wurden aus Analogieschliissen ge-
neriert (tatsachlich gemessene Belastungen wahrend sexueller Aktivitat an
zehn gesunden Mannern [Bohlen et al. 1984 in NICE 2003]) und haben den
Charakter eines Expertenkonsens [NICE 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002].
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2223 Gewichtsnormalisierung, Salz- und
Flissigkeitsrestriktion

Welche diatetischen Empfehlungen sollten Patienten mit Herzinsuffi-
zienz erhalten, und welche Evidenz gibt es dazu?

1. Gewichtsnormalisierung

Evidenz und Rationale

Malnutrition (kardiale Kachexie) ist ein wichtiger Pradiktor eines reduzier-
ten Uberlebens [Anker et al. 1997 in ESC 2002/2001] und tritt bei bis zur
Halfte der Herzinsuffizienzpatienten auf [McKee et al. 1971 in ESC
2002/2001]. Inwieweit eine Anhebung des 6demfreien Koérpergewichts das
Uberleben positiv beeinflusst, ist jedoch nicht bekannt [NICE 2003].

Auch fir den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Uberleben wur-
de keine Evidenz berichtet. Die Empfehlungen zur Gewichtsreduktion zur
,Entlastung’ des Herzens wurden aus Expertenvorschldgen abgeleitet.
[AKDAE 2001 / DGK 2001, CCS 2002/2003, Duodecim 2004, DVA & VHA
2002, LLGH 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002]

2. Salzrestriktion

Evidenz und Rationale aus den eingeschlossenen Leitlinien

In keiner der eingeschlossenen Leitlinien konnte eine klinische Studie
identifiziert werden, die positive Effekte auf Mortalitdt oder Morbiditat der
Herzinsuffizienz durch eine Salzrestriktion zeigen konnte. Die Empfehlun-
gen wurden aus Fallserien und Beobachtungen im Expertenkonsens abge-
leitet.

Weitere Evidenz

Es konnten keine systematischen Reviews identifiziert werden, die den
Effekt einer Salzrestriktion auf das Outcome bei chronischer Herzin-
suffizienz untersucht haben. In zwei systematischen Reviews der Cochra-
ne Collaboration wurde dieser Effekt auf das Blutdruckverhalten ermittelt:
Salzrestriktion senkt systolischen wie diastolischen Blutdruck bei blut-
druckgesunden wie hypertensiven Patienten [Hooper et al. 2004, He &
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MacGregor 2004, He & MacGregor 2004]. Die Effektstarke war jedoch ge-
ring. Die Autoren schlossen daraus auf den bevoélkerungsmedizinischen
Ansatz, verminderten Salzkonsum zu propagieren. Keine Informationen
darlber, ob und wenn ja, in welchem Ausmal} herzinsuffiziente Patienten
unter der Studienpopulation waren.

3. Flussigkeitsrestriktion

Evidenz und Rationale

Auch zur Flussigkeitsrestriktion wurden von den eingeschlossenen Leitlinien
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) identifiziert. Die Empfeh-
lungen beruhten auf Fallbeobachtungen und Expertenmeinungen [DleM 2003].
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2.2.2.4 Andere

Welche prophylaktischen MaRBnahmen sollten Patienten empfohlen wer-
den und welche Evidenz gibt es dazu?

1. Impfungen

Evidenz und Rationale

Herzinsuffizienzpatienten stehen unter erhohtem Risiko flr respiratorische
Infekte, die wiederum zum Anlass von Dekompensationen werden kénnen
[NHF/Austr. & CSANZ 2002]. Retrospektive Analysen ergaben, dass bei
nahezu einem Viertel der Patienten mit maRiger bis schwerer Herzinsuffi-
zienz Dekompensationen mit Infektionen assoziiert waren, davon jede drit-
te eine pulmonale Infektion [Opasich et al. 1996 in UWH 2001]. Weiterhin
wurde etwa jede achte Hospitalisierung (12%) durch pulmonale Infektio-
nen verursacht [Ghali et al. 1988 in UWH 2001]. Die Hospitalisierungsrate
konnte bei Herzinsuffizienzpatienten wahrend eines Influenza-A-Ausbruchs
durch Grippeschutzimpfung gesenkt werden [Nichol et al. 1994 in UWH 2001].

Insgesamt wurde die Evidenzlage zur Effektivitat von Impfprophylaxen bei
Herzinsuffizienzpatienten jedoch als unzureichend eingeschéatzt [ACC/AHA
2001, CCS 2002/2003, DVA & VHA 2002, ESC 2002/2001, NHF/Austr. & CSANZ 2002,
NHF/NZ 2001, NICE 2003].

Die Indikation zur Pneumokokken-Impfung wird derzeit kontrovers beur-
teilt. Die inkonsistente Evidenzlage beschreibt ein Cochrane-Review [And-
rews et al. 2003]: in Fall-Kontroll-Studien konnten invasive Pneumonien,
die durch Streptokokkus pneumoniae hervorgerufen werden, durch
Pneumokokken-Impfungen effektiv verhindert werden. Demgegentiber
konnten in randomisierten klinischen Studien keine eindeutigen Effekte
zur Verhinderung von Pneumonien oder zur Senkung der Mortalitat ge-
zeigt werden. Die Interpretation dieser Daten ist schwierig und erfordert
dartber hinaus genaue Kenntnisse Uber das aktuelle Erregerspektrum in
der Bevolkerung unter Risiko sowie die Bericksichtigung der Resistenz-
entwicklung gegentiber verschiedenen Antibiotika.

Aufgrund eines Health Technology Assessments durch ZonMw entschied
das hollandische Gesundheitsministerium gegen eine Impfempfehlung mit
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Pneumokokkenimpfstoff bei chronischer Herzinsuffizienz °, empfahl jedoch
weitere klinische Studien mit verschiedenen Pneumokokken-Vaccinen
[HCN 2004].

Die Teilnehmer des Konsensusprozesses beschlossen mehrheitlich, die
Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie an die aktuellen Empfehlungen
der Standigen Impfkommission (StlKo) des Robert-Koch-Instituts anzupassen.

2. Reiseempfehlungen

Evidenz und Rationale

Die Empfehlungen basieren auf Expertenkonsens der Leitlinien von NICE
[2003] sowie der ESC [2002/2001], von anderen Leitlinien wurde das The-
ma nicht bericksichtigt.

® Eine eindeutig positive Impfempfehlung wurde fir Patienten unter dem héchsten
Mortalitatsrisiko (Asplenie, Sichelzellanamie und Liquorfisteln) abgegeben. Unter
Einbeziehung individueller Umstande sollte die Pneumokokkenimpfung bei weiteren
Konditionen in Betracht gezogen werden: M. Hodgkin, Non-Hodgkin-Lymphome,
HIV, Myelome, Chronisch lymphatische Leukdmie, Autoimmunerkrankungen, Nie-
renerkrankungen, Alkoholismus, Lebercirrhose, Patienten unter Immunsuppressiva,
nach Knochenmarks- oder Organtransplantation.
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2.2.3 Pharmakotherapie

2.2.3.1 Therapie der systolischen Herzinsuffizienz
2.2.3.1.1 Mortalitatsreduzierende Therapie

2.2.3.1.1.1 ACE-Hemmer

Welche Patienten sollten einen ACE-Hemmer erhalten und welche Do-
sierung ist dabei sinnvoll?

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 9: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfehlung
zur ACE-Hemmer-Therapie in den eingeschlossenen Leitlinien
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ACE-H
NYHA |
Evidenzlevel e | I+ 1 [ | | | A w] 1T Ja | | |
Starke der Empfehlung I Ja et Jafa JaAap Jall Ja |a [AJa [A
NYHA | mit AMI
Evidenzlevel B 1 A A |Ib la
Starke der Empfehlung | 1 A AL A A A ]I Al A JA A JA A
NYHA IV
Evidenzlevel A 7 A 2 | 2
Stérke der Empfehlung | A AL JA A JA ]I Al A JA A JA A

Die Empfehlungen der 16 eingeschlossenen Leitlinien basierten auf insge-
samt sechs systematischen Reviews mit darin enthaltenen Metaanalysen
und 45 Priméarpublikationen, davon mehr als 30 RCTs.

Gesamtbewertung der Studienqualitat: gut; Nettoeffekte: substantiell
[DVA & VHA 2002, Gesamtbewertung fir N=27 Primarpublikationen und
N=1 systematischen Review]

Ergebnisse: ACE-Hemmer verbessern die Prognose bei leichter, maRiger
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und schwerer Herzinsuffizienz, ebenso bei postinfarzieller und asympto-
matischer Herzinsuffizienz [Duodecim 2004]. |hre Effekte sind umso gro6-
Ber, je hoher das Basisrisiko ist [DleM 2003]. Sie senken die Gesamtsterb-
lichkeit, die Zahl kardial bedingter Todesfalle und die Hospitalisierungsrate
in allen NYHA-Klassen [ICSI 2003/2004]. Bei NYHA //-/V werden zusatzlich
der funktionelle Status und die Symptomatik gebessert und die Rate aku-
ter Dekompensationen vermindert. Patienten mit NYHA-/ und durchge-
machtem Herzinfarkt profitieren ebenfalls mit einer verminderten Mortali-
tét, einer gesenkten Reinfarktrate und einem verlangsamten Progress zu
symptomatischen Stadien der Erkrankung [DVA & VHA 2002]. Patienten
mit NYHA | ohne durchgemachten Herzinfarkt zeigten in klinischen Stu-
dien unter ACEH einen verminderten kombinierten Endpunkt aus Tod und
Hospitalisierung, der Unterschied in der Mortalitat allein war nicht signifi-
kant [DVA & VHA 2002].

Es wird angenommen, dass ACEH einen Klasseneffekt zeigen, da sich
vergleichbare Ergebnisse unter verschiedenen Substanzen nachweisen
lieRen. Es gibt zuminderst keine Evidenz fir einen ,besten ACEH’, wobei
jedoch  nur Captopril, Enalapril, Lisinoprii und Ramipril in
mortalitdtsbezogenen Outcomestudien evaluiert wurden [CCS 2002/2003].

Die Evidenz fiir eine dosisbezogene Effektivitat ist nicht konsistent. Einige
Studien zeigten eine signifikante Reduktion der Mortalitdt in héheren vs.
niedrigen Dosierungen, die in anderen Studien nicht bestatigt wurden. Es
liegen allerdings Hinweise dafiir vor, dass sich durch hohe Dosierungen
Vorteile flr Hospitalisierungsrate und Symptomverbesserung erzielen las-
sen [DVA & VHA 2002].

2. Weitere Publikationen

Es wurden vier systematische Reviews mit darin enthaltenen Metaanaly-
sen, die bereits Bestandteil der eingeschlossenen Leitlinien waren [Eccles
et al. 1998, Flather et al. 2000, Lubsen et al. 1996 und Neal et al. 2000] und
ein neu identifizierter HTA-Bericht [Shekelle et al. 2003] zur therapeuti-
schen Wirksamkeit der ACE-Hemmer evaluiert. Darin eingeschlossen
wurden insgesamt 42 RCTs '°, Die genannten Publikationen waren von un-

' Lubsen et al. [1996] berichteten keine Quellenangaben fiir die 5 Multicenter-RCTs,
die in ihre Metaanalyse einflossen. Da davon auszugehen ist, dass diese Quellen
auch den Autoren der anderen Metaanalysen zugénglich waren, wurden sie nicht
mitgezahlt.
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terschiedlicher methodischer und Berichtsqualitdt. Wichtige Méangel wa-
ren: die methodische Qualitét der eingeschlossenen Studien wurde nicht
bewertet bzw. Uber die Bewertung nicht berichtet; mit Ausnahme des
HTA-Berichts verwendeten alle Metaanalysen das fixed-effects-model,
was bei heterogenen Studien eher optimistische Effektschéatzer liefert
[Deeks in Egger et al. 2001].

Ubereinstimmend fanden alle Metaanalysen einen mortalitits- und
morbiditdtsreduzierenden Effekt fir die verschiedenen untersuchten ACE-
Hemmer. Wéhrend in den systematischen Reviews dieser Effekt nur fir
symptomatische Patienten (NYHA lI-1V) gezeigt wurde, ergab die Metaana-
lyse des US-amerikanischen HTA-Berichts [Shekelle et al. 2003] auch ei-
nen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fiir asymptomatische Pati-
enten (NYHA I).

Dieser Effekt konnte jedoch nur fir Manner gezeigt werden, da Frauen in
den eingeschlossenen Studien unterreprasentiert waren. Fir Frauen muss
die Datenlage erst in weiteren Studien gepriift werden [Shekelle et al.
2003]. Dieses Phanomen wird fiir Subgruppenanalysen héufig beobachtet
und ist hinsichtlich daraus resultierender Empfehlungen schwierig zu in-
terpretieren: ist der Effekt bei Frauen tatsachlich anders, als bei Mannern,
profitieren Frauen in geringerem/keinem Umfang von der Therapie oder
ist der Effekt aufgrund der Unterreprésentanz in Studien nur schlichtweg
nicht darstellbar, dann wird Frauen eine effektive Therapie vorenthalten
[Rothwell 2005]. Aufgrund der bestehenden Evidenzlage kann die Ent-
scheidung flr oder gegen eine ACE-Hemmer-Therapie von asymptomati-
schen Patient/innen nur nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung inter-
aktiv im Gespréach mit der Patientin getroffen werden.

Vergleichbar gute mortalitatssenkende Effekte der ACE-Hemmer wurden
ftr Diabetiker wie Nicht-Diabetiker (nicht stratifiziert in Manner und Frau-
en) gefunden [Shekelle et al. 2003].

Zur Dosierung von ACE-Hemmern wurden drei RCTs ausgewertet [Nanas
et al. 2000, NETWORK 1998, Packer et al. 1999 (ATLAS)]. Dabei war die
methodische Qualitét dieser RCTs sehr unterschiedlich: Nanas et al. war
mit erheblichen methodischen Mangeln behaftet (z.B. fehlende Verblin-
dung gegenlber der Intervention), die ergebnisverzerrende Effekte wahr-
scheinlich machen. NETWORK wies ein schwierig zu interpretierendes
drei-armiges Design und einen sehr kurzen Follow-up < 6 Monate auf. Bei
ATLAS fielen Méangel insbesondere in der Berichtsqualitat auf. In keiner
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der genannten Studien konnte ein Mortalitdtsbenefit in den jeweiligen
Hochdosisgruppen nachgewiesen werden (unzureichende Power). Die
ATLAS-Studie zeigte jedoch einen statistisch signifikanten Vorteil in einer
geringeren Hospitalisierung und im kombinierten Endpunkt Mortali-
tat/Morbiditat. Benefits konnten auch fiir die Niedrigdosisgruppen gezeigt

werden.

Tab. 10: Kalkulation verschiedener NNTs aus ACE-Hemmerstudien

Population Risk Ratio

Mortality

Risk 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
0.1 20 25 34 50 100
0.2 10 13 17 25 50
0.3 7 9 12 17 34
0.4 5 7 9 13 25
0.5 4 5 7 10 20

Quelle : Shekelle et al. 2003, Erlduterung s. Text.

Tab. 11: Effekt von ACE-Hemmern auf die Herzinsuffizienzmortalitat bei
Mannern und Frauen

Relative Risk, Relative Risk, Ratio of Relative
Male Female Risks
Analysis (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
. : 0.83 0.96 1.5
Prevention studies (0.72, 0.96) (0.75, 1.22) (0.94, 1.65)
) 0.80 0.90 115
Treatment studies (0.68, 0.93) (0.78, 1.05) (0.88, 1.51)

Quelle: Shekelle et al. 2003, Ergebnisse der Metaanalyse (Analyse Relati-
ver Risiken, gepoolte Schatzer im Random Effects Model, getrennt nach
~Prédventionsstudien” an Patienten mit asymptomatischer Herzinsuffizienz
NYHA | und , Therapiestudien” an Patienten mit symptomatischer Herzin-
sufizienz); weitere Erlduterung s. Text.

Tabelle 10 verdeutlicht die Schwierigkeit, sinnvolle und zutreffende Num-
bers Needed to Treet (NNT) anzugeben. Shekelle et al. [2003] ermittelten
die oben stehenden Angaben bei ihrer Metaanalyse von Studien. Dabei
berlicksichtigten sie, dass das Mortalitatsrisiko in den verschiedenen Stu-
dien erheblich variierte, was die Ermittlung eines gepoolten absoluten
Mortalitatsrisikos verbot. Die Unterschiede im Mortalitétsrisiko erklarten
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sich u.a. in der eingeschlossenen Studienpopulation mit Unterschieden im
Schweregrad der Erkrankung (von asymptomatischer Herzinsuffizienz bis
NYHA V), in Geschlechtsunterschieden zwischen Méannern und Frauen
(vgl. Tab. 11), ethnischer Zugehoérigkeit, begleitender Komorbiditat (z.B.
Diabetiker und Nichtdiabetiker) etc. Nach Moore & McQuay [2003] liefern
systematische Ubersichtsarbeiten den hochsten Level of Evidence zur Be-
rechnung von NNTs. Andererseits wies Ebrahim [2001] darauf hin, dass
gepoolte Ergebnisse in der individuellen Beratungssituation oftmals
schlechtere Schéatzer flr quantitative Risiko-Nutzen-Angaben liefern, als
Einzelstudien, da sie das individuelle Patientenrisiko nur unzureichend ab-
bilden oder bei stratifizierter Darstellung — wie in diesem Falle — unprakti-
kable Ergebnisse liefern.

Im folgenden Beispiele aus Einzelstudien [DleM 2003]:

CONSENSUS 1987: NYHA 1V, Follow-up 6 Monate, Enalapril vs. Place-
bo, Mortalitat: absolute Risikoreduktion 15%, NNT¢ yionate = 7-

SOLVD 1991: ~90% Patienten im Stadium NYHA Il oder Ill, Follow-up
3,5 Jahre, Enalapril vs. Placebo, Mortalitat: absolute Risikoreduktion
4,5%, NNT;5 jupre = 22

SOLVD 1992: Patienten mit asymptomatischer systolischer Dysfunktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35-40%, NYHA-Stadium I), Follow-
up 40 Monate, Enalapril vs. Placebo, Progression der Erkrankung in
NYHA 1l oder héher: absolute Risikoreduktion 9%, NNT, yonate = 11,
NNT, ., = 37.
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2.2.3.1.1.2 R-Rezeptorenblocker

Welche Patienten sollten einen R-Rezeptorenblocker (R-RB) erhalten,
welche Substanzen sollten bevorzugt werden und welche Dosierung ist
anzustreben?

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 12: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfeh-
lung zur B-RB-Therapie in den eingeschlossenen Leitlinien
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NYHA IV, Klinisch stabil*
Evidenzlevel AT T T T 7T IaT [aTa] T Jal T 1
Starke der Empfehlung [T i |A Al [A A JAJl T [m |A A [C D |@
*ohne Zeichen der Flissigkeitsretention, keine kiirzlich statigehable i.v.-Therapie mit PIS

Die Empfehlungen der 16 eingeschlossenen Leitlinien basierten auf insge-
samt 12 systematischen Reviews mit darin enthaltenen Metaanalysen und
43 Primarpublikationen.

Gesamtbewertung der Studienqualitat: gut; Nettoeffekte: substantiell
[DVA & VHA 2002, Gesamtbewertung fir N=13 Primarpublikationen und
N=8 systematische Reviews]

Ergebnisse: Positive Outcome-Effekte sind fiir die Substanzen Bisoprolol,
Carvedilol und Metoprololsuccinat belegt [AKDAE 2001 / DGK 2001, DleM
2003, Duodecim 2004, LLGH 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003,
UM 2001]. Unter Bucindolol-Therapie wurde keine Mortalitatsreduktion
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beobachtet. Xamoterol und Sotalol flihrten bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz zu Ubersterblichkeit [ESC 2001, AKDAE 2001 / DGK 2001, DleM
2003, Duodecim 2004].

Eine Therapie mit den erstgenannten [3-RB fuhrte bei Patienten mit Herzin-
suffizienz NYHA 1I-IV zur Reduktion von Gesamtmortalitat, Krankheitspro-
gression sowie Hospitalisierungsrate und zur Verbesserung der klinischen
Symptome unabhédngig von Geschlecht, Alter, bestehendem Diabetes
mellitus, COPD oder KHK. Die Effekte traten zusatzlich zu den Effekten ei-
ner bereits applizierten ACEH-Therapie auf. [ACC/AHA 2001, AKDAE 2001 /
DGK 2001, CCS 2002/2003, DleM 2003, Duodecim 2004, DVA & VHA 2002,
ESC 2002/2001, ICSI 2004/2003, LLGH 2003, NHF/NZ 2001, NICE 2003].

Bei asymptomatischen Herzinsuffizienzpatienten (NYHA 1) wurden positive
Effekte nur fir diejenigen belegt, die einen Herzinfarkt durchgemacht hat-
ten: Senkung der Mortalitat, der Reinfarktrate, der Hospitalisierungsrate
und der Inzidenz flir die Ausbildung einer symptomatischen Herzinsuffi-
zienz [CCS 2002/2003, Duodecim 2004, DVA & VHA 2002, ICSI 2004/2003,
LLGH 2003, NICE 2003, UM 2001, UWH 2001].

Die Evidenz zur B-RB-Therapie bei NYHA-I-Patienten ohne Infarktereignis
wurde unterschiedlich bewertet: die Evidenz wurde bei vier LL [Duodecim
2004, ICSI 2004/2003, LLGH 2003, NICE 2003] als ausreichend fiir eine
starke Empfehlung zur Therapie bewertet; von funf LL [ACC/AHA 2001,
CCS 2002/2003, DVA & VHA 2002, UM 2001, UWH 2001] wurde eine starke
Empfehlung zur Therapie bei zweitgradigem Evidenzlevel ausgesprochen,
die Gbrigen LL machten keine expliziten Aussagen dazu.

2. Weitere Publikationen

Es wurden funf systematische Reviews mit darin enthaltenen Metaanaly-
sen, die bereits Bestandteil der evaluierten Leitlinien waren [Bonet et al.
2000, Bouzamondo et al. 2001, Brophy et al. 2001, Packer et al. 2001,
Whorlow & Krum 2000], sowie ein neu identifizierter HTA-Bericht [Shekelle
et al. 2003] zur Bewertung der therapeutischen Wirksamkeit der
3-Rezeptorenblocker evaluiert. Die enthaltenen Metaanalysen fassten die
Ergebnisse aus insgesamt 32 RCTs unter Einsatz verschiedener Analyse-
techniken" zusammen. Die methodische und Berichtsqualitat der Uber-

" Uberwiegend Verwendung von random-effects-models, die auch die between-
study-Varianz berlcksichtigen und darum konservativere Effektschéatzer liefern; zu-
dem eine Bayes’sche Metaanalyse [Brophy et al. 2001].
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sichtsarbeiten war tiberwiegend gut. Ubereinstimmend zeigten alle Unter-
suchungen die Reduktion der Sterblichkeit und die Reduktion der Rate an
Hospitalisierungen unter [3-Rezeptorenblockern. Patienten mit NYHA [V
waren in den RCTs deutlich unterreprasentiert, nach Whorlow & Krum
[2000] profitierten sie ebenfalls. Diese Metaanalyse war mit methodischen
Mangeln behaftet, die eine Uberschatzung des Effekts wahrscheinlich ma-
chen. Zur Frage der Tolerabilitdt lagen den Autoren keine ausreichenden
Informationen vor.

Shekelle et al. [2003] zeigten in ihrer Metaanalyse, dass die therapeutische
Wirksamkeit bei Mannern und Frauen keine Unterschiede aufweist.

Fur Diabetiker und Nicht-Diabetiker wurden von ihnen unterschiedliche
Effektschatzer ermittelt. Beide Gruppen zeigen einen Mortalitatsbenefit.
Welche der beiden Gruppen einen starkeren Netto-Effekt zeigt, lie® sich
aufgrund verschiedener Interpretationsmoglichkeiten (bezogen auf unter-
schiedliche Baseline-Risiken) nicht sicher beurteilen. [Shekelle et al. 2003].

Tab. 13: Effekt von B-Blockern auf die Herzinsuffizienzmortalitat bei
Ménnern und Frauen

K]
@ 1]
w E Relative Risk, Relative Risk, Ratio of Relative
Total = L Male Female Risks
Study Name N = = (95% CI) (95% CI) (95% CI)
0.71 0.52 0.73
cieis I 2647 [ 2132 515 | 558, 0.87) (0.30, 0.89) (0.41. 1.30)
0.68 0.63 0.93
COPERNICUS 2287 | 1822 | 465
(0.54, 0.86) (0.39, 1.04) {0.54, 1.59)
0.63 0.93 149
MERIT-HF 3991 | 3093 | 898 (0.50, 0.78) (0.58, 1.49) (0.88, 2.51)
US Carvedilol 0.44 0.32 0.73
HF 1094 ] 836 | 2% (0.24, 0.82) (0.11, 0.93) {0.21, 2.51)
Random-effects 0.66 063 0.99
7885 | 2134
pooled estimate (0.59, 0.75) (0.44, 0.91) (0.70, 1.41)

Quelle: Shekelle et al. 2003, Ergebnisse der Metaanalyse (Analyse Relativer Risiken,
gepoolte Schatzer im Random Effects Model); weitere Erlduterung s. Text.

Wie bereits zu quantitativen Nutzen-Risiko-Relationen der Therapie mit
ACE-Hemmern angemerkt, variieren die NNTs in Abhangigkeit von der
eingeschlossenen Studienpopulation. Die in Tabelle 13 angegebenen Stu-
dien ergeben folgende NNTs bezliglich der Mortalitat [DVA&VHA 2002]:

CIBIS-Il 1999: NYHA llI-IV, EF @-lich 27,5%, Follow-up 1,3 J, Bisoprolol
vs. Kontrollen, Basistherapie ACE-Hemmer + Diuretika + Digoxin bei 2
der Pat.: ARR=5,5%, NNT=18;
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COPERNICUS 2001: NYHA Ill und IV: schwere HI (=2 Mon. Ruhe-
dyspnoe od. bei minimaler Belastung, EF<25%), EF @-lich 19,9%, Fol-
low-up 10,4 Mon., Carvedilol vs. Kontrollen, Basisth. ACE-Hemmer od.
AT1-Blocker + Diuretika + Digoxin: ARR=5,5%, NNT=18;

MERIT-HF 1999: NYHA II-IV, EF @-lich 28%, Follow-up 12 Mon, Me-
toprolol vs. Kontrollen, Basisth. ACE-Hemmer + Diuretika (+ Digoxin
bei 2/3 der Pat.): ARR=3,6%, NNT=28

US Carvedilol HF 1996: NYHA lI-lll, EF @-lich 23%, Follow-up 6,5 Mon.,
Carvedilol, Basisth. ACEH + Diuretika + Digoxin: ARR=4,6%, NNT=22;

fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Hospitalisierung: ARR=8,8%,
NNT=11.

2.2.3.1.1.3 Aldosteron-Antagonisten

Welche Patienten sollten einen Aldosteron-Antagonisten erhalten und
welche Risiken sind dabei besonders zu beachten?

Evidenz und Rationale
1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 14: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfehlung
zur Therapie mit Aldosteron-Antagonisten in den eingeschlossenen Leitlinien

[37]
~
%
o
5 g[8 S |
2 |l |» = - B =
s IRIEEIEIEIEIEEIEIZ S| IB|: |5
SEECEEIE EERIEEIEBE |G
=] W |@ [}
SIS IBIEIZIE 1818 1Sz |212 (515 IS
Spironolacton
NYHA Il-IV, bei Fortbestehen der Symptomatik unter Standardtherapie
Evidenzleval B | |1 ] | B [ [A ] | [b ||
Starke der Empfehlung i It JA BT B8 [BJA J[Am [A]a [A]a [A

Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien wurden auf insgesamt
12 Priméarpublikationen abgestitzt, darunter zwei Mortalitatsstudien [RA-
LES 1996/1999 in allen o. g. LL, vgl. Tab. 21 und EPHESUS 2003 in ICSI
2003/2004, LLGH 2003, NICE 2003] sowie drei Studien zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen von Spironolacton [bei DVA & VHA 2002].
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Gesamtbewertung der Studienqualitat: gut; Nettoeffekte: substantiell
[DVA & VHA 2002, Gesamtbewertung flir N=4 Primarpublikationen:
RALES 1999 und drei Risikostudien]

Ergebnisse: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA IlI-IV, die bereits mit
ACEH, B-RB, Diuretikum und Digitalis behandelt wurden, fihrten niedrig
dosierte Spironolactongaben (~25 mg/d) zu einer Reduktion von Ge-
samtmortalitat, kardialer Mortalitdt und Hospitalisierungsrate [RALES in
allen eingeschlossenen Leitlinien vgl. Tab. 21].

In derselben Studie wurden nur leichte Anstiege der Kaliumwerte (im Me-
dian um 0,3 mmol/l) und des Kreatininwertes (im Median um 0,1 mg/dl)
beobachtet, was zur Einschatzung eines geringen Hyperkalidmierisikos in
den meisten LL flhrte. Bei Auswertung weiterer klinischer Studien zur
Quantifizierung dieses Risikos zeigten sich teilweise erhebliche Abwei-
chungen: Serum-Kalium-Anstiege um 0,6 mmol/l wurden bei Ramires et
al. [2000 in NICE 2003] beobachtet.

Uber die Wirksamkeit von Aldosteron-Antagonisten zur Prognose-
verbesserung bei NYHA-II-Patienten lagen keine Ergebnisse vor. Spirono-
lactongaben wurden in einzelnen Leitlinien [AKDAE 2001/ DGK 2001] auch
zur Durchbrechung der Diuretikaresistenz (Modell der sequentiellen Neph-
ronblockade) empfohlen. Dazu lagen jedoch ebenfalls keine Studiener-
gebnisse vor, siehe auch Diuretikatherapie.

2. Weitere Publikationen

Drei bereits in den evaluierten Leitlinien zitierte RCTs [Pitt et al. 1999 (RA-
LES); Pitt et al. 2003/Pitt et al. 2001 und Marciniak 2003 (alle zu EPHESUS),
Ramires et al. 2000] wurden einer erneuten Bewertung unterzogen, zusatz-
lich wurde eine Beobachtungsstudie zu potentiellen Risiken der Therapie
mit Aldosteron-Antagonisten identifiziert [Juurlink et al. 2004]. Die metho-
dische und Berichtsqualitat der beiden grof3en RCTs (RALES & EPHESUS)
war gut, der kleine RCT von Ramires et al. [2000] (N=35) wies erhebliche
Mangel in methodischer Qualitdt (unverblindet, Arrhythmien als Outco-
meparameter) und Berichtsqualitat auf.

In RALES und EPHESUS wurden Reduktionen der Gesamtmortalitadt unter
Aldosteron-Antagonisten bei Herzinsuffizienz NYHA IlI-IV gezeigt. Spirono-
lactongaben fuhrten in RALES auch zu einer signifikanten Reduktion der
Hospitalisierungsrate. Fur Eplerenon war eine Reduktion der Morbiditat
nur als Trend bzw. in einer Verbesserung des kombinierten Endpunktes
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Mortalitdt + Hospitalisierung nachweisbar. In einer aus Rohdaten kalku-
lierten Berechnung der NNTs aus den RALES-Daten ergab sich fir Spiro-
nolacton NNT=8 bei 24 Monaten Follow-up und aus den EPHESUS-Daten
fir Eplerenone NNT=43 bei 16 Monaten Follow-up. Da die Baseline-
Risiken fiir beide Studienpopulationen differierten und eine weitere Ein-
schrankung aus den unterschiedlichen Behandlungszeiten resultiert, kann
daraus kein Vergleich der Wirksamkeiten beider Substanzen erfolgen. Die
unter Spironolacton héaufiger zu Therapieabbriichen flilhrende Gynéko-
mastie wurde unter Eplerenon nicht haufiger als in der Placebogruppe be-
obachtet. [Pitt et al. 1999 (RALES); Pitt et al. 2003/Pitt et al. 2001 und Mar-
ciniak 2003 (alle zu EPHESUS)]

Eine unter Studienbedingungen nur selten'? beobachtete Komplikation —
die Hyperkaliaemie — stellt méglicherweise unter Alltagsbedingungen eine
erhebliche Einschrankung der Therapiesicherheit dar. Juurlink et al. [2004]
beschrieben in einer Zeitreihenanalyse eine deutliche Zunahme des Ver-
schreibungsverhaltens von Spironolacton bei kanadischen Arzten nach
Publikation von RALES. Im gleichen Zeitraum wurde eine nahezu Verdrei-
fachung der Hyperkalidmierate beobachtet. Zeitreihenanalysen sind in ho-
hem Male anféllig fiir Confounding [Linden et al. 2003, Eccles et al. 2003],
so dass diese Beobachtungen nicht als Kausalzusammenhang gewertet
werden dirfen und weiterer Studien bedirfen. Sie rechtfertigen jedoch
die Forderungen nach strenger Indikation (Patientengruppen, die einen
nachweislichen Benefit gezeigt haben), Vermeidung inadaquat hoher
Dosierungen, engmaschiger Kontrolle von Nierenfunktion und
Kaliumspiegel bei Patienten, die ACE-Hemmer und Aldosteron-
Antagonisten erhalten. Besondere Vorsicht bei élteren Patienten! [Juurlink

et al. 2004].
Tab. 15: Quantitative Nutzen-Risikorelationen der Wirksamkeit der

Aldosteron-Antagonisten bei NYHA IlI-IV

RALES 1999 [in DleM 2003]: NYHA Ill-IV, EF<35%, Serum-Krea<2,5 md/dl, Se-
rum-K+ =<5 mmol/l bei Studienbeginn, Follow-up 2 Jahre, 25 mg Spironolacton
zusétzlich zur Standardtherapie; Tod: ARR=11%, NNT, j.ne=9, NNT; ,,,=18; Pro-
gression der HI: ARR=10%, NNT, j,,,e=10, NNT, ,,,,=20;

EPHESUS 2003 [in LLGH 2003]: 3-14 d post AMI, EF<40% oder Diabetes mell.;

2 Bei EPHESUS entwickelten 5,5% der Verumgruppe vs. 3,9% der Placebogruppe
eine Hyperkaliaemie =6 mmol/l, haufiger jedoch bei erniedrigter ECC <50 ml/Min:
10,1% (Verumgruppe) vs. 5,9% (Placebogruppe).
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Follow-up 16 Mon., Epepleron vs. Placebo zusétzlich zur Standardtherapie: Ge-
samtmortalitdt: ARR=2,3%, NNT=43, kardiovaskuldre Mortalitdit: ARR=2,3%,
NNT=43, Pl6tzl. Herztod: ARR=1,2%, NNT=83;

2.2.3.1.1.4 Angiotensin-ll-Antagonisten (AT1-Rezeptorblocker)

Welche Patienten sollten einen AT1-Blocker erhalten und welche Kombi-
nationen mit anderen Basistherapeutika sind empfehlenswert?

Evidenz und Rationale
1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 16: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfeh-
lung zur Therapie mit AT,-Blockern in den eingeschlossenen Leitlinien
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8@8029;889%190.25
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AT1-Blocker
Ersatz fur ACE-Hemmer bei Intoleranz
Evidenzlevel A |2 A A |lb la
Starke der Empfehlung la |** [B |B|' |IB |B [C|[®@ |A I |C B |A |A
Additiv zu bestehender ACE-Hemmertherapie (nach R-Blackertherapie)
Evidenzlevel B @ @ Alg|o [0 |@ @ |@
Starke der Empfehlung b 1@ (@ (@) |0 |[@ |B|@ |@|@ |@ |[@ @ |@ |@
Additiv zu bestehender ACE-Hemmertherapie (vor Einfiinrung einer R-Blockertherapie)
Evidenzlevel A 1 B g @@ [0 |@ g |@
Stérke der Empfehlung I @ [Aj@)! |[@ |[C |9l |00 |@ |[@ @ |@ |a
Alternativ bei Pat., die noch niemals ACE-Hemmer erhalten haben cder die ihn tolerieren
Evidenzlevel B @ B Q@0 [0 |@ @ |@
Starke der Empfehlung m i@ @ @) |@ 0D (e|@ |@ @ |@ @ |[@ @ |a
*11 - sympto b nd, T - mortalita ikend; **Empfehlung nur fiir den Fall einer B-Blocker-Intoleranz; & - kein
Evidenzlevel/Grading; ! - Anwendung nicht empfohlen, da potentiell schadlich

Die in den eingeschlossenen Leitlinien enthaltenen Empfehlungen zur AT,-
Blocker-Therapie griindeten sich auf drei systematische Reviews und Me-
taanalysen sowie 20 Primarpublikationen.

Gesamtbewertung der Studienqualitat zu AT,-Blockern als Substitut bei
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ACEH-Intoleranz: maRig; Nettoeffekte: maRig [DVA & VHA 2002, Ge-
samtbewertung fir zwei systematische Reviews und N=5 Priméarpublika-
tionen]

Die vorliegende konfliktdre Evidenz aus klinischen Studien wurde von den
eingeschlossenen Leitlinien unterschiedlich bewertet: mit Ausnahme von
DleM [2003] sahen die anderen Leitlinienentwicklergruppen den
mortalitdtssenkenden Effekt von AT,-Blockern gegeniber Placebo als
erwiesen an. Als gleichwertiger Ersatz zum ACEH wurden AT,-Blocker von
einigen [Duodecim 2004, AKDAE 2001 / DGK 2001] eingestuft, andere
[ACC/AHA 2001, CCS 2002/2003, NICE 2003, UM 2001] sahen den
mortalitdtssenkenden Effekt als geringer im Vergleich zu ACEH an. Die
Ubrigen  gaben aufgrund der unklaren Evidenzlage keine
Gesamtbewertung diesbezlglich ab.

Die Empfehlung vom DleM [2003], AT,-Blocker als potentiell schadliche
Substanzen einzustufen, fulte auf drei Studien:

1. McKelvie et al. 1999: /m Trend erhohte Sterblichkeit unter Candesartan
i. Vgl. zu Enalapril, Unterschied nicht statistisch signifikant, vorzeitiger
Studienabbruch;

2. ELITE Il 2000: /m Trend héhere Sterblichkeit unter Losartan vs. Cap-
topril, nicht statistisch signifikant,

3. Cohn & Tognoni (Val-HeFT) 2001: /im Trend hbéhere Sterblichkeit unter
Valsartan vs. Placebo zusétzlich zur Standardtherapie (nicht statistisch
signifikan?); post-hoc-Subgruppenanalyse berichtete vermehrte Ster-
befalle unter Valsartan + R-RB, die jedoch nicht quantifiziert wurden.

Zusammenfassend muss die Evidenzlage auf der Basis der Leitlinien-
auswertung als unklar eingestuft werden, eine Neubewertung im Rahmen
einer Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgt in weiteren Entwicklungsstufen der
vorliegenden Leitlinie nach Gewinnung von zusatzlicher Evidenz.

2. Weitere Publikationen

Es wurden zwei systematische Reviews mit darin enthaltenen Metaanaly-
sen [Jong et al. 2002, Sharma et al. 2000] bewertet, die bereits Bestandteil
der evaluierten Leitlinien waren. Darliber hinaus wurden zwei systemati-
sche Reviews mit Metaanalysen [Dimopoulos et al. 2004, Lee et al. 2004]
und ein Multicenter-RCT [Pfeffer et al. 2003 (VALIANT)] identifiziert und
ausgewertet. Dabei waren die methodische und Berichtsqualitét bei Jong
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et al. [2002] und bei Pfeffer et al. [2003] sehr gut, bei Lee et al.[2004] ak-
zeptabel und bei Dimopoulos et al. [2004] eingeschrankt (hier u.a. fehlen-
de Bewertung der Studienqualitat, stark verklrzter Methodenteil). Der sys-
tematische Review von Sharma et al. [2000] wurde ausgeschlossen, da
die darin eingeschlossenen sechs RCTs auch Bestandteil der Metaanalyse
von Jong et al. [2002] (17 RCTs) waren.

In der Untersuchung von Jong et al. [2002] fanden sich bezliglich Mortali-
tét und Morbiditat keine signifikanten Unterschiede zwischen AT,-Blockern
und Kontrollen (teilweise Placebo-Kontrollen, teilweise Verum-Kontrollen),
insbesondere lieR sich eine Uberlegenheit der AT,-Blocker nicht nachwei-
sen. VALIANT prifte bei Patienten mit Herzinsuffizienz nach akutem Myo-
kardinfarkt die Hypothese, dass AT,-Blocker einer Therapie mit ACE-
Hemmern nicht unterlegen sind, die sie bestédtigen konnte. Die Autoren
schlussfolgerten aus den weiteren Studienergebnissen, dass sich unter
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmer und AT,-Blocker lediglich die Ra-
te unerwinschter Arzneimittelwirkungen erhoht, ohne flr die Patienten
zusatzliche Mortalitédtsbenefits zu erbringen [Pfeffer et al. 2003 (VALIANT)].
Einen fehlenden Benefit durch AT,-Blocker additiv zu ACE-Hemmern und
3-Blockern bestatigte auch die Metaanalyse von Dimopoulos et al. [2004].
Allerdings zeigten sich unter ACE-Hemmern und AT,-Blockern leichte
Verbesserungen im kombinierten Endpunkt Morbiditdt + Mortalitét fur Pa-
tienten, die keinen R-Blocker vertragen konnten [Dimopoulos et al. 2004].
Lee et al. [2004] zeigten in ihrer Metaanalyse (iber 24 RCTs auch erstmals
einen Mortalitatsbenefit flir AT1-Blocker vs. Placebo, der gerade eben sta-
tistische Signifikanz erreichte. In ihrer kumulativen Metaanalyse wiesen sie
nach, dass Uber die Zeit durch die Hinzunahme weiterer RCTs eine einmal
erreichte nachweisliche Mortalitdtsverbesserung unter AT1-Blockern im
Verlauf durch weitere Studien zunéchst neutralisiert wurde, nun erneut
erreicht wurde. Dieses Ergebnis verdeutlicht die konfliktdre Evidenz aus
Einzelstudien, die zu vorsichtiger Interpretation berechtigt und weiterhin
Zweifel an der gleichwertigen Wirksamkeit zu ACE-Hemmern begriindet
(Empfehlung als Mittel 2. Wahl bei ACE-Hemmerunvertraglichkeit). Aus
diesem Grund wird hier auch auf die Darstellung quantitativer Nutzen-
Risiko-Relationen verzichtet.
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2.2.3.1.2 Symptomverbessernde Therapie
2.2.3.1.2.1 Diuretika

Welche Patienten sollten Diuretika erhalten?

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 17: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfeh-
lung zur Diuretikatherapie in den eingeschlossenen Leitlinien
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Diuretikatherapie (bereinstimmend als essentiell bei Flissigkeitsretention betrachtet, Auslassversuche von
Symptomverschlechterung begleitet, nie als alleinige Therapie; unterschiedliche Empfehlungen: schlechtere Evidenzievel
nehmen Bezug auf fehlende Mortalitatsstudien, Symptomverbesserung jedoch ausreichend belegt

Die Angaben und Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien stltzten
sich auf einen systematischen Review mit darin enthaltener Metaanalyse,
vier RCTs (davon eine post-hoc-Analyse) und insgesamt 24 kleine, nicht-
randomisierte Studien (jeweils N<50 Patienten).

Gesamtbewertung der Studienqualitat: maRig; Nettoeffekte: maRig
[DVA & VHA 2002, Gesamtbewertung flir zwei der vier genannten RCTs
und zwei nicht-randomisierte Studien]; methodische Qualitat des syste-
matischen Reviews eingeschrankt: klein und inhaltlich sehr heterogen:
insgesamt 18 Einzelstudien an N=928 Patienten [LLGH 2003].

Insgesamt wurde auf das Fehlen von Langzeitstudien hingewiesen. Es la-
gen nur kleine Studien mit kurzer oder mittlerer Laufzeit vor. Darin wurden
symptomverbessernde Effekte der Diuretika bei Patienten mit Flissigkeits-
retention gezeigt. Anderseits wurde darauf hingewiesen, dass alle grof3en
Mortalitatsstudien zu ACEH oder 3-RB als Basismedikation Diuretika ver-
abreichten und es nach heutigem Kenntnisstand ethisch nicht mehr ver-
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tretbar ist, placebokontrollierte Mortalitdtsstudien zu Diuretika an Herzin-
suffizienzpatienten durchzufihren [ACC/AHA 2001, AKDAE 2001 / DGK
2001, DVA & VHA 2002, ESC 2002/2001, NHF/NZ 2001, NICE 2003, UM
2001, UWH 2001].

Die in der Metaanalyse gezeigte Mortalitdtsreduktion und verminderte
Hospitalisierungsrate unter Diuretika ist angesichts der methodischen
Méngel mit Vorsicht zu betrachten [LLGH 2003, NICE 2003, DleM 2003].

Aufgrund der unzureichenden Evidenzlage kénnen keine quantitativen
Risiko-Nutzen-Relationen berichtet werden.

2. Weitere Publikationen

Ein systematischer Review mit darin enthaltener Metaanalyse [Faris et al.
2002], der bereits Bestandteil der evaluierten Leitlinien war, wurde erneut
bewertet. Die Publikation zeigte erhebliche Méangel in methodischer und
Berichtsqualitat: u.a. fehlende Bewertung der Qualitdt eingeschlossener
Studien, Auswabhl der fixed-effect-mode/Metaanalysetechnik trotz erhebli-
cher klinischer Heterogenitat’™ der eingeschlossenen Studien, ungeni-
gende Diskussion der Limitationen der Analyse. Sie fasste die Ergebnisse
von 17 RCTs (N=928 Pat.) zusammen. Ein Effekt der Diuretika auf die Ge-
samtmortalitat lie sich in der Analyse nicht demonstrieren, jedoch wur-
den Verschlechterungen der Herzinsuffizienz und Verminderung der
Belastungstoleranz nach Absetzen der Medikation gezeigt. Da das
Auftreten von systematischen Fehlern mit Uberschatzung des Effekts
aufgrund der bestehenden methodischen Mangel sehr wahrscheinlich ist,
sollten die in der Analyse ermittelten Odd's Ratios unberlicksichtigt bleiben.

'3 Berichtete statistische Heterogenitatstests (x?-Tests) kénnen aufgrund ihrer gerin-
gen statistischen Power nicht als alleiniges Kriterium fiir fehlende Heterogenitét he-
rangezogen werden [Thompson in Egger et al. 2001].
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2.2.3.1.2.2 Digitalis

Welche Patienten profitieren von der Gabe eines Glykosids?

(> Kontraindikationen und Interaktionen, vgl. Teil 1, Kap. 2.2.3.1.2. Sym-
ptomverbessernde Therapie, Digitalis und Tab. 19 im Anhang, Teil 1)

Evidenz und Rationale
1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 18: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Stérken der Empfeh-
lung zur Digitalistherapie in den eingeschlossenen Leitlinien
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Digitalispraparate
NYHA |
Evidenzlevel 2] 5] | | @ [} |V§|
Starke der Empfehlung p Jule plede e lele lole [8° [c5 fo a8 s
NYHA 111V mit VHF zur Frequenzkontrolle und Symptomverbesserung, additiv zu Standardtherapie
Evidenzlevel A 1 A A |ib |ib
Starke der Empfiehlung I 1 la B ¢ Jarfa [8° i Al B |A A A A
NYHA [V bei Sinusrhythmus zur Symptemverbesserung, additiv zu Standardtherapie
Evidenzlevel A 1 A A i [ib
Starke der Empfehlung | 11 JA A [# JAr At e |l A A |A A JA A
Mur Digoxinstudien, andere Digitalispréparate nicht untersucht, * - B-Blocker effektiver zur Frequenzkontrolle des chronischen
VHF; ** - nur bei erheblicher LV-Dilatation und deutlich reduzierter EF empfohlen; *** - Digoxin bei HI ohne Standardtherapie
potentiell gefahrlich und nicht empfohlen; # - Sterberate fiir Frauen in einer post-hoc-Analyse erhoht!, Hospitalisierungsrate
leicht vermindert, kein Effekt auf Lebensqualitat nachge«-"iesen:§ - zur Frequenzkontrolle bei VHE: - gilt nur fiir Manner

Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien stlitzen sich auf fanf
systematische Reviews und darin enthaltene Metaanalysen, elf RCTs und
25 kleinere (N<b50 Pat.) bzw. nicht-randomisierte Einzelstudien, alle Uber
Digoxin, andere Praparate wurden in Studien nicht untersucht.

4 Vermittlung von Interaktionen zwischen Digitalis u. a. Pharmaka mit potentiell er-
hohter Toxizitat: Erhéhung von Serumspiegeln (Konkurrenz um abbauende Enzyme,
Enzymhemmung bzw. verminderte Ausscheidung), verstérkte Digitaliseffekte durch
Kalium- oder Magnesiummangel und proarrhythmische Effekte (Bradykardisierung /
Extrasystolie).
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Gesamtbewertung der Studienqualitat: gut;

Nettoeffekte der Studien zur Symptomverbesserung durch Glykoside bei
HI-Pat. mit oder ohne VHF: maRig

Nettoeffekte der Studien zur Verbesserung des Uberlebens durch Glyko-
side: Null

Nettoeffekte der Studien zu HI-Pat. unter Glykosiden, ohne ACEH und
R-RB: negativ!, d.h. die Mortalitdt war bei diesen Patienten groRRer
[DVA & VHA 2002, Gesamtbewertung fiir zwei der finf genannten syste-
matischen Reviews inkl. Metaanalysen und acht der elf RCTs]. Digoxin hat
in Studien bei keiner NYHA-Klasse zu einer Reduktion der Gesamtmortali-
tat gefuhrt, geringe Verminderungen der Sterblichkeit an Herzinsuffizienz
wurden durch eine erhéhte Mortalitat an anderen kardialen Ursachen aus-
geglichen [ACC/AHA 2001, AKDAE 2001 / DGK 2001, CCS 2002/2003, DVA
& VHA 2002, ICSI 2003/2004, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NHF/NZ 2001,
NICE 2003, OPOT 2000, UM 2001, UWH 2001].

In einem systematischen Review mit darin enthaltener Metaanalyse
(Cochrane-Review) wurde eine signifikant verminderte Hospitalisierungs-
rate sowie eine Verringerung der Tendenz zur Verschlechterung klinischer
Symptome fir NYHA I[I-IV und Sinusrhythmus unter Digoxin gezeigt, der
in Subgruppenanalysen keine Unterschiede fiir Geschlechter und Alter
zeigte. Eine Verbesserung der Belastungstoleranz war nicht konsistent -
ber alle Studien nachweisbar und bei NYHA-I-Patienten war Digoxin un-
wirksam [Hood et al. 2001 in NICE 2003].

Die in einer post-hoc-Analyse der DIG-Studie auffallige Ubersterblichkeit
von Frauen [DleM 2003 und LLGH 2003] wurde bereits bei DVA & VHA
[2002] diskutiert: Méanner hatten in der untersuchten Population durch-
schnittlich geringere Serumspiegel als Frauen. Bereits in anderen Studien
war gezeigt worden, dass die Mortalitdt mit steigendem Serumspiegel
(auch innerhalb des sogen. therapeutischen Bereichs) ebenfalls steigt, die
Wirksamkeit jedoch bei niedrigen Serumspiegeln in gleichem Mal3e gege-
ben ist [DVA & VHA 2002]. Zur genauen Bewertung des Risiko-Nutzen-
Verhéltnisses bei Frauen ist weitere Evidenz erforderlich.

Bei NYHA-II- und -lll-Patienten, die gleichzeitig ACEH und R-RB erhielten,
flhrte ein Absetzen von Digoxin zu Symptomverschlechterung, sowie zur
Verminderung von Belastungstoleranz und LV-Funktion [ACC/AHA 2001,
CCS 2002/2003, DVA & VHA 2002, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003,
UWH 2001].
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Unzureichende Evidenz existiert zu einem Vergleich der Wirksamkeit von
ACEH + Diuretikum + B-RB + Digoxin versus ACEH + Diuretikum + 3-RB
+ Spironolacton [ESC 2002/2001]. Die mortalitatssenkenden Effekte von
Spironolacton wurden bei Patienten NYHA Ill-IV beobachtet, die bereits
Digoxin erhielten (vgl. Abschnitt Therapie mit Aldosteron-Antagonisten).

2. Weitere Publikationen

a) Wirksamkeit von Digitalispraparaten bei Herzinsuffizienz und Vorhof-
flimmern

Es wurden ein systematischer Review mit qualitativer Informationssynthe-
se Uber therapeutische Ansatze bei akutem und chronischem Vorhofflim-
mern (VHF) [Khand et al. 2000], eine systematische Ubersicht zu akutem
VHF [Lip & Freestone 2003] und zwei RCTs zur vergleichenden Wirksam-
keit von Rhythmuskontrolle versus Frequenzkontrolle bei VHF [AFFIRM
2002, Roy et al. 2000 (CTAF)] ausgewertet. Ein RCT wurde bei weiterer
Analyse ausgeschlossen [Roy et al. 2000 (CTAF)], da Herzinsuffizienzpati-
enten weitgehend von der Studie ausgeschlossen waren und Substanzen,
die bei Herzinsuffizienz kontraindiziert sind (z.B. Sotalol), eingesetzt wur-
den. Die methodische und Berichtsqualitdt des systematischen Reviews
war gut, der RCT [AFFIRM 2002] wies erhebliche Mangel auf, die ergeb-
nisverzerrende Effekte wahrscheinlich machten (s.u.). Bei Lip & Freestone
fehlte die explizite Darlegung der Methodik’®.

Aus Khand et al. geht eine inkonsistente und ungeniigende Evidenzlage
zur Wirksamkeit verschiedener therapeutischer Ansatze bei VHF hervor.
Es gab nur eine kleine Zahl von RCTs, darlGber hinaus wurden Ergebnisse
aus kontrollierten nicht-randomisierten Studien sowie unkontrollierten
Studien berichtet. Darin zeigte sich, dass Digoxin keine héhere Rate von
Konversionen in den Sinusrhythmus hervorrufen kann, als Placebo. Zur
Frequenzkontrolle allein war es bei akutem VHF nicht konsistent wirksam.
Hier waren Substanzen, wie Amiodaron i.v. effektiver, wobei Effektivitat
und Sicherheit wegen kleiner Fallzahlen und schwacher Studiendesigns
nicht ausreichend beurteilbar waren. Bei chronischem VHF wurde keine
verléssliche Wirksamkeit bei belastungsinduzierten Frequenzanstiegen
beobachtet, Untersuchungen zur Kombination aus Digoxin und

5 In der Reihe ,Clinical Evidence’ des BMJ werden Standards verwendet, die jedoch
nicht zu einzelnen Themengebieten dargelegt werden und somit die Bewertung er-
schweren.
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3-Rezeptorenblockern sind noch nicht abgeschlossen [Khand et al. 2000].

Ein Mortalitatsbenefit fur Herzinsuffizienzpatienten durch eine Rhythmisie-
rung des VHF mit Konversion in den Sinusrhythmus konnte weder bei
Khand et al. [2000] noch bei AFFIRM [2002] nachgewiesen werden. Bei
Khand lag jedoch nur eine ungenligende Zahl von Studien vor und AF-
FIRM war fir diese Fragestellung unterpowert (23% der eingeschlossenen
Patienten hatten klinisch eine Herzinsuffizienz). Eine Verbesserung der E-
videnzlage ist nach Publikation der Ergebnisse von AF-CHF'® zu erwarten,
wobei auch diese Studie designbedingte Probleme aufweist (z.B. er-
schwerte Beurteilung durch off-label-use von antiarrhythmisch wirkenden
Pharmaka).

Alle Publikationen berichteten ausschlieBlich tiber Digoxin, die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse auf Digitoxin entspricht der Einschatzung von Ex-
perten [deutschsprachige Leitlinien].

Zur Antikoagulation: siehe dort.

Quantitative Nutzen-Risiko-Relationen einer Digoxinterapie bei Herz-
insuffizienz und Vorhofflimmern, zuséatzlich zur Standardtherapie, kdnnen
nicht angegeben werden.

b) Wirksamkeit von Digitalispréaparaten bei Herzinsuffizienz und
Sinusrhythmus

Es wurden ein systematischer Review mit enthaltener Metaanalyse (ber
11 RCTs [Hood et al. 2001], eine Metaanalyse Uber zwei weitere grol3e
Multicenter-RCTs [Adams et al. 2002] wund eine post-hoc-
Subgruppenanalyse zur geschlechtsspezifischen Wirksamkeit [Rathore et
al. 2002 Gber DIG 1997] ausgewertet, von denen bereits in den evaluierten
Leitlinien berichtet wurde. Die methodische und Berichtsqualitdt des
Cochrane-Reviews von Hood et al. [2001] war besser als die von Adams et
al. Die bei Hood et al. verwendete Metaanalysetechnik (fixed-effect-model)
kénnte bei der bestehenden klinischen Heterogenitat der eingeschlosse-

6 Roy et al. 2000 (AF-CHF) : Roy D. Rationale for the Atrial Fibrillation and Conges-
tive Heart Failure (AF-CHF) Trial. Cardiac Electrophysiology Review 2003; 7: 208-
210. Abschluss der Rekrutierung bis September 2004 geplant; Rhythmuskontrolle
vs. Frequenzkontrolle bei Herzinsuffizienzpatienten mit VHF; Randomisation von
N=1460 Pat. NYHA II-IV, EF<35%, Follow-up > 2 Jahre; Prim. Outcome: Mortalitat.
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nen Studien zu Ubertrieben optimistischen Ergebnissen gefiihrt haben.
Die Ergebnisse von Adams et al. [2002] sollten mit Vorsicht betrachtet
werden, da den eingeschlossenen RCTs ein withdrawal-design (Abbruch-
studien) zugrunde lag. Dieses Design ist Bias-anfalliger als herkdmmliche
Therapiestudien. Aus methodischen Uberlegungen geht die gréRte Unsi-
cherheit von den Ergebnissen bei Rathore et al. [2002] aus: sie kdnnten
auf reinem Zufall beruhen,

Wie in den Leitlinien berichtet, konnte kein Effekt von Digitalis auf die
Sterblichkeit gezeigt werden, die Hospitalisierungsrate war unter den Digi-
talis-behandelten Patienten jedoch geringer als bei den Placebo-
Kontrollen [Hood et al. 2001]. In den Analysen von Adams et al. [2002]
flihrte das Absetzen der Digitalismedikation bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz zu einer Verschlechterung der Belastungstoleranz und der Ver-
schlechterung eines kombinierten Endpunkts aus Hospitalisierung, Not-
fallbehandlung und Steigerung der sonstigen kardialen Medikation.

Die Post-hoc-Subgruppenanalyse stratifizierte die 6800 Patienten der DIG-
Studie nach Mannern und Frauen. Die Gesamtmortalitat aller Frauen war
geringer als die der Manner in der Studie, ebenso die Mortalitat der Frau-
en der Verumgruppe versus der Manner der Verumgruppe, die Mortalitat
der Frauen der Kontrollgruppe versus der Mortalitdt der Manner der Kon-
trollgruppe und die Mortalitdt der Maner der Verumgruppe versus der
Ménner der Kontrollgruppe. Nur der Vergleich der Frauen der Ve-
rumgruppe mit den Frauen der Kontrollgruppe lieferte einen paradoxen

7 Wie bereits andernorts berichtet, liefern fixed-effect-models weniger konservative
Ergebnisse als random-effect-models, wenn Heterogenitdt zwischen den Studien
besteht. Die hier eingeschlossenen Studien waren k/inisch heterogen, eine statisti-
sche Heterogenitat konnte im x2-Test nicht nachgewiesen werden. Statistische Hete-
rogenitatstest haben jedoch nur geringe Power, d.h. Heterogenitadt kann auch bei
negativem Ausfall nicht ausgeschlossen werden. Es gibt zur Wahl der Metaanalyse-
technik jedoch bislang keine Standards. [Deeks in Egger et al. 2001, Glasziou et al. 2001]
8 Nach Rothwell [2005], Smith & Egger [in Egger et al. 2001], Alderson et al. [2004],
Alderson & Green [2002] sind Subgruppenanalysen prinzipiell gefahrdet, Zusam-
menhange zu ermitteln, die auf purem Zufall beruhen; diese Gefahr besteht fiir pro-
spektiv geplante Subgruppenanalysen, in erhdhtem MaRe jedoch flir post-hoc-
Analysen; in der Literatur sind zahlreiche Beispiele aus Subgruppenanalysen fiir
scheinbar paradoxe Therapieeffekte bei Frauen und Mannern erhéltlich, die in pro-
spektiven RCTs nicht nachgewiesen werden konnten [Rothwell 2005] — Ergebnisin-
terpretation mit Vorsicht, prospektive Studien zum Nachweis des Effektes erforder-
lich: ,Post hoc observations are not automatically invalid..., but they should be re-
garded as unreliable unless they can be replicated” [Rothwell 2005];
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Wirksamkeitseffekt — die Sterblichkeit war unter behandelten Frauen etwas
grolRer als unter den Frauen der Placebogruppe. Zwischen diesen beiden
Gruppen gab es jedoch Unterschiede im Baseline-Risk, auf die nicht in al-
len Fallen kontrolliert werden konnte (z.B. Unterschiede im Serum-
Digoxinspiegel). Dieser Umstand und die in post-hoc-Subgruppen-
analysen haufige Beobachtung von paradoxen Therapieeffekten bei Méan-
nern und Frauen, die in nachfolgenden prospektiven Studien nicht belegt
werden kénnen, machen das Ergebnis von Rathore et al. [2002] eher un-
wahrscheinlich. Es kann ohne eine prospektive Studie jedoch nicht wie-
derlegt werden und sollte bei Frauen zu strenger Indikationsstellung und
individueller Risiko-Nutzen-Abwéagung fiihren.

Gesamtmortalitat® (N=7744 Pat., n=8 RCTs): Kein Effekt nachweisbar (bei
97,9% Gewicht aus DIG 1997);

Hospitalisierung® (N=7262 Pat., n=4 RCTs): OR=0,68 [95% CI 0,61 - 0,75];
NNT = 27 [PROVED] bis 114 [DIG] je nach Baseline-Risk 2,8% [DIG] bis
13,0% [PROVED]);

(N=1085 Pat., n=10 RCTs): OR=0,29 [95% CI 0,20 — 0,42]; NNT = 4 [3 kl.
RCTs] bis 75 [DIMT] je nach Baseline-Risk: 1,9% [DIMT] bis 69,9% [Lee
"82];

Klin. Verschlechterung bei Abbruch bestehender Digoxintherapie®:
RR=0,15 [95% CI 0,07-0,32], p<0,001;

Quellen: *Hood et al. 2001, ** Adams et al. 2002,

c) Arzneimittelinterkationen: Digitalis und Johanniskrautextrakte

Als Enzyminduktor kdnnen Johanniskrautextrakte (Hypericum perforatum)
durch Einfluss auf verschiedene intestinale und hepatische Enzymsysteme
[Durr et al. 2000, Mdiller et al. 2004] die Konzentrationen von Digoxin z.T.
deutlich reduzieren. Klinisch relevant kann diese Interaktion besonders
dann werden, wenn OTC-Johanniskrautpraparate plétzlich abgesetzt wer-
den und es dann zu deutlich héheren Digoxin-Konzentrationen mit der
Folge der Uberdosierung und Intoxikation kommen kann.
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2.2.3.1.3 Pharmakotherapie fir ausgewahlte
Patienten

Im folgenden Abschnitt werden Medikamente beschrieben, die nur bei
speziellen Indikationen, z.B. im Rahmen von Unvertraglichkeiten oder Be-
gleiterkrankungen in der Therapie der systolischen Herzinsuffizienz zu
empfehlen sind.

2.2.3.1.3.1 Hydralazin/ISDN

Bei welchen Patienten kann eine Hydralazin/ISDN-Therapie in Erwagung
gezogen werden?

Hydralazin/ISDN ist ein Reservemedikament in der Herzinsuffizienzthe-
rapie, insbesondere bei farbigen Patienten und Patienten mit Unver-
traglichkeiten bzw. Kontraindikationen gegen Standardtherapeutika. In-
dikation und Dosierung sollten mit einem Facharzt abgestimmt wer-
den'. [ACC/AHA 2001, AKDAE 2001 / DGK 2001, DVA & VHA 2002, ESC
2002/2001, ICSI 2003/2004, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003, O-
POT 2000, UM 2001, UWH 2001] [Cohn et al. (V-HeFT") 1991, Fonarow
et al. (Hy-C Trial) 1992 %] {Tlb A}.

Empfehlungen zum praktischen Gebrauch von Hydralazin/ISDN [DVA
& VHA 2002] {TIV C}:

Dosierung: Zieldosis 300 mg/d Hydralazin + 160 mg/ ISDN

Unerwiinschte Effekte: haufig Kopfschmerzen, Tachykardie, Flush, Hy-
potension, Odeme, selten: Arthralgien, Lupus-like-Syndromes;
> bis zu 1/3 der Patienten beendet Therapie wegen unerwinschter Ef-
fekte

" In der Wirksamkeit von Hydralazin/ISDN wurden ethnische Unterschiede beo-
bachtet: Eine indische Studie zeigte identische Effekte im Vergleich zu ACEH in Be-
zug auf Mortalitat, Ejektionsfraktion und NYHA-Klassen [Lin et al. 1991 in NICE
2003]; farbige Manner in den USA wiesen im Vgl. zu weil3en Ménnern eine stérkere
Wirksamkeit von Hydralazin/ISDN auf, wahrend bei ihnen die Effekte von ACEH ge-
ringer als bei WeiRen ausfielen [post-hoc-Analyse V-HeFT 1999 in DVA & VHA 2002
und UM 2001].

20 Diese RCTs wurden keiner erneuten Bewertung unterzogen.
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Evidenz und Rationale
1. Evaluierte Leitlinien

Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien basierten auf sechs
RCTs, wobei ein RCT (V-HeFT) in sechs Einzelpublikationen vorlag, darun-
ter eine post-hoc-Analyse, sowie auf sieben nicht-randomisierten Studien.

Alternative Gabe bei ACEH-Intoleranz:

Gesamtbewertung der Studienqualitat: maRig; Nettoeffekte: maRig,
Zusatzliche Gabe bei ungeniigendem Ansprechen auf Standardtherapie:
Gesamtbewertung der Studienqualitat: schlecht, Nettoeffekte: gering,
Alternative Gabe bei Patienten, die noch keinen ACEH erhalten haben:
Gesamtbewertung der Studienqualitdat: maRig; Nettoeffekte: negativ
[DVA & VHA 2002, Bewertung fiir V-HeFT 1986, 1991 und 1999]

In einer placebokontrollierten Studie (V-HeFT 1986; Einschluss nur Man-
ner) konnte eine Mortalitatsreduktion unter Hydralazin/ISDN beobachtet
werden, die Effektstarke war in vergleichenden Studien (V-HeFT 1991;
Einschluss nur Manner) jedoch geringer ausgepréagt, als unter ACEH. Ef-
fekte auf die Lebensqualitét konnten nicht nachgewiesen werden. In bei-
den V-HeFT-Studien wurden Verbesserungen der Belastungstoleranz und
der Ejektionsfraktion bei additiver Gabe von Hydralazin/ISDN beschrieben
[DVA & VHA 2002, NICE 2003].

Die mortalitatsreduzierenden Effekte konnten nur unter Hochdosistherapie

beobachtet werden, was mit erheblichen unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen (s.o.) assoziiert war [ESC 2002/2001].
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Tab. 20: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfehlung
zur Therapie mit Hydralazin/ISDN in den eingeschlossenen Leitlinien
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* Keine gleichwertige Therapie zu ACEH und AT1-Blockemn, nur als Ersatz zu erwagen; **Kombination mit anderen
Therapeutika moglich, kein Evidenzlevel/Grading; # - kein Nutzennachweis zu Mortalitat und Morbiditat erbracht; *bei
persistierender Symptomatik unter Standardiherapie; “Evidenzlage zu einem additiven Efiekt unklar;

2. Weitere Publikationen

Aufgrund der fehlenden Marktverfigbarkeit fir die fixe Kombination
Hydralazin/ISDN in Deutschland und der sekundaren Rolle der Substanzen
wurden die von den Leitlinien evaluierten RCTs keiner erneuten Bewer-
tung unterzogen.

Zur Frage einer additiven Gabe bei anhaltender Symptomatik trotz beste-
hender Standardtherapie mit ACE-Hemmern (bzw. AT,-Blockern) + -
Rezeptorenblockern + Diuretikum + Aldosteron-Antagonisten +/- Digitalis
wurde zusétzlich ein RCT [Taylor et al. 2004 (A-HeFT)] identifiziert.

Die placebokonrollierte, doppelblinde Multicenter-Studie A-HeFT war auf
Farbige (N=1050) mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Ill und IV) be-
grenzt, die bereits in vorausgegangenen Studien ein vermehrtes Anspre-
chen auf Hydralazin/ISDN gegeniiber Weil3en gezeigt hatten. In der Ve-
rumgruppe (N=518) erhielten die Patienten Hydralazin/ISDN additiv zur
bestehenden Therapie mit ACE-Hemmern, 3-Rezeptorenblockern und Diu-
retika. Die Studie wurde wegen erhohter Sterblichkeit in der Placebogrup-
pe vorzeitig beendet. Welche Mechanismen dem vermehrten Ansprechen
Farbiger zugrunde liegen, ist unklar. Zuklinftige Studien miissen zeigen,
welche &tiologischen Faktoren auch Angehdrige anderer Rassen fiir eine
Hydralazin/ISDN-Therapie pradestinieren.
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2.2.3.1.3.2 Kalziumantagonisten

Welche Kalziumantagonisten diirfen bei Herzinsuffizienz verabreicht
werden und welche Kalziumantagonisten sind strikt zu vermeiden?

Kalziumantagonisten sind fiir die primére Therapie der Herzinsuffizienz
nicht indiziert!

Evidenz und Rationale

Tab. 21: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfehlung
zur Verwendung von Kalziumantagonisten in den eingeschlossenen LL

o4
~
o :
5 % =] o |
g |5 |= = a |= b o
s BIEEBIEIE IBIEBIE Bl |Bl: |8
2 IEEIEIRIz IBIEIEIZIZIRIEIB IE
Sl BIEIZ |2 12z Bl [£[8 IR ]S |2
= |l lolaglola la lwlC |J1= |= |1=Z 16 (5 |5
Kalziumantagonisten
Ungefahrlichkeit der Verwendung von Amlodipin
Evidenzlevel [4] kA, kA A kA la
Stérke der Empfehlung o |ka |ka |8 kA fkad|ad |a feadlkafn  [eafla ks |a |c®
Kontraindikation fiir Nifedipin-Typ, Verapamil-Typ und Diltiazem
Evidenzlevel B kA, kA, A kA la
Stérke der Empfahlung oo kA o kA fkact]e fadfkadkatlka fa o A [k
* Auch kurzfristige Gaben sollen vermieden werden; **kurzfristige Gaben von Vierapamil bei tachykardem VHF erlaubt; ! - als
potentiell schadliche Substanzgruppe eingestuft; *Amlodipin erlaubt, ohne Angabe von Evidenzlevel bzw. Grading;
ﬁErnpfethnnzurAmlodlpin-Therapiebei‘L pierefrakiarer schwerer nicht-ischamischer CM

Den Empfehlungen der Leitlinien lagen elf RCTs, eine Ubersichtsarbeit zu
den Ergebnissen zwei weiterer RCTs und 16 nicht-randomisierte Studien
zugrunde. Der zitierte systematische Review enthielt nicht die Zielpopula-
tion (herzinsuffiziente Patienten waren ausgeschlossen!). Zur Bewertung
der methodischen Qualitdt der Studien lagen keine zusammenfassenden
Aussagen vor.

In Mortalitatsstudien konnte durch den Einsatz von Kalziumantagonisten
bei Patienten, die bereits ACEH erhielten, kein Uberlebensvorteil gezeigt
werden. Amlodipingaben blieben ohne negative Auswirkungen. Verapa-
mil, Diltiazem und CA vom Nifedipin-Typ kénnen eine Herzinsuffizienz je-
doch verschlechtern. Der geringfligige Benefit unter Amlodipin flir Patien-
ten mit nicht-ischdmischer Kardiomyopathie wurde nur in einer Studie
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(PRAISE 1996, 1998) beobachtet [AKDAE 2001 / DGK 2001, DVA & VHA
2002, ESC 2001, ICSI 2004/2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003,
UM 2001, UWH 2001].

Der Umgang mit Ausnahmeregelungen zur kurzfristigen Gabe von Vera-
pamil zur Frequenzkontrolle bei tachykardem Vorhofflimmern mit schnel-
ler Uberleitung wurde unterschiedlich behandelt: nach ACC/AHA-
Empfehlung [2001] sollten auch kurzfristige Gaben vermieden werden.
Nach den Empfehlungen der AKDAE und DGK [2001] waren Verapamilga-
ben fiir diese Indikation ausdricklich erlaubt, weitere Leitlinien enthielten
dazu keine Angaben. Weitere Evidenz ist erforderlich.

2.2.3.1.3.3 Amiodaron

Welche Risiken sollten im Rahmen einer Amiodaron-Therapie beachtet
werden?

Evidenz und Rationale

Es wurde fur diesen Aspekt keine Evidenzbewertung vorgenommen, da
auBerhalb des primararztlichen Entscheidungsbereiches.
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2.2.3.1.3.4 Orale Antikoagulation

Sollten Patienten mit Herzinsuffizienz oral antikoaguliert werden?

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Das Thromboembolierisiko bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist erhéht
und steigt mit abnehmender Ejektionsfraktion kontinuierlich an [AKDAE
2001 / DGK 2001]. Das Risiko fiir Tod, AMI und/oder Schlaganfall bei Herz-
insuffizienzpatienten im Sinusrhythmus wies keine Unterschiede auf, ganz
gleich ob sie oral antikoaguliert wurden, ob sie Acetylsalicylsdure erhiel-
ten oder weder Antikoagulation noch thrombozytenaggregationshem-
mende Therapie [Lip & Gibbs 2001, Cochrane-Review in NICE 2003].

Zu Hochrisikopatienten (Herzinsuffizienz mit geringer Ejektionsfraktion
oder bei intrakardialem Thrombus) existieren nur inkonsistente und limi-
tierte Studienergebnisse, die eine Abwagung aus Nutzen einer oralen An-
tikoagulation und Blutungsrisiko nicht zulassen [UM 2001].

Patienten mit Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz sind stérker gefahrdet,
als mit Vorhofflimmern allein (jahrliches Insultrisiko 5% - 8% vs. 1,3%).
Ein relativ groRer Anteil von Herzinsuffizienzpatienten (etwa 15% - 30%)
leidet an chronischem Vorhofflimmern [NHF/NZ 2001]. Fir diese Patienten
(HI und VHF) ist der Nutzen in Form eines signifikant verminderten
Schlaganfallrisikos in einer Metaanalyse gepoolter Ergebnisse aus flinf
RCTs gezeigt worden [Anonymus 1994 in NICE 2003, NHF/NZ 2001, ESC
2002/2001].

2. Weitere Publikationen

Fir den systematischen Review mit darin enthaltener Metaanalyse von Lip
& Gibbs [Cochrane-Review, 2001] konnte nur ein RCT (N=279) identifiziert
werden [Jones et al. 1999 (WASH)]. In die Metaanalyse wurden auch drei
weitere nicht-randomisierte klinische Studien (N=942) eingeschlossen.
Die Ergebnisse mussen vor diesem Hintergrund mit Vorsicht interpretiert
werden [Lip & Gibbs 2001]. In dieser Analyse zeigte sich im Trend eine re-
duzierte Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die eine orale Anti-
koagulation erhielten. Dieser Trend wurde durch eine Reihe von Beobach-
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tungsstudien und post-hoc-Subgruppenanalysen aus ACE-Hemmer-
Megatrials nicht konsistent unterstiitzt. Die Autoren schétzten darum die
Evidenzlage als unzureichend flir eine Empfehlung zur oralen Antikoagula-
tion bei allen Herzinsuffizienzpatienten mit Sinusrhythmus ein und forder-
ten weitere prospektive RCTs. Ein RCT (N=4500), in den Patienten mit
NYHA 1I-IV eingeschlossen und fur Warfarin vs. thrombozytenaggregati-
onshemmender Therapie (Acetylsalicylsaure vs. Clopidogrel) randomisiert
werden, ist derzeit in Untersuchung: WATCH?',

2.2.3.1.3.6  Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

Sollten Patienten mit Herzinsuffizienz Acetylsalicylsdure (ASS) erhalten?

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Durch die hier eingeschlossenen Leitlinien konnte keine eindeutige Evi-
denz identifiziert werden, welche die kontroverse Diskussion (ber den
Wert einer Acetylsalicylsdure-Therapie bei Herzinsuffizienzpatienten ent-
scheiden konnte. Einerseits existieren eindeutige Hinweise auf die Wirk-
sambkeit einer niedrig dosierten Acetylsalicylsédure -Therapie zur Senkung
der kardiovaskularen Ereignisrate bei Patienten mit KHK [Anonymus 2002,
SR mit darin enthaltener Metaanalyse in NICE 2003]. Andererseits wurden
Interaktionen zwischen ACE-Hemmern und Acetylsalicylsdure beschrie-
ben, die zu einer verminderten Wirksamkeit der ACE-Hemmer fiihren, wo-
bei die klinische Bedeutung dieser Effekte noch unklar ist. Eine Bewertung
der ,Netto-Nutzeneffekte’ durch prospektive kontrollierte klinische Studien
steht noch aus. [ACC/AHA 2001, AKDAE 2001 / DKG 2001, ESC 2002/2001,
NHF/NZ 2001, NICE 2003, UM 2001, UWH 2001].

2. Weitere Publikationen

Fir den systematischen Review von Lip & Gibbs [2001a] konnte nur ein
RCT (N=279) identifiziert werden [Jones et al. 1999 (WASH)], weiterhin

2'WATCH: Barrie Massie (VA- San Francisco). Warfarin-Antiplatelet Trial in Chronic
Heart Failure. Ongoing study. 1999. http://www.cardiosource.com/trials.
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berichteten die Autoren (iber post-hoc-Subgruppenanalysen verschiede-
ner ACE-Hemmer-Megatrials. Die Evidenzlage wurde als unzureichend
charakterisiert (der RCT wies nur eine kleine Fallzahl und kurze Follow-up-
Zeit auf und die post-hoc-Analysen ergaben inkonsistente Resultate).
Auch hier wurde auf den in Untersuchung befindlichen RCT ,WATCH"
verwiesen (siehe Abschnitt ,orale Antikoagulation’). In einer retrospektiven
Analyse der Daten von sechs Megatrials [Teo et al. 2002] mit N=22.060
Patienten wurde nur fiir eine Studie (retrospektive Analyse von SOLVD)
eine eingeschrankte Wirksamkeit der ACE-Hemmer unter gleichzeitiger
Gabe von Acetylsalicylsédure beobachtet. Die Gbrigen Daten unterstiitzten
diese Beobachtung nicht. Die Autoren wiesen darauf hin, dass es demge-
genliber eine ausreichend grof3e Evidenz daflir gibt, dass Patienten mit
erhdhtem Risiko flr major vascular events von niedrig dosierten Acetylsa-
licylsduregaben profitieren [Teo et al. 2002].

2.2.3.1.3.6  HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine)

Welche Rolle spielen Statine in der Therapie der chronischen Herzinsuf-
fizienz?

Evidenz und Rationale

Wurden nicht bewertet, da aulBerhalb der Leitlinie.

2.2.3.1.3.7 Positiv inotrope Substanzen (PIS)

Stellen positiv inotrope Substanzen eine wirksame und sichere Behand-
lungsalternative fiir die chronische Herzinsuffizienz dar?

Evidenz und Rationale

Wurde nicht bewertet, da auRerhalb der Leitlinie.
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2.2.3.1.3.8 Endokarditisprophylaxe

Stehen Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz unter einem er-
hohten Risiko flir eine bakterielle Endokarditis?

Evidenz und Rationale

Wurde nicht bewertet, da auBerhalb der Leitlinie. Die vorgenannten Emp-
fehlungen wurden im Konsens erarbeitet.

2.2.3.2 Pharmakotherapie der diastolischen
Herzinsuffizienz

Evidenz und Rationale

Tabelle 22 fasst alle Therapieempfehlungen der eingeschlossenen Leitli-
nien zur diastolischen Herzinsuffizienz zusammen, die dafiir Verweise auf
Evidenzlevel und Starken der Empfehlung enthielten.

Tab. 22: Pharmakotherapie der diastolischen Herzinsuffizienz
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2.2.3.3 Palliativtherapie fir Patienten mit
terminaler Herzinsuffizienz

Welche Grundsatze palliativmedizinischer Versorgung sollten bei der
Herzinsuffizienz beriicksichtigt werden und welche Besonderheiten
weist die Herzinsuffizienz auf?

Evidenz und Rationale

Die Palliativversorgung hat sich in der gesellschaftlichen Wahrnehmung
auf die Versorgung unheilbar Tumorkranker konzentriert. Sie betrifft gene-
rell jedoch alle Patienten mit einer chronischen Erkrankung, die nicht kura-
tiv behandelt werden kénnen und an den Folgen ihrer Erkrankung verster-
ben (kdnnen). Die Palliativversorgung ist ein Bereich, der durch eine un-
scharfe Abgrenzung gegentliber anderen Versorgungsbereichen und eine
ungewohnlich unzureichende Datenlage gekennzeichnet ist, wie kirzlich
ein deutsches Gutachten festgestellt hat [Buser et al. 2004]. Einerseits ist
eine Vielzahl von verschiedenen Leistungsanbietern aus dem ambulanten
und stationaren Versorgungssektor des Gesundheitswesens, erganzt um
private und kirchliche Initiativen - auch aus anderen Bereichen der Gesell-
schaft - involviert. Andererseits betrifft die Palliativversorgung Kernwerte
und existentielle Fragen des Lebens, die nicht mit der sonst Ublichen
Ergebnisqualitdt zu messen sind.

In der Bestandaufnahme zur palliativen Versorgung in Deutschland wur-
den einige erfolgversprechende Modellprojekte, wie z.B. das Tibinger
Projekt ,Hausarztliche Betreuung Schwerkranker” identifiziert. Dieses Pro-
jekt arbeitet seit 1995 unter der Zielsetzung, die hausliche Betreuung von
Schwerkranken zu férdern, die Qualitdt der Symptomkontrolle bei ihnen
zu verbessern, Klinikaufenthalte zu verklirzen oder zu vermeiden, und die
Zusammenarbeit von stationdrer und ambulanter Krankenversorgung zu
verbessern. Das Projekt arbeitet mit einer durch erhebliche Spendenmittel
erganzten Regelfinanzierung und verbindet pflegerische Leistungen mit
hausérztlicher Betreuung und im Bedarfsfall unterstitzender Beratung
durch einen Spezialisten in arztlicher Palliativmedizin. [Buser et al. 2004].

Regionenibergreifende Strukturen sowie Standards in der Versorgung
fehlten jedoch, obwohl ein deutlicher Bedarf identifiziert werden konnte.
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So gaben Hausérzte in einer reprasentativ geplanten Befragung 22 an, im
Mittel etwa 12 Palliativpatienten zu betreuen, davon war die Mehrzahl
(~8,5) von einer nicht-tumorésen Erkrankung betroffen. Die von den Gut-
achtern befragten schwerkranken Patienten wiesen dem Hausarzt die zent-
rale Rolle in der Betreuung von Palliativpatienten zu und winschten sich
von ihm eine vermehrte Zusammenarbeit mit Fachspezialisten und Pflege
sowie einen verbesserten Kenntnisstand in der Palliativmedizin. Insbeson-
dere wurde von ihnen die Symptomkontrolle in den Bereichen Luftnot und
Angst als verbesserungswiirdig eingestuft. [Buser et al. 2004].

22 Aufgrund der geringen Beteiligung dieser Gruppe von Befragten von nur 28%
(71/257) musste die Représentativitat fir das Land Niedersachsen infrage gestellt
werden [Buser et al. 2004].
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2.2.4 Pharmaka, die bei Herzinsuffizienz
vermieden werden sollten

Eine Ubersicht iiber die wichtigsten Substanzgruppen gibt Tabelle 23. Die
hier angefihrten Substanzen sollten beim Feststellen einer Herzinsuffi-
zienz unbedingt vermieden werden (cave Vormedikation aus Vorge-
schichte des Patienten, Selbstmedikation %!). Die Tabelle enthalt auch
wesentliche Informationen zu Wirkmechanismen und zur aufgefundenen
Evidenzlage.

Tab. 23: Pharmaka, die bei Herzinsuffizienz vermieden werden sollen

Kalziumantagonisten vom Nifedipin-, Verapamiltyp und Diltiazem vermeiden
wegen negativ inotroper Effekte und neurohumoraler Aktivierung (durchschnittlich
Effekte nach zwei bis drei Monaten aufgetreten), Evidenz aus mehreren RCTs (Tla)
[Amabile & Spencer 2004]; zusétzlich: negativ chronotrope Effekte bei gleichzeiti-
ger Gabe von -Rezeptorenblockern!

Bei symptomatischer KHK mit Angina pectoris-Beschwerden und/oder schlecht
kontrollierter arterieller Hypertonie ggf. langanflutende Dihydroperidine (z.B. Am-
lodipin) verwenden; (vgl. 2.2.3.1.3.2 Kalziumantagonisten)

Nichtsteroidale Antirheumatika inkl. Cox-2-Hemmer (cave Selbstmedikation!):
Salz- und Wasserretention, Erhéhung des systemischen Gefalwiderstandes, Ver-
minderung der Diuretikawirkung nach einigen Tagen bis zu 1 Monat; Evidenz aus
Fallserien mit Literatur-Kontrollen (TIIl) [Amabile & Spencer 2004];

Aber: Gabe von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (~100 mg/d) ist davon ausge-
nommen; Nutzen zur Prophylaxe der arteriellen Verschlusskrankheit ist groRRer als
eine potentiell zu erwartende Wirkungsabschwéachung von ACE-Hemmern (vgl.
2.2.3.1.3.5 - Thrombozytenaggregationshemmer)

3 GemaR einer nordamerikanischen Studie [Abramson et al. 2005] nahmen nahezu
die Halfte aller Patienten mit kardialen Erkrankungen gleichzeitig alternative Medi-
kamente und Nahrungserganzungsstoffe zu sich. Etwa Dreiviertel von ihnen war
bereit, ihrem Hausarzt auf dessen Anfrage Angaben Uber diese Einnahmen zu ma-
chen (nur etwa die Halfte hatte ihrem Kardiologen dariber berichtet!). Im Gegenzug
befragten jedoch nur 13% der Hausérzte und 8% der Kardiologen ihre Patienten
dazu. Trotz der kleinen Anzahl befragter Patienten (N=308) und einer fehlenden Be-
wertungsmoglichkeit der methodischen Qualitat der Studie (sie liegt bislang nur als
Kongressabstract vor), unterstreicht sie die Bedeutung des Hausarztes flir das Auf-
klarungsgespréach ihrer Patienten tber den Gebrauch alternativer Heilmethoden und
Nahrungserganzungsstoffe.
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Antiarrhythmika Klasse 1** und 1% (Ausnahme Amiodaron)
produzieren paradoxe Effekte bei Herzinsuffizienz nach Stunden bis Monaten (erh6-
hen die Sterblichkeit!); Evidenz aus mehreren RCTs (Tla) [Amabile & Spencer 2004]

Phosphodiesterasehemmer (z.B. Sildenafil), Cilostazol: Hemmung der Phospho-
diesterase lll, resultierend z.B. in ventrikuldren Arrhythmien; zeitliche Zusammen-
hange zur Einnahme unbekannt; Evidenz aus RCT (Tlb) [Amabile & Spencer 2004]

Amphetamine: peripherer Agonismus zu Alpha- und Betarezeptoren, Auslésung
von Tachykardien und Arrhythmien; zeitliche Zusammenhéange zur Einnahme un-
bekannt, Evidenz aus RCT (TIb) [Amabile & Spencer 2004]

Minoxidil: Salz- und Wasserretention, Aktivierung des RAAS nach etwa 2 bis 4
Wochen; Evidenz aus RCT (TIb) [Amabile & Spencer 2004]

Metformin bei NYHA Il - IV: erhohte Gefahr der Lactatazidose durch gesteigerten
anaeroben Glukosestoffwechsel und konsekutiv erhéhte Lactatspiegel; kann zu jedem
Therapiezeitpunkt auftreten, teilweise abhéngig von momentaner Nierenfunktion,
Evidenz aus Fallserien mit Literatur-Kontrollen (TIll) [Amabile & Spencer 2004]

Orale Antidiabetika vom Typ Thiazolidindione (Pioglitazon, Rosiglitazon) bei NY-
HA 1lI-IV: Flissigkeitsretention innerhalb von 8 Wochen nach Initiierung; Evidenz
aus Open-Label-RCTs (Tlla) [Amabile & Spencer 2004]

Andere Substanzen mit vorwiegend negativ inotropem Effekt:

Carbamazepin (Evidenz aus Einzelbeobachtungen (Tlll), zeitliche Zusammenhéange
zur Einnahme nicht gut dokumentiert) [Amabile & Spencer 2004];

trizyklische Antidepressiva (Evidenz aus Fallberichten (TlII), Auftreten nach Wochen
bis Jahren) [Amabile & Spencer 2004],

Itraconazol (Evidenz aus unkontrollierten Fallserien (TIIl), im Median nach 10 Tagen
mit Spanne von 1 bis 210 Tagen auftretend) [Amabile & Spencer 2004];

Sonstige Substanzen:

Mutterkornalkaloide (kurzfristig: Erhéhung der Noradrenalinspiegel, ineffektive
Pumpbewegungen mit Mitralregurgitation; langfristig: Ausbildung von valvularen
und Lungenfibrosen; Evidenz aus Fallberichten (TIll)) [Amabile & Spencer 2004],

Phytopharmaka: Wirksamkeit ist nicht belegt, unerwiinschte Interaktionen mit
Medikamenten, deren Wirksamkeit bewiesen wurde [NICE 2003], beachte Selbst-
medikation!

Insgesamt schlechte Studienlage, u.a. konnten folgende Effekte in Studien oder
einzelnen Fallbeobachtungen gezeigt werden:

o Erhoéhte Blutungsrisiken bei

% Chinidin, Ajmalin, Prajmalium, Procainamid, Disopyramid, Flecainid, Lorcainid,
Propafenon;
% Sotalol; Nicht in Deutschland zugelassen: Ibutilid (Corvert®), Dofetilid (Tikosyn®)
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- Nattrlicher Coumarinwirkung: Dong QuaiWurzel (Angelica sinensis, Engelswurz,
Angelikawurzel, Einsatz in traditioneller chinesischer Medizin), Aescin (Rosskas-
tanienextrakt als Antivarikosum etc.) [Amabile & Spencer 2004]

- Plattchendysfunktionen: Gingko, Knoblauch, Salvia miltiorrhiza (Salbei, Dan
shen, vielfaltiger Einsatz in traditioneller chinesischer Medizin) [Amabile & Spen-
cer 2004] - Effektverstarkung durch 7amarinde [lzzo et al. 2005]

- Sonstige Steigerung der Blutungsneigung: Boldo (Peumus boldus Mol., Magen-
Darmmittel), Sabalfriichte (Sdgepalme, Serenoa repens - Prostatamittel), Bocks-
hornkiee (Trigonella foenum-graecum, Venen-, Rheuma-, Stoffwechselmittel),
Papaya, Mango, Gemeiner Bocksdorn (Lycium barbarum, Teufelszwirn), PC-
SPES (besteht aus acht verschiedenen chinesischen Krautern: Chrysanthemum,
Ganoderma lucidum, Panax pseudoginseng, Rabdosia rubescens, Scutellaria
baiacalensis, Isatis indigotica und Glycyrrhiza glaba und Saw palmetto, in
Deutschland nicht zugelassen®) [Izzo et al. 2005]

e Sympathomimetische Wirkung bei Yohimbe (Rinde des Yohimbebaumes, als
Aphrodisiakum vertrieben) und Ephedra-Produkte (Meertaubel, Ma huang, Me-
xikanischer, Mormonen- oder Brigham-Tee, Verwendung in traditioneller chine-
sischer Medizin) [Amabile & Spencer 2004]

e Verminderung der Coumarinwirkung (Marcumar) durch Ginseng,
Grinen Tee, Soja, Johanniskrautextrakte [lzzo et al. 2005]

e Senkung des Digitalisspiegels beobachtet durch Johanniskrautextrakte,
Guarkernmehl (E412), Weizenkleie [lzzo et al. 2005]

e Erhéhung des Digitalisspiegels unter Sibirischem Ginseng (Taigawurzel,
Eleutherococcus senticosus) [Izzo et al. 2005]

Nahrungsergénzungsstoffe (z.B. Coenzym Q10, Karnithin, Taurin): Wirksamkeit ist
nicht belegt, unerwiinschte Interaktionen mit Medikamenten, deren Wirksamkeit
bewiesen wurde, mdglich [NICE 2003];

Lakritz: Salzretention und Hypertonie, zeitliche Zusammenhéange nicht belegt, Evi-
denz aus Open-Label-RCTs (Tlla) [Amabile & Spencer 2004], Hypokaliamie bei
gleichzeitiger Gabe von Antihypertensiva beobachtet [Izzo et al. 2005]

Diese Liste ist mdglicherweise unvollstindig! Bitte bei allen aktuellen
und bereits bestehenden Verordnungen die aktuellen Fachinformationen

beachten!

% Praparat (ber Internethandel vertrieben, PC-SPES fiir die Anwendung beim Prosta-
takarzinom propagiert, SPES soll bei Krebspatienten analgetisch und immunstimulie-
rend wirken. Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft warnte allgemein vor
Anwendung: http://www.akdae.de/47/Archiv/2002/Spes.html
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2.3 Monitoringparameter

2.3.1 Monitoring des klinischen Status

Evidenz und Rationale

Die Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien basierten auf Ex-
pertenkonsens. Sie wurden durch die Teilnehmer des Nominalen Grup-
penprozesses in der oben angefiihrten Form fiir den hausérztlichen Ver-
sorgungsbereich in Deutschland konsentiert.

2.3.2 Selbstmonitoring des Patienten

Evidenz und Rationale

Die Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien basierten auf Ex-
pertenkonsens. Sie wurden durch die Teilnehmer des Nominalen Grup-
penprozesses in der oben angefiihrten Form fiir den hausérztlichen Ver-
sorgungsbereich in Deutschland konsentiert.
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2.4 Kooperation mit Spezialisten

Ausgehend von dem individuell unterschiedlichen Erfahrungsgrad kénnen
hier keine starren Grenzen definiert werden, in welchen Situationen
Uberweisungen erforderlich werden. Es folgen einige Empfehlungen, die
als Orientierungshilfe dienen sollen. Nicht angefliihrt sind Kooperationen
mit anderen Disziplinen, z.B. der Nephrologie bei begleitender Nierenin-
suffizienz.

Auch werden in diesem Kapitel hochspezielle Therapien der Ill. Ebene
vorgestellt, wie z.B. ICD-Implantationen oder die Herztransplantation als
Therapieoption bei terminaler Herzinsuffizienz. Die Darstellung dieser
Themen hat lediglich einen orientierenden informellen Charakter. Ent-
scheidungen Uber Indikationen und spezielle Beratungsinhalte bei den be-
troffenen Patienten fallen in den Verantwortungsbereich spezialisierter
facharztlicher Tatigkeit.

241 Fachkardiologische Untersuchung

Evidenz und Rationale

Die Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien basierten auf Ex-
pertenkonsens. Sie wurden durch die Teilnehmer des Nominalen Grup-
penprozesses in der oben angefiihrten Form fiir den hausérztlichen Ver-
sorgungsbereich in Deutschland konsentiert.

2.4.2 Herztransplantation

Bei Patienten mit schwerster therapierefraktarer Herzinsuffizienz sollte ei-
ne Herztransplantation erwogen werden. Sie ist bei terminaler Herzinsuffi-
zienz fest etabliert und mit einer Verbesserung der Uberlebensrate, der
Belastbarkeit und der Lebensqualitit verbunden. Die Dreijahres-
Uberlebensrate liegt bei 78,7% [ISHLT 2005]. Die Vorstellung in einem
Transplantations-Zentrum sollte in Kooperation mit dem mitbetreuenden
Kardiologen (oder durch ihn) erfolgen.
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Rechtsgrundlage und Ausfiihrungsbestimmungen sind in den Richtlinien
zur Organtransplantation gemafd 816 TPG (Transplantationsgesetz) in der
Neufassung vom 28.2.2003 der Bundesarztekammer geregelt [Bundesarz-
tekammer 2003]. Indikationen, Kontraindikationen sowie eine Liste herz-
transplantierender Zentren: siehe Anhang.

Gegebenenfalls sollte gerade bei jingeren Patienten die Vorstellung in ei-
nem solchen Zentrum groBziigig erfolgen, da auch beim Vorliegen von
Kontraindikationen individuelle Konzepte Erfolg versprechen kénnen (z.B.
gleichzeitige Nierentransplantation bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz).

Bei Patienten nach einer Herztransplantation ist folgendes in der
hausaérztlichen Praxis zu beachten: {TIV C}

1. Strenge Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren, da diese
einerseits durch die Immunsuppression verstarkt werden, anderer-
seits das Transplantat gefahrden

2. Bei Impfungen grundsatzlich keine Verwendung von Lebendimpf-
stoffen; Impfungen mit Totimpfstoffen sollten wie bei allen chro-
nisch kranken Patienten durchgefiihrt werden [RKI 2005; Ballout et
al. 2005]

3. Besonders strenge Einhaltung der jahrlichen Tumorvorsorge-
Untersuchungen, wie sie geschlechts- und altersabhangig von den
Krankenkassen empfohlen werden, da die Patienten ein erhdhtes
Malignom-Risiko haben [Taylor et al. 2005]

4. Grol3ziigige antibiotische Behandlung von Infekten

Ggf. Riicksprache mit dem transplantierenden Zentrum bei Verord-
nung oder Um-/Absetzen von Medikamenten, da teilweise eine er-
hebliche Interaktion zwischen gangigen Medikamenten und Immun-
suppressiva besteht (z.B. Diltiazem und Cyclosporin, zu weiteren In-
teraktionen bitte aktuelle Fachinformationen beachten)

Im ersten Jahr nach Herztransplantation sind die Patienten insbesondere
durch akute AbstoBungen (meist wenig bis unspezifische Symptomatik
mit Schwéache, subfebriler Temperatur, Rhythmusstérungen, spat erst
Herzinsuffizienzsymptomen) sowie akute Infektionen bedroht. Die Lang-
zeitprognose wird durch die Progredienz der chronischen AbstoRungsre-
aktion (Transplantatvaskulopathie), Infekte, Wiederauftreten der Grund-
erkrankung (meist Koronare Herzerkrankung), Malignome und/oder das
Auftreten einer Niereninsuffizienz beeinflusst. [Taylor et al. 2005]
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2.4.3 Andere interventionelle Therapien

Der folgende Abschnitt beschreibt — wie beim Kapitel zur Herztrans-
plantation - Therapien, deren Indikationsstellung immer von einem
Spezialisten vorgenommen werden sollte. Auch die individuelle Bera-
tung des Patienten sollte vorzugsweise durch den indikationsstellenden
Spezialisten bzw. in enger Zusammenarbeit mit ihm erfolgen. {DIV C}

Die kardiale Resynchronisationstherapie mittels spezieller biventrikularer
Schrittmachersysteme ist nach den Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fir Kardiologie nach gegenwartigem Erkenntnisstand besonders fiir
Herzinsuffizienz-Patienten geeignet [Stellbrink et al. 2003], die

- trotz optimaler Medikation im Stadium NYHA Ill symptomatisch bleiben,
- einen kompletten Linksschenkelblock mit QRS-Breite > 120 ms aufweisen,
- deren linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) unter 35%% betragt,

- einen erhaltenen Sinusrhythmus haben.

Unter der kardialen Resynchronisationstherapie wurden Verbesserungen
von Symptomen, Belastungstoleranz und Lebensqualitdt sowie Reduktio-
nen von Hospitalisierungen und Sterblichkeit in zahlreichen RCTs an klei-
nen Patientenzahlen und mit kurzer Nachbeobachtung (3-6 Monate) aber
auch in einem groBen Langzeit-RCT (COMPANION) beobachtet [Bradley et
al. 2003, Bristow et al. 2003].

Implantierbare Kardioverter - Defibrillatoren (ICD) konnten in vielen
RCTs mit relativ kleinen Patientenzahlen das Uberleben von Patienten er-
moglichen, indem Rezidive von gefahrlichen Kammertachykardien termi-
niert wurden und damit die Haufigkeit plotzlicher Herztode gesenkt wurde
[DKG 2001, NICE 2003, Parkes et al 2000].

Andere Kriterien, wie Lebensqualitat, Depressivitat und Angste der Patien-
ten, die einen ICD erhalten sollen, sind Gegenstand individueller Beratung.
In den vorliegenden Studien sahen einige Patienten den ICD als ihren ,Le-
bensretter’ an, bei anderen vergroBerten sich Angste und Depressivitat.
Darliber hinaus sollte die Entscheidung zu einer ICD-Implantation (Verhi-
tung einer lebensbedrohlichen Rhythmusstérung / eines plotzlichen Herz-
todes) die Gesamtsituation des Patienten berlicksichtigen.

% Ggf. kommen auch Patienten mit geringerer Einschrankung der EF infrage, vgl.
dazu aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie [DGK 2005].
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Tab. 24: Indikationen zur Implantation von ICDs zur Priméar- und Sekun-
darpravention

Primérpravention® Sekundarpravention

Anamnese Myokardinfarkt Herzstillstand nach VT oder Kammer-

+ nicht-anhaltende VT im 24-h-Lz- | fimmern

EKG Spontan anhaltende VT mit Synkope oder
+ induzierbare VT in der relevanter hamodynamischer Beeintrach-
elektrophysiologischen Untersuchung tigung

+ LVEF < 35% Anhaltende VT ohne Synko-

pe/Herzstillstand + LVEF < 35%
+ funktionell nicht schlechter als
NYHA IlI + funktionell nicht schlechter als NYHA Il

Quelle: NICE 2003 (1);

¥ ICD-Implantation als Primdrprévention bei hochgradiger systolischer Dysfunktion
nach durchgemachtem Myokardinfarkt verbessert das Uberleben, zusitzliche EKG-
Parameter mdissen nicht vorliegen, die Bewertung der Evidenzlage ist jedoch noch
nicht abgeschlossen [DGK 2005].

Andere interventionelle Therapien, wie Bypass-Chirurgie und Herzklap-
penoperationen wurden bereits im Abschnitt kausale Therapie diskutiert.

Evidenz und Rationale

Es wurde keine Evidenzbewertung zu diesem Themenkreis vorgenom-
men, da es sich nicht um priméar hausarztliche Entscheidungen handelt.
Der Abschnitt tragt lediglich informativen Charakter.

2.4.4  Stationare Behandlung

Evidenz und Rationale

Die Empfehlungen aus den eingeschlossenen Leitlinien basierten auf Ex-
pertenkonsens. Sie wurden durch die Teilnehmer des Nominalen Grup-
penprozesses in der oben angefiihrten Form fiir den hausérztlichen Ver-
sorgungsbereich in Deutschland konsentiert.
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2.5 Ausblick: Strukturierte
Versorgungskonzepte bei
chronischer Herzinsuffizienz

Fortschritte im pathophysiologischen Verstandnis der chronischen Herzin-
suffizienz sowie darauf basierende Studien haben neue hocheffektive The-
rapieoptionen ermdglicht. DarGber hinaus kann die Patientenversorgung
durch ein strukturiertes Vorgehen innerhalb des gesamten Behandlungs-
prozess nachhaltig verbessert werden. Trotz grol3er Heterogenitat zwi-
schen den verschiedenen bereits bestehenden strukturierten Versor-
gungskonzepten (zumeist Case oder Disease Management, DM) konnten
wesentliche Komponenten fir ein solches Vorgehen identifiziert werden:

1. Eine Therapie, die sich auf evidenzbasierte Leitlinien und eine syste-
matische Beobachtung ihrer Effekte stlitzt;

2. Eine Patientenschulung, welche eine aktive Patientenrolle im Behand-
lungsprozess starkt.

3. Eine psycho-soziale Unterstlitzung flir den Patienten, die Gber die rei-
nen klinischen Fragestellungen hinausgeht.

Sechs aktuelle systematische Reviews liegen zu den Effekten des struktu-
rierten Vorgehens bei chronischer Herzinsuffizienz vor [Holland 2005,
Whellan 2005, Gensichen et al. 2004, Gonseth 2004, Gustafsson 2004,
Gwadry-Sridhar 2004] davon fanf mit darin enthaltener Metaanalyse [Hol-
land 2005, Whellan 2005, Gensichen et al. 2004, Gonseth 2004, Gwadry-
Sridahr 2004]. Sie kommen zu folgenden Ergebnissen:

1. DM reduziert die Mortalitdt (RR=0.79) [Holland 2005], sowie Kranken-
hauseinweisungen aus kardiologischer und nichtkardiologischer Ursa-
che (RR=0.87) und [Whellan 2005, Gonseth 2004, Gwadry-Sridhar
2004].

2. DM ist am effektivsten, wenn auch eine aktive Unterstiitzung innerhalb
der hauslichen Umgebung angeboten wird [Holland 2005].

3. Kardiologisch geschulte Krankenschwestern® bzw. Arzthelferinnen sol-
len in die Behandlung integriert sein, z.B. flir Schulung und Monitorin-

28 Neue Berufsbezeichnung: ,Gesundheits- und Krankenpflegerlnnen”
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gaufgaben [Gustafsson 2004].

4. Komplexe Interventionen sind effektiver als weniger komplexe [Gensi-
chen et al. 2004], d.h. sie sollten mindestens

- mebhr als drei Elemente enthalten (z.B. evidenzbasierte Leitlinien, Telefonmonito-
ring oder Feedback fiir den Anbieter, Follow-up Pléne),

versorgungsbereichsiibergreifend sein (z.B. Kuration, Pravention und Rehabilitati-
on abdeckend),

kardiologisch geschulte Krankenschwestern®® bzw. Arzthelferinnen einsetzen und

die Patienten zu Selbst-Monitoring und Selbst-Management schulen, damit sie ak-
tiver in die Behandlung eingebunden werden kénnen [Gensichen et al. 2004].

Dieser Ausblick zeigt, dass ein strukturiertes Vorgehens insbesondere fir
die hausarztliche Praxis neue Chancen bietet: Nutzung der wissenschaftli-
chen Evidenz und der umfassenden hausérztlichen Kenntnisse zur Le-
benssituation des Patienten sowie geplantere Praxiskontakte erleichtern
die der Langzeitbetreuung dieser Patienten. Das gesamte hausarztliche
Paxisteam ist somit auf die Schliisselaufgabe der Zukunft besser vorberei-
tet: Die Versorgung von chronisch erkrankten Patienten.
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3 Zusammenfassung der
Empfehlungen

Die folgenden Algorithmen stellen starke Vereinfachungen dar, in denen
nicht alle Entscheidungs- und Handlungsoptionen beriicksichtigt werden
kénnen!

Abb. 3: Klin. Algorithmus zur Erstdiagnostik einer chron. Herzinsuffizienz

Abb. 4: Klin. Algorithmus zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
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q Methodik
4.1 Entwicklungskonzept
Stufe | Inhalt Angestrebter
Zeitrahmen
1 Beauftragung eines koordinierten Zentrums (01.01.2004)
2 Konstituierung einer themenbezogenen AG mit inter-
disziplinarer Besetzung und Durchfiihrung eines
Literatur-Reviews
3 Erstellung eines Erstentwurfs auf der Basis der sys- 30.06.2004
tematischen Leitlinienauswertung
3a Diskussion des Erstentwurfs mit LL-Entwicklergruppe | Ab 10.09.2004
der DEGAM
3b Evidenzlevel und Grading auf der Basis von Original-
arbeiten
4 Strukturierte Stellungnahme eines Arztepanels aus Mai 2005
ca. 25 Allgemeinarzten
4a Auswertung des Paneltests und Uberarbeitung des
Entwurfs zur Zweitfassung unter Aufnahme weiterer
Evidenz; (Aufnahme von Ergebnissen aus Ergan-
zungsrecherchen, die noch nicht in vollem Umfang
Bestandteil des Erstentwurfs wurden);
5 Diskussion des Zweitentwurfs mit externen Experten
ba Erneute Uberarbeitung des Entwurfs;
Vorbereitung des Konsensverfahrens
6 Drittentwurf fiir Diskussion mit Fachgesellschaften November 2005
und Berufsverbanden: Formales Konsensusverfahren
6a Uberarbeitung des (konsentierten) Drittentwurfs; Dezember 2005
abschlieBende Konsentierung in Delphi-Runde bis 31.01.2006
Planung Praxistest
7 Viertentwurf fiir Praxistest in QZ, Praxisnetzen und Start Februar
Einzelpraxen 2006
(4-8 Wochen Praxistest)
8 Auswertung des Praxistests und Erstellung des Finft-
entwurfs und formale Uberprifung
9 Prasentation durch Autorengruppe und Autorisierung | 3. Quartal 2006
als Empfehlung der DEGAM
10 Erstveroffentlichung im ,Forum Qualitat” der ZFA Herbst 2006
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4.2 Zielpopulation

Zielpopulation der vorliegenden Leitlinie sind ambulante Patienten im Al-
ter Uber 18 Jahre, die an einer chronischen Herzinsuffizienz einschlieRlich
derer akuten Dekompensationen leiden. Ausgeschlossen sind Patienten
mit einer isolierten Rechtsherzinsuffizienz und Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, die auf einer Dysfunktion von Herzklappen sowie weiteren Ursachen
beruht, die durch eine operative Therapie behandelbar sind.

4.3 Informationsquellen und
Recherchen

Im Zeitraum zwischen Dezember 2003 und Januar 2004 wurde zunéchst
eine orientierende Handrecherche nach internationalen evidenzbasierten
Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz durchgefihrt.
Dabei wurde bereits ein groBer Teil der Webseiten der im Methodenre-
port aufgefiihrten Institutionen besucht.

In der elektronischen Datenbank Medline wurde im Marz 2004 systema-
tisch nach vorhandenen Leitliniendokumenten recherchiert, dabei wurde
die im Methodenreport aufgefiihrte Suchstrategie eingesetzt. Die Cochra-
ne Library und die Datenbanken HSTAT und DARE wurden in einer kom-
binierten Suche aus Freitext- und MeSH-Terms ,heart failure’ und ,heart
failure, congestive’ abgefragt. Die damit erzielten Trefferlisten wurden
nach Hinweisen auf Leitlinien sowie nach systematischen Reviews, Meta-
analysen und HTA-Berichten geprift, die Evaluationen von medizinischen
Technologien zu Diagnostik, Therapie und Prognose der chronischen
Herzinsuffizienz zum Thema hatten.

Die elektronische Suche wurde um eine Handrecherche auf den Homepa-
ges von Leitlinienherstellern und Fachgesellschaften (vgl. Methodenre-
port) sowie in den Referenzlisten bereits ermittelter Publikationen erganzt.

Zur kritischen Uberpriifung der Schiiisselempfehlungen aus den evaluier-
ten Leitliniendokumenten werden die zitierten Publikationen mit dem je-
weils héchsten Evidenzgehalt identifiziert und im Volltext bestellt.

Nach Fertigstellung des Entwurfs fiir den Paneltest wurde eine zweite Lite-
raturrecherchephase vorgenommen. Dabei sollte zu ausgewéahlten Frage-
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stellungen weitere Evidenz aus HTA-Berichten, Metaanalysen und syste-
matischen Reviews sowie Primérstudien bereitgestellt werden.

In dieser Phase wurde aufgrund des grof3en Themenumfangs eine Ein-
schrankung auf ausgewaéhlte Fragestellungen erforderlich. Dazu wurde ei-
ne formale Priorisierung durch die vier Autoren des Frankfurter Instituts
far Allgemeinmedizin unter Berlcksichtigung der Ergebnisse des Panel-
tests vorgenommen (Vorgehensweise und detaillierte Ergebnisse: siehe
Methodenreport).

Zur Bestimmung der Rolle der natriuretischen Peptide und des EKGs (12
Ableitungen) in der Diagnostik der Herzinsuffizienz in der hausérztlichen
Versorgung wurde im Juni 2005 eine systematische Literaturrecherche in
den elektronischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL, BIOSIS,
Cochrane Library of systematic reviews und in den HTA-Datenbanken
vorgenommen (Suchstrategie im Methodenreport). Ergédnzend erfolgten
Handrecherchen in den Referenzlisten der identifizierten Dokumente.

Weitere Recherchen, die bei der Erarbeitung der Leitlinie erfolgten, wur-
den im Methodenreport dokumentiert.

4.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Vor Beginn der Auswertung wurden folgende Kriterien definiert, die eine
Publikation erflillen musste, um eingeschlossen zu werden bzw. bei deren
Vorliegen ein Ausschluss von der Auswertung erfolgte. Alle ausgeschlos-
senen Publikationen werden mit Nennung des Ausschlussgrundes im An-
hang aufgefihrt.

a) Einschlusskriterien

In die Auswertung fir die erste Phase der Leitlinienentwicklung wurden
die ermittelten internationalen Leitlinien zur Versorgung der chronischen
Herzinsuffizienz oder zu relevanten Teilaspekten dieses Themas einbezogen,
- wenn ihren Empfehlungen erkennbare Evidenz zugrunde lag,

- wenn sie Empfehlungen fiir die ambulante primérarztliche Versorgung
enthielten,

- wenn sie mindestens im Jahr 2000 aktualisiert wurden und

- wenn sie in englischer oder deutscher Sprache im Volltext publiziert
wurden.
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HTA-Berichte, systematische Reviews und Metaanalysen wurden in den
weiteren Entwicklungsphasen der Leitlinie eingeschlossen, wenn es sich
um systematische Evaluationen handelt, eine kritische Bewertung der eva-
luierten Technologie vorlag und eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse fir
den hier vorliegenden Versorgungskontext plausibel erschien.

Nachdem zur Frage nach dem Stellenwert natriuretischer Peptide in der
Diagnostik der Herzinsuffizienz ein HTA-Bericht, ein Kurz-HTA-Bericht und
ein systematischer Review mit darin enthaltener Metaanalyse identifiziert
wurden, wurden fur Priméarstudien folgende Einschlusskriterien formuliert:
(1) die Studie untersuchte BNP oder NT-proBNP, (2) die Studienpopulation
entstammte einem primararztlichen Setting, (3) alle Testergebnisse der
Studie mit natriuretischen Peptiden wurden verifiziert (klinische Konsen-
susdiagnose und/oder Echokardiographie), (4) die Studie war prospektiv,
und (5) es wurde ein Querschnitts- oder Kohortendesign mit konsekuti-
vem Patienteneinschluss oder ein RCT-Design berichtet.

b) Ausschlusskriterien

Eine Publikation wurde ausgeschlossen, wenn sie die Einschlusskriterien
nicht erflllte, wenn sie nur als Abstract vorlag, wenn es sich um Fallbe-
schreibungen, persénliche Korrespondenzen oder Berichte ohne klar exp-
lizierten Methodenteil handelte. Ausgeschlossen wurden auch tierexperi-
mentelle und andere Arbeiten aus der Grundlagenforschung sowie Publi-
kationen in anderen Sprachen als deutsch oder englisch.

Leitlinien, die sich ausschlieRlich auf die spezialarztliche oder stationare
Versorgung von Patienten bezogen, wurden von der Auswertung ausge-
schlossen. Sie dienten zur Gewinnung von Hintergrund-informationen.

4.5 Bewertung und Auswertung
der Dokumente

Die methodische Qualitat der Leitliniendokumente wurde anhand der
,Checkliste Methodenqualitat” [AZQ 2003, basierend auf AGREE-Kriterien]
bewertet. Die dabei erfolgte Scorebildung wurde in Checklisten dokumen-
tiert.

Die Qualitat neu identifizierter Sekundarpublikationen (HTA-Berichte, sys-
tematische Reviews und Metaanalysen) wird mit Hilfe von nicht-
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scorebildenden Checklisten der German Scientific Working Group Tech-
nology Assessment for Health Care bewertet.

Die Bewertung der methodischen Qualitdt von Primarstudien folgt den
CONSORT-Kriterien.

4.6 Datenextraktion und
Informationssynthese

Die Datenextraktion aus den Leitliniendokumenten erfolgte durch einen
Autor. Die Ergebnisse wurden dokumentenbezogen in beschreibender
standardisierter Berichtsform sowie themenbezogen in Evidenztabellen
dargestellt.

Alle neu identifizierten HTA-Berichte, systematischen Reviews und Meta-
analysen sowie Priméarstudien wurden von jeweils einem der Autoren
ausgewertet. Die Synthese der Daten erfolgt narrativ. Eine Présentation
der Ergebnisse erfolgte flir HTA-Berichte in standardisierter beschreiben-
der Form sowie flir alle systematischen Reviews und Primarstudien als
zusammengefasste Evidenztabellen. Diese Tabellen, Kurzberichte und
Checklisten sind Bestandteil des Methodenreports, der in der laufend ak-
tualisierten Fassung bei der Erstautorin angefordert werden kann. Erfor-
derliche Kontaktdaten sind unter Abschnitt 5.3 aufgeftihrt.

4.7 Hartegrade der Evidenz und
Starke der Empfehlungen

Alle DEGAM-Leitlinien verwenden ein einheitliches System zur Klassifika-
tion der Hartegrade der Evidenz (Evidenzlevel) und zur Starke der Empfeh-
lungen [Donner-Banzhoff 2000]. Fir die Nutzer der Leitlinie werden die in
der vorliegenden Leitlinie verwendeten Elemente im folgenden darge-
stellt:
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Diagnostische Fragestellungen

Evidenzlevel | Empfehlung | Definition

DI A Unabhéangige, verblindete Beurteilung, konsekutive
Patienten, angemessenes Spektrum*

ol B Wie oben, aber Kriterien ,konsekutive Patienten”
und/oder ,angemessenes Spektrum” nicht erfullt

DIl Ubrige Studien mit Vergleich zu ,Goldstandard’

DIV C Expertenmeinung, Grundlagenforschung

* In der vorliegenden Leitlinie wurden auch systematische Ubersichten (mit oder
ohne darin enthaltene Metaanalyse) in diese Kategorie aufgenommen.

Therapeutische Fragestellungen

Evidenzlevel | Empfehlung | Definition

Tla A Systematische Ubersichten/Metaanalysen von RCTs
oder ,Megatrial’

Tib Einzelne RCTs

Tlla B Kohortenstudie mit Kontrollgruppe/nicht randomisier-
te kontrollierte Studie, quasiexperimentelle Studie

Tllb Fall-Kontroll-Studien

THI Querschnitts-, 6kologische Studie, Kohorte ohne Kon-
trollgruppe (Anwendungsbeobachtung), Fallserie

TIV C Expertenmeinung, Grundlagenforschung

Kausalitatsbeziige

Evidenzlevel | Empfehlung | Definition

Kl A RCT

Kil Kohortenstudie

Kllla Fall-Kontroll-Studie

Kllib B Querschnitts-, 6kologische Studie, Fallserie / Fallbe-
richt

KIV C Expertenmeinung, Grundlagenforschung
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4.8 Formales Konsensverfahren

Es wurde ein formales Konsensusverfahren als Nominaler Gruppenpro-
zess [AWMF & AzQ 2001] mit externem Moderator (PD Sitter, Institut fir
Theoretische Chirurgie der Philipps-Universitdt Marburg, Moderator der
AWMF) durchgeflhrt. Zur Rekrutierung der Teilnehmer wurden die in un-
tenstehender Liste aufgeflihrten Organisationen angeschrieben und gebe-
ten, eine Vertreterin / einen Vertreter zu benennen. Die Teilnehmer (Liste:
s.u.) erhielten 4 Wochen vor dem geplanten Treffen alle erforderlichen Un-
terlagen (wissenschaftliche Langfassung, Kurzfassung, Algorithmen, Pati-
enteninformation und ein standardisiertes Formblatt zur Offenlegung po-
tentieller Interessenkonflikte (AWMF)).

Sie wurden gebeten, alle Empfehlungen des Leitlinien-Entwurfs auf einer
6-stufigen Likert-Skala (von 1=totale Nicht-Ubereinstimmung bis 6=totale
Ubereinstimmung) zu bewerten. Die Ergebnisse dieses ersten (privaten)
Ratings wurden in die Software des mobilen elektronischen Abstim-
mungsinstrumentes MobiTED™ zu Beginn des Treffens eingegeben. Das
Treffen wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen abgehalten und
schriftlich protokolliert (Protokoll: Dr. med., Dipl.-Pad. Jochen Gensichen,
MPH und Dipl. Soz. Martin Beyer, Frankfurt am Main). Zu Beginn des ex-
tern moderierten Treffens (AWMF-Moderation: Priv.-Doz. Dr. Helmut Sit-
ter, Marburg) wurden anhand der Ergebnisse des privaten Rating The-
menbereiche mit Dissenz fur die Diskussion identifiziert. Weitere Themen
wurden von den Teilnehmern frei benannt und bezlglich der Reihenfolge
der Diskussion priorisiert (Methodische Beratung: Frau Monika Lelge-
mann, MSc, Bereichsleitung Evidenzbasierte Medizin, Arztliches Zentrum
Qualitat (AZQ), Berlin). AnschlieBend wurden alle Themen erschopfend
diskutiert und direkt im Anschluss an diese Diskussion zur Konsentierung
abgestimmt. Nach Abschluss des Treffens wurden alle Anderungsvor-
schlage — gemalR schriftichem Protokoll — in die neue Leitlinienversion
eingearbeitet. Diese (berarbeitete Version, sowie ein aktualisierter Ra-
tingbogen zu den wichtigsten Empfehlungen der Leitlinie wurde abschlie-
Bend an alle Teilnehmer versandt. Beide Ratings werden weiterfihrenden
Auswertverfahren unterzogen, die den Prozess der Konsentierung auch
quantitativ abbilden sollen [Murphy et al. 1998, Hutchings et al. 2005]. Pro-
tokolle, Synopsen zu Anderungen und Ergebnisse der quantitativen Aus-
wertung sind im Methodenreport verdffentlicht.
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Konnte zu einzelnen Themen abschlieRend keine Konsensbildung erzielt
werden, wurden diese in der Leitlinie unter Anfilhrung der Mehrhei-
ten/Minderheiten vermerkt.

Nominaler Gruppenprozess: Liste der eingeladenen Fachgesellschaften
und Organisationen mit den jeweils entsandten Vertretern in alphabeti-
scher Reihenfolge:

Berufsverband der Arzt- Zahnarzt- und Tierarzthelferinnen (BDA)
Frau Claudia Magyar, Halle/Saale

Bundesverband Niedergelassener Kardiologen (BNK)
Dr. med. Volkmar Mannl, Niirnberg

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DE-
GAM)
Prof. Dr.med. Norbert Donner-Banzhoff, Marburg

Prof. Dr.med. Ferdinand M. Gerlach, MPH, Frankfurt am Main

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG) e.V.
Prof. Dr.med. Roland Hardt, Mainz

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)
(Vertretung durch Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie)

Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und Notfallme-
dizin (DGIIN)

(Vertretung durch Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie)

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung
(DGK)

Priv.-Doz. Dr.med. Ady Osterspey, Kéln

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Pharmakologie und Therapie e.V.
(GKPharm)
Dr.med. Jolanta Majcher-Peszynska, Rostock

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie
Dr.med. Frauke Wenzelburger, Miinster

Leitliniengruppe Hessen
Dr. med. Joachim FeR3ler,
Sprecher der hausérztlichen Leitliniengruppe Hessen, Flérsheim

Patientenvertreter
Herr Harald Gaber, fir die Deutsche Herzstiftung e. V., Frankfurt am Main
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der
Literaturrecherche

Tab. 25: Ergebnisse der systematischen Leitlinienrecherche

Datenbank Treffer Davon relevante
Publikationen

Medline 289 32
National Guideline Clearinghouse 117 19
Aza 29 29
HSTAT 76 10
Summe 511 90

Unter Hinzunahme der Ergebnisse der Institutionenrecherche sowie der
Handrecherche und nach Ausschluss von Dubletten wurden 52 Dokumen-
te im Volltext bestellt. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien
wurden 16 umfassende Leitlinien in die Auswertung eingeschlossen.

Ergebnisse zur systematischen Recherche zum Stellenwert des EKGs (12
Ableitungen) und der natriuretischen Peptide in der Diagnostik der Herzin-
suffizienz inkl. Trefferzahlen in elektronischen Datenbanken: siehe Metho-
denreport.

Die systematische Literaturrecherche zur diagnostischen Wertigkeit des
EKGs (12 Ableitungen) in der Diagnostik der Herzinsuffizienz identifizierte
einen systematischen Review mit darin enthaltener Metaanalyse [Khunti et
al. 2004], eine Metaanalyse [Craig et al. 2005] und eine weitere Primarstu-
die, die nicht bereits Bestandteil der genannten Sekundéarpublikationen
war [Jensen et al. 2005]. Ergdnzend wurden die Ergebnisse eines HTA-
Berichts Uilber computergestiitzte EKG-Bewertungen [Corabian 2002] be-
richtet.

Zur diagnostischen Wertigkeit der natriuretischen Peptide wurden ein
HTA-Bericht [Craig et al. 2005], ein Kurz-HTA [AHFMR 2005], ein systema-
tischer Review [Doust et al. 2004] und eine Primarstudie [Alehagen et al.
2003] eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden ein systematischer Re-
view, der keine zusatzlichen Primérstudien eingeschlossen hatte [Cardarel-
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li & Lumicao 2003] und sieben Primarstudien [Bruins et al. 2004, Groen-
ning et al 2004, Hess et al. 2005, Mueller et al. 2004, Raymond et al. 2003,
Schaufelberger et al. 2004, Wieczorek et al. 2002]: zwei Studien mit in-
adaquatem Referenzstandard, drei Studien mit anderem Populations- bzw.
Settingansatz und zwei Studien mit anderem Design. Alle ausgeschlosse-
nen Publikationen wurden unter Nennung des Auschlussgrundes im Lite-
raturverzeichnis aufgefiihrt.
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5.2 Ergebnisse der Bewertung
der methodischen Qualitat

115

52.1 Methodische Qualitat der Leitlinien

Tab. 26: Ergebnisse der Bewertung der methodischen Qualitat der

eingeschlossenen Leitlinien: AGREE-Scores

Quelle Doméne | Domane | Doméane | Doméane | Domane | Doméne
1 2 3 4 5 6
max. 12 | max. 16 | max. 28 | max. 16 | max. 12 max. 8
ACC/AHA 2001 8 11 18 16 7 4
AKDAE 2001 5 7 13 12 3 4
CCS 2002/3 6 8 18 10 3 3
DGK 2001 5 4 13 10 3 3
DleM 2003/ 7 7 19 11 3 2
2004
Duodecim 8 6 21 12 5 2
2004
DVA & VHA 9 11 22 16 7 5
2002
ESC 5 9 16 16 4 2
2002/2001a
ICSI 2003a 11 10 19 16 7
LLGH 2003 9 11 17 11 8 8
NHF/Austr &
CSANZ 2002 4 10 13 15 3 4
NHF/NZ 2001 5 17 15 5 2
NICE 2003 11 12 23 16 9 5
OPOT 2000 5 9 13 13 4 4
UM 2001 8 15 11 5 4
UWH 2001 6 11 12 4 5

Domaéne 1 ,Geltungsbereich und Zweck”, Domane 2 ,Beteiligung von In-
teressengruppen”, Doméane 3 ,Methodologische Exaktheit der Leitlinien-
entwicklung”, Doméne 4 ,Klarheit und Gestaltung”, Doméne 5 ,Anwend-
barkeit”, Doméne 6 ,Redaktionelle Unabhangigkeit”. [AGREE 2001]
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5.2.2 Methodische Qualitat sonstiger
beriucksichtigter Publikationen

Die Ergebnisse der Bewertung der methodischen Qualitdt von HTA-
Berichten und neu identifizierten systematischen Reviews sind als Check-
listen dokumentiert (> Methodenreport). Die Ergebnisse der Bewertung
der Ubrigen Publikationen (systematische Reviews, die bereits Bestandteil
der eingeschlossenen Leitlinien waren und Primérstudien) wurden in die
Evidenztabellen aufgenommen (> Methodenreport).

5.3 Ergebnisse der Datenextrakti-
on und Informationssynthese

Die Ergebnisse der Datenextraktion sind im vollstdandigen Methodenreport
enthalten und kénnen unter der Adresse
http://www.allgemeinmedizin.uni-frankfurt.de heruntergeladen werden?®.
Die Ergebnisse der Informationssynthese wurden in den Hauptteil (Kapitel
2 Vorgehensweise) der vorliegenden Leitlinie unter der Zwischeniber-
schrift ,,Evidenz und Rationale” eingefligt.

6 Gesundheitsokonomische
Aspekte

(Kann erst in spateren Aktualisierungen der Leitlinie ergdnzt werden; in
die vorliegende Leitlinie wurden nur tabellarische Ubersichten zu Tages-
therapiekosten aufgenommen.)

2Bis zur Fertigstellung der Leitlinien-Homepage kénnen Evidenztabellen und Check-
listen bei Christiane Muth, MPH; Institut fir Allgemeinmedizin, Klinikum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat, Frankfurt am Main; per Email:
Muth@allgemeinmedizin.uni-frankfurt.de angefordert werden.
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7 Verbreitungs- und Imple-
mentierungsplan

Medizinische Leitlinien miissen in angemessener Weise bei allen relevan-
ten Gruppen (Arzte, Patienten, gesundheitspolitische Entscheider) be-
kanntgemacht und verbreitet werden. Es ist jedoch bekannt, dal3 dies und
die Integration in die arztliche Fort- und Weiterbildung allein nicht ausrei-
chend sind, um die mit der Entwicklung der Leitlinie beabsichtigten Effek-
te zu erzielen. Es ist weiterhin erforderlich, dass die Leitlinie in das prakti-
sche Handeln der Zielgruppe implementiert wird und dort zu umreil3baren
Veranderungen der klinischen Praxis fuhrt. Hierbei sind Barrieren bzw.
Hindernisse einer Verhaltensanderung zu iberwinden. Eine umfangreiche
Literatur seit Anfang der neunziger Jahre hat diese Schritte untersucht
und festgestellt, dass es unterschiedlich erfolgreiche Strategien zur Errei-
chung dieser Ziele gibt, und dass ohne gezielte Verbreitungs- und Imple-
mentierungsanstrengungen der Effekt der Entwicklung von Leitlinien als
sehr gering einzuschétzen ist.

Im Rahmen des DEGAM-Konzepts sind folgende Schritte im Einzelnen
vorgesehen.

Verbreitung

- Die Leitlinie wird in der ,Zeitschrift fiir Allgemeinmedizin, ZFA” erstver-
offentlicht und steht danach als Druckfassung mit den Anwendermodu-
len zur Verfigung.

- In einer gekirzten Fassung werden die Leitlinie und die Anwender-
module im Internet unter www.degame-leitlinien.de sowie im Leitlinien-
register der AWMF unter www.awmf-leitlinien.de verfligbar sein.

- Auf der Leitlinie beruhende Patienteninformationen sollen in verschiede-
nen web-basierten Patientenportalen verfiigbar gemacht werden.

- Bereits vor Erscheinen der Leitlinie wurden in Beitrdgen zur zertifizierten
arztlichen Fortbildung in den Zeitschriften ,Zeitschrift fir Allgemeinme-
dizin, ZFA” sowie "Der Hausarzt" die zentralen Inhalte vermittelt.

- Der Entwicklungsprozess und die Entwicklungsmethodik wurde in meh-
reren wissenschaftlichen Veroéffentlichungen (deutsch und international)
dargestellt.

- Zum Erscheinen der Leitlinie wird auf dem Wissenschaftlichen Kongrel3
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der DEGAM im September 2006 eine Sonderveranstaltung stattfinden.

- Die Leitlinie soll im allgemeinmedizinischen Unterricht im Studium, in
der allgemeinmedizinischen Weiterbildung sowie der Fortbildung An-
wendung finden. Fur den studentischen Unterricht wird am Institut fir
Allgemeinmedizin, Frankfurt ein Unterrichtsmodul entwickelt.

Die /mplementierung der Leitlinie in das hausérztliche Handeln erfordert
darliber hinaus zusétzliche Schritte. Hierbei ist zwischen fach-internalen
(z.B. Fortbildung, professionelles 'Marketing') und externalen Prozessen
(externe Qualitatssicherung, Anreizsysteme, Versorgungsgestaltung, or-
ganisatorische und rechtliche Bedingungen) zu unterscheiden [Grol 1999].

- Durch einen formalisierten Konsensbildungsprozess unter Beteiligung
der betroffenen medizinischen Spezialfacher wurde die Bereitschaft ver-
stérkt, auch Gber Schnittstellen der Versorgung hinweg kompatible Vor-
gehensweisen zu verfolgen. Eine Patienteninformation zur Leitlinie ist
verfligbar und soll auch die Patienten als Partner im medizinischen Ent-
scheidungsprozess auf die Empfehlungen der Leitlinie und die Inhalte
zum Selbstmanagement der Erkrankung aufmerksam machen.

- Die Leitlinie wird in der Arbeit hauséarztlicher Qualitatszirkel eingesetzt.
Geeignete Module sind hierzu zu entwickeln, die v.a. den Einsatz in der
eigenen Praxis sowie ein Audit von Anwendung und Effekten auf die
Versorgungsqualitdt unterstlitzen. Unterstitzend far Qualitatszirkel-
moderatoren wurde eine Prasentation entwickelt, die nach einem Pilot-
test derzeit erneut Uberarbeitet wird. Die interaktive Nutzungs-
moglichkeit dieser Présentation erlaubt eine an die Bedurfnisse der je-
weiligen Zirkelteilnehmer angepasste Bearbeitung des Themas. Eine
CME-Zertifizierung wird angestrebt. Von besonderer Bedeutung in
Deutschland wird der Einsatz der Leitlinie im Programm 'Hauséarztliche
Qualitatszirkel zur Pharmakotherapie' des AQUA-Instituts in Gottingen
(derzeitige Verbreitung: KV-Bereiche Hessen, Sachsen-Anhalt, Nieder-
sachsen) sein.

- In mehreren sog. 'Hausarztvertragen' (so in Hessen und in Bayern) wird
die Anwendung der Leitlinie vertraglich vereinbart.

- In weiteren Vertrdgen zur integrierten Versorgung sowie in Arztnetzen
soll die Leitlinie ebenfalls eingesetzt werden. Hierbei soll auch die
schnittstellentibergreifende Konsentierung von auf der Leitlinie beru-
henden klinischen Behandlungspfaden erprobt werden.

- Im fortgeschrittenen Entwicklungsprozess (ein Praxistest wurde bereits
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durchgeflihrt) befinden sich Instrumente flr ein hausarztpraxis-basiertes
Case Management. Fur die definitive Fertigstellung und Erprobung ist
noch eine wissenschaftliche Studie erforderlich, deren Zustandekom-
men derzeit noch nicht absehbar ist.

Von wesentlicher Bedeutung fir die Verbreitung — auch tiber die unmittel-
baren hausérztlichen Anwender hinaus — wird sein, dass Bundesarzte-
kammer, Arztliches Zentrum fur Qualitat und AWMF angekiindigt haben,
dass die Leitlinie zum Ausgangspunkt der Arbeit an einer Nationalen Ver-
sorgungsleitlinie Herzinsuffizienz werden soll.

Zentrale Empfehlungen der Leitlinie sollen in die Fortentwicklung der
deutschen Disease Management-Programme ('Zusatzmodul Herzinsuffi-
zienz') eingehen.

Insbesondere aufgrund der beiden zuletzt genannten Entwicklungen sind
die Implementierungschancen der DEGAM-Leitlinie Herzinsuffizienz als
besonders glinstig einzuschatzen.

Die Implementierung einer Leitlinie muss kontinuierlich untersucht und
evaluiert (s. ndchstes Kapitel) werden. Einer Fortschreibung der Analyse
von Anwendungsbarrieren ist notwendig.

In Panel- und Praxistest wurden folgende Barrieren von den Teilnehmern
angegeben:

- Die Langfassung wurde als zu lang und zu stark wissenschaftlich orientiert
bewertet. Zur Lésung dieses Problems wurde die Langfassung in zwei Tei-
le getrennt — einen praxisorientierten ersten Teil und einen zweiten Teil
mit Hintergrinden und Darstellung der bestehenden Evidenzlage.

- Barrieren wurden bei der Umsetzung der Empfehlungen im Praxisalltag
beschrieben, insbesondere bezliglich Monitoring, Schulung des Patienten
und Titration von Medikamenten. Als problematisch wurden dabei der er-
forderliche Zeitaufwand bei inaddquater Verglitung angesehen. Da die
Empfehlungen in diesen Punkten nicht an derzeitige Praxiserfordernisse
angepasst werden konnen, zeigen diese Barrieren wichtigen Verande-
rungsbedarf: Einen Losungsansatz kénnten z.B. strukturierte Versor-
gungsansatze liefern, in denen geschulte Arzthelferinnen Teile des Moni-
torings und der Patientenschulung tGbernehmen kénnen (s. Kap. 2.5). Eine
weitere Losungsmaoglichkeit kdnnte z.B. eine Anpassung des Vergltungs-
systems mit starkerer Gewichtung der angesprochenen Inhalte darstellen.
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8 Evaluation

Eine Evaluation der Effekte der Leitlinienanwendung kann entweder im-
plementierungsbegleitend in umrissenen Qualitatsférderungsprojekten
(v.a. im Sinne einer formativen Evaluation) oder im Rahmen einer wissen-
schaftlichen kontrollierten Studie (v.a. im Sinne einer summativen Evalua-
tion der in der Leitlinie vorgeschlagenen Vorgehensweise) durchgefiihrt
werden. Bis heute sind kontrollierte Studien zur Leitlinienevaluation je-
doch auch international eher selten. Eine entsprechend gréf3ere Bedeu-
tung kommt formativen Evaluationsprojekten zu.

Zur Unterstlitzung solcher Vorhaben werden im folgenden Einzel-
fragestellungen benannt, aus denen lokale Anwender Indikatoren ableiten
kénnen. Auf die explizite Herleitung von Messgréf3en wird in diesem Leit-
linientext verzichtet, weil diese vom jeweiligen Studiendesign der Evalua-
tion und von lokalen Anwendungsbedingungen (Dokumentation etc.) ab-
héngig ware. Es ist jedoch geplant, im Rahmen von Evaluationsprojekten
(z.B. in Vertragen zur Integrierten Versorgung, zu DMPs) die Herleitung
von Indikatoren/Messgréf3en zu erproben.

Die Hauptzielrichtungen der Leitlinie wurden bereits in Kap. 1 benannt und
erdffnen Fragestellungen der Leitlinienakzeptanz und —einhaltung (Pro-
zessparameter), klinischer Vorgehensweisen und Outcomes, der Auswir-
kungen auf Gesundheitszustand und Lebensqualitat der Patienten, der
Verbesserung intersektoraler Versorgungsprozesse sowie gesundheits-
6konomische Effekte.

Die Evaluation dieser Leitlinie kénnte sich z.B. an folgenden Frage-
stellungen orientieren:

Akzeptanz und Verbreitung, Leitlinienkenntnis

- Inwieweit wird die Leitlinie durch die Anwender berlcksichtigt?

- Wird sie wahrgenommen?

- Wird sie akzeptiert?

- Wird sie benutzt?

Prozessparameter der Versorgungsqualitat

- Ist der Anteil der Patienten, die bei Vorliegen einer systolischen Herzin-
suffizienz mit ACE-Hemmern und [-Blockern im Zieldosisbereich be-
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handelt werden, gegenliber Voruntersuchungen [Cleland et al. 2002
(IMPROVEMENT); Cleland et al. 2003, Komajda et al. 2003 (Euro Heart
Failure Survey)] erhéht?

- Ist der Anteil der Patienten, bei denen zur Diagnosesicherung der Herz-
insuffizienz eine Echokardiographie durchgefiihrt wird, gegentber Vor-
untersuchungen [Cleland et al. 2002 (IMPROVEMENT); Cleland et al.
2003, Komaijda et al. 2003 (Euro Heart Failure Survey)] erhéht?

- Wie hoch ist der Anteil an herzinsuffizienten Patienten, die taglich ihr
Gewicht protokollieren und die in der Lage sind, angemessen auf Ande-
rungen des Kérpergewichts zu reagieren?

- Konnte der Anteil vermeidbarer Krankenhauseinweisungen gesenkt
werden?

Weitere Fragestellungen kénnen sich direkt an den Fragestellungen der
Leitlinie orientieren und z.B. Angemessenheit bei Erstdiagnostik,
Verschreibungs- und Uberweisungsverhalten sowie in den erforderlichen
Verlaufskontrollen beinhalten und damit intermediére Parameter von Pro-
zess- und Ergebnisqualitat abbilden.

Erstrebenswert waren auch Untersuchungen zur Ergebnisqualitdt, d.h. ob
sich durch die Anwendung der Leitlinie Mortalitat, Morbiditat (z.B. Hospi-
talisierung) und Lebensqualitat bei Patienten glinstig beeinflussen lassen.

Die methodische Qualitat der Entwicklung dieser Leitlinie wird anhand des
AGREE-/DELBI-Instruments durch das Arztliche Zentrum fir Qualitat (AzQ)
evaluiert. Das Rating wird nach Fertigstellung in den Methodenreport auf-
genommen.
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9 Verantwortung,
Gultigkeitsdauer
und Fortschreibung

Die Giltigkeit der vorliegenden Leitlinie wurde von den Teilnehmern des
formalen Konsensusverfahrens auf 3 Jahre nach ihrem Erscheinen festge-
legt. Sollten vor Ablauf dieser Frist neue wissenschaftliche Erkenntnisse
vorliegen, die eine vorzeitige Uberarbeitung erforderlich machen, verkiirzt
sich dieser Zeitraum. Verantwortlich fir die Aktualisierung dieser Leitlinie
ist der Arbeitskreis Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin und Familienmedizin (DEGAM).
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10

Autoren

Autoren, Kooperations-
partner, Forderung, interne
und externe Reviewver,
Teilnehmer an Paneltest,
Konsensusverfahren und
Praxistest

- Christiane Muth, MPH, Institut fir Allgemeinmedizin, Johann Wolfgang
Goethe-Universitat, Frankfurt am Main

- Dr. med.

Dipl.-Pad. Jochen Gensichen, MPH, Institut fiir Allgemein-

medizin, Johann Wolfgang Goethe-Universitat, Frankfurt am Main

- Dr. med.

Martin Butzlaff, MPH, Fakultat fir Medizin, Universitat Wit-

ten/Herdecke

Internes Reviewverfahren

- Arbeitskreis Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM)

Externes Reviewverfahren

- Prof. Dr. med. Gisbert Kober, CCB Cardioangiologisches Centrum Be-
thanien, Frankfurt am Main

- Dr. med.

Paneltest

- Dr. med.
- Dr. med.
- Dr. med.
- Dr. med.
- Dr. med.
- Dr. med.

Frank Praetorius, Offenbach am Main

Rudolf Adams, Kassel

Renate Boelitz, Rinteln

Andrea Brehm, Calden
Karl-Heinz Briindel, Gutersloh
Jean Francois Chenot, Géttingen
Wilhelm Déll, Hann. Miinden

- Gulnter Egidi, Bremen

- Dr. med.

Martin Knoche, Hannover
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- Dr. med. Birger Kolb, Géttingen

- Dr. med. Armin Mainz, Korbach

- Ulrich Mohr, Blickeburg

- Dr. med. Hans-Michael Muhlenfeld, Bremen
- Jorg Rosemann, Porta Westfalica

- Drs. Schroeder & Frankmann, Fuldabriick

- Manfred Thielen, Bremen

Konsentierung (Nominaler Gruppenprozess)

- Prof. Dr. med. Norbert Donner-Banzhoff, Marburg

- Dr. med. Joachim Fel3ler, Flérsheim

- Harald Gaber, Frankfurt am Main (Patientenvertreter)

- Prof. Dr. med. Ferdinand M. Gerlach, MPH, Frankfurt am Main
- Prof. Dr. med. Roland Hardt, Mainz

- Claudia Magyar, Halle/Saale (Arzthelferin)

- Dr. med. Volkmar Mannl, Nirnberg

- Priv.-Doz. Dr. med. Ady Osterspey, KoIn

- Dr. med. Jolanta Majcher-Peszynska, Rostock

- Dr. med. Frauke Wenzelburger, Miinster

Praxistest

- Dr. med. Jutta Kempe-Husemann, Sprockhovel
- Dr. med. Paul Jansen, Kamen

- Dr. med. Wolfgang Klemt, Witten

- Dr. med. Rainer Bents, Dortmund

- Dr. med. K-H. Briindel, Gitersloh

- Dr. med. Armin Mainz, Korbach

- Gunter Egidi, Bremen

- Holger Schelp, Bremen

- Dr. med. Jirgen Bormann, Witten

- Dr. med. Volkmar Ténsmann, Witten

- Dr. med. Martin Wedig, Herne



DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2 125

Férderung

Die finanzielle Forderung der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie er-
folgte durch das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
im Rahmen des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz, Férderkennzeichen:
01Gl0205. Daruber hinaus gab es keine finanziellen Zuwendungen von
Dritten.

Redaktionelle Unabhangigkeit

Die Entwicklung der Leitlinie erfolgte in vollstandiger redaktioneller Unab-
héngigkeit vom Forderer sowie ohne Einflussnahme durch andere Teilpro-
jekte des Kompetenznetzes oder anderer Organisationen.

Potentielle Interessenkonflikte

Seitens der Autoren und aller Teilnehmer des Nominalen Gruppenprozes-
ses liegen schriftliche Erklarungen Uber das Fehlen potentieller Interes-
senkonflikte vor. Sie wurden in standardisierter Form vor Aufnahme der
Arbeit an der Leitlinie dokumentiert und bei den Autoren zwischenzeitlich
aktualisiert. Sie kénnen bei der federflihrenden Autorin, Frau Christiane
Muth, eingesehen werden.
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12 Anhang

Kommentar: Tab. 27 & 28 haben nur informativen Charakter!

Tab. 27: Indikationen zur Herztransplantation

Tab. 28: Kontraindikationen zur Herztransplantation

Tab. 29: Herztransplantierende Zentren in Deutschland
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Glossar [Wenn nicht anders angegeben, nach Siebert et al. 2003]
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