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1 EinfGhrung

3
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 Zukunfgwei-

ter zunehmen. &0

der bei Darmkrebs. Moderne medikamentdse Therapien ko i klini-
schen Studien die Sterblichkeit senken und die Zahl erfgrderlichen
Krankenhausaufenthalte verringern. Dazu ist es jedoc erlich, dass
eine Herzinsuffizienz rechtzeitig erkannt und stadi €passt therapiert
wird. Die Komplexitat der Erkrankung sowie die rforderlichen dia-
gnostischen und therapeutischen Mal3nahmen n Entscheidungshil-
fen flr den Praxisalltag erforderlich. Diewme soll Hausarzten/innen

Unbehandelt gleicht die Prognose der chronischen Herzinsuffjzienl#ftwa

und ihren Patienten genau hier Unterw eten.
Die medizinische Versorgung von PatieHten mit Herzinsuffizienz kann

durch eine leitliniengerechte Th ieq\)/erbessert werden [Komajda et al.
2005 (MAHLER Survey)]. Zw tiéren in Deutschland bereits Leitlinien

zum Thema Herzinsuffizi APer keine von ihnen richtet sich bislang
direkt an Hausérzte und i ichzeitig evidenzbasiert, interdisziplinar kon-
sentiert und praxisg

Die vorliegende %wurde als Teilprojekt im Kompetenznetz Herzin-
suffizienz in ation mit der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin un ienmedizin (DEGAM) entwickelt, um allen diesen Anfor-
derun tgen. Die Erarbeitung erfolgte vollkommen industrieu-
nabha d wurde ausschlieBlich vom Bundesministerium fiir Bildung

nd ung geférdert, Férderkennzeichen: 01GI0205.
<,
R ntwicklung basiert auf dem sogenannten ,DEGAM-Zehnstufenplan”,

[} uch die inhaltliche Gliederung der Leitlinie folgt den DEGAM-Strukturen.
>
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Aufbau der Leitlinie

@

o%&

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
Diagnostik und Therapie auf dem aktuellen Stand der interp&tionalen
Literatur, ergdnzt um Experteneinschatzungen, beschriebe

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

Das 4. Kapitel stellt einen Abriss der fur die Leitle icklung ver-
wendeten Methodik zusammen — Weiterfﬂhrgp @ ationen enthalt
der Methodenreport, der im Internet unter fo r Adresse kostenlos

herunterzuladen ist: www.allgemeinmedizi nkfurt.de
In das 5. Kapitel wurde eine Auswahl von bnissen aus dem Prozess
der Leitlinienentwicklung aufgenom ie z.B. Ergebnisse der Litera-

thodischen Qualitat evaluierter
Leitlinien. Weitere Ergebnisse, wie\#B. Evidenztabellen zu den ausge-
werteten Studien und Date, em formalen Konsensverfahren, sind
ebenfalls im o. g. Metho port nachlesbar.

Das 6. Kapitel (gesu% dkonomische Aspekte) konnte fiir die vorlie-
gende Leitlinie nogh t bearbeitet werden und bleibt spateren Aktua-

lisierungen vor, .
Die KaplteE 0 beschreiben weitere allgemeine Grundsatze, wie

gsplan, Evaluation, Gultigkeitsdauer etc., und nennen
. die an der Entwicklung der Leitlinie beteiligt waren.

erfdete Literatur wurde in einem gegliederten Verzeichnis unter
kel 11 aufgefiihrt, ebenso ausgeschlossene Quellen unter Nennung
usschlussgriinde.

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-

4
&
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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 darliber hinaus ein allgemein und kostenlos lber das Internet zu-
ganglicher Methodenreport.

Hinweise zur Nutzung der DEGAM-Leitlinie Herzinsuffizienz S

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

tentiale erkennen lieRen.

Die laminierte Kurzfassung stellt zentrale Inhalte d ohlenen dia-
gnostischen und therapeutischen Vorgehens unko %iert zusammen.

Die vorliegende Langfassung in zwei Teilen It die Thematik de-
tailliert. Im 1. Teil sind alle praxisrelevanten Inféfmationen zusammen-
gefasst, der zweite Teil ist eher wissens&ﬂ»ﬁ\ orientiert und liefert die
Zusammenfassung der jeweiligen Ev%zywertungen und methodische
Hintergrundinformationen zur Leitlinienetwicklung. Die Kapitel sind zum
erleichterten Auffinden zusam
meriert. Zusatzlich wurden,Q

Kgriger Passagen gleichlautend nu-
eise in den Text eingefligt.

Weitere Informationen si
Kurzbeschreibungen,
tét der Publikati

ethodenreport nachzulesen: Er enthalt
isten zur Beurteilung der methodischen Quali-
Z.B. Rlckschllsse auf die Zuverlassigkeit der Er-

gebnisse zulas ausfiihrliche Evidenztabellen. Unser Ziel ist es,
durch dieses hQ an Transparenz Vertrauen beim Nutzer zu erzeugen.
Sollte haben oder ergédnzende Informationen oder Unterstuit-
zung en, wenden Sie sich bitte an das Institut fir Allgemeinmedi-

zin ann Wolfgang Goethe-Universitét in Frankfurt am Main.

R

Frau Christiane Muth, MPH, auch direkt erreichen:
muth@allgemeinmedizin.uni-frankfurt.de

@ Q) takt
% Sie konnen die federflihrende Autorin dieser Leitlinie,
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10 Schliisselbotschaften zur ,Herzinsuffizienz”

\
1. Echokardiographie als diagnostischer Goldstandard bei jedem &
Patienten mit ernsthaftem Verdacht auf Herzinsuffizienz! @

00 < ~)
2. Kausale Therapie ausschopfen! @
3. ACE-Hemmer in Zieldosis bei allen NYHA-Klassen K?O

4. 3-Blocker in Zieldosis bei NYHA II-IV
und bei NYHA | nach Myokardinfarkt

5.  Als B-Blocker nur Bisoprolol, Carvedilol o rololsuccmat
verwenden

6.  AT,-Blocker nur bei ACE- Hemmer-@

7.  Spironolacton ggf. bei NYW
8. Digitalis nurbei tachykardem Vorhofflimmern — ansonsten nur

noch Reservemedika@&i therapierefraktdarem NYHA llI- und

IV-Stadium! @
9. Keine Kalziu@gaonisten oder Antiarrhythmika

10. Tgl.@' kontrollen des Patienten
Diese S botschaften wurden stark vereinfacht — bitte berlcksichti-

ge erenzierten Stellungnahmen und Einschrankungen im Text.

©
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1.1 Ziele und Definition
1.1.1 Anwender und Ziele @

Die vorliegende DEGAM-Leitlinie richtet sich primar an hausarztlich tatige

Arzte, d.h. Allgemeinmediziner, hausérztlich titige Internisten und prakti- 0@
sche Arzte, um Ihnen eine Unterstiitzung fiir ein effektives Vorgehen beio@>
der Versorgung von Patienten mit insbesondere chronischer Herzinsuffi-

zienz und deren akuten Dekompensationen zu liefern. K@

Folgende Ziele werden mit der vorliegenden Leitlinie verfolgt:

1. Verbesserung der Lebensqualitat der betroffenen Patiem@%h eine
optimierte Versorgung der pharmakologischen und t-prarmakolo-
gischen Therapieansatze;

<o
2. Optimierung der Therapie mit ACE-Hemmeg N&d 3-Rezeptoren-
blockern, die einen nachweislich mortalitats en Effekt bei Patien-
ten mit linksventrikulérer systolischer Wtio des Herzens haben;
eC

3. Erhéhung des Patientenanteils it ardiographisch beurteilter
linksventrikularer Funktion in der Erstgiagnostik;

4. Maximierung des Anteils a@&pten, die einer kausalen Therapie

zugefihrt werden kén el@
5. Verbesserung der Infg RQLoN und Schulung von Patienten, insbeson-
dere zu taglicher Gey - tskontrolle und zur Medikation, um damit ei-
orté Rerapietreue und darliber einen effizienten

u erzielen;

6. Senkung Rate an vermeidbaren Krankenhauseinweisungen auf
pn kardialen Exazerbationen.

B
Die i Leitlinie enthaltenen Informationen sind fir die in Aus- und

o itekbffdung tétigen Mediziner von Interesse, da sie den derzeitigen ak-
n Stand evidenzbasierter Medizin widerspiegeln. Sie kénnen von
iteren Entscheidungstragern im Gesundheitswesen genutzt werden, die

@n der Planung sowie an Systemen zur Qualitatsférderung in der gesund-

heitlichen Versorgung beteiligt sind.

N
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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- gmf@

unter Belastungsbedingungen zu gewahrleisten [DGK 2001].

temische Stérung ansieht. Sie ist charakterisiert durch die Dys
der Herz- und Skelettmuskulatur sowie der Nierenfunktigfl, upd sie ruft
kompensatorisch ein komplexes Muster neurohumo r \Y, derungen -
u.a. eine Stimulation des sympathischen Nervens - hervor [Jack-
son et al. 2000]. Diese Definition ist weniger . Famisch orientiert,

erleichtert damit jedoch das Verstandnis z.B, ie Wirksamkeit von
3-Rezeptorenblockern bei einem reduzie raktionsfahigen Herzen

[Jessup & Brozena 2003].
Klinisch liegt dann eine Herzinsuffigi Menn typische Symptome wie

nz
z.B. Dyspnoe, Miudigkeit (Leisttherung) und/oder Flissigkeits-
retention auf dem Boden eir@ar ialen Funktionsstérung bestehen [DGK
2001].
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1.2 Epidemiologie, Ursachen und
naturlicher Verlauf

3\
1.2.1 Epidemiologie @&

Die Erkrankungshaufigkeit der Herzinsuffizienz zeigt seit einigen Jahren irb0
entwickelten Industrielandern eine deutlich zunehmende Tendenz. Die ge-
naue Zahl der Patienten mit einer Herzinsuffizienz in der Allgemein-
bevolkerung Deutschlands ist jedoch unbekannt. KO

ne Gesamtpravalenz von 2,3% ermittelt, d.h. einer von 44 exStichten
A

Probanden litt an einer Herzinsuffizienz. Dabei waren Mganner #&ndenziell
haufiger betroffen als Frauen (2,8% vs. 1,9%). Die Erk @» gshaufigkeit
stieg mit zunehmendem Alter an: bei den unter 4of>war einer von
66 Untersuchten betroffen, bei den Uber 60-Jahri q-:& ner von 25 [Fischer
et al. 2003]. In einer anderen Untersuchung an Patenten aus der ambulan-
ten priméréarztlichen Betreuung in Deuts€hland litten in der Altersgruppe
60- bis 79-Jahriger jeder neunte Ma uwa jede sechste Frau an ei-
ner Herzinsuffizienz, in der Gruppe dwo-Jéhrigen waren jeder dritte

Mann und zwei von fanf Frauen biroﬁen I+G Gesundheitsforschung Arz-

In einer bevdlkerungsbezogenen Stichprobe 25- bis 75-Jéhriga wu ei-

te-Panel ACUT in Kruse et al. 2 .

In GroRRbritannien versor@lgemeinam jahrlich im Durchschnitt 30
Patienten mit Herzinsum yn seiner Praxis. Bei weiteren zehn Patienten

diagnostiziert er zusj s Neuauftreten der Erkrankung [NICE 2003].

Die Herzinsuffizi 2002 in der Liste der 10 haufigsten Todesursa-
chen in Deut: den dritten Platz ein und wurde danach bei 6,8% aller
Todesfalle i@schland als ursachlich angegeben. Die Geschlechterver-
teilun i Unterschiede auf: die Herzinsuffizienz war zweithaufig-
ste » sache bei den Frauen (8,6% der gestorbenen Frauen) und

rt gste bei den Méannern (4,6% der gestorbenen Méanner) [Statisti-
© Bundesamt 2004].

@ie Sterblichkeit an Herzinsuffizienz vor dem 65. LJ fihrte 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 flir Manner und an 6. Stelle fur

Frauen [Statistisches Bundesamt 2004a]. @

1.2.2 Ursachen der Herzinsuffizienz <§>©
iQ

In Teil 1, Tab.1, sind die verschiedenen Ursachen der Herzinsuffjzienz
Uberblick zusammengestellt. Die weitaus haufigsten Ursac ehne
Herzinsuffizienz in der westlichen Welt sind die koronare Herzetkrankung
und der arterielle Hypertonus: allein oder in Kombination yyare’$ie fiir 9
von 10 Fallen mit Herzinsuffizienz in der Framingha -S%erantwort-
lich [Lip et al. 2000]. Auch Vorhofflimmern allein od Kofnbination mit
anderen kardialen Ursachen ist eine nicht selter@ (& NICE 2003].

Herzklappenerkrankungen sind mit Abnahm uten rheumatischen
Fiebers eine zunehmend seltenere Ursache<d Herzinsuffizienz: in der
Framingham-Studie waren sie noch fgr etwa jede 50. Herzinsuffizienz bei
Mannern und fir etwa jede 30. Herzinsuffjzienz bei Frauen verantwortlich
[Lip et al. 2000]. Alkohol hat einen%@ﬁoxischen Effekt auf das Myokard
und kann bei chronischem Abusus zUf einer dilatativen Cardiomyopathie
flhren. Alkohol kann auch i fen seiner proarrhythmischen Wirkung
Uber das Auslésen vo immern mit tachykarder Kammertatigkeit
zu Herzinsuffizienz fa wa 2-3% der chronischen Herzinsuffizienz
kénnen auf Alkoho gefuhrt werden [Lip et al. 2000]. Eine weitere

Gruppe stelle yopathien, primére 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 Therapieansétze°<> ©§
Kardiorenales Modell: Hamodynamisches Modell:

- Diuretika - Inotrope Substanzen
- Vasodilatatoren

Neurohumorales Modell:

- ACE-Hemmer (AT1-Blocker)

- B-Rezeptorenblocker

- Aldosteronantagnoisten

- In Entwicklung: neue Antagonisten

nti-Remodelling-
Strategien?

. Riickbildung ..
«des Herzinsuffizienz;

Gentherapie?

"""" . Phanotyps .-
Quelle: modiifiziert nach Ma
1. Kardiorenales M, ensive Wasser- und Salzretention, verursacht
durch patholo eranderungen des renalen Blutflusses;
2. Hdmodyn, es oder kardiozirkulatorisches Modell: reduziertes
Herzzeit en als Folge reduzierter Pumpleistung und erhdhten

pe falwiderstands; Vorwarts- und Riickwartsversagen;
umorales Modell: Bedeutung des Renin-Angiotensin-Systems

3.
o&; des sympathischen Nervensystems flir das Fortschreiten der
krankung, die mit den vorangegangenen Modellen nicht erklért wer-

den konnte;
ﬂ@ Derzeit existiert kein allgemeingtiltiges Modell, das alle bekannten patho-
\ physiologischen Mechanismen vereint. [Jessup & Brozena 2003]

\A) Abb. 2 fasst wesentliche Facetten des Entstehungsprozesses einer Herz-
| insuffizienz zusammen, Tabelle 1 enthalt Beispiele dazu.
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Abb. 2: Facetten der Entwicklung einer Herzinsuffizienz

3

7S

Kardiale

Dysfunktion .Remodelling®

Zirkulatorische
Veranderungen

Zellulare
Reaktionen

Physiologische

Antworten Molekulare

Mechanismen

Klinische
Manifestation

GrolR3er zentraler Pfeil - Progressionsrichtun
Pfeile - potentiell reversible Prozesse; Quelle: m

rkrankung, randstandige
. nach Taylor [2003].

Tab. 1: Pathophysiologische Veréan beim Syndrom Herzinsuffizienz

Molekulare Mechanismen

v
Zolie

Kardiales ,Remodelling”

Z. B. veranderte Protein-
synthese, Reversion zu&

fetalen Phanotyp

Funktion der
&-Rezeptoren, pathologi-
sche Ca*™*-Strome

eaktionen
V" L'
@ randerte Struktur

Hypertrophie der Myocy-
ten, Kammer-Dilatation,
interstitielle Veranderun-
gen (Myocardfibrose),
verédnderte Geometrie

>
Kardiale (o((y\\@\k

Zirkulatorische
Veranderungen

Physiologische
Kompensationsversuche

<,

Y

7
Sy&@\eg/sfunktion
% ntraktionsverhal-
t iastolische Dysfunk-
jon (path. Relaxations-
verhalten), funktionelle
Klappeninsuffizienzen

(z.B. Mitralregurgitation),
Arrhythmieinduktion

Dysfunktion von Barore-
zeptoren, Versagen der
Autoregulation (NO,
Prostacycline, Kinine,
Alpha-TNF, Endothelver-
anderungen)

Stimulation von RAAS
und Sympathikus,
inflammatorische
Reaktionen

&
&

N

Quelle: nach Jackson et al. 2000, Jessup & Brozena 2003, Taylor 2003
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Einige Aspekte werden nun kurz erlautert:

Myokardiale Dysfunktion

Ausgangspunkt klinisch fassbarer Veranderungen 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].

Neurohumorale Aktivierung %%0
Mit der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Syste A

finden sich erhéhte Spiegel dieser Hormone mit den entsprechen Ef-
fekten: Angiotensin Il ist ein potenter Vasokonstriktor im re% d sys-
na

temischen Kreislauf, stimuliert die Freisetzung von Nor im sym-
pathischen Nervensystem, hemmt den Vagotonus un t die Freiset-
zung von Aldosteron. Aldosteron fuhrt zu Wasser-, é@alzretention und
erhoht die Kaliumausscheidung [Jackson et al. 2

Das sympathische Nervensystem wird bei der zinsuffizienz als Kom-
pensationsmechanismus zur Aufrechterha er kardialen Auswurfleis-

tung schon frih aktiviert. Es verschleghte ei chronischer Aktivierung
jedoch die kardiale Funktion durch Erhéhuhg des peripheren GefalBwider-
stands, durch Salz- und Wa et%ntion im Rahmen einer RAAS-
Aktivierung und durch dirgkt té am Herzmuskel mit Absterben von
Muskelzellen und Hypertr%’ -nduktion sowie durch Stérung der auto-
nomen Regulation am i oten und Senkung der Herzfrequenzvariabi-
litat [Jackson et al. 2

Die natriuretisc ide ANP (Atrial Natriuretic Pepftide, freigesetzt aus
dem Atrium) (Brain Natriuretic Peptide, im ZNS, aber auch aus
dem Ventri okard freigesetzt) wirken antagonistisch zu den oben ge-

fByetergn und fiihren zu erhdhter Natriumausscheidung und Va-

sodiJackson et al. 2000].
i

dere-hicht-kardiale Veranderungen

tsame Verdnderungen treten insbesondere am GefédRsystem und an

er Skelettmuskulatur auf. Die Erhéhung des peripheren Gefal3-
widerstandes ist auf die Veranderungen der autonomen Regulation zu-
rickzufihren, inkl. der Aktivierung des RAAS, der Erh6hung des Sympa-
thikotonus und der veranderten Funktion des GefaRendothels. Dort wer-
den vermehrt kontrahierende Faktoren (z.B. Endothelin) und vermindert
relaxierende Faktoren (z.B. NO) freigesetzt - ein Effekt, der mdoglicherweise
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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 Lethargieé@e@
herzinsuffizienten Patienten [Jackson et al. 2000]. @

o
1.2.4 Formen der Herzinsuffizienz/@%

Es existieren verschiedene Einteilungen bzw. Forme der@nﬁosufﬁzienz.
den c

Die isolierte Rechtsherzinsuffizienz, zumeist auf de o hronischer
bronchopulmonaler Erkrankungen, wurde in ge genden Leitlinie
ausgeschlossen, da ihre Behandlung ein grun ﬁ% anderes Vorgehen
erfordert.

Bei Patienten mit linksventrikularer funktion findet sich in nahezu der
Halfte der Falle eine reduzierte Eje ti?)%ﬁon (EF), d.h. eine systolische
Herzinsuffizienz. Bei den Ubrigen %’faykn liegt eine diastolische Herzin-
suffizienz vor. Sie zeichnet sich durclY eine erhaltene linksventrikuldre E-
Jektionsfraktion aus. Bei Voffiege®) typischer klinischer Symptome und
Zeichen sowie weiterept -apparativer Befunde der Herzinsuffizienz
(z.B. im R6.-Thorax) fi h in der Echokardiographie Hinweise auf ei-
ne verminderte m le Dehnbarkeit (Compliancestérung) und im

Doppler erhdhte idstolische linksventrikulare Fillungsdrucke [Vasan
& Levy 2000]. herzkatheteruntersuchungen konnten dabei patholo-

gische Veréa gen in der aktiven Relaxation und in der passiven Stiff-
ness (St gezeigt werden [Zile et al. 2004].

Bei der Herzinsuffizienz — systolische und diastolische — erfor-
o voneinander abweichendes Vorgehen in der Betreuung der be-

<>nen Patienten, sowohl bei der Diagnostik als auch bei der Therapie.
\ n 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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sifikation beruht auf den Empfehlungen der New York Heart Association.

N

Tabelle 2 in Teil 1 enthélt die funktionelle Klassifizierung in der revidierten.©®

1.2.

5 Stadieneinteilung

Die klinische Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz folgt insbesondere
funktionellen Gesichtspunkten. Die bislang am weitesten verbreitete Klas-

Form

[DGK 2001], nach der die Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie

ausgerichtet sind
In der gemeinsamen Leitlinie des American College of Cardiolo %%O

American Heart Association wurde 2001 eine neue Klassifikation

stellt, die im anglo-amerikanischen Raum bereits breite Anwegpung findet
und auch bei einem Teil der publizierten Studien eingesétzt wi ie wird
in Tabelle 2 vorgestellt. Diese Klassifikation basiert nic uf klinischen
Symptomen und Zeichen, sondern schlielt au@ tive Untersu-
chungsbefunde ein. Unter der Vorstellung, ein ling (s.0.) zu ver-
hindern, wurde auch eine Gruppe von Patient ie Klassifikation auf-
genommen, die nur unter dem erhohte\ Risiko stehen, eine Herzinsuffi-
zienz zu entwickeln [Jessup & Brozega%?mese neue Klassifikation

wurde als Ergénzung, nicht jedoch al

7z der NYHA-Klassifikation in-

tendiert [ACC/AHA 2001].

Tab. 2: ACC/AHA-Stadien der/@ fizienz

Patienten, die unter %%%b isiko stehen, eine Herzinsuffizienz zu entwi-
ckeln: aufgrund begt r Grunderkrankungen wie z.B. arterieller Hyper-
tonie, KHK, Diabete litus, Anamnese fir kardiotoxische Substanzen o-
S (", ber oder posmver Famlllenanamnese far eine Cardio-

B @ ist (z.B. ventrikulare Dilatation oder Hypokontraktilitat), die jedoch

struktureller Herzerkrankung, die mit einer Herzinsuffizienz as-

r Symptome noch Zeichen aufweisen oder je aufgewiesen haben

7
%,

N
)

Patienten, die gegenwartig oder zu einem frilheren Zeitpunkt Symptome
aufweisen oder aufgewiesen haben, die mit einer Herzinsuffizienz assoziiert
sind, wie z.B. Dyspnoe oder unter Therapie asymptomatische Patienten

=)

Patienten mit fortgeschrittener struktureller Herzerkrankung und erheblichen
Beschwerden in Ruhe trotz maximaler medikamentdser Therapie und die
spezifische Interventionen bendétigen

Quelle: nach ACC/AHA 2001

4
&



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

1.2.6 Prognose

Zahlreiche klinische Studien konnten in den vergangenen 15 Jahren eine 6
deutliche Reduktion der Mortalitdt an systolischer Herzinsuffizienz zeigen, &
obwohl die Gesamtmortalitét in epidemiologischen Untersuchungen wi @
z.B. der Framingham-Studie keine substantielle Verdnderung zeigte. 9@

ser Effekt kann in einem verlangerten Uberleben der Patienten mit Herzn-

suffizienz begriindet sein [Jessup & Brozena 2003]. Bei der Erarbeitun

des vorliegenden Leitlinienentwurfs lagen keine Daten zur Pr
Herzinsuffizienz-Patienten in Deutschland vor, und die internati

zierten Daten sind nicht ganz einfach zu interpretieren Wé

konsistent:

Die letzten Statistiken des National Heart Lung W Blood Institute

von 2001 beruhen, zeigten eine 1-Jahresmortali ; Herzinsuffizienz von
18,7%, d.h. ein Patient von finf betroffen b innerhalb des ersten
Jahres nach Diagnosestellung. Weitexhin starben 80% der Méanner und
70% der Frauen, die im Alter von ntwhren an einer Herzinsuffizienz
litten, innerhalb von acht Jahren. g'@kn mit einer Herzinsuffizienz star-
ben 6-9 mal héufiger an plétzlicem Herztod als die Allgemein-

bevolkerung [ASA & AHA 20@%
In einer populationsb @'\ tudie von Cowie et al. [2000] verstarben

nahezu 40% der Pati Herzinsuffizienz innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnosestel ,)anach jahrlich etwa 10% '. Nach diesen Angaben
ware das Ub it Herzinsuffizienz vergleichbar dem bei Kolonkarzi-

Fal ach Kriterien der European Society of Cardiology (nur symptomatische Pati-
Owten!); Durchschnittsalter bei Diagnosestellung 76 Jahre (Spanne von 29 bis 95
\ hren), bei Erstdiagnose waren N=149 (68%) Patienten in NYHA-Klasse IV, N=55
@ Patienten (25%) in NYHA 1ll, 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 flr
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 Patientensouveréanitat eine 6
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 0@
Scores ist die hohe individuelle Variabilitat des klinischen Verlaufs del'o@>
Herzinsuffizienz: etwa die Halfte der Sterblichkeit wird durch einen plo6tzli-

chen Herztod ? und nicht durch ein allméhlich progredientes Pu ao

gen verursacht [Cleland et al. 2002]. Daraus lasst sich ableiten¥d

Vorhersagemaglichkeit fiir den Verlauf und die Prognose der Herzipguffi-
zienz geringer ist als bei anderen Erkrankungen [Cowie 2003]

Aus der Literatur konnte eine Reihe von Scores identiff werden, von
denen zwei Beispiele eingehender diskutiert werdef;

1. Der Heart Failure Survival Score (HFSS): de re’ wurde zur Risiko-
stratifizierung von Patienten mit terminaler ynsuffizienz, die bereits
auf einer Warteliste zur Herztranspléﬁ% gemeldet waren, entwi-
ckelt und prospektiv in mehreremdStu opulationen validiert [Aa-
ronson et al. 1997, Lund et al. ZOMMO et al. 2004, Koelling et al.
2004, Lund et al. 2005]. Er wird wie folgt ermittelt: HFSS = [(0,0216 x
Herzfrequenz in Ruhe) + (-O@X&arterieller Mitteldruck) + (0,0464 x
LVEF) + (-0,047 x Ser @ m) + (0,0546 x VO, ..,) + (0,608 x An-

oder Abwesenheit 6t raventrikuldren Uberleitungsstérung) +

(0,6931 x An- od bypesenheit einer KHK)] [Aaronson et al. 1997].

Bereits aus lung der einzelnen Komponenten des Scores

wird deutli er im hausérztlichen Versorgungskontext nicht

praktikab @uch muss berticksichtigt werden, dass er an selektier-
ten Pati ermittelt und validiert wurde: Patienten, die zur Herz-
traa anstehen, sind u.a. jlinger (in den vorliegenden Studien
| SDurchschnittsalter bei etwa 50 +/- 11 Jahren) und haben weni-

o gedomorbiditaten. Es ist also fraglich, ob dieser Score iberhaupt auf
&e Patienten einer Hausarztpraxis Gibertragbar ware.
@

& 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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2. Ein Score von Bouvy et al.[2003], der aus Alter, Geschlecht, Vorerkran-
kungen (Diabetes, Niereninsuffizienz), Vorhandensein von Odemen,
Korpergewicht, Blutdruckverhalten und Einnahme / Nichteinnahme ei-
nes Beta-Blockers gebildet wird. Die einzelnen Komponenten machen
den pragmatischen Ansatz dieses Scores deutlich. Leider ist er nicht
an einer zweiten Population prospektiv auf seine diskriminatorisch@@
Fahigkeiten getestet worden und steht somit (noch) nicht fiir einen 3@
xiseinsatz zur Verfligung [Bouvy et al. 2003].

Kritisch muss in Betracht gezogen werden, dass die Studie

eigentlich fir eine randomisierte klinische Studie zur Conipli he-
rapietreue) eingeschlossen wurde (Gefahr des Selectio iai>
g|ger Prognose

eines Patienten mit Herzinsuffizienz wére wiinsche t. Es existiert je-
doch noch kein in der hauséarztlichen Praxis ha r Score, der hin-
reichend auf seine Zuverlassigkeit tiberprift cores, die nicht pra-
zise und zuverlassig die Prognose vorher o6nnen, sind problema-
tisch. Zuklnftige Studien sollten auf die Entwitklung und Validierung ei-
nes klinischen Scores zur Prognoseabsekhgtzung bei Patienten mit Herzin-
suffizienz abzielen. Zur Orientierungdwypden in Tab. 3, Teil 1, Parameter
zusammengefasst, die im hausérztlichén Versorgungsbereich anwendbar
sind und die in verschiede Stydien als Zeichen einer unglnstigen

Prognose identifiziert \@

Zusammenfassend: ein klinischer Score zur Absch% un
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1.3 Notfallsituationen
1.3.1 Akute Dekompensation 6
bei Herzinsuffizienz @&

Akute Dekompensationen einer chronischen Herzinsuffizienz sind héufige&):@

Ereignisse, die einen hohen Anteil an der Morbiditdt und Mortalitdt der
Herzinsuffizienz ausmachen. Dabei waren in einer US-amerikanischep Un-
tersuchung 21% der Kontakte in der Notaufnahme wegen aku <
pensierter Herzinsuffizienz Erstmanifestationen, die restlichen 79% n
wiederholte Ereignisse. Zu stationarer Wiederaufnahme nach gffol Re-
kompensation kam es in 2% d.F. innerhalb von 2 Tagep, i@df. in-
nerhalb von 1 Monat und zu 50% innerhalb von 6 Mon@
30-Tage-Mortalitat bei 10% und die Mortalitat inn@r&

12 Monate bei 20% bis 40%. [ACC/AHA 2001]. \

Dabei lag die
ersten 6 bis

Die hauptsachlichen Ziele in der Versorgung ut dekompensierten
Herzinsuffizienz bestehen in der Stabilisiecung des Patienten (Beseitigung

der Stauung und Wiederherstellung der ha namischen Stabilitat) und
g ikyl

in der Stabilisierung der Erkrankun, rihderung der Progression der
Erkrankung).

Da eine akute dekompensier r2thsuffizienz meistens zu einer unver-
zlglichen stationédren Ei —in der Regel unter arztlicher Beglei-

gestellt, die flr die ar2fiche Erstversorgung zu bericksichtigen sind.
Den Empfehlun internationale Leitlinienempfehlungen zugrun-
de. Diese Leitlig

tung - fUhrt, wurden in@ Abschnitt nur die relevanten Aspekte dar-
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2 Vorgehensweise in
Diagnostik und Therapie &4
2.1 Erstdiagnostik @

O
Im Vergleich zu Therapiestudien liegen nur wenige Studien zur Diagno<2©;

vor, insbesondere zu Symptomen und klinischen Zeichen. Von den 16 |
den vorliegenden Entwurf eingeschlossenen evidenzbasiertg %@en
umfassten zehn auch den Bereich Diagnostik.

Bei Symptomen und klinischen Zeichen arbeiteten jedo n% unf mit
Evidenzleveln und Stérken der Empfehlung [ACC/AHA é:‘&y Duodecim
2004, LLGH 2003, NHF/NZ 2001, NICE 2003]. Die%eh ungen hatten
Uberwiegend den Charakter von Expertenmeim{gg%l

Bei technisch apparativer Diagnostik wurde % zbeziige bei insge-
samt neun Leitlinien zur Diagnostik aufg@[ACC/AHA 2001, DleM
2003, Duodecim 2004, ICSI 2003, L‘%ZO)O 7 NICE 2003, NHF/Austr &

r

CSANZ 2002, UM 2001, UWH 2001]. die Empfehlungen zur tech-
nisch-apparativen Diagnostik sindw gend konsens- und nur teilwei-
se evidenzbasiert. Explizit zur BNP-Diagnostik fand sich eine ausfihrliche-
re Bewertung in der Leitlinie @ [2002/2003].

Im Rahmen systematis turrecherchen flr die vorliegende Leitlinie
wurde schwerpunktma3 h weiterer Evidenz zur diagnostischen Wer-
tigkeit des EKGs (12¢Abteiftingen) und der natriuretischen Peptide gesucht.

2.1.1 @\atungsanlésse

In asentieren sich Patienten mit Herzinsuffizienz beim Arztkon-
ta@ e folgende Weise [modifiziert nach ACC/AHA 2001]:

1 ndrom reduzierter Belastungstoleranz: unter Belastung auftretende
& Dyspnoe und Erschépfung sind unspezifische Hinweise, die eine Herz-
insuffizienz vermuten lassen und Anlass flr weitere Abklarung geben

% sollten.
@ 2. Syndrom der Fliissigkeitsretention: von Patienten u. U. nur als unspe-

zifische Beschwerden der Beine oder als abdominelle Schwellung ge-
klagt. Eine Belastungsintoleranz muss bei diesen Patienten haufig erst
aus Veranderungen im Alltag herausgefragt werden.
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3. Ohne Herzinsuffizienz-Symptome mit Nachweis einer verminderten
linksventrikuldren Funktion in der Echokardiographie, die aus Anlass

einer anderen kardialen oder nicht-kardialen Erkrankung angefertigt Q
wurde. @Q

2.1.2 Anamnese

Eine sorgfédltige Anamnese umfasst die Erfassung der aktu e<
schwerden sowie das Erfragen potentiell verursachender Erkranklinge

<
2.1.2.1 Symptome i @

Welche typischen Symptome deuten auf eine Hél, & ienz hin, und
wie zuverlassig sind sie? x

Symptome der Herzinsuffizienz kdnnen nur dis ausgepragt sein und
sind flr sich genommen unspezifisch. | Schwere korreliert nicht mit
der Schwere der Herzinsuffizienz. [AQS/AH 2001, ESC 2002/2001]
{DIV C}

(> Symptome im Uberblick: vgl@ﬁwen 1)

Evidenz und Rationale ﬁ;@

Die Symptome Dysp digkeit und Flissigkeitsretention wurden von
allen eingeschlo @eitlinien Ubereinstimmend als héufig eingestuft.
Der Einschétzu@n Expertenmeinungen aufgrund fehlender Evidenz
zugrunde. n zur kombinierten diagnostischen Wertigkeit von
hen und ausgewahlten technisch apparativen Untersu-
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2.1.3 Klinische Untersuchung

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

Einige klinische Zeichen der Herzinsuffizienz sind, wenn sie auftrete @

recht spezifisch, wie z.B. der erhéhte Jugularvenendruck. Andere Z@@

chen fehlen selten, wie z.B. der dritte Herzton, sind jedoch sehr unspe®

zifisch. Ein weiterer Aspekt spielt bei der Bewertung der Au %%ﬂ
erihgen

klinischer Zeichen eine Rolle: sie unterliegen teilweise ei
Untersuchertbereinstimmung, wie z.B. der 3. Herzton. Beim

mehrerer klinischer Zeichen steigt jedoch die Wahrs nlighkeit auf
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz. [NICE 2003, ESCQ02/2061] {DIV C}.

(> Klinische Zeichen im Uberblick: Vgl. Tab. 6, -@I\Q

Evidenz und Rationale

Wie bei den Symptomen wurde zu klinischen Zeichen in den einge-
schlossenen Leitlinien nur unzureighen d teilweise inkonsistente Evi-
denz berichtet. Die in Tabelle 3 mi ten quantitativen Angaben wur-
den aus den zitierten Leitlinien_bernommen. Sie entstammten Uberwie-
gend kleinen Studien an Hoaf(i atienten, was eine Ubertragbarkeit fiir

die hausarztliche Vers& rage stellt®.
Tab. 3: Klinische Zeig! er Herzinsuffizienz - diagnostische Wertigkeit
&

Zeichen %@@éichtete diagnostische Wertigkeit

xv
Erhohter Ju ,Hoher PPV’ (sic!), keine quantifizierende Aussage
nendruc, iti- [NICE 2003];

vex h larer | fehlt unter Therapie zumeist, schlechte Untersu-
R/e\ cherlibereinstimmung [ESC 2001]

A

3 Vorhersagewahrscheinlichkeiten wie der PPV sind préavalenzabhéngige GréRen,
die um so hoher ausfallen, je héher 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
Uberschatzung, 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].
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Zeichen

Berichtete diagnostische Wertigkeit

Verlagerter Herzspit-
zenstof3 (HSS)

Sensitivitat = 66%, Spezifitat = 96% [NICE 2003];
bei 1/3 der Pat. nachweisbar [NHF/ NZ 2001]

Vorhandener
3. Herzton

Sensitivitat = 99%, Spezifitat = 24% [NICE 2003 *];
bei 2/3 der Pat. mit EF<30% nachweisbar [NHF/ NZ 2001],

Pulmonale Rasselge-
rédusche, die nach
Husten persistieren

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

schlechte Untersucherlibereinstimmung [ESC 2001]
schlechte Untersucherlbereinstimmung [ESC 20 %‘

Tachykardie
> 90-100/Min.

V4
Abhéangigkeit vom Behandlungsstatus: fehlt r B
[ESC 2001]

Hepatomegalie

PPV gering’ (sic!) - keine quantifigie @ssage [ESC
2001] NN

Periphere Odeme

N4
Sensitivitat = 20%, Spezifité‘%& o eI cenostt
sche Studie [Davie et gl. 1997 in NICE 2003]; (PPV gering,

Fehlen unter adéq{u\ater {uretika-Therapie) [ESC 2001]

2.1.4

Die laborchemische ung\a

Klinisch-c
techni

che und
arative Diagnostik

ative Diagnostik hat zum Ziel [NICE 2003],

diagnose Herzinsuffizienz zu objektivieren,

1. die klinische ‘K
2. nach Méglit@ ie verursachende Erkrankung der Herzinsuffizienz

er Herzinsuffizienz zu beurteilen,

ren zu identifizieren, die zum Fortschreiten oder zur Exazerba-
er Herzinsuffizienz beitragen,

@ e Folgen der Herzinsuffizienz auf andere Organe zu ermitteln,

>

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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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 weiterflihrende Diagnostik ist im Einzelfa

2u entscheiden. {DIV C} o"'@
Wenn sich aus Symptomen, klinischen Zeichen und Basisdiagnostik @
ernsthafte Verdacht auf eine Herzinsuffizienz ergibt, ist zur Sic gger

Diagnose eine Echokardiographie erforderlich. {DIV C}

&
2.1.4.1 Basisdiagnostik @

Was sind unverzichtbare Bestandteile der He zienzdiagnostik,
und welche zusétzlichen Befunde sollten im Ei erhoben werden?

2.1.4.1.1 EKG (12 Ableitung§en)

Bei Symptomen und innischen%ﬁ@n der Herzinsuffizienz — insbe-
sondere, wenn ein pathologisches KG vorliegt - wird eine Uberwei-

sung zur weiteren Abklaru Sfohlen. [Expertenkonsens] {DIV C}

Bei einer manifeste @ ffizienz weist das EKG Adufig pathologi-
sche Veranderunger in vollstdandig unaufféalliges EKG macht die
Diagnose einer H® |uff|2|enz eher unwahrscheinlich, jedoch nicht
unmaglich \@ 2001, Duodecim 2004, ESC 2002/2001/2005,

ydere Bedeutung des EKGs liegt im Auffinden von Hypertro-
\.(@ , Leitungsstérungen und in der Arrhythmiediagnostik [UM
@&. Haufige, bei Herzinsuffizienz anzutreffende Verdnderungen sind
OKQ[J C 2005, NHF/Austr. & CSANZ 2002, Expertenkonsens] {DIV C}: (vgl.
@\ bersicht Teil 1)

O

N
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Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

systematischer Review zur Wertigkeit des EKG angefiihrt. Der NPV fiir ein
normales EKG wurde mit > 90% berichtet [ESC 2002/2001]. In einer dia- 0@
gnostischen Studie mit N=200 Probanden, Referenzstandard Echokardiof)@>
graphie, fand sich eine Sensitivitdat von 89% und eine Spezifitat von 46%
[Houghten et al. 1997 in NICE 2003]. Als gute Pradiktoren einer re
LV-Funktion wurden vorhandene Q-Zacken und LSB bezeichnet. Yorhoflge-
lastungszeichen und Linkshypertrophiezeichen fanden sich assoziigit’mit
diastolischer und systolischer Dysfunktion bei jedoch niedri@@g/ [ESC
2002/2001]. Zu den untersuchten Studienpopulationen rdeMichts be-
richtet, so dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse_fii usarztlichen

Bereich nicht beurteilt werden kann. Og\

2. Weitere Publikationen

Ein systematischer Review mit darin enw& Metaanalyse [Khunti et
al. 2004] untersuchte die Frage nach%v nostischen Genauigkeit des
EKGs (12 Ableitungen) in der Diagnostik’“der Herzinsuffizienz in der Pri-
marversorgung. In die Bewert, w@jrden vier retrospektive Beobach-
tungsstudien (n=1.327 Patie ingeschlossen, bei denen Patienten mit
Verdacht auf eine best Herzinsuffizienz zur Echokardiographie
Uberwiesen wurden. Dj dische Qualitat der eingeschlossenen Stu-
dien war heterogen ondere fehlten Angaben zur Verblindung der
Untersucher und wahl der diagnostischen Kriterien fir ein ,patho-
logisches EKG chwellenwerte). Im Ergebnis der Metaanalyse der
Studiendat e eine Area under the Summary ROC von 0.84 (95%
rmittelt. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass ein
ittingen) kein adaquater Screeningtest zur ldentifikation von
ei, die unter dem Verdacht einer Herzinsuffizienz zur Echokar-
O@ap ie Uberwiesen werden sollten. Die Autoren kamen hinsichtlich
@\\ Ergebnisse zu weitreichenden Schlussfolgerungen: die beobachtete

\
In den o.g. Leitlinien wurden insgesamt acht Primarpublikationen und ein @&

Pleterogenitat der diagnostischen Wertigkeit des EKG zwischen den

% berlicksichtigten Studien wurde berichtet, mit dem Verweis auf die
fehlende Aussagekraft statistischer Heterogenitétstests bei der geringen

\ Anzahl eingeschlossener Studien jedoch nicht weiter untersucht.
v Von den Autoren wurde in der Diskussion nicht darauf hingewiesen, dass
die von ihnen ermittelte AUC durch die vorhandene Heterogenitat erheb-
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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- 6
scheinlich macht [Raum & Perleth 2003]. Auch wurde der Eindruck er- &
weckt, als handele es sich um Ergebnisse aus der hausarztlichen Versor-

gung, wobei die Patientenrekrutierung hier zwar erfolgte, die Befunduo@

der EKGs jedoch durch Kardiologen vorgenommen wurde (vgl. Craig e?@>

2005). Gegenuber Craig et al. [2005] wurden keine zuséatzlichen Primaérst
dien eingeschlossen. &0

Ein HTA-Bericht zur diagnostischen Wertigkeit der natriuretisch ptide
enthielt auch eine umfassende Bewertung von Studien z E (12 Ab-
leitungen) [Craig et al. 2005], wobei die Autoren daragf hin en, dass es
sich bei dieser Bewertung wegen der grof3en ZahI@efundener EKG-
Studien nicht um eine systematische Evaluati n e. Es wurden 12
publizierte und eine unveréffentlichte Studie esamt n=5.180 Pati-
enten in die Auswertung eingeschlossen, d r Studien zur Diagnose
~Herzinsuffizienz”, die tGbrigen zur Detgktion einér linksventrikularen systo-
lischen Dysfunktion. 10 Studien w re%&ktiv, zwei Studien retrospek-
tiv und eine Studie ohne AngabeWudien rekrutierten Patienten, die
vom Hausarzt mit Verdacht auf Herzitéuffizienz zur Echokardiographie (-
berwiesen wurden, die Ubri@rﬁpiteten in anderem Settingansatz. Bei
acht Studien wurde i -Befunde (Testergebnisse) echokardi-
ographisch verifiziert %@erwendeten eine EKG-Konsensusdiagnose
und eine Studie di@ atzung eines einzelnen Kardiologen als Refe-
renzstandard. In udien werteten Kardiologen oder Hausérzte, die
ein besonder@sse und die erforderlichen Fahigkeiten zur Teilnah-
me an der @ atten, die EKGs aus. Zur Detektion der Diagnose ,Herz-
ittelten die Autoren eine gepoolte Sensitivitdt von 0,85

is 0,90) und eine gepoolte Spezifitat von 0,60 (95%Cl: 0,56
ur die Detektion einer LVSD betrug die gepoolte Sensitivitat
Cl: 0,88 bis 0,92) und die gepoolte Spezifitat 0,568 (95%Cl: 0,56 bis
0%&02,6 . Klinische Heterogenitat der Studien und statistische Heterogenitat
urden nicht diskutiert, Sensitivitdtsanalysen zur Prifung der Robustheit

der Ergebnisse erfolgten nicht. Die vorliegende Publikation wies einige

% Méangel in der methodischen Qualitdt und eine deutlich verkiirzte Be-
§5

richtsqualitat auf. Wegen des Settingansatzes der eingeschlossenen Stu-

5 Bei den acht Studien mit Referenzstandard Echokardiographie wurden jedoch nur
von vier Studien cut-offs fiir die Ejektionsfraktion berichtet (EF 0,35 bis 0,45).
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dien (hohere Krankheitsprévalenz gegentliber der hausérztlichen Versor-
gung mit potentiellem Spectrum-Bias® [Knottnerus et al. 2002, Irwig et al.
2002]) muss mit einer geringeren Sensitivitat in der Priméarversorgung ge-
rechnet werden. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den hauséarztli-
chen Versorgungsalltag ist weiterhin eingeschrankt, weil die EKG-Bewertung

in den Studien von speziell geschulten Arzten vorgenommen wurde. 00©

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

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

- die Auswahl eines Sets geeigneter Kriterien, anha
pathologisch eingestuft wird (variabel je nach Zi
meisten Studien nicht festgelegt bzw. nicht ber

ein EKG als
i{tion und von den
tMCorabian 2002],

- die Tatsache, dass eine Reihe von Auffélligkeitenstm EKG zwar nicht den
Verdacht auf das Vorliegen einer sperifischen Kondition rechtfertigt
(und damit die Spezifitdt der diag n Aussage mindern), dass
diese Auffélligkeiten jedoch einer weit Abklarung bedirfen und eine
Uberweisung zum Kardiologe damgit einer ,guten medizinischen Pra-
xis” entspricht [Craig et al. 2005]

Zusammenfassung: Die

EKGs (12 Ableitungen)< gnostik der Herzinsuffizienz in der hausérzt-
lichen Versorgung gpxzdreichend. Bei einer groBeren Zahl von Beo-
bachtungsstudie n Sensitivitatswerte von 85% und dartber ermit-
telt. Diese Erg wurden jedoch von erfahrenen Untersuchern (zu-
meist Kardi erzielt und zeigten insgesamt eine erhebliche Varianz.
Die in ilidien ermittelte Spezifitdt war ebenso variabel und er-

4 . Die systematischen Ubersichtsarbeiten wiesen jedoch
inig thodische Mangel auf, weshalb die gepoolten Ergebnisse mit
<>%cht betrachtet werden miissen. Uberdies wurde die Anfertigung ei-

EKGs im Rahmen der Basisdiagnostik der Herzinsuffizienz als Aus-

Q I ruck ~guter klinischer Praxis” von allen Autoren beflrwortet.

Ergdnzung: Ein HTA-Bericht [Corabian 2002] untersuchte die diagnosti-
\ sche Wertigkeit von computergestiitzten EKG-Auswertungen. Bei insge-
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samt unzureichender Studienlage kamen die Autoren zu dem Ergebnis,
dass die besten Verfahren® zur computergestiitzten EKG-Auswertung
.nhormale EKGs” in mehr als 90% der Falle erkennen kénnen, dass sie je-
doch noch in nennenswertem Male falsch positive und falsch negative
Befunde ausgeben, die eine zusatzliche arztliche Interpretation erfordern,

4
&

In der EKG-Befundung kénnten unerfahrene Arzte jedoch von der com @
tergestlitzten Auswertung profitieren, um ihre eigene interpretative Fé%

[2005], die bei computergestiitzten EKG-Befunden eine signifi Ohsre
Sensitivitat als bei den Befunden, die durch Hauséarzte in deff EKGsyerho-
ben wurden, beobachteten. Umgekehrt war die Spezifitat @er ertung

keit zu verbessern. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Jens% ah

der EKGs durch Hausérzte hdher als in der computergesttit: swertung.
2.1.4.1.2 Réntgen-Thorax 9 &
Ein Réntgen-Thorax kann zur Abklarung dt tialdiagnostischer Fra-

gen parallel bzw. nachrangig zursEchokardiographie hinzugezogen
werden und ist vor allen Dingen bei ht auf eine pulmonale Stau-
ung indiziert. Die Aussagekraft k och insbesondere bei Frauen

und bei Adipdsen eingeschrankt seinY{DIV C}. [Expertenkonsens]
Qv
Evidenz und Rational @
In den neun Leitlini@ videnzbezligen und der Leitlinie der ESC, die

flr die apparative tik keine Evidenzlevel oder Starken der Empfeh-

lung vergab, insgesamt 14 Priméarpublikationen zitiert - drei davon
waren jedo piestudien mit post-hoc-Analyse, weitere sieben wa-
ren Studj leinen Patientenzahlen (N<100). Zu Design, Zusammen-
setzun tudienpopulationen sowie zur methodischen Qualitat wur-
den aben gemacht.

| m systematischen Review mit darin enthaltener Metaanalyse [Bad-

6 Die am Markt befindlichen computergestiitzten EKG-Auswertungen basieren auf
verschiedenen technischen Prinzipien (logische Modelle, statistische Modelle und
artefizielle neuronale Netzwerktechnologie), die separate Analysen einzelner Kam-
merkomplexe oder simultane Auswertungen aller aufgezeichneten Erregungen vor-
nehmen. Die technischen Entwicklungen sind damit nicht direkt miteinander ver-
gleichbar, und die Evidenzlage ermdglichte keine abschlieBende vergleichende
Wertung der Technologien.
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gett et al. 1996 in Duodecim 2004] zur diagnostischen Wertigkeit von R6.-
Thoraxaufnahmen in verblindeter Interpretation, Referenzstandard Echo-
kardiographie oder Radionuklid-Ventrikulographie oder invasive Druck-
messung, wurden ermittelt:

- Umverteilungsphidnomene (interstitielles Odem, Kerley-B-Linien,

Ergiisse): Sensitivitdt = 65%, Spezifitdt = 67%; °°§©

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

Da in diese Metaanalyse auch unverblindete Studien aufgenom -

den, kann eine Uberschatzung der diagnostischen Genauigkejt nic us-
geschlossen werden. Zur Zusammensetzung der Studienp N wur-

de nichts berichtet.

N &
2.1.4.1.3 Labor @\
Empfehlungen zu Labortests im Rahmgn der ErStdiagnostik {DIV C}:

(vgl. Teil 1)

Evidenz und Rationale

Zur medizinischen Effektivitat L %rbasisdiagnostik wurden in keiner
der eingeschlossenen Lei riméar- oder Sekundarpublikationen auf-
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2.1.4.2 Natriuretische Peptide

Ist die Bestimmung von natriuretischen Peptiden fiir die Diagnostik einer 6
Herzinsuffizienz in der hausarztlichen Versorgung geeignet? @&

Eine Bestimmung von BNP-/proBNP-Spiegeln wird aufgrund unzurei-
chender Evidenz fir die hausérztliche Routinediagnostik nicht empf(}h?©
len. [Craig et al. 2005, Doust et al. 2004, Alehagen et al. 2003, AHFM@
2005] {DIV C} o

Patienten mit typischen Symptomen und klinischen Zeich r Rerz-
insuffizienz und pathologischen BNP-/NT-proBNP-Spiegeln, soll{efr einer
weiteren kardiologischen Abklarung zugeflhrt Werden@@ogische
BNP-/NT-proBNP-Spiegel sind nicht beweisend fiir Yas Vaiegen einer
Herzinsuffizienz und kénnen eine echokardio%ra ; @ Untersuchung
nicht ersetzen [Craig et al. 2005] {DIb A}.

Niedrige BNP-/NT-proBNP-Spiegel bei mw@entés nicht vorbehan-
delten Patienten mit typischen Symptomen klinischen Zeichen der
Herzinsuffizienz machen das Vorlieg iper linksventrikuladren systoli-

der Studienergebnisse kénnen kei llgemeingtiltigen Empfehlungen
zu einem geeigneten Schwel] %ert angegeben werden [Craig et al.
2005, Doust et al. 2004, Alehagen et al. 2003, AHFMR 2005] {DIb B}.

Bestimmung satzlicher Test noch nicht sicher einzuordnen ist
[Craig et al

Evi ,! ationale

1 ierte Leitlinien

<, Drei Leitlinien sprachen sich gegen einen Routineeinsatz aus [ACC/AHA
\ 001, NHF/Austr. & CSANZ 2002, UM 2001], drei empfahlen eine einge-
@ schrankte BNP-Bestimmung als Ausschlusstest bei akuter Dyspnoe unkla-
% rer Genese und ggf. flr 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 durchgefiihrt worden — zumeist Patienten,
die sich mit akuter Luftnot in der Notaufnahme vorstellten — und sind so-

4
&

mit nicht auf den hausérztlichen Kontext (ibertragbar. Die CCS kam zuo<>©
dem Schluss, dass eine BNP-Bestimmung als zusétzliche Diagnostik bei@>

chung bei Patienten mit akut aufgetretener Dyspnoe ohne erken

positiven Herzinsuffizienzhinweisen in Anamnese und klinischer Untersu-
n<x
dere Ursache in Betracht gezogen werden kénne. Es wurde jedd¢h|dar

hingewiesen, dass falsch positive Befunde - also erhdhte P- gel
ohne das Vorliegen einer Herzinsuffizienz — besonders bei ¥igr erkran-
kungen, Malignomen, extremem Ubergewicht und u chvOnischer

3-Blockertherapie beobachtet worden seien [CCS 280

Die Empfehlung zum eingeschrankten Einsatz bgei ecim [2004] war
auf eine diagnostische Studie (N=69!) abgesti ICSI wurde dieselbe
Studie und eine weitere grofRe diagnostische Studie (in zwei Publikatio-
nen) herangezogen. Auch aus der Darstehwer diagnostischen Wertig-
keit der natriuretischen Peptide in deW- eitlinie [2003] wurde keine
klare Evidenz ersichtlich: von einigen Studien wurde kein adaquater Refe-
renzstandard berichtet, die Ubri en Studien an Hochrisikopopulati-
onen, oder es fehlten Anggb ettingansatz. Prognostische Studien,
in denen der Effekt des s einer Testmethode auf Inzidenz und
Mortalitat einer Erkran zeigt wird, wurden von keiner der genann-

@em HTA [Craig et al. 2005] wurde u.a. untersucht, ob ein normaler
\P< oder NT-proBNP-Spiegel eine Herzinsuffizienz zuverlédssig ausschlie-

weiteren Vorgehen zu unterstiitzen. Die enthaltene Metaanaylse schloss

Q ﬂ kann, um in der primaréarztlichen Versorgung die Entscheidung zum

7 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 Krankheitspréavalenz. Fir di

Studien wurde eine relativ homogene Sensitivitat bei erhebli ijekgn-
der Spezifitat fur beide Testverfahren berichtet, Unterschie
gnostischen Wertigkeit von BNP und NT-proBNP wurden xicht
Die gepoolten Ergebnisparameter zeigt Tab. 4. Craig et @l. 85] wiesen
jedoch darauf hin, dass die Ergebnisse dieser Tests allein wicht diagnos-
tisch wegweisend sind. Die diagnostische Wegi @ am grolten bei
schwerer Erkrankung und nimmt unter Herzi
Vergleich mit den Ergebnissen einer Metaana diagnostischen Wer-
tigkeit des 12-Kanal-EKGs (siehe 2.1.4.1, 1. (12 Ableitungen)) haben
BNP-/NT-proBNP-Spiegel eine verglew Sensitivitat, wie ein von ei-
nem Erfahrenen befundetes EKG,%ind ei jedoch weniger spezifisch.

Hauptkritikpunkt der Autoren war di ringe diagnostische Unsicherheit
bei den eingeschlossenen Patjeqnten: z.B. bestand bei einer Studie in einer
retrospektiven Analyse nur_Bgij % der eingeschlossenen Patienten dia-

iMer weiteren Studie wurden in hohem Ma-
ngeschlossen. Sie empfahlen, (1) alle Patien-
G und (2) alle Patienten mit normalem EKG und
-proBNP-Spiegeln zur kardiologischen Abklarung
e Empfehlung konnte jedoch nur aus einer einzigen

zu Uberweis
Studie [i‘@et al. 2003] abgeleitet werden, die in diesem Setting

gnostische Unsicherh
Be Patienten mit NY

durchge @ urde. Im vorliegenden HTA-Bericht wurde eine systemati-
Resfogiebewertung vorgenommen. Darliber hinaus fielen eine
h verklrzte Berichtsqualitdt und einige methodische Mangel auf:
z.B=tehlten Begriindungen zur wechselnden Verwendung von random-
d fixed-effects-Modellen in den Metaanalysen, Heterogenitétstests wur-
den nicht diskutiert, es wurden keine Sensitivitdtsanalysen zur Prifung der
Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt.

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

Test and target di- Pooled Pooled Pooled diagnos-
agnosis sensitivity specificity tic OR
(95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

BNP, LVSD 0.88 (0.84-0.91) 0.62 (0.60-0.63) 11 (7—18)/\%,\\
A

NT-proBNP, heart 0.91 (0.88-0.93) 0.76 (0.75-0.77) 40 (18—8(§) \V

failure AR
V v
NT-proBNP, LVSD 0.84 (0.80-0.88) 0.65 (0.64-0.67) 15 (1 1M

N\
o &)@
Ein weiterer Kurz-HTA zur diagnostischen Wertigk % BNP-/NT-proBNP
bei akuter Dyspnoe [AFMR 2005] schloss ke@geren Priméarstudien
gegenlber Craig et al. [2005] ein. Die Autoren sen auf verschiedene
potentielle Biasquellen in den Studien hin?

1. partieller Verification Bias, der enW\/enn nur der Teil der Patien-
ten echokardiographisch nachunterstx¢ht wird, der in der klinischen

Beurteilung eine Herzinsuffi fgtte. Infolge dieses Bias wird die
Sensitivitat Gberschatzt,u pezifitdt unterschatzt.

2. Bias, der durch die Ch tika der eingeschlossenen Studienpopu-
lation hervorgerufe wdie Autoren beobachteten bei Frauen hdhe-

re BNP-Spiegel annern, zunehmende Spiegel mit steigendem
Lebensalter u a@n‘lussung der Spiegel durch Komorbiditaten. Bei
hen Varianz der diagnostischen Wertigkeit an den
jeweilig s fuhren diese Patientencharakteristika zu Verzerrun-
ood-Ratios.

Die ?@ schlussfolgerten, (1) dass die Evidenzlage noch immer unzu-

Sei, (2) dass BNP-/NT-proBNP-Bestimmungen ggf. in der haus-
5 chen Versorgung zur Vermeidung von Uberdiagnostik hilfreich sein
nten, (3) dass die Echokardiographie der BNP-/NT-proBNP-Bestim-

@" ung 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.

7,)

BNP, heart failure 0.91 (0.90-0.93) 0.73 (0.71-0.75) 36 (17-74) 00§©
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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 Q
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 \@@
wendeten Testmethoden erklart werden. Eine Metaanalyse zu acht Pri?@

studien im hausarztlichen Kontext zeigte eine signifikante statistische Het

rogenitat. Die Autoren empfahlen, zunédchst diese hohe Vari fzukla-

ren, bevor ein routinemaliger klinischer Einsatz empfohlen Wendenysollte.

An einem cut-off von 15 pmol/l war die Sensitivitdt der Rests\yach Ein-
schatzung der Autoren hoch genug, um bei darunterlieg@ erten das

Vorliegen einer Herzinsuffizienz auszuschlieen. Der gyste ische Review

zeigte eine gute methodische, jedoch verkﬁrztege'& alitat.

Unsere Recherche identifizierte zur genannten tellung eine weitere
Priméarstudie [Alehagen et al. 2003], die n jcht Bestandteil der ge-
nannten Sekundarpublikationen war. Die Stu untersuchte die diagnos-
tische Wertigkeit von NT-proBNP-Besti ngen gegen den Referenz-
standard Echokardiographie in usérztlichen Setting an einer
Kohorte von n=415 prospektiv eingesghlossenen Patienten (durchschnitt-

I.i.ches Alter 72 Jahre, 52% M4 Q%I’) mit Dyspnoe, Miidigkeit und/oder
Odemen. Ausgeschlossen n*Patienten mit bereits gesicherter Herzin-
suffizienz-Diagnose u 1J)unzureichender Echogenitdt. Komorbiditat
und Vormedikation@ ein Ausschlussgrund. Die Autoren berichteten

proBNP-Spiegel bei systolischer Dysfunktion,
yopathie, Kardiomegalie und unter bestimmten

en allerdings in ihrer Population keinen Einfluss eines
inins oder des Geschlechts. Unklar blieb die Aussage des
hei Patienten mit isolierter diastolischer Herzinsuffizienz. Die

signifikant erho




DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2 45

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 o
Cut-off 39,8 pmol/I 70,5 24,5 33,7 60,6 0,85 1,09
Cut-off 100 pmol/I 31,5 80,3 66,7 86,2 4,83 %Q\ o
/e NZ
Cut-off 251 pmol/I 8,2 97,8 66,7 66,2 1,97 OH(W
v,
Echokardiografie: LVSD mit EF<40%; Ausschluss isolierte diastolisgfie in-
suffizienz (n=92 Patienten) A
e -
Cut-off 39,8 pmol/I 92,6 24,5 19,8 943 4 (3\% 0,850
=~
Cut-off 100 pmol/I 63,0 80,3 39,1 91,%\\ 4,6 0,666
Cut-off 251 pmol/I 22,2 80,3 46,5 ) > 1,47 1,69

SN
N
PPR=Positive Pradiktive Rate, NPR=Negatjve Pr‘m# ve Rate [Linn 2005]

In der Ergebnisdarstellung der rela Studie werden folgende
Probleme deutlich: die Ergebnisse vari n in Abhéangigkeit davon, ob
Patienten mit diastolischer Herzipsuyffizienz — wie in den meisten Primaér-
studien — von der Auswertun @s hlossen wurden und - konsistent
zu anderen Studien — we @-oﬁ gewahlt wird. Auffallig ist, dass ge-
rade am niedrigsten von udie berichteten Schwellenwert 39,8 pmol/I
(Grenze zwischen u @ und dem darauffolgenden Quartil) und der
Frage nach Her nz (ohne Differenzierung zwischen systolischer

und diastolisc insuffizienz) die Testzuverldssigkeit in der vorlie-
,wasteful” [Linn 2005] einzuschatzen ist: Die Positive

unter denjenigen mit positivem Testergebnis auftritt, verglichen mit der Wahr-
scheinlichkeit, dass die Erkrankung unter denjenigenen mit negativem Testergebnis
auftritt [Linn 2005].

® 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].

% ! @Die Positive Pradiktive Rate (PPR) ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankung
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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 vorke-
genden Studie war der Test nicht geeignet, um an einem
Schwellenwert eine Herzinsuffizienz auszuschlieBen. Diesg
muss jedoch mit Vorsicht interpretiert werden: die Studie
potentielle Biasquellen miissen bestehende Komorbiditaten u erzin-
suffizienzmedikation diskutiert werden. Andererseits ste Shorbidita-
ten und Vormedikation eine typische Alltagssituation er Mausarztpraxis
dar, und die Ergebnisse von Alehagen et %I g& weisen auf die
Interpretationsschwierigkeiten von BNP-/NT- P-Spiegeln in der
Alltagsanwendung hin.

Zusammenfassung: Die Evidenzlageazur diaghostischen Wertigkeit von
BNP-/NT-proBNP ist weiterhin un urw In den Studien konnte eine
hohe Varianz der diagnostischen w@it beobachtet werden, die bis-
lang nicht ausreichend erklart werden™onnte. Einflussparameter auf BNP-
und NT-proBNP-Spiegel kon {MyAlter, dem Geschlecht, in bestimmten
Komorbiditdten und Medgi nteneinnahmen identifiziert werden, die
Ergebnisse dazu ware& h nicht konsistent. Die Rolle der BNP-/NT-
proBNP-Bestimmu iastolischer Herzinsuffizienz ist noch unklar, die
Studienergebnis lagnostischen Wertigkeit waren nicht konsistent.
Bei niedrigen n ist das Vorliegen einer Herzinsuffizienz eher un-
wahrschein bei sich aus der Evidenz keine Empfehlung flr einen
besten Schwellenwert ableiten lasst und in einer Studie auch
i Spiegeln kein zuverladssiger Ausschluss einer Herzinsuffi-

z% gen konnte.
0%I\: Abschluss unserer Evidenzbewertung erschienen zwei weitere sys-

@
N

N

matische Reviews, die unsere Ergebnisse weitgehend bestatigten: Da-
venport et al. fanden gleichfalls keine ausreichende Evidenz fiir die pri-
maérarztliche 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]

4
&



DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2 47

2.1.4.3 Echokardiographie

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

Eine zweidimensionale transthorakale Echokardiographie mit Doppler
sollte bei allen Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer Herzin- &
suffizienz durchgefiihrt werden, da Symptome, klinische Zeichen und
die oben angefihrten Basisdiagnostika inkl. BNP-/NT-proBNP-
Bestimmungen flr das Vorliegen der Erkrankung nicht beweise ©
Die Echokardiographie liefert zudem wichtige Erkenntnisse flr di -
tere Therapieplanung: verursachende Erkrankungen, die z.B ginef\€au-
salen Therapie zugefiihrt werden kénnen und Auss en@rt der
linksventrikuldaren Dysfunktion. Sie sind entscheiden%das weitere
Vorgehen. [ACC/AHA 2001, DleM 2003, Dyo 2004, ICSl
2004/2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002, UM 2001, 01] {DIV C}.

Zu den Vorteilen dieser Untersuchung zahlt, da i€”nicht invasiv ist, kei-
ne Strahlenbelastung aufweist und dass relativ breit verfligbar ist.

Von Nachteil ist, dass sie bei etwa 1 Patienten nur eingeschrankt
beurteilbar ist, insbesondere bei Patientew/mit chronischen Lungenerkran-
kungen [ICSI 2004/2003]. Auch | 'eothtersucheri]bereinstimmung - be-
sonders bei der Messung de ionsfraktion (EF) — stark von der Erfah-
rung des Untersuchers , und Interpretationen sind besonders
schwierig nach akutem My infarkt und bei Mitralinsuffizienz [ESC 2001].

In den hier @ug@enverieten Leitlinien wurden die Radionuklid-
Ventrikulograp innenraum-Szintigraphie) oder andere Verfahren
wie SPECT a Pnativen bei eingeschrankten Untersuchungsbedingun-

gen in der ardiographie empfohlen. Zu neueren Technologien wie
NMR, ﬁ@ urden nur verfahrenstechnische Angaben berichtet, ex-
plizit@ hlungen wurden nicht ausgesprochen.

nz und Rationale

den ausgewerteten Leitlinien wurden insgesamt elf Primarstudien zur
% Echokardiographie und zwei unsystematische Ubersichten zitiert. Zu Stu-
dienqualitdt 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? &

Die folgende weiterfihrende Diagnostik bei einzelnen Patienten dient der
Identifikation von verursachenden Erkrankungen sowie von Hochrisikopg®
tienten, die einer speziellen Therapie zugefiihrt werden miss
[ACC/AHA 2001, ESC 2002/2001]. Patienten sollten dazu vorher ein-
schaftlich mit einem Kardiologen (iber die moglichen — z.B, %@h
Konsequenzen — aufgeklart werden und diese auch mittragen. {

<
2.1.4.4.1 Koronarangiographie i @

Eine Koronarangiographie wurde empfohlen beid 2005] {DIV C}:

1. Patienten mit HI und Angina pectorjs:
Ischamiereaktion und Indikation zur i ionellen oder operati-

ven Revaskularisation;
2. Patienten mit unklaren thora IeMerzen, bei denen diagnosti-

sche Unsicherheit in Bezug au nach nicht-invasiver Untersu-
chung besteht und die Kontralndlkatlonen fir einen revasku-
larisierenden Eingriff a

Wiederholte Koronar phien bei Patienten, bei denen in der jin-
geren Vergangen @A its eine KHK ausgeschlossen wurde, wurden

als unnétig angese CC/AHA 2005, ESC 2002/2003] {DIV C}.

o%sge)n. Fir asymptomatische Patienten mit ischamischer Cardiomyopathie
nnte keine Evidenz flir einen Benefit hinsichtlich Morbiditat und Mortali-

tat identifiziert werden [ACC / AHA 2001]. Quantifizierende Nutzen-Risiko-
& Relationen wurden nicht berichtet.

% |n der Update-Version der ACC/AHA-Leitlinie wurden die Kontraindikationen er-
weitert und schlie3en nun auch interventionelle Revaskularisationen mit ein.
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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.
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o<>
Tab. 6: Beispiele fiir weiterfithrende Diagnostik in Kooperation mit@

einem Spezialisten

Diagnostik

Mogliche Indikationsbereiche bei HI

\§9

Ambulantes Rhythmusmonito-
ring (z.B. Langzeit-EKG)

Herzinsuffizienz-Patienten mit V. a. s pt az‘/-

sche Herzrhythmusstérungen zur terge-
henden spezifischen Therame&

Belastungstests

Diagnostik belastungspgs |Merzrhyth-

musstorungen, ggf. Kre nstellung, ggf. |-
schamiediagnostik;
Festlegung eines indi ellen korperlichen

Trainingspro&qmr%

Atemstol3test oder Spirometrie

Y%,
Abgrenz%qex}nérdialer Dyspnoe-Ursachen

Spezielle Laborunter-
suchungen

z.B. Auto-An\'/é')rper-Diagnostik bei V.a. Kollage-
no sd%:litis; Bestimmung der Katecholamine
mmelurin bei V.a. Phdochromozytom;
sBn und Ferritin im Serum bei V.a. Himochro-

bmatose

&
Endomyokardblopme@xy>

Bei V.a. bestimmte infiltrative oder entziindliche
Cardiomyopathien — Aussage und therapeutische

f? A Konsequenz jedoch oft begrenzt
\J/
Evide nale
Die ngen waren in den eingeschlossenen Leitlinien konsensba-
iert. vertiefende Recherche wurde nicht angestellt, da der Entschei-

Qygung angesiedelt ist.

line Reviews zur Diagnostik:

sbereich fir diese Art der Diagnostik auRerhalb hausarztlicher Ver-

ie folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse des systematischen Guide-

4
&
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Tab. 7: Zusammenfassung der Empfehlungen beziiglich Anamnese und
klinischer Untersuchungen inklusive zugehériger Evidenzlevel und Stér-
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 4
ACC/AH | Grandliche Anamnese C | Ausfijhrliche°<><
A 2001 potentiell urséachlicher (Exper- | (starkste | und detailliert
Erkrankungen, klinische tenmei- | Empfeh- | Beschreibung
Untersuchung, initiale und nung, lung)
fortlaufende Einschatzung der | Kon-
Belastbarkeit im Alltag und des | sens)
Volumenstatus 6/‘
Duode- | Symptome und Zeichen gene- | A k.A! hster Evi-
cim 2004 | rell unspezifisch, darum Diag- @ denzlevel far
nose objektivieren (gewohnlich < & Testgenauigkeit
mit Echokardiographie) Q\ der Kombinati-
&s on Klinik + EKG
R + RO6.-Th. (s.u.)
LLGH Anamnese und klinische Dia- N C Zitat einer un-
2003 gnostik als Basisdiagnostik per- systematischen
enmei- Ubersicht
A A nung)
NHF/NZ | Alle Pat. mit PND, dop c;é) B Abstiitzung auf
2001 oder neu aufg Br Be- evidenzbasierte
lastungsdyspR0€ ehlen Empfehlungen
von Hinweisen)fiir andere als der AHCPR-
kar 'aI % zur weiteren Guideline 1996
HI-& ik; erhohter JVD,
3 lateralisierter HSS
« schste Zeichen, alle Zei-
AN ungenigend sensitiv
‘\) §c;/rgféltige Anamnese und DS, llb GPP Inkonsistente
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- Expertenmein
lyte (inkl. Ca, Mg), Harnstoff, einzige Gru
Serum-Kreatinin, Blutglucose, Empfehlung; ke
Leberfunktionstests, TSH), diagnostgtherstu-
EKG (12 Abl.) und Ré.-Thorax; di ur gkeit
2-dimensionale Echokardio- d%lnen Verfah-
graphie mit Doppler oder Ra- oS Q chtet

dionuklid-Ventrikulographie
zur Beurteilung der LV-
Funktion;

[Wert der verfligbaren Be-
stimmung des BNP noch nich&
vollstandig geklart]

N

>

1. bei AP o. V.a. u.

Option zur OP; K

2. bei unklare@kalen
Schm z@ annter Ko-
ronar% und Fehlen
\¢) @ P;

holte Koronarangi-

ie bei Pat., bei denen

n vorangegangener K.
ausgeschlossen wurde, unné-

tig

Diff. Empfehlungen z. | i-q
on der Koronarangi’@ ieY

1.B

2.C

3.C

1.1

2. lla

3.1

Differenzierte
Empfehlungen zur
Vorgehensweise (hier
nur Auswahl);
Abstlitzung auf 2
Therapiestudien,
Verweis auf
gesonderte Leitlinie

K
<

Nicht empfohlene (unnéti-
ge/potentiell schadliche)
MaRnahmen: Langzeit-EKG,
Endomyocardbiopsie, Be-
stimmung von Noradrena-

lin/Endothelin in Routine
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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- S
(EF auch zur Prognoseablei- Empfehlungen von %
tung und fir therapeutisches SIGN 1999
Management); Keine S
Radionuklid-Ventrikulographie zu weiteren
héufig in Studien verwendet, sche
in praxi jedoch nur in Aus- |
nahmefallen zu empfehlen x
Duode- Hohe Wahrscheinlichkeit fiir k.A. < Q%&gfehlungen abge-
cim 2004 | Diagnose HlI bei Vorliegen v. (Krit.) Dstiitzt auf einen sys-

mindestens 3 von 4 Kriterien
(unbehandelte Pat.!):

(1) Dyspnoe o. Mudigkeit beir&
Gehen in der Ebene,
(2) 3. HT u./o. HF>90 (ohne

bradykardis. Medikation),
(3) Erhdhter JVD u@;ﬁ)
naler Rickstau i ) .
(4) Deutlich
silhouette,i

DiagngsguhWwahrscheinlich:
kliny e(é)}? neg. EKG; neg.
neg. Belastungstest

schluss HI

or (Hamatologie, Serum-

+,-Na*, -Kreatinin, GPT, Glu-
kose, CRP, Urin-Sediment, FT,
oder TSH)
Bei Dyspnoe u. V.a. HI: BNP
hilfreich in Diagnostik und als
Ausschlusstest;
Echokardiographie essentiell
und objektiv, aber Verfligbar-
keitsproblem (Triage)

N

N

)

k.A.
(EKG)

k.A.
(La-
bor)

(BNP)

k.A.
(Echo

k.A.

tematischen Review
zur diagn. Wertigkeit
des R6.-Th. und einer
sehr kleinen BNP-
Studie (N=69)
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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 diagnosti )
+/- Lipide bei KHK und letzte C.R M Studien (+1
Unters. > 5 J., matischer Revi
+/- FT,/ TSH bei VHF o. V.a. klare Beggiindugd der
SD-Erkr. 0. Pat.>65J, A C kA | NogwendidkeR,
+/- Mg, Ca bei Diuretikathera- B ertigkeit nur
pie), o réankt nach-
+ Echokardiographie (Un- J iehbar
tersch. systol./diastol. HI) @}
BNP-Bestimmung hilfreich bei
Abklarung von Dyspnoe un- X?
klarer Atiologie und bei The- Q
rapiesteuerung v
LLGH Basisdiagnostik inklusi\@q) 11l B Eigentlich auRRerhalb
2003 Spirometrie, Labor (EKG) | (EKG | der LL
@ 9] )C
) \ (Gbr.) | (Gbr.)
NHF/Aust | Initial: EK ., Labor Empfehlung zur Koro-
r& (BB, E% 7 Eisen und narangiographie auf 4
CSANz Ferrij rfunktion, U- klinische Studien ab-
2002 rj @ gestutzt, Ubrige Be-
@fis HI mit Echokardio- wertungen lberwie-
K}a ; gend auf Experten-
oronarangiographie bei Pat. konsens (nur einzelne
@ mit AP u./o. V.a. Ischamie Studien berichtet)
OQ& SD-Parameter insbes. bei Alte-
@9% 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- d
Wenn ein oder beide Tests on der EKG-/BNP- ¢
pathologisch, dann Echokar- Studien nicht tGber-
diographie zur Konsolidierung zeugend; nur wenige
der Diagnose HI und Diagnos-
tik der verursachenden Sto-
rung;
Wenn 12-K-EKG und BNP @0
normal > Vorliegen einer HI
hdchst unwahrscheinlich Ilb B x
Erneute Diagnostik bei histori- < Q\\-)))
scher Diagnose HI vor An- \>
wendung der Leitlinie é§
Evaluation aggravierender
Faktoren / Dif'ferentialdiagnos-Q
tik: R6.-Thorax, Labor (Elekt- v
rolyte, Harnstoff, Kreatinin, ?
Blutbild, SD-Hormone, Leber-
werte, Nichtern-Bl %
Nuchtern-Blytgl rinsta-
tus) und Ate& t oder
Spirometgie\ © |GPp
UM 2001 | Bej V.4 MEKG (HI wahr- Keine Empfehlungen
sc% , Rhythmus?) und zur Laborbasisdia-
@ diographie (Bestati- gnostik; weitgehend
/ Ursachen, weiteres Ma- | D Expertenmeinung bei
( ement); BNP-Diagnostik fehlender Evidenz,
@ Primérversorgung 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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kardiographie (bei einge-
schrankten Untersuchungsbe-
dingungen alternativ Myo-
cardszintigraphie)

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; Ky{
Bei allen Pat. mit V.a. Hl Echo- | C

SV

~Q

Es wurden nur Leitlinien mit Zuordnung von Evi
der Empfehlung eingeschlossen.

7,

veln und Starken
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2.2 Therapie
2.2.1 Kausale Therapiekonzepte

Welche kausalen Therapiekonzepte existieren fiir chronisch herzinsuffi-

ziente Patienten? &
Unter Abwagung individueller Nutzen-Risikorelationen sollten bei jt@
dem Patienten zunachst kausale ' Therapieansatze zur Beseiti
Ursache der Herzinsuffizienz ausgeschopft werden. Dazu z§
tive Therapien, wie z.B. Bypass-Operation bei Nachweis von
schem Myocard; Herzklappenersatz bei Vitium, katheterg@ tionelle
A

und medikamentése Therapien [ACC/AHA 2001, D 001, DGK
2001, Duodecim 2004, DVA & VHA 2002, ESC 200 1, NHF/Austr &
CSANZ 2002, NHF/Nz 2001] {DIV C}. 9,

Xund operativen The-

Bei einigen Patienten - insbesondere bei inv
rapieoptionen - ist zur weiteren Planung ooperation mit einem

Spezialisten erforderlich [DVA & VHL%{DIV C}l.

(> Vgl. Tab. 7, Teil 1) \/

Evidenz und Rationale )

Die gegenwartige Evi ffektivitat einer Revaskularisationsthera-
pie wurde in den aus, ten Leitlinien unterschiedlich beurteilt. Nach
ACC/AHA [2001] r eine Bypassversorgung bei Herzinsuffizienz-
Patienten mitaAl ectoris-Beschwerden als symptom- und (berle-
bensverbess ertet und demgemass empfohlen. In der Bewertung
durch die Klergruppe der NICE-Leitlinie [2003] wurden diese Uber-
lebensv nur in kleinen Studien bzw. Subgruppenanalysen fiir Patien-
ten iger Ejektionsfraktion und koronarer DreigefaRerkrankung

b@ et. Es wurde die Durchfiihrung randomisierter Studien gefordert,

o, K}

@\” Streng genommen sind einige der hier aufgefliihrten Therapieanséatze nicht kausal.

So sind z.B. Bypass-Operationen in Bezug auf die zugrundeliegende Arteriosklerose-

Erkrankung eine palliative TherapiemalRnahme und Perikardpunktionen bei z. B. ei-

nem verursachenden systemischen Lupus erythematodes eine symptomatische

\ Therapie! Und eine komplette Remission wird auch bei primar kausal intendierten

) MaRBnahmen nicht immer erreichbar sein. Die genannten Interventionen wurden an

: dieser Stelle jedoch zusammengefasst, um deutlich zu machen, dass es hier um die
Therapie der Grunderkrankung, welche die Herzinsuffizienz herbeigefihrt hat, geht.
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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.

gaben dartber vor, wie haufig und unter welchen weiteren Voraussetzun-
gen eine komplette Remission zu erzielen ist. %&
<

Grunderkrankungen (z.B. Anamie, Tachykardie, Thyreotoxikose, alkohol-
toxische CM) als reversibel beschrieben [NICE 2003]. Es lagen keine An-&)@z

2.2.2 Nicht-pharmakologische Th%@o

Aufgrund unzureichender Evidenz basierten die meist
der eingeschlossenen Leitlinien zur nicht- pharmak%o
Expertenkonsens. Gleichzeitig bestand Ubereinstj
nehmern des Konsensusprozesses, dass nicht
nahmen in der Versorgung der Herzinsuffizienz
die medikamentdse Therapie.

2.2.2.1 Korperliches Trairy

A

Sollten Patienten zu koérperlj ktivitat ermuntert werden, und wenn
ja, in welchem Umfang?

mpfehlungen
Therapie auf
g bei den Teil-

nso wichtig sind wie

ungen, in denen der Patient unter der Vor-

Entgegen friitheren
3 amischen Entlastung des Herzens zu korperli-

stellung einer

positive Effe es angepassten korperlichen Trainings gezeigt. Es
kann S e vermindern, die Belastbarkeitsgrenzen erhéhen und
die Deffeny itat verbessern [ACC/AHA 2001, AKDAE 2001/DKG

o%%ge en mit stabiler Herzinsuffizienz (Ausnahme: akute Myocarditis

r frischer Herzinfarkt [ICSI 2003]) sollten zu kérperlicher Aktivitat
ermutigt werden. Als Faustregel kann gelten, dass diejenige kdrperliche
Belastung erlaubt ist, bei der sich der Patient noch fliissig unterhalten
kann. /m Ildealfall sollten mit ihnen individuelle Trainingskonzepte erar-
beitet werden, die nach erfolgtem Belastungstest mit geringer Intensitat
und kurzer Dauer beginnen sollten. Standardisierte Vorschldge wurden
dazu von der ESC [2002/2001] erarbeitet. Wahrend dort noch eine Ver-
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meidung isometrischer Komponenten wegen einer befiirchteten un-
gunstigen Erhéhung des peripheren Widerstands propagiert wurde
[ESC 2002/2001], wurden in den neueren Leitlinien von der CCS
[2002/2003], bei NICE [2003] und ICSI [2003 und 2004] auch anteilméaRig
geringe Komponenten eines leichten Hanteltrainings beflirwortet: es
fordert den Muskelaufbau, und bislang fehlen Beweise flr einen negatb

4
&

ven Effekt. {TIV C} @C

Evidenz und Rationale %&0

1. Evaluierte Leitlinien

In einem systematischen Review wurde bei 88% der %&vlossenen
Studien Uber eine Zunahme der koérperlichen Leist fahvgkeit und bei
69% der eingeschlossenen Studien (ber eine Xer, Lebensqualitat

berichtet; von 31 eingeschlossenen Studien % jedoch 44% von
schlechter methodischer Qualitat [LIoyd-Willia al. 2002 in NICE 2003].

Unter regelméaBigem korperlichem Tkaining wurden in einer klinischen
Studie an 99 Patienten mit 3x/Wo. je 1 ter 2x/Wo. je 1 h Training vs.
kein korperliches Training, Hospi%&?vngsrate und kardiale Mortalitat

gesenkt und die Lebensqualitat veMbessert: 7od ARR=23%, NNT (1

Jahr)=b; Hospitalisierung &ardialer Dekompensation. ARR=19%,
NNT(1 Jahr)=6. In dieser ie waren Frauen mit nur 16% unterrepra-
sentiert, Angaben zu % ortalitdt und Hospitalisierung aus anderen
Griinden fehlten. [Bgla lli et al. 1999 in DleM 2003/2004]

Die Mehrzahl 4

@zmerter Studien wurde an Uberwiegend sehr kleinen
\ ) durchgefihrt, und es wurden dabei verschiedene

Surrogatg 14'3 er bestimmt. Eine ausreichend grof8e randomisierte Stu-
die zur uchung des Effekts auf Gesamtmortalitait und Uberleben

s wurde eine kollaborative prospektive Metaanalyse aus individuellen
Patientendaten zur therapeutischen Wirksamkeit von koérperlichem Trai-
ning bei Herzinsuffizienzpatienten identifiziert [ExTraMATCH 2004]. Me-
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
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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 Q :@
O
Welche Modifikationen seines Lebensstils sollte ein Patient anstrebenf)@>
und welche Evidenz gibt es dafiir?
R

Patienten mit Herzinsuffizienz sollten dazu ermutigt werda@S> au-
chen einzustellen. Rauchen hat unglinstige hamodynaxischg” Effekte
(produziert Vasokonstriktion), reduziert die Sauer jsetzung im
Gewebe [NICE 2003], ist atherogen und arrhythﬁ& n [NHF/Austr. &
CSANZ 2002]. {DIV C}

1. Rauchen

des Rauchens auf Morbiditdt und MortQlitat der Herzinsuffizienz identifi-

ziert. Empfehlung konsensbasiert
%
2. Alkohol %{\?y :
Alle Patienten mit alb@ ischer Cardiomyopathie sollten strikte Al-

koholkarenz einha ggf. Unterstitzung zur Abstinenz erhalten,

da darunter Ve ngen oder sogar komplette Remissionen beo-
bachtet Wurd 2003] {DIV C}.

Evidenz und Rationale
Es wurde von den eingeschlossenen% keine Evidenz zum Effekt

(
onsigi von 30 g/d " fir Manner, von 20 g/d fur Frauen nicht zu tber-
°, eiten. {DIV C}

@ kohol kann direkt toxisch auf das Myokard und arrhythmiebegtinsti-
% gend (insbesondere als Ausléser von Vorhofflimmern) wirken. Proble-
me bereiten auch die dabei zugefiihrten Volumina, die von Patienten oft

\ nicht zur ,FlUssigkeitseinfuhr” subsummiert werden [NICE 2003].
%

1230 g Alkohol ~ 0,5 | Bier oder 0,25 | Wein; 20 g Alkohol ~ 0,33 | Bier oder 0,2 | Wein
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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. 00:

3. Sexuelle Aktivitat

Bei Patienten und insbesondere deren Partnern besteht Kauflg Bera-
tungsbedarf zum individuellen Risiko bei der Ausibung ueller
Aktivitat, der jedoch meistens nicht offen angesproc%ﬁd [NICE
2003]. Fir einen mannlichen Patienten scheint s lle VAktivitat bei
,normalen’ Praktiken sicher, wenn er cg%g metabolische
Aquivalente (vgl. Glossar) erreichen kan e Symptome zu
entwickeln. D.h. z.B. zwei Treppen stei@h e wegen Dyspnoe,
Schwindel oder Angina pectoris anzuhalte ICE 2003, NHF/Austr. &
CSANZ 2002]. {DIV C}

Aussagen Uber weibliche Patient@%nicht getroffen.
Evidenz und Rationale

Die Evidenzlage wurde als u@@b‘nend beschrieben. Es lagen keine Stu-
dien zum Risiko sexuelle itdt bei Herzinsuffizienzpatienten vor. Die
Empfehlungen zur Be @grenze wurden aus Analogieschlissen ge-
neriert (tatsachlich @g ne Belastungen wahrend sexueller Aktivitat an
zehn gesunde [Bohlen et al. 1984 in NICE 2003]) und haben den
Charakter eine rtenkonsens [NICE 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002].

@)
o
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2223 Gewichtsnormalisierung, Salz- und
Flissigkeitsrestriktion

Welche didtetischen Empfehlungen sollten Patienten mit Herzinsuffi-

S

Jingere Patienten mit Adipositas (BMI >30 kg/m?2) sollten eine%zy
<

zienz erhalten, und welche Evidenz gibt es dazu?

1. Gewichtsnormalisierung

wichtsnormalisierung anstreben. Diese Gewichtsreduktion ste
sammenhang mit einer erwlinschten Kontrolle der Grunderkrank
der Herzinsuffizienz und deren Risikofaktoren (metabolyw<> yn-
drom). {DIV C}

Fir altere ™ Patienten ist das Risiko einer Gewichtsr

an u. U. gro-
Effekt einer
therapeutischen Gewichtsreduktion bei Herz
fihren Gewichtsreduktionen bei Alteren haufig omplexen medizini-
schen Problemen. Darliber hinaus ist eimGewichtsverlust bei Herzinsuf-
fizienz ein prognostisch schlechtes Z icwv C}

Kardiale Kachexie besteht bei Patiewit Gewicht <90% des Ideal-
gewichts oder ungewolltem Gewgchisverlust von mehr als 5 kg (oder
>7,5% des nicht-6dematdsen %r 6 Monate oder BMI <22 kg/m2.
Das Behandlungsziel be er Anhebung des nicht-6dematdsen
Koérpergewichts. Dazu viele kleine Mahlzeiten bei bestehender
Nausea, Dyspnoe od egefihl hilfreich sein [ESC 2002/2001]. Un-
r und Ausschopfung von energiereicher Zu-

begrenzte Kalog @
satznahrung s?& pfehlen [NHF/Austr. & CSANZ 2002]. Zur Erho-

hung der asse ist ein Muskelaufbautraining erforderlich (s.o0.)

[ESC 2002. (DIV C}

Evidénay Rationale

omu tion (kardiale Kachexie) ist ein wichtiger Pradiktor eines reduzier-

&
&

N

berlebens [Anker et al. 1997 in ESC 2002/2001] und tritt bei bis zur
alfte der Herzinsuffizienzpatienten auf [McKee et al. 1971 in ESC

2002/2001]. Inwieweit eine Anhebung des 6demfreien Kérpergewichts das
Uberleben positiv beeinflusst, ist jedoch nicht bekannt [NICE 2003].

13 Eine formale Altersgrenze kann nicht angegeben werden. Es sollten das biologi-
sche Alter, die Lebenserwartung und Komorbiditaten in die Beurteilung einflieRen.
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Auch fir den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und Uberleben wur-
de keine Evidenz berichtet. Die Empfehlungen zur Gewichtsreduktion zur
,Entlastung’ des Herzens wurden aus Expertenvorschlagen abgeleitet.
[AKDAE 2001 / DGK 2001, CCS 2002/2003, Duodecim 2004, DVA & VHA
2002, LLGH 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002]

00 <: :)
2. Salzrestriktion @

Eine Kontrolle der Salzaufnahme ist bei schwerer Herzinsuffi
scheidender als bei leichtgradiger [ESC 2002/2001]. Eine
Beschrankung auf 2 (- 3) g Natrium / d (entspricht 5 (- 7,5) g K
ist empfehlenswert. Das entspricht einer ,nicht-nach en
Verzicht auf stark salzhaltige Speisen und Vorsicht & Ver dung von
Fertigprodukten [DVA & VHA 2002, CCS 2002/ S| 2004/2003,
NHF/Austr. & CSANZ 2002, NHF/NZ 2001, UM 29&L 2001]. {DIV C}
n

Fur eine strengere Salzrestriktion, wie in ma eitlinien empfohlen,
fehlt wissenschaftliche Evidenz. Zudem ist stérkere Beschrankung
fr den Patienten oft mit erheblicheWBen an Lebensqualitat ver-

bunden: \%
Salzrestriktion mindert den Gesch k von Speisen, und gleichzeitig

kann durch einige Pharmak ienz.B. ACE-Hemmer, das Geschmacks-
empfinden reduziert we 2003]. Gerade in fortgeschrittenen
Phasen der Herzinsufzi eten bei vielen Patienten Probleme mit In-

nder kardialer Kachexie auf — letzteres als

appetenz und forts
§ s Zeichen [ESC 2002/2001].

prognostisch u

Es empfiehl% diesen Situationen, mit dem Patienten individuell
erreichbar zu vereinbaren und ihm die positiven Effekte der Salz-
restriktj erdeutlichen [ICSI 2004/2003] {DIV C}:

- @s hamodynamische Effekte durch Kochsalzbelastung;

erminderter Zufuhr u. U. Einsparung von Diuretika moglich.

O%nsbesondere sollten Patienten auf die Gefahren einer Hyperkalidamie

&
&

N

unter ACE-Hemmer-Therapie und gleichzeitiger Verwendung von Salz-
ersatzstoffen (enthalten vermehrt Kalium) hingewiesen werden [ESC
2002/2001, ICSI 2004 / 2003]. {DIV C}

Vorsicht mit der Salzrestriktion bei alteren Patienten und Hyponatria-
mie! {DIV C}
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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. 00:
Weitere Evidenz

Es konnten keine systematischen Reviews identifiziert werden,

Effekt einer Salzrestriktion auf das Outcome bei chronischer Hepzin-
suffizienz untersucht haben. In zwei systematischen Review@% hra-
ne Collaboration wurde dieser Effekt auf das Blutdruckvgrha mittelt:
Salzrestriktion senkt systolischen wie diastolischen B@c bei blut-
druckgesunden wie hypertensiven Patienten [HO@% . 2004, He &
MacGregor 2004, He & MacGregor 2004]. Die Effe ﬁ% war jedoch ge-
ring. Die Autoren schlossen daraus auf den @rungsmedizinischen
Ansatz, verminderten Salzkonsum zu propagierer. Keine Informationen
darlber, ob und wenn ja, in welchem Austnal3sherzinsuffiziente Patienten

unter der Studienpopulation waren. \/

3. Fliissigkeitsrestriktion @oﬁ
Bei Herzinsuffizienzpatie exzessive Flissigkeitsaufnahmen von

drei oder mehr Litern unbedingt vermieden werden. Eine Be-
schrankung der FlG elgaufnahme sollte sich am klinischen Zustand
und der Nierenf indestens Serumkreatinin) orientieren: {DIV C}

- bei Hyperv und/oder Hyponatriamie sollten maximal 2 Liter
Flussigkes ag zugeflhrt werden [ICSI 2004 / 2003, UM 2001],

ittener Herzinsuffizienz (NYHA llI-1V) ist ggf. eine Be-
g auf 1,51 (- 11) /d erforderlich, unabhéngig von Hypo- oder

natriamie [ESC 2002/2001, AKDAE 2001 / DGK 2001, Duode-
<>\c'm 2004, UWH 2001].

@videnz 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

den und welche Evidenz gibt es dazu?

1. Impfungen
ptung oo@

Grippeschutzimpfungen " sollten bei Fehlen von Kontraindikatione
bei Patienten mit Herzinsuffizienz jahrlich durchgefihrt wer @KI
(STIKO) 2005]. {DIV C} g

Welche prophylaktischen MalBnahmen sollten Patienten empfohlen wer- @

Bei Herzinsuffizienzpatienten wird eine Impfprophylaxe geg neu-
mokokken ® mit  Polysaccharid-Impfstoff empfo L Wieder-
holungsimpfungen sollten im Abstand von 6 Jahre fol [RKI (STI-

KO) 2005]. {DIV C} o &

Evidenz und Rationale

Herzinsuffizienzpatienten stehen unter.erhéhtem Risiko flir respiratorische
Infekte, die wiederum zum Anlass voerensationen werden kénnen
[NHF/Austr. & CSANZ 2002]. Ret%ﬁ%l e Analysen ergaben, dass bei
nahezu einem Viertel der Patienten maliger bis schwerer Herzinsuffi-
zienz Dekompensationen mi td)gnen assoziiert waren, davon jede drit-
te eine pulmonale Infekti asich et al. 1996 in UWH 2001]. Weiterhin
wurde etwa jede acht alisierung (12%) durch pulmonale Infektio-
nen verursacht [Ghali . 1988 in UWH 2001]. Die Hospitalisierungsrate
konnte bei Herzi iehzpatienten wahrend eines Influenza-A-Ausbruchs
durch Grippes pfung gesenkt werden [Nichol et al. 1994 in UWH 2001].

Insgesam die Evidenzlage zur Effektivitat von Impfprophylaxen bei
Herzins zpatienten jedoch als unzureichend eingeschatzt [ACC/AHA
200 72003, DVA & VHA 2002, ESC 2002/2001, NHF/Austr. & CSANZ 2002,

01, NICE 2003].
! @ 4 GemaB StlKo gilt die Impfung gegen Influenza bei allen Personen, die 60 Jahre

und alter sind, als Standardimpfungen mit allgemeiner Anwendung = Regelimp-
fung. Bei Personen unterhalb des 60. Lebensjahres mit chronischen Herz-
Kreislauferkrankungen gilt diese Impfung als Indikationsimpfung flr Risikogruppen
\ bei individuell (nicht beruflich) erhéhtem Expositions-, Erkrankungs- oder Komplika-
) tionsrisiko sowie auch zum Schutz Dritter.
: 5 Indikationen beziiglich Standard- und Indikationsimpfungen bei Herzinsuffizienz
identisch zu Grippeimpfung.
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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, Q
die durch Streptokokkus pneumoniae hervorgerufen werden, durch &
Pneumokokken-Impfungen effektiv verhindert werden. Demgegeniiber

konnten in randomisierten klinischen Studien keine eindeutigen Effekte 0@

zur Verhinderung von Pneumonien oder zur Senkung der Mortalitat gef)@>

zeigt werden. Die Interpretation dieser Daten ist schwierig und erfordert
darlber hinaus genaue Kenntnisse Uiber das aktuelle Erregerspe klyno
1 -

der Bevdlkerung unter Risiko sowie die Bertcksichtigung der Re
entwicklung gegentber verschiedenen Antibiotika.

<
Aufgrund eines Health Technology Assessments durch £onM tschied
das hollandische Gesundheitsministerium gegen eine | pfehlung mit
Pneumokokkenimpfstoff bei chronischer Herzinsdffi , empfahl je-
doch weitere klinische Studien mit verschi Pneumokokken-

Vaccinen [HCN 2004].

Die Teilnehmer des KonsensusprozesseWhIossen mehrheitlich, die
ie aktuellen Empfehlungen

Empfehlungen der vorliegenden Leitinje a
der Standigen Impfkommission (StlKo) de ert-Koch-Instituts anzupassen.

2. Reiseempfehlungen @%

Nach NICE 2003, ESC Z@I wurden folgende Empfehlungen aus-

gesprochen {DIV C}: @

- Flugreisen sj d@; indiziert fir Patienten mit Ruhedyspnoe.

- Bei Patien Xy stabiler Herzinsuffizienz und gut kontrollierten
Sympt stehen keine pathophysiologischen Griinde, die eine
Fl i ndsatzlich verbieten.

- greisen sollten langen Reisen mit anderen Verkehrsmitteln
zugt werden.
o&

)

@2 Eine eindeutig positive Impfempfehlung wurde fiir Patienten unter dem hochsten

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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- Lange Flugreisen bergen fiir Patienten mit symptomatischer Herzin-
suffizienz erhebliche Risiken: z.B. Dehydratation, exzessive Bein-
6deme, Lungenddem, schlechtere Oxygenierung, tiefe Bein-
venenthrombose.

- Reisen in Zielgebiete groRer Hohenlagen oder hoher Luftfeuchte

4
&

sollten grundsétzlich vermieden werden. o‘>©
i@

- Eine Anpassung der Dosierung von Diuretika und Vasodilatatoren
heiBen und feuchten Klimaten ist erforderlich (Ges Wg
versorgung im Gastland?).

- Eine Beratung des Patienten Uber evtl. abdominelle Prgbleny¢/durch
Verénderung in der Erndhrung im Zielland ist em fe)‘%@rt.

Evidenz und Rationale o>
Die Empfehlungen basieren auf Expertenkon Leitlinien von NICE

[2003] sowie der ESC [2002/2001], von and itlinien wurde das The-

ma nicht bertcksichtigt. V
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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?

NYHA I-1V: Alle Patienten mit einer nachgewiesenen systolischen
funktion und fehlenden Kontraindikationen sollten ACE-H

CEH) erhalten, unabhéngig davon, ob sie Symptome nsuf‘fl-
zienz aufweisen, oder nicht [alle eingeschlossenen L@ s. Tab.
14]; [Eccles et al. 1998, Flather et al. 2000, Lubserbe Neal et al.
2000, Shekelle et al. 2003] {Tla A}.

Bei asmptomatischen Patientinnen (NYHA 1) kelne Evidenz fur
einen mortalitatsreduzierenden Effekt, sie in Studien nur in ungenu-
gender Zahl eingeschlossen wurden E%& jedoch auch keine Hin-
weise daflr vor, dass ACE-HemmeWmen weniger gut oder gar
nicht wirksam sind im Vergleich zu Méanviern [Shekelle et al. 2003] und
sie sollten Frauen darum nic)@eﬁ;halten werden [Schillinger et al.
2004].

Ziel der ACEH- Theraple &Prognoseverbesserung mit Senkung der
Sterblichkeit und Vef ung des Krankheitsprogresses sowie die
Verbesserung matlk und der Hospitalisierungsrate bei leich-
ter, maRiger erer Herzinsuffizienz (NYHA II-IV) [alle einge-
schlossene ien]; [Eccles et al. 1998, Flather et al. 2000, Lubsen
et al. 1996 et al. 2000, Shekelle et al. 2003] {Tla A}.

Bei ac‘:i ischen Patienten mit eingeschrankter LV-Funktion (NY-

chenHerzinsuffizienz und die Hospitalisierungsrate gesenkt und die
%@fristige Prognose verbessert werden. Bei postinfarzieller LV-

ysfunktion soll zusatzlich die Reinfarktrate gesenkt werden. [alle ein-
geschlossenen Leitlinien, s. Tab. 14] Eine Reduktion der Sterblichkeit
konnte in der Metaanalyse von Shekelle et al. [2003] fir Manner gezeigt
werden {Tla A}.

Insgesamt kdnnen ACEH die Mortalitdt und Morbiditat der systolischen
Herzinsuffizienz umso stérker verbessern, je schwerer die Herzinsuffi-

<
g@@

<
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zienz ist [Flather et al. 2000]. Die Effekte sind jedoch in allen NYHA-
Klassen nachweisbar [DleM 2003/2004, Duodecim 2004, DVA & VHA
2002, ICSI 2003/2004, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003, OPOT
2000, UM 2001, UWH 2001]; [Eccles et al. 1998, Flather et al. 2000,
Lubsen et al. 1996, Neal et al. 2000, Shekelle et al. 2003] {Tla A}.

ACEH sind Mittel der ersten Wahl vor AT,-Blockern, da eine Uberlé?
genheit der Wirksamkeit dieser Substanzgruppe bislang nicht gezei
werden konnte und die Datenlage zu ACE-Hemmern zuverlassiger ist.
Ein Wechsel auf AT,-Blocker sollte nur bei ACE-Hemmerh n -
gen werden (néheres siehe Abschnitt AT,-Blocker). [Alle ein los-
senen Leitlinien, s. Tabelle 14]; [Dimopoulos et al. 2004/ \Pfeffer et al.
(VALIANT) 2003] {Tla A}.

te, in Mortalitatsstudien ermittelte Zieldosis b. ie~maximal tolerierte

Dosis auftitriert werden (s. Tabelle 12). Flr osierungen konn-

ten verminderte Hospitalisierungsraten g r niedrigen Dosierun-

gen gezeigt werden, der Effekt auf die Mortalitdt war nicht konsistent

dosisabhéngig [ACC/AHA 2001, CCS 003, DGK 2001, Duodecim
Ozi\\g y

Dosierung: Nach Mdoglichkeit sollten HI-Patienten&D jeweils héchs-

2004, DVA & VHA 2002, ESC 20 04, ICSI 2004/2003, NHF/Austr. &
CSANZ 2002, NICE 2003, OPOT 2000, UM 2001] [Packer et al. 1999]
{TIb A}. A

Niedrigere Dosierun ieren ebenfalls die Mortalitdt, wenn die
optimale Zieldosis eicht wird [DVA & VHA 2002, NICE 2003]
[Packer et al. 199 ORK 1998] {TIb A}.

ACE-Hemm im Gesamttherapiekonzept: {TIV C}.

- Prinzi @s ein Therapiebeginn mit ACE Hemmern oder B-
oglich [Willenheimer et al. 2005], die Reihenfolge der
en Medikamente sollte vom klinischen Zustand abhéangig

cht werden. Praktisch empfiehlt sich jedoch, nur bei tachykar-

ginnen.

[ n Patienten mit einem R-Blocker vor einem ACE-Hemmer zu be-

- Bei Hypervoldamie sollten ACE-Hemmer zusammen mit Diuretika
gegeben werden [ESC 2002/2001].

- Salzrestriktion und Diuretika erhéhen den Effekt von ACE-Hemmern
[Duodecim 2004].

4
&
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Absolute Kontraindikationen gegen ACE-Hemmer'”:

Angiooedem oder andere Hypersensitivitatsreaktionen auf ACEH in der
Anamnese'®; beidseitige Nierenarterienstenose; Serum-Kalium > 5,5
mmol/l; chronische Niereninsuffizienz mit GFR < 30ml/Min.; HOCM;
Herzklappenstenosen'®; Schwangerschaft; symptomatische Hypotensi-

on [AKDAE 2001, DVA &VHA 2002, UWH 2001]

Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 9: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken de
zur ACE-Hemmer-Therapie in den eingeschlossenen Lei
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Y/
Die Empfehlung @

samt sechs sy

und 45 Prim3

eingeschlossenen Leitlinien basierten auf insge-

chen Reviews mit darin enthaltenen Metaanalysen

O\
U

eachte auch aktuelle Fachinformationen.

iKationen, davon mehr als 30 RCTs.

Inzidenz des Angiooedems unter ACE-Hemmern betragt etwa 0,1 bis 1,2%

ypchuk 1998 in DVA & VHA 2002]. Das relative Risiko fir farbige Patienten, ein

Angiooedem unter ACEH zu entwickeln, betragt gegeniiber weilen Patienten 4,5

% [DVA & VHA 2002]. Angiooedeme treten jedoch auch unter AT1-Blocker-Therapie
@ auf — siehe dort.

9 Uneinheitlicher Umgang in Leitlinien mit z.B. Aortenstenosen: Patienten mit Aor-

tenstenosen tolerieren nach Duodecim [2004] den vorsichtig einschleichenden Ein-
satz von ACE-Hemmern. Ricksprache zur Therapieentscheidung mit Kardiologen

empfohlen.
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Gesamtbewertung der Studienqualitat: gut; Nettoeffekte: substantiell
[DVA & VHA 2002, Gesamtbewertung fir N=27 Primarpublikationen und

N=1 systematischen Review] 6
Ergebnisse: ACE-Hemmer verbessern die Prognose bei leichter, maliger @&
und schwerer Herzinsuffizienz, ebenso bei postinfarzieller und asympt

matischer Herzinsuffizienz [Duodecim 2004]. lhre Effekte sind umso g?@

Ber, je hoher das Basisrisiko ist [DleM 2003]. Sie senken die Gesamtste@>

lichkeit, die Zahl kardial bedingter Todesfalle und die Hospitalisi gsrate

in allen NYHA-Klassen [ICSI 2003/2004]. Bei NYHA //-IV wer r&@ﬂch

der funktionelle Status und die Symptomatik gebessert und die aku-
ter Dekompensationen vermindert. Patienten mit NYHAH\una*durchge-
machtem Herzinfarkt profitieren ebenfalls mit einer grmin en Mortali-

tét, einer gesenkten Reinfarktrate und einem verla ten Progress zu
symptomatischen Stadien der Erkrankung [D 2002]. Patienten
mit NYHA | ohne durchgemachten Herz/nfarv%g n in klinischen Stu-
dien unter ACEH einen verminderten kombisqi Endpunkt aus Tod und
Hospitalisierung, der Unterschied in W'{a at allein war nicht signifi-

kant [DVA & VHA 2002].

Es wird angenommen, dass ACMn Klasseneffekt zeigen, da sich
vergleichbare Ergebnisse un verschiedenen Substanzen nachweisen
lieRen. Es gibt zuminderst eNEvidenz flr einen ,besten ACEH’, wobei
jedoch nur Captopril, ~Lisinopril und Ramipril in mortalitdtsbezo-
genen Outcomestudi lert wurden [CCS 2002/2003].

Die Evidenz fir ej isbezogene Effektivitat ist nicht konsistent. Einige
Studien zeigt%@’signiﬁkante Reduktion der Mortalitat in héheren vs.
niedrigen D 508 gen, die in anderen Studien nicht bestatigt wurden. Es
liegen a [Erdtngé Hinweise dafir vor, dass sich durch hohe Dosierungen

9, % 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
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wurden insgesamt 42 RCTs %, Die genannten Publikationen waren von un-
terschiedlicher methodischer und Berichtsqualitdt. Wichtige Méangel wa-
ren: die methodische Qualitat 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 Effektschétzer liefert ¢
[Deeks in Egger et al. 2001]. <

Ubereinstimmend fanden alle Metaanalysen einen mortalitats-Qaind
morbiditdtsreduzierenden Effekt fir die verschiedenen untersuc %&
Hemmer. Wahrend in den systematischen Reviews dieser Effekt ar
symptomatische Patienten (NYHA 1I-1V) gezeigt wurde, ergab Mgtaana-

lyse des US-amerikanischen HTA-Berichts [Shekelle et al. 20 auch ei-
nen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fiir asy @ atische Pati-

enten (NYHA ). o &

Dieser Effekt konnte jedoch nur fir Ménner gez den, da Frauen in

den eingeschlossenen Studien unterreprasentie ren. Fir Frauen muss

die Datenlage erst in weiteren StudienWt werden [Shekelle et al.
pp

2003]. Dieses Phanomen wird flir Sukgru nalysen haufig beobachtet
und ist hinsichtlich daraus resultieren pfehlungen schwierig zu in-

terpretieren: ist der Effekt bei Fraguen tatsachlich anders, als bei Mannern,

profitieren Frauen in geringere Umfang von der Therapie oder
ist der Effekt aufgrund d prasentanz in Studien nur schlichtweg
nicht darstellbar, dann uen eine effektive Therapie vorenthalten
[Rothwell 2005]. Aufg er bestehenden Evidenzlage kann die Ent-

o eine ACE-Hemmer-Therapie von asymptomati-
L nach individueller Risiko-Nutzen-Abwégung inter-

en [Shekelle et al. 2003].

<>%@osierung von ACE-Hemmern wurden drei RCTs ausgewertet [Nanas
%; I. 2000, NETWORK 1998, Packer et al. 1999 (ATLAS)]. Dabei war die

@ 20 Lubsen et al. [1996] berichteten keine Quellenangaben fir 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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methodische Qualitét dieser RCTs sehr unterschiedlich: Nanas et al. war
mit erheblichen methodischen Méangeln behaftet (z.B. fehlende Verblin-
dung gegenliber 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 Méngel insbesondere in der Berichtsqualitidt auf. In keirg
der genannten Studien konnte ein Mortalitatsbenefit in den jeweili
Hochdosisgruppen nachgewiesen werden (unzureichende Power).
ATLAS-Studie zeigte jedoch einen statistisch signifikanten Vortgy
geringeren Hospitalisierung und
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im kombinierten Endp&hk

Y

tat/Morbiditat. Benefits konnten auch fiir die Niedrigdosisgruppét¥gezeigt
werden. \g
Tab. 10: Kalkulation verschiedener NNTs aus ACE- erstudien
Population Risk Ratio (\\\V
Mortality
Risk 0.5 0.6 D.TA\\\\ 0.8 0.9
0.1 20 25 34 N\ 50 100
0.2 10 13 QA 17 25 50
0.3 7 9 74 17 34
0.4 5 7\ 9 13 25
0.5 4 5 ki 10 20
Quelle : Shekelle et al. 2003, Erlé . Text.

Tab. 11: Effekt von A
Maénnern und Frauen

K@mem auf die Herzinsuffizienzmortalitiat bei

\

OF
\ Relative Risk, Relative Risk, Ratio of Relative
’&Q Male Female Risks
(95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Wies 0.83 0.96 1.25
(0.72, 0.96) (0.75, 1.22) (0.94, 1.65)
N, . 0.80 0.90 1.15
Wt studies (0.68, 0.93) (0.78, 1.05) (0.88, 1.51)

%ue//e 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.
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Tabelle 10 verdeutlicht die Schwierigkeit, sinnvolle und zutreffende ANum-
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

4
&

Mortalitatsrisikos verbot. Die Unterschiede im Mortalitatsrisiko erklérten(y@
sich u.a. in der eingeschlossenen Studienpopulation mit Unterschieden im@>

Schweregrad der Erkrankung (von asymptomatischer Herzinsuffizienz bis
NYHA 1V), in Geschlechtsunterschieden zwischen Ménnern un eno
(vgl. Tab. 11), ethnischer Zugehorigkeit, begleitender Komorbidit
Diabetiker und Nichtdiabetiker) etc. Nach Moore & McQuay [2003] ern
systematische Ubersichtsarbeiten den héchsten Level of Evidelg Sur Be-
rechnung von NNTs. Andererseits wies Ebrahim [2001 \.. hin, dass
gepoolte Ergebnisse in der individuellen Bera&u \. S{tUp
schlechtere Schatzer fir quantitative Risiko-NutzeioQrRgaben liefern, als
Einzelstudien, da sie das individuelle Patientenri ¥ unzureichend ab-
bilden oder bei stratifizierter Darstellung — wie inN§jesem Falle — unprakti-
kable Ergebnisse liefern.

Im folgenden Beispiele aus EinzelstudW\{ZOOS]:

CONSENSUS 1987: NYHA Iv,ﬁwp 6 Monate, Enalapril vs. Place-
u

bo, Mortalitat: absolute Risik ioh 15%, NNTg vionate = 7-

SOLVD 1991: ~90% Pa Stadium NYHA Il oder lll, Follow-up
3,6 Jahre, Enalapril vs. ebo, Mortalitadt: absolute Risikoreduktion
4,5%, NNT; 5 janre =

SOLVD 1992: P mit asymptomatischer systolischer Dysfunktion
(linksventrik I@j ktionsfraktion < 35-40%, NYHA-Stadium 1), Follow-

@j\ nalapril vs. Placebo, Progression der Erkrankung in
her: absolute Risikoreduktion 9%, NNT, vonate = 11,
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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?

Alle klinisch stabilen Patienten mit nachgewiesener Herzinsuffizienz d@?
NYHA-Klassen II-IV und Fehlen von Kontraindikationen sollten mit 3-R
therapiert werden [ACC/AHA 2001, CCS 2002/2003, Duodeci 004,
DVA & VHA 2002, ICSI 2003/2004, LLGH 2003, NICE 2003, H Q]
[Bonet et al. 2000, Bouzamondo et al. 2001, Brophy et al. 200 cker
et al. 2001, Whorlow & Krum 2000, Shekelle et al. 2003] A

Mindestvoraussetzungen fiir Auswahl der PatiggtenVzur B-RB-
tolischer Blut-

Therapie: Normovoldamie (!), keine Ruhedyspn
urzlich stattgehabte

druck >90 mmHg, Herzfrequenz >65 /Min., keg
i.v.-Therapie mit positiv inotropen Substa eine hoéhergradigen
AV-Blockierungen ohne effektive Schr cherversorgung, keine

schwere COPD [ACC/AHA 2001, QVA & VHA 2002, LLGH 2003,
NHF/Austr. & CSANZ 2002, NHF/V\% CE 2003, UM 2001] {TIV, C}.

Bei Problemen mit Hypotension, vkardie, Flissigkeitsretention o-
der COPD vor oder wéhre@{%Therapieeinstellung oder bei Intole-
ranzerscheinungen scho rgeringen Dosierungen Kooperation mit
Kardiologen oder sta instellung erwagen [DGK 2001, Duodecim
2004, DVA & VHA 2 C 2002/2001, ICSI 2004/2003, NHF/NZ 2001,
NICE 2003, UM Vv, C}.

Die Therapi% r B-RB-Therapie bestehen langfristig in einer Ver-
minderun terblichkeit, Krankheitsprogression, Hospitalisierungs-

ptomen und einer Verbesserung des klinischen Status
nsqualitat [alle eingeschlossenen Leitlinien, vgl. Tab. 19]

offenbar ohne Klasseneffekt: Herzinsuffizienzpatienten sollten mit

<>%learvedilol (nicht-kardioselektiv), Bisoprolol oder Metoprololsuccinat

NE)
N

N

(beide kardioselektiv) behandelt werden. Bei Patienten mit COPD soll-
ten kardioselektive R-RB bevorzugt werden. Kontraindiziert sind 5-RB
mit ISA (intrinsischer sympathomimetischer Aktivitat), wie z.B. Sotalol
oder Xamoterol, da sie die Sterblichkeit erh6éhen. Bucindolol hatte kei-
nen mortalitdtssenkenden Effekt und zu anderen 3-RB, wie z.B. Atenolol
fehlten ausreichende Daten. [AKDAE 2001 / DGK 2001, DleM 2003, Du-

4
&
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odecim 2004, LLGH 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003, UM
2001] [Bonet et al. 2000, Bouzamondo et al. 2001, Brophy et al. 2001,
Packer et al. 2001, Whorlow & Krum 2000, Shekelle et al. 2003] {Tla A}.

Bei Patienten mit COPD, die Bisoprolol und Metoprololsuccinat nicht
vertragen, kann Nevibolol?' versucht werden. Doch auch unter dieser

Substanz kann eine spastische Beschwerdesymptomatik verstarkt wer- 0°§©

den. {TIV C}
R-Blocker-Einsatz im Gesamttherapiekonzept: {TIV C}.

- Prinzipiell ist es gleichgliltig, ob zuerst ACE-Hemmer oder Iack;
gegeben werden [Willenheimer et al. 2005], es empfiehlt sich jed@ch
wegen initial nicht unerheblicher Nebenwirkungen n@ achy-
karden Patienten mit einem R-Blocker vor einem ASE-Hefimer zu
beginnen.

<
- Ist wegen einer im Vordergrund ste & Tachykardie-
Symptomatik die Gabe eines R-Blockers r Initiierung eines
ACE-Hemmers sinnvoll, kann je nach perséniithem Erfahrungsgrad
ein Therapiebeginn unter Mitbetreu urch einen Kardiologen

sinnvoll sein. \/
- Wird priméar mit einem [-Blocker angéfangen, soll die Initiierung des
ACE-Hemmers zeitversetztf{arallé) erfolgen und nicht erst nach Er-

reichen der Zieldosis Air, Blocker.
Dosierung: 3-RB sollte end bei einer geringen Startdosis, sehr
langsam bis zum Err der Zieldosis bzw. der maximal tolerierten

Dosis auftitrier
auswahl und De

‘-(,j,- (Vorsicht bei Niereninsuffizienz: Substanz-
Apassung beachten!). Die oben genannten Effekte
&e

21 Achtung: Nevibolol ist in Deutschland bislang nur zur Behandlung der essentiel-
len Hypertonie zugelassen (siehe Fachinformation)!
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Evidenz und Rationale

1. Evaluierte Leitlinien

Tab. 12: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfeh-

DEGAM-Leitlinie Nr. 9: Herzinsuffizienz — Teil 2

lung zur B-RB-Therapie in den eingeschlossenen Leitlinien

4
&

5 °<>Q
o

% 1= S = % é ® g §

= |8 sI8|e I |a@ £ |8 b=

Egﬁ%ﬁgf’,%%%-ﬁz R P

Sle|g[B|ZIZ 12 [gla [BlE | =

<L (%] (=1 =10 =] = Ll = = =
B-Blocker A |\
NYHA I, ohne AMI N_O
Evidenzlevel [ o | | | [B | |A |@q Wl [ |
Starke der Empfehlung I Jo JA Jojo A JA (eI jog\ [0 MA [@ [D [A
NYHA |, mit AMI (C
Evidenzlevel A 1 e | [ [ A1 & | la [ | |
Starke der Empfehlung Iz JA o (@ [A A B AN 1l a8 Ja JA
NYHA 1111 N O
Evidenzlevel I T 1T 1 [A N Mla ] T Ja | T 1
Starke der Empfehlung I T Ja Jaf Jada A [Tt JaJa [A]a [A
NYHA IV, klinisch stabil* A
Evidenzlevel AT T Ty 2 Ja Tla] T Ta T T 17
Starke der Empfehlung 1 i A A N JA WA [ [ Ja JA Jc |ID [@
V7

*ohne Zeichen der Flissigkeitsretention, keine kiirzlich statth-Therapie mit PIS

%

Die Empfehlungen der 16 eiRge %ssenen Leitlinien basierten auf insge-

samt 12 systematisch
43 Primarpublikation

Gesamtbewertu

[DVA & VHA

Ca r -‘-

Reviews]

@ s mit darin enthaltenen Metaanalysen und

tudienqualitdt: gut; Nettoeffekte: substantiell
esamtbewertung fir N=13 Priméarpublikationen und

ositive Outcome-Effekte sind fiir die Substanzen Bisoprolol,
) ..i>a Metoprololsuccinat belegt [AKDAE 2001 / DGK 2001, DleM
u odecim 2004, LLGH 2003, NHF/Austr. & CSANZ 2002, NICE 2003,

001]. Unter Bucindolol-Therapie wurde keine Mortalitdtsreduktion
obachtet. Xamoterol und Sotalol fiihrten 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 unabhangig von Geschlecht, Alter, bestehendem Diabetes
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mellitus, COPD oder KHK. Die Effekte traten zuséatzlich 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, 6
ESC 2002/2001, ICSI 2004/2003, LLGH 2003, NHF/NZ 2001, NICE 2003]. @&

Bei asymptomatischen Herzinsuffizienzpatienten (NYHA 1) wurden positive
Effekte nur flr diejenigen belegt, die einen Herzinfarkt durchgemacht hat-<><>
ten: Senkung der Mortalitat, der Reinfarktrate, der Hospitalisierungsrate
und der Inzidenz fiir die Ausbildung einer symptomatischen Herzinsuffi-
zienz [CCS 2002/2003, Duodecim 2004, DVA & VHA 2002, ICSI 2 %O
LLGH 2003, NICE 2003, UM 2001, UWH 2001].

Die Evidenz zur 3-RB-Therapie bei NYHA-I-Patienten ohne Inférkteyéignis
wurde unterschiedlich bewertet: die Evidenz wurde bei wer LL odecim
2004, ICSI 2004/2003, LLGH 2003, NICE 2003] als au@end far eine

starke Empfehlung zur Therapie bewertet; von fi C/AHA 2001,
CCS 2002/2003, DVA & VHA 2002, UM 2001, UW urde eine starke
Empfehlung zur Therapie bei zweitgradigem Ewg vel ausgesprochen,

die Gbrigen LL machten keine expliziten A@n azu.

2. Weitere Publikationen

Es wurden finf systematische Reviews mit darin enthaltenen Metaanaly-
sen, die bereits Bestandteil dek frten Leitlinien waren [Bonet et al.
2000, Bouzamondo et al 2@ ophy et al. 2001, Packer et al. 2001,
Whorlow & Krum 2000], { neu identifizierter HTA-Bericht [Shekelle
et al. 2003] zur Bewe g der therapeutischen Wirksamkeit der
3-Rezeptorenblogke ert. Die enthaltenen Metaanalysen fassten die
Ergebnisse aus j t 32 RCTs unter Einsatz verschiedener Analyse-
techniken?? z @ n. Die methodische und Berichtsqualitit der Uber-

tberwiegend gut. Ubereinstimmend zeigten alle Unter-
duktion der Sterblichkeit und die Reduktion der Rate an

Informationen vor.

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

Far Diabetiker und Nicht-Diabetiker wurden von ihnen unterschiedliche 6
Effektschatzer ermittelt. Beide Gruppen zeigen einen Mortalitdtsbenefit.

Welche der beiden Gruppen einen starkeren Netto-Effekt zeigt, lieR sic)@

aufgrund verschiedener Interpretationsmaoglichkeiten (bezogen auf urg@r
schiedliche Baseline-Risiken) nicht sicher beurteilen. [Shekelle et al. 200@

Tab. 13: Effekt von B-Blockern auf die Herzinsuffizienzmortalitat &ei

Mannern und Frauen
W74
© 4
@ ]
= E Relative Risk, | Relative Risk.é of Relative
Total = w Male Fem Risks
Study Name N =z =z (95% CI) (95% (95% CI)
0.71 ) 0.73
CIBIS Il 2647 | 2132 | 515 (0.58. 0.87) %&KM (0.41 130
0.68 N 0.93
COPERNICUS 2287 | 1822 | 465
(0.54,0.86)  KN\R.39 1.04) (0.54, 1.59)
063 A\ 0.93 1.49
MERIT-HF 3991 | 3093 | 898 (0.50, 0.78) %@ 58, 1.49) (0.88, 2.51)
US Carvedilol 0.32 073
HF 1004 | 838 | 2% (0.2%?&2” (0.11, 0.93) (0.21, 2.51)
Random-effects 7885 | 2134 %{éee&’/ 0.63 0.99
pooled estimate ( 5) (0.44, 0.91) (0.70, 1.41)

Quelle: Shekelle et al. 2003; Erg. i sw’er Metaanalyse (Analyse Relativer Risiken,

gepoolte Schéatzer im Rando ts"Model); weitere Erlduterung s. Text.

Wie bereits zu quantia§i Nutzen-Risiko-Relationen der Therapie mit
ACE-Hemmern an , variieren die NNTs in Abhangigkeit von der
eingeschlosse npopulation. Die in Tabelle 13 angegebenen Stu-

NNTs bezliglich der Mortalitat [DVA&VHA 2002]:

.J" YHA llI-IV, EF @-lich 27,5%, Follow-up 1,3 J, Bisoprolol

e, Basistherapie ACE-Hemmer + Diuretika + Digoxin bei 2
; =5,5%, NNT=18;
,'a PERNICUS 2001: NYHA Il 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-

dien ergebe

toprolol vs. Kontrollen, Basisth. ACE-Hemmer + Diuretika (+ Digoxin
bei 2/3 der Pat.): ARR=3,6%, NNT=28

US Carvedilol HF 1996: NYHA II-lll, EF @-lich 23%, Follow-up 6,5 Mon.,
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Carvedilol, Basisth. ACEH + Diuretika + Digoxin: ARR=4,6%, NNT=22;
fir den kombinierten Endpunkt Tod oder Hospitalisierung: ARR=8,8%,

NNT=11. N
&

2.2.3.1.1.3 Aldosteron-Antagonisten

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

Patienten, die unter optimaler Therapie (ACEH + R-RB + Dilre

+/- Digitalis) im Stadium NYHA Ill-IV (= m&Rig bis hochgradig
ptomatisch) verbleiben, sollten bei erhaltener Nieren um@uedrig
dosiert Aldosteronantagonisten® erhalten [alle einges seMen Leitli-
nien, Pitt et al. 1999 (RALES), Pitt et al. 2003 (EPH%S% A}.

Das Therapieziel besteht in einer Verbesserung %@ lebens und der
bestehenden Symptome [alle eingeschl. Leitl@?itt et al. 1999 (RA-
LES)] {Tlb A}.

Voraussetzung: bei Therapiebeginngsollt s Serum-Kreatinin unter-
halb 2,5 mg/dI* und das Serum-KaWerhalb 5,0 mmol/l betragen!
[ACC/ AHA 2001, DleM 2003, DVA VHA 2002, ESC 2002/2001,
NHF/Austr. & CSANZ 2002, N %001, NICE 2003, UM 2001] [Pitt et

al. 1999 (RALES)] {Tlb A@

2 Primar sollte Spironolacton eingesetzt werden. Eplerenon wurde in Deutschland
bislang nur zur Herzinsuffizienztherapie bei post-Infarktpatienten zugelassen (siehe
Fachinformation).

2 Umrechnung in Sl-Einheit: Kreatinin i.S. (mg/dl) x 88,4 = Kreatinin i.S. (umol/l)
[Thomas 1992] > 2,56 mg/dl x 88,4 = 221 umol/l.
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Evidenz und Rationale
1. Evaluierte Leitlinien

3\
Tab. 14: Zusammenfassung der Evidenzlevel und Starken der Empfehlung &
zur Therapie mit Aldosteron-Antagonisten in den eingeschlossenen Leltlln@@

S
g % >
% é far] = % 5 = |2 |= gi \>
:SIEIBIEISIE BB |52 2
SBIEEEIEIELEIBE -
21z (8 l8lslg (8 1@[c [Z]|= 3
A Spironolacton
NYHA Il-IV, bei Fortbestehen der Symptomatik unter Standardtherapie
Evidenzlevel IE 11 | B [ [a [iIb<\
Starke der Empfehlung e It A B 1 [B [B [B |A [AZN
Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlirf en auf insgesamt
12 Priméarpublikationen abgestiitzt, darunter i \Mortalitatsstudien [RA-
LES 1996/1999 in allen o. g. LL, vgl. Tab. EPHESUS 2003 in ICSI
2003/2004, LLGH 2003, NICE 2003] s@wie drei Studien zu unerwiinschten
Wi DVA & VHA 2002]

Arzneimittelwirkungen von Spiron% .
Gesamtbewertung der Studienqua : gut; Nettoeffekte: substantiell

[DVA & VHA 2002, Gesa wggtung fur N=4 Priméarpublikationen:
RALES 1999 und drei Risikg (‘ ]

@) Herzinsuffizienz NYHA llI-IV, die bereits mit
nd Digitalis behandelt wurden, fihrten niedrig
aben (~25 mg/d) zu einer Reduktion von Ge-

dosierte Spirgn

samtmortalit'% aler Mortalitdt und Hospitalisierungsrate [RALES in
allen eing s@ enen Leitlinien vgl. Tab. 21].

tudie wurden nur leichte Anstiege der Kaliumwerte (im Me-
dian mol/l) und des Kreatininwertes (im Median um 0,1 mg/dl)
tet, was zur Einschatzung eines geringen Hyperkalidmierisikos in

0% eisten LL fUhrte. Bei Auswertung weiterer klinischer Studien zur
antifizierung 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.

Ergebnisse: Bei Patie
ACEH, R-RB, Diuretj

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
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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, Atz-

lich wurde eine Beobachtungsstudie zu potentiellen Risiken der, %90

mit Aldosteron-Antagonisten identifiziert [Juurlink et al. 2004]. Die

dische und Berichtsqualitat der beiden grof3en RCTs (RALES P

war gut, der kleine RCT von Ramires et al. [2000] (N=3%)}\ wies| ebliche
Mangel in methodischer Qualitat (unverblindet, Arrh @n als Outco-
meparameter) und Berichtsqualitat auf. <

In RALES und EPHESUS wurden Reduktionen d mtmortalitat unter
Aldosteron-Antagonisten bei Herzinsuffizienz N§ ii-IV gezeigt. Spirono-

lactongaben flihrten in RALES auch zu Wniﬁkanten Reduktion der
Hospitalisierungsrate. Flr Eplerenon<war Reduktion der Morbiditat
nur als Trend bzw. in einer Verbesse%%es kombinierten Endpunktes
Mortalitat + Hospitalisierung nachweisbar. In einer aus Rohdaten kalku-
lierten Berechnung der NNTs a@w ALES-Daten ergab sich flir Spiro-
nolacton NNT=8 bei 24 ollow-up und aus den EPHESUS-Daten
fir Eplerenone NNT=4 Monaten Follow-up. Da die Baseline-
Risiken fiir beide Stu ulationen differierten und eine weitere Ein-
schrankung aus schiedlichen Behandlungszeiten resultiert, kann
daraus kein Ver er Wirksamkeiten beider Substanzen erfolgen. Die

unter Spirons haufiger zu Therapieabbriichen fiihrende Gynéko-
Q

mastie wurd er Eplerenon nicht haufiger als in der Placebogruppe be-
obacht eval. 1999 (RALES); Pitt et al. 2003/Pitt et al. 2001 und Mar-
cinia alle zu EPHESUS)]

O%Mter Studienbedingungen nur selten?® beobachtete Komplikation —
@& Hyperkaliaemie — stellt méglicherweise unter Alltagsbedingungen eine

N
AN
Q ﬂ ebliche Einschréankung der Therapiesicherheit dar. Juurlink et al. [2004]

beschrieben in einer Zeitreihenanalyse eine deutliche Zunahme des Ver-

D) % 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).



















































































































































































































































































































