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Einleitung 

1 Hintergrund und Zielstellung der vorliegenden Arbeit 

Das Syndrom der chronischen Herzinsuffizienz steht in Deutschland und 

anderen Industrienationen an der Spitze der Todesursachenstatistik. Die chro-

nische Herzinsuffizienz ist die einzige kardiovaskuläre Krankheit weltweit, für 

die Prävalenz1, Hospitalisierungstage2, 3 und Mortalität kontinuierlich zuneh-

men4. Darüber hinaus ist die Herzinsuffizienz mit wichtigen komorbiden Fakto-

ren assoziiert und beeinflusst in hohem Maße die Lebensqualität5.  

In den letzten 10 Jahren gelang es, die Prognose herzinsuffizienter Patienten 

vor allem durch den kombinierten Einsatz von ACE-Hemmern6-9, Betablo-

ckern10-12 und Mineralkortikoid-Rezeptorblockern13-15 zu verbessern. Die leitli-

niengerechte Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz kann sich 

heute auf eine Vielzahl von randomisierten kontrollierten Studien stützen und ist 

damit in wichtigen Aspekten formal evidenzbasiert16-19. Dennoch werden die 

Leitlinien Europa-weit noch nicht umfassend umgesetzt, auch wenn kürzliche 

Erhebungen eine Verbesserung der leitliniengerechten Pharmakotherapie 20-23 

sowie eine Verbesserung der Prognose bei leitliniengerecht therapierten Patien-

ten nachweisen konnten24. So war z.B. in der MAHLER Studie ein besseres 

Befolgen der leitliniengerechten Pharmakotherapie mit einer reduzierten Re-

hospitalisierungsrate in den nachfolgenden 6 Monaten assoziiert24.  

 Herzinsuffiziente Patienten im klinischen Alltag unterscheiden sich je-

doch in wesentlichen Aspekten von den Kollektiven, die in randomisierten Stu-

dien oder in der MAHLER Studie24 untersucht wurden: sie sind älter, der Anteil 

von Frauen und von Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer 

Funktion ist größer25, 26 und komorbide Faktoren wie Niereninsuffizienz und  

Anämie spielen eine wichtigere Rolle6, 10, 11, 26-31. Es ist deshalb gegenwärtig 

unklar, ob und in welchem Ausmaß die Leitlinien zur Pharmakotherapie der sys-

tolischen Herzinsuffizienz auf diese Subgruppen anwendbar sind.  

Die vorliegende Arbeit untersucht am Kollektiv des Würzburger Herz-

insuffizienzregisters (INH = interdisziplinäres Netzwerk Herzinsuffizienz), das 

den klinischen Alltag und nicht etwa eine ausgewählte Studienpopulation abbil-



Einleitung 

2 

det, den Grad der leitliniengerechten Pharmakotherapie sowie den unabhängi-

gen Effekt einer leitlinienkonformen Therapie auf die Prognose bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz jeden Schweregrades und jeder Ätiologie. Insbe-

sondere wurden auch folgende Subgruppen gesondert betrachtet: alte Patien-

ten, Frauen, Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz sowie Herzinsuffi-

zienzpatienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion. 

2 Chronische Herzinsuffizienz - Stand der Forschung  

2.1 Epidemiologische Aspekte 

Die Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung des höheren und hohen Alters, mit 

vergleichbarer Prävalenz in industrialisierten und nicht-industrialisierten Län-

dern1: In der Rotterdam Studie stieg die Inzidenz der Herzinsuffizienz von 

0,14% bei 55- bis 59-jährigen auf 4,8% bei über 90-jährigen Personen. Das Ri-

siko für 55-jährige Personen, im Laufe ihres Lebens an chronischer Herzinsuffi-

zienz zu erkranken, liegt demnach etwa bei 30% sowohl für Männer wie Frau-

en32. 

 In den letzten Jahrzehnten nahmen Prävalenz, Inzidenz und Hospitalisie-

rungsrate stetig zu (Abbildung 1)1, 2. Für diesen Trend werden mehrere Erklä-

rungen angeführt:  

1. Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung der älteren Bevölkerung. Inzidenz und 

Prävalenz wachsen mit zunehmendem Alter2, 32-35. Somit bedingt der de-

mographische Wandel, der das Durchschnittsalter der Bevölkerung anstei-

gen lässt, auch die steigende Anzahl herzinsuffizienter Patienten. 

2. Ätiologisch liegt der chronischen Herzinsuffizienz vor allem die koronare 

Herzkrankheit10, 19, 36-38 und die Hypertonie2, 35, 36 zugrunde. Durch eine ver-

besserte Therapie dieser Erkrankungen erreicht ein höherer Prozentsatz ein 

höheres Lebensalter, was wiederum die Prävalenz der chronischen Herzin-

suffizienz anhebt. 

3. Die Erfolge in der Therapie der Herzinsuffizienz bedingen eine höhere Le-

benserwartung und mithin eine höhere Prävalenz6, 11, 31, 39, 40. 
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4. Erhöhte Aufmerksamkeit für das mögliche Vorliegen einer Herzinsuffizienz 

sowie verbesserte Diagnostik erhöhen die Anzahl chronisch herz-

insuffizienter Patienten. 

 

Abbildung 1: Vergleich der jährlichen Hospitalisierungsraten wegen Herzinsuffi-

zienz (berichtete Hospitalisierungen pro 10.000 Risikopersonen) in westlichen 

Industrienationen von 1978 bis 1993 (Quellen: 2, 35, 39, 41). 

 
Nach der Art der linksventrikulären Beeinträchtigung lassen sich zwei Formen 

der chronischen Herzinsuffizienz unterscheiden, je nachdem, ob sie mit redu-

zierter oder erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion (systolische oder 

nicht-systolische Herzinsuffizienz) einhergehen. Beide Formen der Linksherzin-

suffizienz bedingen jedoch eine hohe (Re-)Hospitalisierungsrate42, die derzeit in 

allen Industrieländern noch ansteigend ist2 und mit dem Alter noch weiter ans-

teigt42. Die Herzinsuffizienz ist in Deutschland bereits die häufigste Hauptdiag-

nose einer stationären Krankenhauseinweisung. Die gesundheits-ökonomische 

Relevanz dieses Problems ist evident: die Ausgaben für die Behandlung der 

chronischen Herzinsuffizienz betragen heute bereits >2% der Gesamtkosten im 

Gesundheitswesen2, mit steigender Tendenz. 
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 Die Datenlage zum Einfluss des Geschlechts auf die Hospitalisierungs-

rate ist inkonsistent: Während im schottischen Hospitalisierungs- und Todesur-

sachenregister die Hospitalisierungsrate herzinsuffizienter Patienten in beiden 

Geschlechtern vergleichbar war (54% Frauen vs. 46% Männer)2, 42, 43, wurden 

im schwedischen Register mehr Männer als Frauen hospitalisiert (60% Männer 

vs. 40% Frauen)44. Typischerweise erfolgte eine Hospitalisierung bei Herzinsuf-

fizienz erst im fortgeschrittenen Stadium. Bellotti et al. berichteten, dass hospi-

talisierte Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz als Erst- oder Zweitdiagno-

se sich zu 91% in der NYHA Klasse III oder IV befanden. Aus anderen Studien 

ist bekannt, dass die Mortalität eng mit der NYHA Klasse assoziiert ist45 und 

unmittelbar nach Krankenhausaufenthalten am höchsten ist29, 46. 

 Die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz ist auch unter maximaler 

Therapie sehr ernst32, 43, 46. Fast die Hälfte aller Todesfälle aufgrund von chroni-

scher Herzinsuffizienz tritt plötzlich auf. Häufig ist der Tod durch wiederkehren-

de Ischämien, Vorhofflimmern und ventrikuläre Arrhythmien bedingt42, 47, was 

teilweise die signifikant verbesserte Überlebensrate seit der Einführung der 

ACE-Hemmer- und Betablockertherapie erklären dürfte29, 46. 

2.2 Ätiologie 

Die Ätiologie der chronischen Herzinsuffizienz ist vielschichtig. Die häufigsten 

Ursachen sind die koronare Herzkrankheit und die arterielle Hypertonie2, 35, 36, 

38. Daneben spielen Herzmuskelerkrankungen (Kardiomyopathien), Herz-

klappen- und Infektionserkrankungen, Arrhythmien, die Alkoholkrankheit, sowie 

eine Reihe von seltenen genetischen und Stoffwechselerkrankungen eine Rol-

le36. Die häufigeren, der chronischen Herzinsuffizienz zugrunde liegenden Ur-

sachen sind in Tabelle 1 gelistet. Die koronare Herzkrankheit ist der wichtigste 

ätiologische Faktor der Herzinsuffizienz in den Industrieländern, ungeachtet des 

Grades der linksventrikulären Beeinträchtigung (systolische oder nicht-

systolische Herzinsuffizienz) und ist insbesondere bei jüngeren und männlichen 

Patienten häufig29, 30, 44. Die Hypertonie hingegen ist der zweithäufigste ätiologi-

sche Faktor. Sie spielt insbesondere bei erhaltener linksventrikulärer systoli-

scher Funktion, und dort bei Frauen und älteren Menschen eine wichtige Rolle.  
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Tabelle 1: Ätiologie der chronischen Herzinsuffizienz 

Koronare Herzkrankheit Myokardinfarkt, Ischämien 

Hypertonie  

Kardiomyopathie 

dilatative, hypertrophe/obstruktive, restriktive (z.B. 

Amyloidose, Sarkoidose, Hämochromatose), oblitera-

tive 

Valvuläre und kongenitale  

Herzerkrankung 

Mitral- oder Aortenklappenerkrankung, Vorhof- oder 

Ventrikelseptumdefekt 

Arrhythmien 
Tachykardie, Bradykardie (sick-sinus-syndrome, 

kompletter Schenkelblock), Vorhofflimmern 

Alkohol und Medikamente 
Alkohol, kardiodepressive Medikamente (Betablocker, 

Calciumantagonisten) 

High-output failure Anämie, Thyreotoxikose, arteriovenöse Fistel 

Perikarderkrankungen Perikarditis constrictiva 

Primäres Rechtsherzversagen 
pulmonale Hypertonie (Lungenembolie, Cor pulmona-

le), Insuffizienz der Trikuspidalklappe 

 

 

Viele große Studien zur chronischen Herzinsuffizienz berücksichtigten die aus-

geprägte Heterogenität herzinsuffizienter Patienten nicht oder kaum. Beispiels-

weise erfassten die großen randomisierten Studien zum Effekt einer ACE-

Hemmer- und Betablockertherapie vorwiegend Patienten mit reduzierter links-

ventrikulärer systolischer Funktion und wiesen in der Regel Alters-

beschränkungen und wichtige Ausschlusskriterien (Niereninsuffizienz und ande-

re Komorbiditäten) auf. Dadurch waren vor allem Frauen unterrepräsentiert, da 

Frauen mit chronischer Herzinsuffizienz durchschnittlich älter als chronisch   

herzinsuffiziente Männer sind7, 8, 10, 44, 48-50. Die Linksherzinsuffizienz mit erhal-

tener linksventrikulärer systolischer Funktion ist aus ähnlichen Gründen nur 

mangelhaft untersucht: Leitlinien zur Therapie dieses häufigen Aspekts des 

Herzinsuffizienzsyndroms existieren bislang nicht. 
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 Um nicht nur symptomorientiert sondern möglichst auch die Grundkrank-

heit behandeln zu können, ist eine rasche, ätiologisch orientierte Diagnostik der 

Herzinsuffizienz essentiell. So können Patienten mit ischämischer Ursache bei-

spielsweise von einer Koronarangiographie mit Revaskularisation38, Patienten 

mit Vorhofflimmern von einer Kardioversion oder Patienten mit valvulärer Er-

krankung von einem Klappenersatz profitieren.  

2.3 Symptome 

Die Symptomatik der chronischen Herzinsuffizienz verläuft recht monoton und 

weitgehend unabhängig von der Ätiologie. Die Leitsymptome sind Dyspnoe, 

Knöchelödeme und Erschöpfung. Der Schweregrad einer Herzinsuffizienz wird 

typischerweise an Hand der Klassifikation der New York Heart Association 

(NYHA) vorgenommen, die als zentrales Merkmal die Ausprägung der Dyspnoe 

hat (vgl. Tabelle 2). Die Symptome werden durch den betroffenen Ventrikel be-

stimmt. Bei Linksherzinsuffizienz kommt es durch Rückwärtsversagen zur Lun-

genstauung. Diese kann sich in Dyspnoe, Asthma cardiale (nächtlicher Husten 

und anfallsweise Orthopnoe) bis hin zum Lungenödem mit Orthopnoe äußern. 

Das Vorwärtsversagen des linken Ventrikels zeigt sich in Leistungsminderung, 

Schwächegefühl und zerebralen Funktionsstörungen. Zeichen einer Rechts-

herzinsuffizienz sind sichtbare Venenstauung, Gewichtszunahme und Ödem-

neigung (v. a. am Fußrücken, prätibial, präsakral), Stauungsleber, Stauungs-

gastritis mit Appetitlosigkeit, Meteorismus und katabolem Stoffwechsel sowie 

Stauungsniere mit Proteinurie. Nykturie, Herzvergrößerung und Pleuraergüsse 

können sowohl bei Links- wie auch Rechtsherzinsuffizienz auftreten19. 

 Die Ausprägung der Symptome ist häufig unabhängig von der linksvent-

rikulären systolischen Funktion: eine reduzierte linksventrikuläre systolische 

Funktion kann sowohl symptomatisch wie auch asymptomatisch auftreten,   

ebenso wie eine ausgeprägte Symptomatik mit erhaltener linksventrikulärer sys-

tolischer Funktion einhergehen kann. Diagnostisch erschwerend ist außerdem, 

dass eine gut therapierte Herzinsuffizienz häufig kaum Symptome zeigt. 
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Tabelle 2: NYHA Klassifikation 

NYHA I 

Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche 

Belastung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Luftnot oder 

Angina pectoris. 

NYHA II 

Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen Leis-

tungsfähigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche 

Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder 

Angina pectoris. 

NYHA III 

Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen 

Leistungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in 

Ruhe. Geringe körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, Rhyth-

musstörungen, Luftnot oder Angina pectoris. 

NYHA IV 
Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten 

und in Ruhe. Bettlägerigkeit. 

 

2.4 Leitliniengerechte Therapie der chronischen Herzinsuffizienz  

Die Leitlinien zur Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz16-19 stüt-

zen sich auf die großen randomisierten kontrollierten Studien zum Einsatz von 

ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten6-8, 48, 51, 52, Betablockern10, 53-55, Mineralkorti-

koid-Rezeptorblocker13, 14, 31, 56-58 und Herzglykosiden59, 60. Die prognostische 

Wirksamkeit einer effektiven Umsetzung der Leitlinien und insbesondere die 

Umsetzung der Leitlinien im klinischen Alltag sind bisher nicht untersucht. 

Zwar zeigte die prospektive MAHLER Studie erstmals, dass eine von Kardiolo-

gen optimierte Pharmakotherapie die Rehospitalisierungsrate nach sechs Mo-

naten zu reduzieren vermag24, 61. Gleichzeitig gilt es jedoch einschränkend fest-

zuhalten, dass in der MAHLER Studie nur Patienten teilnahmen, die von Kar-

diologen betreut wurden, der Anteil der Männer 75% betrug, und nur ein Drittel 

der Teilnehmer den NYHA Klassen III oder IV zuzuordnen war. Diese Charakte-

ristika entsprechen somit alle eher einem „Studienkollektiv“ als einem „Alltags-

kollektiv“. Zudem galt die rezeptierte und nicht die eingenommene Therapie als 

Qualitätskriterium für umgesetzte Leitlinientreue19, 24.  



Einleitung 

8 

 Zusammenfassend lässt sich konstatieren, dass unklar ist, ob eine gute, 

d.h. leitliniengerechte Pharmakotherapie bei allen herzinsuffizienten Patienten 

mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion (systolischer Herzinsuffi-

zienz) möglich ist und welche Langzeiteffekte daraus resultieren. Hinsichtlich 

der Pharmakotherapie einer Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer 

systolischer Funktion (nicht-systolische Herzinsuffizienz) ist unbekannt, ob die 

für die systolische Herzinsuffizienz eingesetzten Pharmaka bei diesem Kollektiv 

prognostisch günstig sind62. 

2.4.1  Nicht-pharmakologisches Patienten-Management  

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung, deren Therapie unmittelba-

re Auswirkungen auf den Alltag des Patienten hat. In den aktuellen Behand-

lungsrichtlinien existiert auch eine Reihe von Empfehlungen zur nicht-

pharmakologischen Therapie, die teilweise gut evidenzbasiert sind. Neben der 

Vermeidung kardiovaskulärer Risikofaktoren, Alkoholrestriktion und der Nikotin-

abstinenz, soll die Trinkmenge angepasst und der Salzkonsum eingeschränkt 

werden63. Weiterhin soll sich der Patient täglich wiegen, um möglichst frühzeitig 

einer zunehmenden Ödemneigung entgegen wirken zu können. Leichte sport-

liche Betätigung, die nicht zur Symptomauslösung führt, kann mittelfristig eine 

Verbesserung der Symptome bei stabilen Patienten der NYHA Klasse I bis III 

bewirken und zur Verbesserung der Lebensqualität beitragen18, 19. 

2.4.2  Pharmakotherapie 

Die pharmakologische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz orientiert sich 

an der NYHA Klasse und beinhaltet spätestens ab Klasse III eine Kombination 

aus ACE-Hemmer/AT1-Antagonist, Betablocker, Mineralkortikoid-Rezeptor-

blocker, Diuretikum sowie einem Herzglykosid (vgl. Tabelle 3).  

 Im medizinischen Behandlungsalltag erhält dennoch nur eine Minderheit 

der Patienten die optimale leitliniengerechte Pharmakotherapie19, 64, 65, wobei 

die Verschreibungspraxis nur zum Teil von den Patientencharakteristika abhän-

gig ist30. Darüber hinaus existiert in den verschiedenen europäischen Staaten 

eine große Variation in der Dosierung und der Arzneimittelanwendung bei chro-

nisch herzinsuffizienten Patienten, die nicht durch Unterschiede in der Patien-

tenpopulation erklärbar sind66. Abbildung 2 zeigt die unterschiedliche Anwen-
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dungshäufigkeit in verschiedenen europäischen Ländern am Beispiel der ACE-

Hemmer. 

2.4.2.1 ACE-Hemmer/AT1-Antagonist 

ACE-Hemmer sind bei Patienten ungeachtet der NYHA Klasse indiziert16-19. 

Anfänglich soll niedrig dosiert und über mehrere Wochen langsam auftitriert 

werden bis zum Erreichen der maximal verträglichen Dosis, bzw. der Dosis, die 

in klinischen Studien effektiv war63. Bei der Neueinstellung von Patienten mit 

NYHA Klasse III/IV, Hypotonie (RRsyst.<100 mmHg), eingeschränkter Nieren-

funktion, Hyponatriämie, Hyperkaliämie, signifikanter Herzklappenerkrankung 

als Ursache/Teilursache der chronischen Herzinsuffizienz sollte entsprechend 

vorsichtiger vorgegangen werden. Außerdem sollte in diesem Fall möglichst ein 

Kardiologe die Neueinstellung durchführen67. In klinischen Studien verbesserten 

ACE-Hemmer die NYHA Klasse, verminderten den Bedarf an Begleitmedikati-

on, verringerten die Rehospitalisierungsrate, und reduzierten die Mortalität über 

eine Hemmung des Fortschreitens der Herzinsuffizienz chronisch herzinsuffi-

zienter Patienten6-9, 26. 

 Trotz der überzeugenden Ergebnisse aus diesen kontrollierten Studien 

werden ACE-Hemmer noch zu selten rezeptiert und/oder vom Patienten einge-

nommen, und die Zieldosis wird oft nicht erreicht19, 21, 64, 65. Es gibt allerdings 

Hinweise, dass die Verschreibungshäufigkeit von der Ätiologie, der Komorbidi-

tät, dem Alter sowie dem Geschlecht abhängt: Bei Patienten mit Koronarischä-

mie (68% mit vs. 46% ohne Ischämie), mit Diabetes mellitus (68% mit vs. 60% 

ohne), mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (79% bei reduzierter 

linksventrikulärer Ejektionsfraktion vs. 63% bei erhaltener linksventrikulärer  

Ejektionsfraktion), bei jüngeren Patienten (68% bei Patienten ≤70 Jahre vs. 

58% bei Patienten >70 Jahre), sowie bei Männern (42% der Frauen vs. 57% 

der Männer) wurden ACE-Hemmer häufiger verschrieben, während bei Patien-

ten mit Niereninsuffizienz (57% bei Patienten mit vs. 66% ohne renale Dysfunk-

tion) diese seltener angewandt wurden20, 44. 

 Kardiologen erfüllen die Leitlinien in einem höheren Prozentsatz als 

Internisten und Allgemeinmediziner. Bellotti et al. zeigten, dass Kardiologen 

allen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ohne Kontraindikationen ACE- 
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Tabelle 3: Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz 

 NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV 

ACE-Hemmer Indiziert 

AT1-Antagonist Bei ACE-Hemmer-Intoleranz. 

Betablocker 
Nach Myokardinfarkt. 

Bei Hypertonie. 
Indiziert Indiziert Indiziert 

Thiazid- 

Diuretikum 
Bei Hypertonie. 

Bei Flüssigkeitsretention 

oder früherer 

Flüssigkeitsretention. 

Indiziert 

Zur Potenzierung der 

Wirkung von 

Schleifendiuretika. 

Indiziert 

Zur Potenzierung der 

Wirkung von 

Schleifendiuretika. 

Schleifen-

diuretikum 
- 

Bei Flüssigkeitsretention 

oder früherer 

Flüssigkeitsretention. 

Indiziert Indiziert 

Mineralkortikoid-

Rezeptorblocker 
Nach Myokardinfarkt. Nach Myokardinfarkt. Indiziert Indiziert 

Herzglykosid 
Bei tachysystolischem 

Vorhofflimmern. 

Bei tachysystolischem 

Vorhofflimmern. 

Im Sinusrhythmus nach 

Besserung schwerer 

Symptomatik. 

Indiziert Indiziert 
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Abbildung 2: Verschreibungshäufigkeit der ACE-Hemmer (in %) in verschiedenen europäischen Ländern -  

EuroHeartFailure Survey20 



Einleitung 

12 

Hemmer verschrieben, während Internisten/Allgemeinmediziner dies nur in 74% 

der Fälle taten. Ebenso erreichten Kardiologen auch öfter die Zieldosis der kli-

nischen Studien64. Diese Zieldosis wird empfohlen, weil bisher noch davon aus-

gegangen wird, dass die optimalen Effekte einer Therapie mit ACE-

Hemmer/AT1-Antagonist oder Betablocker mit hohen Dosen dieser Substanz-

klassen eher erreichbar sind. Beispielsweise zeigten Cleland et al., dass eine 

höhere Lisinoprildosis mit geringerer Mortalität und Hospitalisierungsrate ein-

hergeht47, während NETWORK keine Abhängigkeit von Dosis und Outcome 

nachwies9. 

 Als Alternative bei ACE-Hemmer-Unverträglichkeit können auch AT1-

Antagonisten eingesetzt werden. Diese sind den ACE-Hemmern zwar nicht  

überlegen, bewirken jedoch eine vergleichbare Reduktion von Mortalität und 

Rehospitalisierungsrate62, 68-70. 

2.4.2.2 Betablocker 

Betablocker sind unter Berücksichtigung der Kontraindikationen indiziert bei 

stabilen Patienten der NYHA Klasse II bis IV, sowie Patienten mit NYHA Klasse 

I nach Myokardinfarkt16-18. Wie beim ACE-Hemmer sollte die Anfangsdosis 

niedrig sein und langsam über Wochen auftitriert werden63. Die Neueinstellung 

sollte bevorzugt durch einen Kardiologen erfolgen bei Patienten mit NYHA 

Klasse III-IV, beim Vorliegen relativer Kontraindikationen wie Bradykardie, Hy-

potonie, obstruktiver Atemwegserkrankung, oder bei Intoleranz der ersten Gabe 

eines Betablockers67. 

 Aktuell werden Bisoprolol, Carvedilol, Metoprololsuccinat, sowie bei älte-

ren Patienten Nebivolol 28 empfohlen, da für diese Medikamente eine Reduktion 

der Mortalität und der Hospitalisierungsrate nachgewiesen wurde10-12, 28, 40. 

Ebenso wie für Bisoprolol in der CIBIS-II Studie wurde für Carvedilol in der          

COPERNICUS Studie zusätzlich zum klinischen Nutzen eine Verminderung der 

Behandlungskosten nachgewiesen40, 71. 

 Auch für Betablocker gilt, dass sie bezogen auf die Bevölkerung zu sel-

ten und in zu geringer Dosierung verschrieben werden20, 21, 64. Es lässt sich hier 

ebenfalls eine Abhängigkeit der Verschreibungshäufigkeit von den Komorbiditä-

ten verzeichnen. So werden Betablocker (geringfügig) seltener bei Patienten 
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über 70 Jahren und bei Patienten mit Lungenerkrankungen verschrieben, wäh-

rend in kardiologischen Abteilungen, bei Patienten mit Ischämien und Männern 

generell vermehrt auf Betablocker zurückgegriffen wird20. 

2.4.2.3 Diuretika 

Diuretika sind unter Beachtung der Kontraindikationen indiziert bei Patienten 

der NYHA Klasse III und IV, sowie bei Patienten mit NYHA Klasse II und zu-

sätzlicher Flüssigkeitsretention (peripher und pulmonal). Zusätzlich sind Thia-

ziddiuretika bei Patienten der NYHA Klasse I in Kombination mit einer Hyperto-

nie indiziert16-19, 72. Um eine Flüssigkeitsretention frühzeitig erkennen zu kön-

nen, sollte eine tägliche Gewichtskontrolle stattfinden63. Diuretika sollten nicht 

als Monotherapie verordnet werden. Bei Wassereinlagerungen sollte ihre Dosis 

erhöht werden. 

2.4.2.4  Mineralkortikoid-Rezeptorblocker („Aldosteronantagonisten“) 

Spironolacton als Antagonist des Mineralkortikoid-Rezeptors ist unter Berück-

sichtigung der Kontraindikationen indiziert bei NYHA Klasse III und IV, sowie 

bei Patienten der NYHA Klasse I und II nach einem Myokardinfarkt16-19, 72. Spi-

ronolacton vermindert das Risiko, an einer progressiven Herzinsuffizienz oder 

am plötzlichen Herztod zu versterben. Außerdem wurde eine Senkung der 

Hospitalisationsrate und eine Verbesserung der Symptomatik nachgewiesen31.  

 Eine Hyperkaliämie tritt zwar nur selten auf31, dennoch sollte der Kalium-

spiegel bei einer Spironolactontherapie regelmäßig überwacht werden63. Alter-

nativ zu Spironolacton kann Eplerenone verwendet werden. Für diese Substanz 

konnte analog zu Spironolacton eine Reduktion der Mortalität und Hospitalisie-

rungsrate nachgewiesen werden. Ein großer Vorteil von Eplerenone besteht in 

einer geringeren Inzidenz von Gynäkomastie und anderen sexual-

hormonabhängigen Nebenwirkungen (Brustschmerzen, Menstruations-

störungen)13. 

2.4.2.5 Herzglykoside („Digitalis“) 

Herzglykoside sind unter Berücksichtigung der Kontraindikationen indiziert bei 

NYHA Klasse III und IV, bei tachykardem Vorhofflimmern bei NYHA Klasse I 
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und II sowie bei Patienten mit NYHA Klasse II nach Besserung einer schweren 

Herzinsuffizienz16-19. Für letztere Indikation wurde eine Verminderung der Mor-

talität und der Hospitalisierungsrate bei einem Serumdigoxinspiegel von 0,5-0,9 

ng/ml nachgewiesen. Eine Serumdigoxinkonzentration von ≥1,0 ng/ml hatte 

allerdings lediglich eine Reduktion der Hospitalisationsrate zur Folge73, 74. Zu-

dem wurde für einen Plasmaspiegel im oberen Normbereich eine Übersterb-

lichkeit (insbesondere bei Frauen) vermutet, so dass heutzutage insgesamt 

Plasmaspiegel im unteren Zielbereich angestrebt werden. Eine Herzglykosid-

therapie sollte bei guter Verträglichkeit möglichst nicht abgesetzt werden, da 

dies mit einer Verschlechterung von Lebensqualität und Ejektionsfraktion, und 

einer Erhöhung von Herzfrequenz und Gewicht einhergeht und vermutlich das 

Risiko einer kardialen Dekompensation mit konsekutiver Rehospitalisierung er-

höht59. 

 Abbildung 3 fasst die Leitlinienempfehlungen der Europäischen Gesell-

schaft für Kardiologie (ESC) zur Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz aus 

dem Jahr 200118 nochmals in einem Schaubild zusammen. 
 

NYHA I     NYHA II     NYHA III       NYHA IV

Mineralkortikoid-Rezeptorblocker

Herzglykoside

Diuretika     

Betablocker (NYHA I nach Myokardinfarkt)     

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten
 

Abbildung 3: Pharmakotherapie der Herzinsuffizienz nach ESC-Leitlinien (2001) 18 
 
2.5 Interdisziplinäres Management 

Häufige Ursachen einer Krankenhauseinweisung wegen chronischer Herzinsuf-

fizienz sind fehlende Patientencompliance mit dem stationär begonnenen the-

rapeutischen Regime oder Veränderungen der stationär begonnenen Therapie 

durch die weiterbetreuende medizinische Einrichtung. Es ist daher wichtig, eine 

optimale Behandlung des Patienten auch nach einem Wechsel der Versor-

gungsebene zu gewährleisten, ihm praktische Patienteninformationen an die 
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Hand zu geben und seine Eigenverantwortung zu stärken. In etlichen klinischen 

Studien wurde mittlerweile der Nutzen der interdisziplinären Langzeitbetreuung 

auf Lebensqualität, Hospitalisierungsrate und Mortalität nachgewiesen29, 75. Da-

bei sind verschiedene Versorgungsmodelle in Erprobung, wie ambulante, häus-

liche und telefonische Nachsorge, home telemonitoring oder Kombinationen 

dieser Komponenten75-79. Das Grundkonzept aller Modelle ist eine Patientenbe-

treuung durch speziell ausgebildete kardiologische Schwestern, die bei Proble-

men auf einen Arzt zurückgreifen können76-78, 80. Die Frage nach der op-timalen 

Vorgehensweise ist bis jetzt aber immer noch offen. Sie ist vermutlich einerseits 

vom Schweregrad der Herzinsuffizienz, andererseits von der Zielgruppe und 

dem jeweiligen Gesundheitssystem abhängig. 

3 Chronische Herzinsuffizienz: die Versorgungssituation in 

Deutschland 

Um die Versorgungssituation in einer Region oder einem Land verlässlich beur-

teilen zu können, müssen ähnlich wie in klinischen Studien robuste Daten erho-

ben werden (=sog. Versorgungsforschung). Gegenstand dieser Forschung ist 

die Bewertung der Qualität der praktischen Umsetzung diagnostischer und the-

rapeutischer Maßnahmen im Versorgungsalltag (effectiveness) unter Berück-

sichtigung der vielfältigen Perspektiven von Epidemiologie, medizinischer So-

ziologie und Gesundheitssystemforschung (Public Health), sowie der Gesund-

heitsökonomie, des Qualitätsmanagements und der klinischen Fächer, deren 

Effizienz zuvor in der klinischen Forschung nachgewiesen wurde (efficacy). 

 In einigen nationalen (insbesondere Schweden, Italien und Frankreich) 

sowie internationalen Studien zur Versorgungsforschung, an denen auch 

Deutschland teilnahm, zeigte sich nur eine mäßig gute Umsetzung der in den 

Leitlinien empfohlenen Medikamente und Medikamentendosierungen19, 20, 24, 27, 

64, 65. Als Konsequenz dieser Befunde stufen die derzeitigen Leitlinien die ak-

tuelle Versorgungssituation chronisch herzinsuffizienter Patienten als noch 

deutlich verbesserungswürdig ein. 

 Die Versorgungssituation chronisch herzinsuffizienter Patienten in 

Deutschland ist jedoch schwer beurteilbar, da Deutschland im Gegensatz zu 
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anderen europäischen Ländern auf keine gewachsene Tradition der Versor-

gungsforschung zurückgreifen kann und deshalb quantitative Informationen zu 

Epidemiologie und Versorgungslage der herzinsuffizienten Bevölkerung in 

Deutschland spärlich sind.  

3.1 Interdisziplinäres Netzwerk Herzinsuffizienz (INH-Register) 

Als ein Instrument der Versorgungsforschung wurde deshalb das Würzburger 

Herzinsuffizienzregister (INH-Register, INH= interdisziplinäres Netzwerk Herz-

insuffizienz) etabliert. Ziel war die konsekutive Erfassung von Patientencharak-

teristika, Versorgungslage und -qualität sowie Prognose chronisch herzinsuffi-

zienter Patienten in einer repräsentativen Stichprobe. Diese Stichprobe sollte 

den klinischen Alltag widerspiegeln und idealerweise Rückschlüsse auf die be-

völkerungsweite Anwendbarkeit der Leitlinien zulassen. 

4 Prognosekriterien der chronischen Herzinsuffizienz 

Für die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz ist nicht nur die NYHA Klas-

sifikation45, 81, sondern auch das Vorliegen von Begleiterkrankungen relevant. 

Diese sog. komorbiden Faktoren oder Komorbiditäten sind sowohl mit erhöhter 

Hospitalisationsdauer als auch mit erhöhter Mortalität assoziiert42. Wie die Herz-

insuffizienz selbst ist das Auftreten komorbider Faktoren und ihres Schweregra-

des stark abhängig vom Alter des Patienten64, 82.  

4.1 Begleiterkrankungen 

Wichtige komorbide Faktoren bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 

sind Diabetes mellitus, Anämie, Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern, chronisch 

obstruktive Lungenerkrankungen und die depressive Verstimmung bzw. die 

Depression. Diese Faktoren kommen entweder einzeln oder kombiniert bei 

mehr als 90% der chronisch herzinsuffizienten Patienten vor82. In einer Erhe-

bung von Braunstein et al. hatten 55% chronisch herzinsuffizienter Patienten 

eine arterielle Hypertonie, 31% einen Diabetes mellitus, 45% eine Lungener-

krankung und 17% eine psychische Erkrankung (vgl. Tabelle 4)83. 

 Depression84, Diabetes mellitus42, 44, 81, Vorhofflimmern und Nierenin-

suffizienz verschlechtern die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz durch 
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Erhöhung der Hospitalisationsrate und der Mortalität42. Ein Schlaganfall in der  

Anamnese sowie eine Erkrankung des Atemtraktes, eine Herzklappenerkran-

kung, eine Krebserkrankung, die Schwere der Symptome (NYHA Klasse), eine 

Anämie sowie eine Polyzythämie sind jeweils mit einer erhöhten Mortalität as-

soziiert36, 39, 42, 44, 85-87. Tabelle 4 zeigt wichtige Begleiterkrankungen und deren 

Häufigkeit bei chronisch herzinsuffizienten Patienten. 

 

Tabelle 4: Häufige chronische Erkrankungen bei chronisch herzinsuffizienten 

Patienten >65 Jahre (n=122.620) (Quelle: Braunstein et al.83) 

Chronische Erkrankungen, definiert durch den CCS*-Code Prävalenz, % (n) 

Hypertonie 55 (67.211) 

Diabetes mellitus 31 (38.175) 

COPD, Bronchiektasie 26 (32.275) 

Augenerkrankungen  24 (29.548) 

Hypercholesterinämie 21 (25.219) 

Periphere/viszerale Artherosklerose 16 (20.027) 

Osteoarthritis 21 (26.817) 

Chronische Lungenerkrankungen 14 (17.610) 

Schilddrüsenerkrankungen 14 (16.751) 

Alzheimererkrankung/Demenz 9 (10.839) 

Depression/affektive Erkrankungen 8 (9.371) 

Chronisches Nierenversagen 7 (8.652) 

Prostatahyperplasie 7 (8.077) 

Intravertebrale Verletzung, Spondylose, andere chronische 

Rückenerkrankungen 
7 (8.469) 

Asthma 5 (6.717) 

Osteoporose 5 (6.688) 
 

*CCS: clinical classification system; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Augen-

erkrankungen: Retinopathie, Maculaerkrankung, Katarakt, Glaukom 
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4.2 Messwerte 

In zahlreichen Studien wurden Surrogatmarker der oben genannten Begleiter-

krankungen als prognostisch relevante Faktoren bei chronischer Herzinsuffi-

zienz herausgearbeitet. So ist eine verminderte Kreatininclearance44, ein erhöh-

tes Serumkreatinin (>120µmol, bzw. >1,36mg/dl)39, 45, und eine erhöhte Harn-

säurekonzentration88 mit einer erhöhten Mortalitätsrate assoziiert. Dies gilt glei-

chermaßen für eine erhöhte Herzfrequenz (>100 Schläge/min)45, einen ernied-

rigten Body mass index81, 89, eine eingeschränkte linksventrikuläre Funktion30, 45, 

49, 81, 85, 90 und einen reduzierten Wandbewegungsindex49. Hohe Spiegel natriu-

retischer Peptide wie BNP oder NT-proBNP sowie Inflammationsmarkern wie      

C-reaktives Protein gehen gleichfalls mit gesteigerter Mortalität und erhöhter 

Anzahl an kardiovaskulären Ereignisse einher91-93. Ein erhöhter Jugularvenen-

druck und das Vorhandensein eines dritten Herztones sind ebenfalls mit erhöh-

ter Hospitalisierungs- und Mortalitätsrate assoziiert85, 94. 

4.3 Äußere Einflussfaktoren 

Ein kürzlich stattgefundener Krankenhausaufenthalt wegen chronischer Herzin-

suffizienz45 und die Ethnizität (Schwarzafrikaner > Kaukasier)95 sind starke Risi-

koindikatoren für eine raschere Verschlechterung der Herzinsuffizienz, Rehospi-

talisierung und Tod. Ebenso steigern ein erhöhtes Alter39, 44-46 und die während 

einer Hospitalisierung gestellte Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz39 

sowohl das Risiko für eine Rehospitalisierung wie für die Mortalität. Hinsichtlich 

der Wirkung des sozialen Status auf die Prognose der chronischen Herzinsuffi-

zienz ist die Datenlage uneinheitlich: MacIntyre et al. fanden eine höhere Morta-

lität und Hospitalisierungsrate in unteren sozialen Schichten46, Cowie et al. je-

doch nicht39. Diese Befunde belegen, dass bestimmte Faktoren regional unter-

schiedliches Gewicht haben können. Eine zielgerichtete Patientenversorgung 

muss deshalb diese regionalen Besonderheiten im Rahmen der Versorgungs-

forschung identifizieren und sodann in adäquaten Versorgungskonzepten um-

setzen. 

 Auch der Einfluss des Geschlechts ist noch nicht abschließend geklärt. 

Einige Studien berichteten einen Überlebensvorteil für Frauen45, 46, 96. In einer 
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anderen Studie, in der die linksventrikuläre systolische Funktion berücksichtigt 

wurde, schien das Geschlecht keine prognostische Relevanz zu haben85. Wei-

tere Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht und Progno-

se44.  

 In Bezug auf die Hospitalisierungsrate sind die Assoziationen mit dem 

Geschlecht in der Literatur eindeutiger. Die Anzahl der Hospitalisationen scheint 

bei Frauen und Männern gleich zu sein. Bei Frauen fallen Krankenhausauf-

enthalte jedoch länger aus3, 39. Der Grund dafür ist noch unklar, könnte aber 

dadurch begründet sein, dass Frauen mit chronischer Herzinsuffizienz älter 

sind44 und das Alter die Krankenhausaufenthaltsdauer beeinflusst. Alternativ 

könnte auch die höhere Komorbidität der älteren Frauen zu dieser Beobachtung 

beitragen oder aber der Umstand, dass Frauen infolge der höheren Lebenser-

wartung häufiger alleine leben. Einen Zusammenhang zwischen der Art des 

Gesundheitssystems und der Prognose chronisch herzinsuffizienter Patienten 

ist bisher nicht nachgewiesen97. 
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Methodik  

1 Studienkollektiv: Das INH-Herzinsuffizienzregister 

Im Register des Interdisziplinären Netzwerks Herzinsuffizienz (INH) Würzburg 

wurden  konsekutiv alle Patienten erfasst, die ambulant, stationär, elektiv oder 

notfallmäßig in der Medizinischen Poliklinik oder der Medizinischen Klinik der 

Universität Würzburg im Zeitraum vom 1.6.2002 bis 31.12.2003 mit der Diagno-

se chronische oder exazerbierte chronische Herzinsuffizienz untersucht oder 

behandelt wurden. In diesem Zeitraum wurden 1054 herzinsuffiziente Patienten 

rekrutiert. 

2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien in das INH-Register waren das Vorliegen einer chronischen 

Herzinsuffizienz sowie Volljährigkeit. Die chronische Herzinsuffizienz war durch 

folgende Hauptgruppen definiert: 

A) Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion 

(systolische Herzinsuffizienz), mit oder ohne klinischer Symptomatik, 

dokumentiert durch eine Verkürzungsfraktion (fractional shortening) <24% 

im Echokardiogramm oder eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion <45% im 

Koronarangiogramm oder in der Radionuklidventrikulographie.  

B) Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion 

(nicht-systolische Herzinsuffizienz), dokumentiert durch ein fractional 

shortening ≥24% im Echokardiogramm oder eine linksventrikuläre Ejekti-

onsfraktion ≥45% im Koronarangiogramm oder in der Radionuklidventriku-

lographie, mit klinischer Symptomatik und gleichzeitigem Auftreten von 

mindestens einem der folgenden klinischen Herzinsuffizienzzeichen: peri 

phere Ödeme, Lungenödem oder feuchte Rasselgeräusche, Lungenstau 

im Röntgen-Thorax, Einflussstauung, sowie Besserung der Symptomatik 

unter Herzinsuffizienztherapie. 

 

Ausschlusskriterien waren nicht definiert. 
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3 Strategien der Patientenrekrutierung 

Zur Patientenrekrutierung wurden verschiedene Methoden angewandt. Nach 

Identifizierung und Verifizierung der Diagnose wurde versucht, betroffene Pa-

tienten für einen konsiliarischen Besuchstermin in der Herzinsuffizienzambulanz 

zu gewinnen. Im SAP-Managementprogramm des Klinikinformationssystems 

werden üblicherweise alle Diagnosen der Patienten gespeichert. Die Patienten 

mit den entsprechenden Herzinsuffizienz-ICD-Codes der Stationen und Ambu-

lanzen wurden automatisch identifiziert und dem Studienarzt per Fax mitgeteilt. 

Dadurch wurden ambulante, elektiv stationäre oder notfallmäßige Überweisun-

gen von Spezialambulanzen jeder Fachrichtung, Hausärzten, Fachärzten und 

Krankenhäusern sowie Selbsteinweisungen erfasst. 

 Folgende Diagnosecodes der Herzinsuffizienz wurden berücksichtigt: 

I11.0, I11.9, I13.2, I13.9, I25.5, I42.0, I42.1, I42.2, I42.4, I42.6, I42.9, I50.0, 

I50.1, I50.9, I51.9, I97.1, O90.3. Durch das Studienteam (Studienarzt und spe-

ziell geschulte Herzinsuffizienzschwestern) wurde zunächst die korrekte Diag-

nose verifiziert. Dies konnte telefonisch erfolgen oder anhand eindeutiger Be-

funde aus elektronisch oder schriftlich vorliegenden Arztbriefen oder aktuellen 

Befunden. Falls die Verifizierung der Diagnose auf diesem Wege nicht möglich 

war, wurde der Patient von einem Mitglied des Studienteams aufgesucht und 

die Diagnose überprüft. Der häufigste Grund für die Nichtaufnahme in das Re-

gister war das Vorliegen einer akuten neu aufgetretenen Herzinsuffizienz. 

 Erfüllten Patienten in der Echokardiographie oder im Herzkatheterlabor 

der Medizinischen Poliklinik bzw. der Medizinischen Klinik der Universität 

Würzburg die Einschlusskriterien des INH-Registers, so wurden sie ebenfalls 

erfasst und über das Klinkinformationssystem dem Studienteam elektronisch 

übermittelt. 

 Eine weitere Möglichkeit der Patientenrekrutierung bestand aus nieder-

gelassenen Kardiologen oder assoziierten Kliniken, die in enger Kooperation 

und in Kenntnis des INH-Registers geeignete Patienten überwiesen.  
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4 Ethische Aspekte 

Der Datenschutzbeauftragte der Universitätsklinik Würzburg überprüfte die ethi-

sche Unbedenklichkeit einer Identifizierung der Patienten über das Klinikinfor-

mationssystem. Es wurde eine umfassende Aufklärung der Patienten über Sinn 

und Zweck der Untersuchung durchgeführt. Ebenso wurde den Patienten zuge-

sichert, dass die Teilnahme freiwillig sei, Anonymität bestehe und keinerlei 

Nachteile bei Nichtteilnahme oder nachträglichem Ausscheiden entstehen wür-

den. Die Patienten unterzeichneten außerdem eine Einverständniserklärung, 

die eine Speicherung und wissenschaftliche Auswertung der im Rahmen der 

Studie gewonnenen Daten und Blutuntersuchungen erlaubte. Diese Einver-

ständniserklärung konnte jederzeit widerrufen werden. Die Ethikkommission der 

Universität Würzburg genehmigte vor Studienbeginn sowohl die Einverständ-

niserklärung als auch das Studienprotokoll. 

5 Studienablauf und technische Untersuchungen 

Zwischen dem 1.6.2002 und dem 31.12.2003 wurden alle Patienten der Medizi-

nischen Klinik I und II der Universität Würzburg mit chronischer Herzinsuffizienz 

in die Studie aufgenommen. Nach Erhalt der schriftlichen Einwilligung gab es 

zwei wesentlich unterschiedliche Arten der Erfassung im INH-Register:  

A) Ein Teil der Patienten stellte sich ambulant zur Baseline, und fortan in 

sechs-monatlichen Intervallen in der Herzinsuffizienz-Ambulanz vor. Dort er-

folgte eine detaillierte Untersuchung mittels Anamnese und klinischer Unter-

suchung, EKG, Echokardiographie, Blutentnahme und ggf. Einleitung weite-

rer, spezifischer Diagnostik und/oder Therapie. Die Anamnese beinhaltete 

dabei sowohl kardiologische Ereignisse, als auch nichtkardiologische Be-

gleiterkrankungen, die aktuelle Pharmakotherapie, Krankenhausaufenthalte 

und den sozialen Stand. Bei allen Patienten wurde eine Herzechokardiogra-

phie durchgeführt. Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde hier-

bei mittels Simpsons biplaner oder monoplaner Methode oder mittels Teich-

holzformel in 58%, 23% und 19% errechnet. Herzinsuffizienz mit reduzierter 

linksventrikulärer systolischer Funktion (n=641; 61%) war definiert als LVEF 

<45%. Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer systolischer      
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Funktion (n=413; 39%) war definiert als LVEF ≥45% mit folgenden klini-

schen Zeichen einer Herzinsuffizienz: erhöhter Jugularvenendruck, periphe-

re Ödeme, dritter Herzton, Lungenödem oder feuchte pulmonale Rasselge-

räusche, Lungenstau im Röntgen-Thorax, Einflussstauung. 

B) Der andere Teil der Herzinsuffizienzpatienten lehnte entweder die ambulan-

te Vorstellung in der Herzinsuffizienz-Ambulanz ab oder war krankheitsbe-

dingt, psychisch/mental oder aus logistischen Gründen dazu nicht in der   

Lage. Die studienrelevanten Informationen dieser Patienten wurden durch 

Akteneinsicht und unter Verwendung der Klinik-EDV recherchiert und komp-

lettiert.  

 

Die Patienten, die sich nicht in der Herzinsuffizienz-Ambulanz vorstellten oder 

nicht mehr zum Follow-up erschienen/bzw. erscheinen konnten, wurden nach 

einem Jahr nach Baseline telefonisch kontaktiert. Hierbei wurden Daten zur 

Häufigkeit der Hausarzt-/Facharztbesuche, Hospitalisierung und Lebensqualität 

erfasst. Sofern ein Patient verstorben war, wurden der Todeszeitpunkt und die 

Todesursache aufgenommen. Bei mehrfach nicht erreichbaren Patienten wur-

den die Daten von den jeweiligen Hausärzten erhoben. 

6 Datenerfassung und Datenbank 

Alle studienrelevanten Informationen wurden in einem eigens für das INH-

Register entwickelten Fragebogen durch den Studienarzt dokumentiert. Die Da-

ten wurden elektronisch in eine speziell für das INH-Register formatierte, Pass-

wort-geschützte Datenbank (Software: FileMakerPro, Version 5.5) übertragen. 

Die Patientenidentifizierung erfolgte durch eine fortlaufend vergebene Identifika-

tionsnummer. 

 Die Dateneingabe wurde von mehreren Computern aus durchgeführt, die 

durch ein Netzwerk mit dem INH-Server verbunden waren. Es wurden alle 

gescreenten Patienten und alle erhobenen Untersuchungsdaten fortlaufend ak-

tualisiert, wobei die durch den Studienarzt ausgefüllten Fragebögen für die   

Baseline und das Follow-up der Eingabemaske des INH-Registers entsprachen. 

Zur Datensicherung wurde nach jeder Sitzung eine Sicherheitskopie in einer 
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vom Server unabhängigen Festplatte erstellt, sowie täglich eine Sicherheits-

kopie auf dem zentralen Server durchgeführt. 

7 Messzeitpunkte und Endpunkte 

Als Hauptzielgrößen galten Tod und Hospitalisierung aus allen Ursachen. Die 

Hospitalisierung wurde bei den Patienten, die sich in der Herzinsuffizienz-

Ambulanz vorstellten, anamnestisch erhoben. Von den Patienten, die aus den 

oben genannten Gründen nicht in die Herzinsuffizienz-Ambulanz kamen, wurde 

die Hospitalisierungsrate während des Telefonats oder vom Hausarzt erfragt. 

Waren die Patienten in der Universitätsklinik Würzburg hospitalisiert, konnten 

die Daten auch über das Klinikinformationssystem recherchiert werden. Ebenso 

wurden der Todeszeitpunkt und die Todesursache entweder über das Klinik-

informationssystem, von Angehörigen oder über den Hausarzt ermittelt. 

8 Statistische Auswertung 

8.1 Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie 

(GLT) 

Als Grundlage für die Berechnungen dienten die Therapieleitlinien der chroni-

schen Herzinsuffizienz (ESC 2001)18 (vgl. in der Einleitung 2.4 Leitliniengerech-

te Therapie der chronischen Herzinsuffizienz). Diese Leitlinien waren während 

des Rekrutierungszeitraums gültig. In Anlehnung an die in der MAHLER Stu-

die24 beschriebene Methode wurde für jeden Patienten der Grad der Umset-

zung der in den Leitlinien empfohlenen Therapie (GLT) berechnet.  

 Der GLT war definiert als Quotient aus Anzahl der vom Patienten tat-

sächlich eingenommenen und der gemäß den Leitlinien indizierten Medikamen-

te. Der GLT wurde in Prozent ausgedrückt und umfasste einen Bereich von 0% 

bis 100%24, wobei 100% den besten Grad der Umsetzung der leitliniengerech-

ten Pharmakotherapie darstellte. Mögliche Therapieänderungen während des 

Studienverlaufs wurden unabhängig von der Studie nur aufgrund der Entschei-

dung des behandelnden Arztes durchgeführt und fanden im GLT keine Berück-

sichtigung.  
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 Folgende wichtige Erweiterungen im Vergleich zur MAHLER Studie wur-

den vorgenommen: Patienten der NYHA Klasse I und Patienten mit erhaltener 

linksventrikulärer systolischer Funktion wurden in unsere Analyse mit einge-

schlossen, da NYHA Klasse I als gebesserter Zustand nach vormaliger Dekom-

pensation aufgefasst wurde. Als Therapie wurde für Patienten der NYHA Klasse 

I ein ACE-Hemmer/AT1-Antagonist gefordert und nach einem Myokardinfarkt 

zusätzlich ein Betablocker. Weiterhin wurden wichtige Kontraindikationen für die 

Gabe von ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten berücksichtigt, wie systolischer 

Blutdruck <90mmHg, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) ≤30 

ml/min/1,73m2 und Serum-Kalium >5,5 mmol/l. Für die Einnahme von Beta-

blockern galten eine Bradykardie von ≤50 Schläge/min, eine Hypotension mit 

RRsys ≤90mmHg, sowie schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung 

(COPD) oder ein Asthma bronchiale als Kontraindikation. 

 Zwei Gruppen des GLT wurden berechnet: GLT-3 beinhaltete ACE-

Hemmer/AT1-Antagonisten, Betablocker und Mineralkortikoid-Rezeptorblocker. 

Für diese ist eine Verbesserung der Prognose (Tod, Rehospitalisierung) nach-

gewiesen. Die Hauptanalyse war am GLT-3 ausgerichtet. Der GLT-5 berück-

sichtigte zusätzlich noch den Einsatz von Diuretika und Herzglykosiden, die im 

Allgemeinen zur Symptomverbesserung eingesetzt werden. 

 Tabelle 5 zeigt den Algorithmus, der für die Berechnung des GLT-3 und 

GLT-5 bei Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion ver-

wendet wurde.  

 Bei Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion wur-

de für den GLT-3 empirisch der gleiche Algorithmus benutzt. Zur Berechnung 

des GLT-5 wurden Herzglykoside bei Patienten der NYHA Klasse III und IV, bei 

Patienten mit Vorhofflimmern oder einer Herzfrequenz >80/min als indiziert an-

genommen. 
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Tabelle 5: Algorithmus für die Berechnung des GLT-3 und GLT-5 bei Patienten 

mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion 

  Substanzklasse Indikation der Substanzklasse gemäß Leitli-

nien 

ßß ßß
––

––
––

––
––

––
––

– 
G

L
T

-3
 –

––
––

––
––

––
––

––
àà àà

  

ßß ßß
––

––
––

––
––

––
––

––
––

––
––

––
––

––
––

– 
G

L
T

-5
 –

––
––

––
––

––
––

––
––

––
àà àà

 

Betablocker 

NYHA Klasse II, III oder IV bei Baseline UND 

kein Vorliegen von Asthma, schwere COPD, 

Bradykardie oder Hypotonie; 

NYHA Klasse I bei Baseline UND vorherigem 

Myokardinfarkt, UND kein Vorliegen von 

Asthma, schwere COPD, Bradykardie oder Hy-

potonie 

ACE-

Hemmer/AT1-

Antagonisten 

NYHA Klasse I-IV bei Baseline, UND kein Vor-

liegen einer eGFR ≤30 ml/min/1,73m2, Kalium 

>5,5 mmol/l oder Hypotonie. 

Mineralkortikoid-

Rezeptorblocker 

NYHA Klasse III oder IV bei Baseline, UND kein 

Vorliegen einer eGFR ≤30 ml/min/1,73m2 oder 

Kalium >5,5 mmol/l. 

 

Diuretika 

NYHA Klasse I oder II bei Baseline, UND Vor-

liegen von peripheren Ödemen und pulmonaler 

Stauung; 

NYHA Klasse III oder IV bei Baseline. 

 
Herzglykoside 

NYHA-Kasse III oder IV bei Baseline UND kein 

Vorliegen einer Bradykardie. 

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, ACE: Angiotensin converting enzyme; 

eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate gemäß MDRD-Formel; Hypotonie: systolischer 

Blutdruck <90 mmHg; Bradykardie: Herzfrequenz <50/min 
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8.2 Definitionen 

Zur Erfassung und Auswertung der Begleiterkrankungen wurden folgende Defi-

nitionen aufgestellt:  

Diabetes mellitus: Serumglukose >140mg/dl oder antidiabetische Therapie;  

Hypertonie: systolischer Blutdruck >140/90mmHg oder antihypertensive Medi-

kation;  

Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 mmHg;  

Anämie: Hämoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Männern98;  

Inflammation: C-reaktives Protein >1mg/dl. 

 

Zur Definition der Niereninsuffizienz wurde die geschätzte glomeruläre Filtrati-

onsrate mittels der MDRD Formel einschließlich Serum-Albumin und Harnstoff 

berechnet (eGFR)99. Bei einer geschätzten glomerulären Filtrationsrate <60 

ml/min/1,73m2 wurde von einer Niereninsuffizienz ausgegangen. Außerdem 

wurden die Patienten gemäß den K/DOQI-Leitlinien in die Stadien I bis V der 

Niereninsuffizienz eingeteilt. Hierbei wurden folgende Werte der glomerulären 

Filtrationsrate als Cut-off-Werte verwendet: >90, 60-90, 30-59, 15-29, <15 

ml/min/1,73m2. 

8.3 Datenanalyse 

Die Daten wurden entweder als Mittelwert ± Standardabweichung, als Median 

(25. bis 75. Perzentile) oder als Anzahl (%) dargestellt. Gruppen wurden mit 

dem Student t-Test nach Testung auf Varianzengleichheit mittels Levine’s Test, 

Mann-Whitney U-Test, Chi-Quadrat Test oder Fisher’s exact Test verglichen. 

Beim Vergleich der Qualität der Pharmakotherapie zwischen verschiedenen 

Gruppen, wurde der GLT als nicht-parametrische kontinuierliche Variable ver-

wendet. Determinanten einer niedrigen Leitlinienadhärenz wurden mittels lo-

gistischer Regression ermittelt und es wurde die jeweilige Odds Ratio (OR) mit 

95% Konfidenzintervall (KI) berechnet. Die multivariable Cox Proportional     

Hazard Regression wurde eingesetzt, um den Einfluss weiterer klinischer Va-

riablen auf die Assoziation zwischen GLT oder Komorbidität und Tod jeder Ur-

sachen zu schätzen, und die Hazard Rate (HR) wurde mit dem entsprechenden 
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95%KI berechnet. Alter und Geschlecht wurden in allen Modellen berücksichtigt 

(fixed adjustment), ungeachtet der Tatsache, dass diese Variablen nicht in allen 

Fällen unabhängig mit dem Endpunkt assoziiert waren. 

 Bei Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion fiel 

der GLT-3 in die drei folgenden Tertilen: „niedrig“ (0-49% Leitlinienadhärenz) 

vs. „mittel“ (50-79%) vs. „hoch“ (80-100%). Diese Cutt-off Werte wurden auch 

für den GLT-5 und ebenso für Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systoli-

scher Funktion verwendet. Aus den Variablen der Tabellen 11 und 12 wurden 

die Prädiktoren für Tod jeder Ursache ermittelt. Hierzu wurden das Likelihood 

Ratio Kriterium und eine Rückwärts-Selektion der Variablen an Hand eines p-

Wertes von <0,10 eingesetzt. Dabei war das Ziel, die Beziehung zwischen Qua-

lität der Pharmakotherapie und dem Outcome zu ermitteln, und nicht, die Signi-

fikanz anderer Variablen in einem multivariablen Modell darzustellen. Alle Tests 

wurden zweiseitig durchgeführt. Graphische Methoden wurden verwendet, um 

die jeweiligen Voraussetzungen der Modellierung (proportional hazard) zu    

überprüfen, die jedoch alle erfüllt waren. Alle berichteten Mortalitätsraten wur-

den auf 100 Patientenjahre Nachbeobachtungsdauer standardisiert.  

 Analog wurde mit den Komorbiditäten verfahren: sie wurden entweder 

als Mittelwert ± Standardabweichung, als Median (25. bis 75. Perzentile) oder 

als Anzahl (%) dargestellt und die Gruppen mit den oben genannten Tests mi-

teinander verglichen. Das Patientenkollektiv wurde gemäß der Anzahl der Ko-

morbiditäten in Tertilen geteilt. So ergab sich eine Gruppe mit geringer (≤3), 

mittlerer (4 oder 5), oder mit hoher Anzahl (≥6) an Komorbiditäten. Die Mortali-

tätsraten wurde ebenfalls auf 100 Patientenjahre Nachbeobachtungsdauer 

standardisiert und graphisch ausgewertet. 

 Alle Auswertungen wurden mit dem statistischen Software-Programm 

SPSS (Version 14.0.1) durchgeführt. 
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Ergebnisse 

1 Patientencharakteristika 

Vom 1.6.2002 bis zum 31.12.2003 wurden alle Patienten mit chronischer Herz-

insuffizienz der Universitätsklinik Würzburg sowie assoziierter Krankenhäuser 

konsekutiv erfasst. Nach Einverständniserklärung stellten sich 35% der Patien-

ten ambulant in der Herzinsuffizienzambulanz vor. Von diesen wurde zur Base-

line das Geschlecht, das Alter und die NYHA Klasse ermittelt sowie eine aus-

führliche Anamnese über Komorbiditäten und Ätiologie der chronischen Herzin-

suffizienz erhoben. Außerdem wurden von diesen Patienten anthropometrische, 

hämodynamische und Laborparameter erfasst (vgl. Tabellen 6-9). Der andere 

Teil der Herzinsuffizienzpatienten lehnte entweder die ambulante Vorstellung in 

der Herzinsuffizienz-Ambulanz ab oder war krankheitsbedingt, psy-

chisch/mental oder aus logistischen Gründen nicht dazu in der Lage. Von die-

sen wurden die oben genannten Daten durch Akteneinsicht ermittelt. 

 Das konsekutive Studienkollektiv umfasste 1054 Patienten mit einem 

medianen Alter von 72,6 Jahren. Der Anteil der Frauen betrug 40,1%. Die meis-

ten Patienten befanden sich in den NYHA Klassen III und IV (42% NYHA I/I vs. 

58% NYHA III/IV). Die koronare Herzkrankheit stellte die häufigste Ätiologie der 

chronischen Herzinsuffizienz dar. Gemeinsam mit der Kardiomyopathie bildete 

sie 59% der Ursachen der chronischen Herzinsuffizienz. Hypertonie und Klap-

penerkrankungen machten 24% aus. In 7% blieb die Ursache unklar (vgl. Ta-

bellen 6-9). 

 Zur weiteren biometrischen Differenzierung wurde das Studienkollektiv in 

Strata untersucht, gemäß der Globalfunktion (reduzierte vs. erhaltene linksvent-

rikuläre systolische Funktion), des Alters (jünger oder älter als das mediane Al-

ter von 72,6 Jahren [zur Vereinfachung wird im Folgenden nur </≥72 Jahre ge-

schrieben]), des Geschlechtes und der NYHA Klasse (I/II vs III/IV). Innerhalb 

der Strata wurde sodann nach Globalfunktion, Alter, Geschlecht, NYHA Klasse, 

Ätiologie und Komorbiditäten, sowie nach anthropometrischen, hämodynami-

schen und Laborparametern verglichen. 
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1.1 Systolische Globalfunktion 

Das Patientenkollektiv wurde gemäß der Globalfunktion in eine Gruppe mit re-

duzierter linksventrikulärer systolischer Funktion (EF<45%) und erhaltener 

linksventrikulärer systolischer Funktion (EF≥45%) eingeteilt. Die Gruppe mit 

reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion umfasste 641 Patienten 

(61%), die Gruppe mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion 413 

Patienten (39%). Die durchschnittliche Ejektionsfraktion betrug bei der Patien-

tengruppe mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion 34% und bei 

der Gruppe mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion 58%. Patien-

ten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion waren mit einem mitt-

leren Alter von 71 Jahren signifikant jünger als Patienten mit erhaltener links-

ventrikulärer systolischer Funktion. Deren Alter betrug durchschnittlich 75 Jah-

re. Auffällig war, dass nur 33% der Patienten mit reduzierter linksventrikulärer 

systolischer Funktion Frauen waren, während in der Gruppe mit erhaltener 

linksventrikulärer systolischer Funktion Frauen einen Anteil von 52% ausmach-

ten.  

 Koronare Herzkrankheit war die häufigste Ursache für die chronische 

Herzinsuffizienz. An zweiter Stelle stand bei Patienten mit reduzierter linksvent-

rikulärer systolischer Funktion die Kardiomyopathie, bei Patienten mit erhaltener 

linksventrikulärer systolischer Funktion folgte jedoch die Hypertonie. In Bezug 

auf die NYHA Klasse war kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-

pen erkennbar. 

 Komorbiditäten waren in beiden Gruppen sehr häufig: Ein früheres kar-

diovaskuläres Ereignis war bei Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systo-

lischer Funktion häufiger zu verzeichnen als bei Patienten mit erhaltener links-

ventrikulärer systolischer Funktion. Die Patienten mit erhaltener linksventrikulä-

rer systolischer Funktion litten jedoch häufiger unter Vorhofflimmern, Diabetes 

mellitus, Hypertonie und einer Anämie. Dagegen zeigten Patienten mit reduzier-

ter linksventrikulärer systolischer Funktion einen niedrigeren systolischen Blut-

druck und Serum-Natriumspiegel. In Bezug auf Body mass index, Gesamtcho-

lesterin, Albumin, Nierenfunktion und C-reaktives Protein waren keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen zu erkennen.  
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Tabelle 6: Patientencharakteristika zur Baseline, Stratum Globalfunktion 

  Gesamt 

n = 1054 

EF<45% 

n = 641 

EF≥≥≥≥45% 

n = 413 

P 

Alter, Jahre 72,6 

(63,9, 79,3) 

71,1 

(62,9, 80,0) 

74,7 

(66,6; 80,4) 
<0,001 

Frauen, % 40,1 32,9 51,6 <0,001 

NHYA Klasse, I / II % 

 III / IV % 

14 / 28 

42 / 16 

15 / 27 

40 / 18 

12 / 31 

43 / 14 
0,127 

Ätiologie der Herzinsuffizienz 

KHK, % 44,1 50,7 33,9 <0,001 

CMP, % 14,8 20,4 6,1  

Hypertonie, % 17,0 9,7 28,3  

Klappenerkrankung, % 7,4 5,1 10,9  

Andere*, % 9,3 5,9 14,5  

Unklar, % 7,4 8,1 6,3  

Komorbidität: 

Koronarer Bypass, % 15,0 15,9 13,6 0,331 

Koronarangioplastie, % 15,0 17,8 10,7 0,001 

Zerebrovask. Ereignis, % 13,6 12,5 15,1 0,537 

Herzinfarkt, Apoplex, % 36,6 39,5 32,2 0,018 

Vorhofflimmern, % 32,0 29,3 36,1 0,023 

Hypertonie, % 65,8 59,2 76,0 <0,001 

Hypotonie, % 9,3 11,6 5,9 0,005 

Synkope/Kollaps, % 18,9 17,2 21,2 0,345 

Diabetes mellitus, % 32,4 30,7 35,7 0,079 

COPD oder Asthma, % 26,1 25,4 27,1 0,566 

Maligne Erkrankung, % 16,5 15,6 17,9 0,350 

Anämie, % 37,2 32,6 44,4 <0,001 

Niereninsuffizienz, % 50,2 49,7 50,9 0,742 
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Adipositas, % 26,2 24,5 28,8 0,132 

Psychiatr. Diagnose, % 4,9 5,6 3,9 0,625 

Anthropometrische, hämodynamische und Laborparameter 

Body mass index, kg/m2 27,2±5,1 27,1±5,0 27,4±5,2 0,303 

Ejektionsfraktion, % 
40,0 

(31, 52) 

34,1 

(24,9, 39,8) 

58,2 

(50,1, 65,4) 
<0,001 

LVED, mm 58±11 63±10 52±9 <0,001 

Syst. Blutdruck, mmHg 129±27 125±25 135±27 <0,001 

Herzfrequenz, 1/min 79±20 79±20 77±18 0,117 

Serum-Natrium, mmol/l 141±4 140±4 141±4 0,024 

Hämoglobin, g/dl 13,1±2,1 13,4±2,1 12,6±2,2 <0,001 

Kreatinin, mg/dl 1,39±1,01 1,42±1,00 1,35±1,02 0,284 

eGFR,ml/min/1.73m2 60 (39, 80) 60 (32, 90) 60 (32, 88) 0,764 

C-reaktives Protein, mg/dl 
1,11 

 (0,41, 3,28) 

1,02 

(0,42, 3,13) 

1,25 

(0,40, 3,41) 
0,329 

Gesamtcholesterin, mg/dl 184±51 184±51 183±51 0,936 

Albumin, g/dl 3.9±0,6 3,9±0,6 3,8±0,6 0,449 

Werte zeigen Median (Interquartilen Range) oder Mittelwert±Standardabweichung 

P bezieht sich auf t-test, Mann-Whitney U-test, Fisher´s Exact Test und Chi-Quadrat-Test 

*Alkoholtoxische Kardiomyopathie, Friedreich Ataxie, Post-Transplantation, Amyloidosis, 

kardiotoxisch (Chemotherapie, Radiatio); 

Zerebrovaskuläres Ereignis: Apoplex oder TIA (transitorisch ischämische Attacke); Diabetes 

mellitus: Serumglukose>140mg/dl oder antidiabetische Therapie; Hypertonie: systolischer Blut-

druck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 

mmHg; Anämie: Hämoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Männern; Niereninsuffizienz: 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate <60 ml/min/1.73m2; eGFR: geschätzte glomeruläre Filt-

rationsrate (MDRD Formel einschließlich Albumin und S-Harnstoff); KHK: koronare Herzkrank-

heit; CMP: Kardiomyopathie, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, LVED: links-

ventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 
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1.2 Alter 

Das mediane Erfassungsalter im Patientenkollektiv lag bei 72,6 Jahren. Im Be-

reich des Medians wurde das Patientenkollektiv in 2 Gruppen geteilt. Die eine 

Gruppe mit Patienten <72 Jahren umfasste 496 Patienten, die andere mit Pa-

tienten ≥ 72 Jahren 558 Patienten.  

 In der Gruppe der älteren Patienten waren signifikant mehr Frauen ver-

treten, außerdem waren hier die Patienten häufiger den NYHA Klassen III und 

IV zugeordnet. Die Ätiologie der chronischen Herzinsuffizienz unterschied sich 

in beiden Altersgruppen meist nur unwesentlich. Häufigste Ursache der chroni-

schen Herzinsuffizienz war in beiden Gruppen die koronare Herzkrankheit. An 

zweiter Stelle folgte allerdings in der jüngeren Patientengruppe die Kardiomyo-

pathie, während in der älteren Patientengruppe die Hypertonie als zweithäufigs-

te Ätiologie zu finden war.  

 In der Patientengruppe ≥72 Jahre lagen häufiger Komorbiditäten wie 

kardiovaskuläre oder zerebrovaskuläre Ereignisse, Vorhofflimmern, Hypertonie, 

Diabetes mellitus, Lungenerkrankungen, maligne Erkrankungen, Anämie und 

Niereninsuffizienz vor (vgl. Tabelle 7). Nur Adipositas und die Koronarangiop-

lastie kamen häufiger in der jüngeren Patientengruppe vor. Analog war der Bo-

dy mass index in der jüngeren Gruppe höher, ebenso wie die glomeruläre Filtra-

tionsrate. Auffallend war außerdem, dass die Ejektionsfraktion in der älteren 

Patientengruppe höher war; parallel dazu war der linksventrikuläre enddiastoli-

sche Durchmesser (LVED) in dieser Gruppe kleiner. 

 Der systolische Blutdruck, sowie Serum-Natrium, Kreatinin und C-

reaktives Protein waren in der jüngeren Patientengruppe signifikant niedriger, 

während in dieser Gruppe das Hämoglobin, die glomeruläre Filtrationsrate, so-

wie Gesamtcholesterin und Albumin höher waren als bei Patienten ≥72 Jahre. 
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Tabelle 7: Patientencharakteristika zur Baseline, Stratum Alter 

 Gesamt 

n = 1054 

<72 Jahre 

n = 496 

≥≥≥≥72 Jahre 

n = 558 

P 

Alter, Jahre 
72,6 

(63,9-79,3) 

63,3 

(55,4-68,0) 

78,7 

(75,2-83,0) 
<0,001 

Frauen, % 40,2 31,0 49,0 <0,001 

NHYA Klasse, I / II % 

   III / IV % 

14 / 29 

42 / 16 

21 / 38 

32 / 9 

8 / 21 

50 / 21 
<0,001 

Ätiologie der Herzinsuffizienz  

KHK, % 44,1 42,9 45,2 <0,001 

CMP, % 14,8 25,2 5,6  

Hypertonie, % 17,0 14,3 19,4  

Klappenerkrankung, % 7,4 5,8 8,8  

Andere*, % 9,3 7,9 10,6  

Unklar, % 7,4 3,8 10,6  

Komorbiditäten 

Koronarer Bypass, % 15,0 14,0 15,8 0,436 

Koronarangioplastie, % 15,0 18,6 12,2 0,004 

Zerebrovask. Ereignis, % 13,6 9,6 20,0 0,007 

Herzinfarkt, Apoplex, % 36,6 33,2 39,3 0,046 

Vorhofflimmern, % 32,0 21,5 40,3 <0.001 

Hypertonie, % 65,8 62,0 69,0 0,009 

Hypotonie, % 9,3 12,7 6,0 0,001 

Synkope/Kollaps, % 18,9 17,2 21,6 0,336 

Diabetes mellitus, % 32,4 29,0 35,0 0,030 

COPD oder Asthma, % 26,1 22,6 28,8 0,024 

Maligne Erkrankung, % 16,5 13,4 19,0 0,015 

Anämie, % 37,2 28,7 44,6 <0.001 

Niereninsuffizienz, % 50,2 35,2 61,7 <0.001 
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Adipositas, % 26,2 31,7 21,9 <0.001 

Psychiatr. Diagnose, % 4,9 6,1 2,9 0,214 

Anthropometrische, hämodynamische und Laborparameter 

Body mass index, kg/m2 27,2±5,1 28,0±5,1 26,3±5,0 <0.001 

Ejektionsfraktion, % 43,5±15,6 40,7±15,5 44,8±14,5 <0.001 

LVED, mm 58±11 61±11 56±10 <0.001 

Syst. Blutdruck, mmHg 129±27 126±25 132±28 <0.001 

Herzfrequenz, 1/min 79±20 77±18 80±21 0,097 

Serum-Natrium, mmol/l 141±4 140±4 141±5 0,038 

Hämoglobin, g/dl 13,1±2,1 13,7±2,1 12,6±2,1 <0.001 

Kreatinin, mg/dl 1,39±1,01 1,27±1,00 1,49±1,00 0,001 

eGFR,ml/min/1,73m2 61 (39-81) 71 (50-92) 51 (35-70) <0.001 

C-reaktives Protein, mg/dl 
1,11 

 (0,41, 3,28) 

0,90 

(0,32, 2,27) 

1,36 

(0,50, 4,27) 
<0.001 

Gesamtcholesterin, mg/dl 184±51 189±51 180±51 0,005 

Albumin, g/dl 3,9±0,6 4,0±0,6 3,7±0,6 <0.001 

Werte zeigen Median (Interquartilen Range) oder Mittelwert±Standardabweichung 

P bezieht sich auf t-test, Mann-Whitney U-test, Fisher´s Exact Test und Chi-Quadrat-Test 

*Alkoholtoxische Kardiomyopathie, Friedreich Ataxie, Post-Transplantation, Amyloidosis, 

kardiotoxisch (Chemotherapie, Radiatio); 

Zerebrovaskuläres Ereignis: Apoplex oder TIA (transitorisch ischämische Attacke); Diabetes 

mellitus: Serumglukose>140mg/dl oder antidiabetische Therapie; Hypertonie: systolischer Blut-

druck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 

mmHg; Anämie: Hämoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Männern; Niereninsuffizienz: 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate <60 ml/min/1.73m2; eGFR: geschätzte glomeruläre Filt-

rationsrate (MDRD Formel einschließlich Albumin und S-Harnstoff); KHK: koronare Herzkrank-

heit; CMP: Kardiomyopathie, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, LVED: links-

ventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 
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1.3 Geschlecht 

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt mehr Männer als Frauen (630 vs. 

424). Frauen dominierten in den NYHA Klassen III und IV, Männer in den NYHA 

Klassen I und II. Außerdem wiesen Frauen insgesamt ein höheres Durch-

schnittsalter auf als Männer. Auffallend war, dass der Anteil der Frauen mit zu-

nehmendem Alter stieg (vgl. Abbildung 4). Der Männeranteil erreichte sein Ma-

ximum in der Altersdekade 66 bis 75 Jahre, der Frauenanteil in der Altersdeka-

de 76 bis 85 Jahre. Die häufigste Ätiologie der chronischen Herzinsuffizienz war 

sowohl bei Frauen wie auch bei Männern die koronare Herzkrankheit. Sie war 

bei Männern mit 53% mit Abstand die häufigste Ätiologie. Bei Frauen war die 

koronare Herzkrankheit mit 31% jedoch dicht gefolgt von der arteriellen Hyper-

tonie (25%): Männer hatten öfter ein kardiovaskuläres Ereignis in der Vorge-

schichte oder häufiger einen koronaren Bypass oder eine Koronarangioplastie 

erhalten. Außerdem war ihre Ejektionsfraktion signifikant niedriger als die der 

Frauen, während der linksventrikuläre enddiastolische Durchmesser bei Män-

nern signifikant höher lag. Frauen litten häufiger an einer Anämie oder Nieren-

insuffizienz. Analog dazu waren ihre glomeruläre Filtrationsrate und ihr Hämo-

globin niedriger als bei der männlichen Gruppe. Es gab jedoch keinen signifi-

kanten Unterschied des Kreatinins beider Gruppen. Eine Lungenerkrankung 

wurde häufiger bei Männern beobachtet, ein Vorhofflimmern hingegen häufiger 

bei Frauen. Der systolische Blutdruck, das C-reaktive Protein sowie das Ge-

samtcholesterin waren bei Frauen signifikant höher, während in der weiblichen 

Gruppe weniger Albumin im Serum vorlag.  
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Tabelle 8: Patientencharakteristika zur Baseline, Stratum Geschlecht 

 Gesamt 

n = 1054 

W 

n = 424 

M 

n = 630 

P 

Alter, Jahre 72,6  

(63,9-79,3) 

76,3  

(67,7-82,4) 

70,9  

(61,8-76,7) 

<0.001 

NHYA Klasse, I / II %  

                        III / IV % 

14,3 / 28,7 

41,6 / 15,5 

10,3 / 25,0 

49,1 / 15,8 

17,1 / 31,1 

36,5 / 15,2 
<0.001 

Ätiologie der Herzinsuffizienz  

KHK, % 44,1 31,1 52,9 <0.001 

CMP, % 14,8 11,8 16,8  

Hypertonie, % 17,0 25,0 11,6  

Klappenerkrankung, % 7,4 9,7 5,9  

Andere*, % 9,3 11,3 7,9  

Unklar, % 7,4 11,1 4,9  

Komorbiditäten: 

Koronarer Bypass, % 15,0 6,1 21,0 <0.001 

Koronarangioplastie, % 15,0 10,0 18,4 <0.001 

Zerebrovask. Ereignis, % 13,6 12,6 14,1 0,751 

Herzinfarkt, Apoplex, % 36,6 29,0 41,7 <0.001 

Vorhofflimmern, % 32,0 38,5 27,7 <0.001 

Hypertonie, % 65,8 68,0 64,0 0,259 

Hypotonie, % 9,3 8,6 9,8 0,637 

Synkope, Kollaps, % 18,9 16,7 20,0 0,484 

Diabetes mellitus, % 32,4 36,0 30,0 0,081 

COPD oder Asthma, % 26,1 20,5 29,8 0.001 

Maligne Erkrankung, % 16,5 14,6 17,8 0,204 

Anämie, % 37,2 38,5 36,3 0,503 

Niereninsuffizienz, % 50,2 60,8 43,1 <0.001 

Adipositas, % 26,2 26,4 26,0 0,887 
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Psychiatr. Erkrankung, % 4,9 7,1 3,7 0,203 

Anthropometrische, hämodynamische und Laborparameter: 

Body mass index, kg/m2 27,2±5,1 26,7±5,9 27,5±4,6 0,007 

Ejektionsfraktion, % 43,5±15,6 46,8±15,2 40,2±14,2 <0.001 

LVED, mm 58±11 55±11 61±10 <0.001 

Syst. Blutdruck, mmHg 129±26 132±30 127±24 0,020 

Herzfrequenz, 1/min 79±20 80±19 78±20 0,056 

Serum-Natrium, mmol/l 141±4 141±5 141±4 0,788 

Hämoglobin, g/dl 13,1±2,1 12,5±1,9 13,5±2,2 <0.001 

Kreatinin, mg/dl 1,39±1,01 1,32±0,96 1,44±1,04 0,074 

eGFR,ml/min/1,73m2 61 (39-81) 50 (35-71) 66 (44-84) <0.001 

C-reaktives Protein, mg/dl 
1,11 

 (0,41, 3,28) 

1,35 

(0,50, 3,62) 

0,97 

(0,38, 3,07) 
0,006 

Gesamtcholesterin, mg/dl 184±51 188±54 181±49 0,031 

Albumin, g/dl 3,9±0,6 3,8±0,6 3,9±0,6 <0.001 

Werte zeigen Median (Interquartilen Range) oder Mittelwert±Standardabweichung 

P bezieht sich auf t-test, Mann-Whitney U-test, Fisher´s Exact Test und Chi-Quadrat-Test 

W: Frauen; M: Männer; 

*Alkoholtoxische Kardiomyopathie, Friedreich Ataxie, Post-Transplantation, Amyloidosis, 

kardiotoxisch (Chemotherapie, Radiatio); 

Zerebrovaskuläres Ereignis: Apoplex oder TIA (transitorisch ischämische Attacke); Diabetes 

mellitus: Serumglukose>140mg/dl oder antidiabetische Therapie; Hypertonie: systolischer Blut-

druck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 

mmHg; Anämie: Hämoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Männern; Niereninsuffizienz: 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate <60 ml/min/1.73m2; eGFR: geschätzte glomeruläre Filt-

rationsrate (MDRD Formel einschließlich Albumin und N-Harnstoff); KHK: koronare Herzkrank-

heit; CMP: Kardiomyopathie, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, LVED: links-

ventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 
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Abbildung 4: Altersverteilung und Ätiologie der chronischen Herzinsuffizienz 

 
 

1.4 NYHA Klasse 

Im Patientenkollektiv befanden sich 453 (43%) Patienten in der NYHA Klasse 

I/II und 601 (57%) Patienten in der NYHA Klasse III/IV. Wie unter 1.2 und 1.3 

schon erwähnt, waren Patienten der NYHA Klasse III/IV älter als Patienten der 

NYHA Klasse I/II. Außerdem dominierten Frauen in den NYHA Klassen III/IV 

mit einem Maximum des Frauenanteils in NYHA Klasse III (vgl. Abbildung 5). 

Beide NYHA Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich in der Ätiologie der 

chronischen Herzinsuffizienz. Komorbiditäten waren in allen NYHA Klassen 

ähnlich häufig vertreten. Während in der Patientengruppe mit NYHA Klasse I/II 

häufiger eine Koronarangioplastie durchgeführt worden war, litten Patienten der 

NYHA Klasse III/IV öfter an Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, einer Lungener-

krankung, Anämie oder Niereninsuffizienz. Entsprechend wurden in dieser Pa-

tientengruppe das Hämoglobin sowie die glomeruläre Filtrationsrate niedriger 

gemessen, während das Kreatinin signifikant höher war. 
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Tabelle 9: Patientencharakteristika zur Baseline, Stratum NYHA Klasse 

 Gesamt 

n = 1054 

NYHA I/II 

n = 453 

NYHA III/IV 

n = 601 

P 

Alter, Jahre 
72,6  

(63,9-79,3) 

67,3  

(58,8-74,8) 

75,8  

(68,6-81,8) 

<0,001 

Frauen, % 40,2 33,0 46,0 <0,001 

Ätiologie der Herzinsuffizienz  

KHK, % 44,1 43,0 44,9 <0,001 

CMP, % 14,7 20,5 10,5  

Hypertonie, % 17,0 17,2 16,8  

Klappenerkrankung, % 7,4 6,6 8,0  

Andere*, % 16,8 6,8 11,1  

Unklar, % 7,4 5,7 8,7  

Komorbiditäten: 

Koronarer Bypass, % 15,0 16,1 14,1 0,385 

Koronarangioplastie, % 15,0 18,1 12,7 0,015 

Zerebrovask. Ereignis, % 13,6 10,7 17,5 0,066 

Herzinfarkt, Apoplex, % 36,6 33,3 39,1 0,061 

Vorhofflimmern, % 32,0 24,7 37,6 <0,001 

Hypertonie, % 66,0 66,0 66,0 1,000 

Hypotonie, % 9,3 6,9 11,3 0,028 

Synkope, Kollaps, % 18,9 17,5 20,8 0,421 

Diabetes mellitus, % 32,4 26 37 <0,001 

COPD oder Asthma, % 26,1 19,4 31,1 <0,001 

Maligne Erkrankung, % 16,5 15,5 17,3 0,451 

Anämie, % 37,2 30,8 41,9 <0,001 

Niereninsuffizienz, % 50,2 39,3 58,1 <0,001 

Adipositas, % 26,2 25,6 26,6 0,724 

Psychiatr. Erkrankung, % 4,9 7,5 1,3 0,006 
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Anthropometrische, hämodynamische und Laborparameter: 

Body mass index, kg/m2 27,2±5,1 27,1±4,2 27,3±5,9 0,402 

Ejektionsfraktion, % 43,5±15,6 43,5±14,7 42,4±15,3 0,181 

LVED, mm 58±11 59±11 58±11 0,338 

Syst. Blutdruck, mm Hg 129±26 130±24 128±28 0,294 

Herzfrequenz, 1/min 79±20 76±19 80±20 0,001 

Serum-Natrium, mmol/l 141±4 141±3 141±5 0,502 

Hämoglobin, g/dl 13,1±2,1 13,5±2,1 12,8±2,1 <0,001 

Kreatinin, mg/dl 1,39±1,01 1,24±0,85 1,51±1,10 <0,001 

eGFR, ml/min 61 (39-81) 69 (49-86) 53 (33-73) <0.001 

C-reaktives Protein, mg/dl 
1,11 

 (0,41, 3,28) 

0,77 

(0,31, 2,27) 

1,33 

(0,54, 4,33) 
<0.001 

Gesamtcholesterin, mg/dl 184±51 191±47 179±53 <0.001 

Albumin, g/dl 3,9±0,6 4,0±0,6 3,7±0,6 <0.001 

Werte zeigen Median (Interquartilen Range) oder Mittelwert±Standardabweichung 

P bezieht sich auf t-test, Mann-Whitney U-test, Fisher´s Exact Test und Chi-Quadrat-Test 

*Alkoholtoxische Kardiomyopathie, Friedreich Ataxie, Post-Transplantation, Amyloidosis, 

kardiotoxisch (Chemotherapie, Radiatio); 

Zerebrovaskuläres Ereignis: Apoplex oder TIA (transitorisch ischämische Attacke); Diabetes 

mellitus: Serumglukose>140mg/dl oder antidiabetische Therapie; Hypertonie: systolischer Blut-

druck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 

mmHg; Anämie: Hämoglobin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Männern; Niereninsuffizienz: 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate <60 ml/min/1.73m2; eGFR: geschätzte glomeruläre Filt-

rationsrate (MDRD Formel einschließlich Albumin und S-Harnstoff); KHK: koronare Herzkrank-

heit; CMP: Kardiomyopathie, COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, LVED: links-

ventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 
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Bei Patienten höherer NYHA Klasse lag eine höhere Herzfrequenz vor. Ebenso 

wurde in dieser Gruppe ein höheres C-reakives Protein beobachtet, während 

das Gesamtcholesterin und das Albumin bei diesen Patienten signifikant niedri-

ger vorlagen. 

 
 

2 Komorbidität  

Sowohl kardiovaskuläre Erkrankungen, Ereignisse und Risikofaktoren sowie 

nichtkardiale Begleiterkrankungen galten als „Komorbidität“. Folgende Komor-

biditäten wurden berücksichtigt: koronarer Bypass, Koronarangioplastie, Herzin-

farkt, Apoplex, transitorisch ischämische Attacken (TIA), Vorhofflimmern, Hyper- 

und Hypotonie, Synkope/Kollaps, Diabetes mellitus, Lungenerkrankung, nicht 

kurativ therapiertes Malignom in der Anamnese, Anämie, Niereninsuffizienz, 

Adipositas, psychiatrische Erkrankung sowie Informationen über hypertensive 

Entgleisung, Hypercholesterinämie, Hyperurikämie, Erkrankungen des Bewe-

gungsapparates und positive kardiale Familienanamnese. Da unter vorherigem 

Kapitel schon auf die wichtigsten Komorbiditäten in Zusammenhang mit der 

Globalfunktion, Alter, Geschlecht und NYHA Klasse eingegangen worden ist, 

werden hier nur noch die Prävalenz der Komorbiditäten und ihr Einfluss auf die 

Prognose der chronischen Herzinsuffizienz berichtet. Abbildung 6 zeigt den Zu-

Abbildung 5: Verteilung der NYHA Klassen in Bezug auf das Geschlecht 
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sammenhang zwischen Geschlecht und Prävalenz wichtiger Komorbiditäten der 

chronischen Herzinsuffizienz. 

2.1 Prävalenz 

Im Kapitel 1 Patientencharakteristika wurde schon gezeigt, dass komorbide 

Faktoren bei chronisch herzinsuffizienten Patienten häufig beobachtet werden. 

Im INH-Herzinsuffizienzregister besaßen 99% der Patienten komorbide Fakto-

ren. 57% der Patienten wiesen 5 und mehr Begleiterkrankungen auf. Bei 10% 

der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz lagen 9 und mehr komorbide 

Faktoren vor (vgl. Abbildung 7). 

 

 

Abbildung 6: Komorbiditäten bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im 

INH-Register Würzburg 
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Abbildung 7: Kumulierte Prozente der Komorbiditäten, n=1054 

2.2 Prognostische Effekte 

Zur Bestimmung des prognostischen Effektes der Komorbiditäten wurde das 

Patientenkollektiv gemäß der Anzahl ihrer komorbiden Faktoren in Tertilen ein-

geteilt (vgl. im Methodikteil Kapitel 8.3 Datenanalyse). Es ergab sich eine Grup-

pe mit geringer Anzahl (≤3) an Komorbiditäten, eine andere mit mittlerer Anzahl 

(4 oder 5), sowie eine dritte mit hoher Anzahl (≥6) an Komorbiditäten. Die Mor-

talitätsraten wurden auf 100 Patientenjahre Nachbeobachtungsdauer standardi-

siert und adjustiert für Alter, Geschlecht und NYHA Klasse. Abbildung 8 ver-

deutlicht, dass eine höhere Anzahl komorbider Faktoren deutlich mit einer 

schlechteren Prognose assoziiert war. 
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Abbildung 8: Einfluss komorbider Faktoren auf das kumulative Überleben        

bei chronischer Herzinsuffizienz jeder Ätiologie und jeden Schweregrades                   

(adjustiert für Alter, Geschlecht und NYHA Klasse). 

 

3 Pharmakotherapie, GLT und Mortalität 

In diesem Kapitel wird auf die Pharmakotherapie, auf den Grad der leitlinienge-

rechten Therapie (GLT) sowie auf die Mortalitätsraten eingegangen. Dies ge-

schieht analog zu Kapitel 1 Patientencharakteristika jeweils in Bezug auf die 

Globalfunktion, das Alter, das Geschlecht sowie die NYHA Klasse. Bei der 

Pharmakotherapie wurden gemäß den Therapieleitlinien der chronischen Herz-

insuffizienz18 ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Betablocker, Mineralkortikoid-

Rezeptorblocker, Diuretika, sowie Herzglykoside zum Zeitpunkt der Aufnahme 

in die Studie (Baseline) berücksichtigt. Der GLT wurde gemäß der MAHLER 

Studie24 ermittelt unter zusätzlicher Berücksichtigung der im Abschnitt Methodik 

unter 8 Statistische Auswertung geschilderten Erweiterungen. Der GLT-3 be-

rücksichtigte ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Betablocker und Mineralkorti-

koid-Rezeptorblocker, während in die Berechnung des GLT-5 zusätzlich noch 
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die Therapie mit Diuretika und Herzglykosiden einfloss (vgl. Tabelle 5). Die Mor-

talitätsraten wurden wiederum auf 100 Patientenjahre Nachbeobachtungsdauer 

standardisiert. 

3.1 Globalfunktion 

3.1.1 Pharmakotherapie zur Baseline (Tabelle 10) 

Zu Studienbeginn wurden 74% der Patienten mit reduzierter linksventrikulärer 

systolischer Funktion mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten therapiert, 63% er-

hielten Betablocker, 27% Aldosteronantagonisten und 43% Herzglykoside. 52% 

der Patienten wurde sowohl ein Betablocker als auch ein ACE-Hemmer/AT1-

Antagonist verschrieben.  

 Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion wurden 

im Prinzip ähnlich behandelt. Die Substanzklassen ACE-Hemmer/AT1-

Antagonist, Mineralkortikoid-Rezeptorblocker und Herzglykosid wurden jedoch 

etwas seltener eingenommen. 42% wurden gleichzeitig mit einem Betablocker 

und einem ACE-Hemmer/AT1-Antagonist therapiert (vgl. Tabelle 10). 

3.1.2 Qualität der Pharmakotherapie 

Die durchschnittliche Qualität der Pharmakotherapie bei Patienten mit reduzier-

ter linksventrikulärer systolischer Funktion, die mittels GLT-3 und GLT-5 be-

stimmt wurde, betrug 67%, bzw. 75%. Folgende Faktoren waren mit einer 

schlechteren Umsetzung der leitliniengerechten Therapie assoziiert: höheres 

Stadium der Niereninsuffizienz (2,56 pro Stadium gemäß K/DOQI-Leitlinie99 

[1,92-3,42], P<0,001), NYHA Klasse (2,25 pro Klasse [1,74-2,90], P<0,001), 

Anämie (2,70 [1,76-4,15], P<0,001), Alter (1,03 pro Jahr [1,02-1,05], P<0,001), 

koronare Herzkrankheit als Ätiologie der chronischen Herzinsuffizienz (1,18 

[1,10-1,27], P<0,001), chronische Lungenerkrankung (1,66 [1,08-2,57], 

P=0,022), und maligne Erkrankung (1,67 [1,00-2,77], P=0,047). Bei Patienten 

mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion waren der GLT-3 und der 

GLT-5 mit 50%, bzw. 60% niedriger als bei Patienten mit reduzierter linksventri-

kulärer systolischer Funktion. 
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3.1.3 Effekt der leitliniengerechten Pharmakotherapie auf die Mor-

talität 

Der mediane Follow-up Zeitraum betrug 595 Tage (IQR: 469 bis 801). Bei Pa-

tienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion ergab sich eine 

Mortalität im ersten Jahr von 30%, entsprechend einer Mortalitätsrate von 30 

pro 100 Patientenjahre Follow-up. Bei Patienten mit erhaltener linksventrikulärer 

systolischer Funktion wurde eine 1-Jahres-Mortalität von 22% beobachtet, ent-

sprechend einer Mortalitätsrate von 22 pro 100 Patientenjahre Follow-up. Damit 

war die Mortalität in dem Patientenkollektiv mit erhaltener linksventrikulärer sys-

tolischer Funktion signifikant niedriger. 

 Eine bessere Umsetzung der leitliniengerechten Therapie bei Baseline 

ging mit einer deutlich niedrigeren Mortalitätsrate einher als eine schlechtere 

Umsetzung der Leitlinien. Dies galt sowohl für Patienten mit reduzierter als 

auch mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion (vgl. Tabelle 10, Ab-

bildungen 9-12). 

3.1.4 Univariate und multivariate Analyse  

Die uni- und multivariaten Prädiktoren für Patienten mit erhaltener bzw. redu-

zierter linksventrikulärer systolischer Funktion sind in Tabelle 11 und 12 darges-

tellt. Es zeigte sich eine Vergleichbarkeit der Prädiktoren beider Patientengrup-

pen mit der Ausnahme, dass die linksventrikuläre Ejektionsfraktion bei Patien-

ten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion nicht prädiktiv war. 

In der multivariaten Analyse bei Patienten mit reduzierter linksventrikulärer sys-

tolischer Funktion waren neben der Qualität der Pharmakotherapie, die   NYHA 

Klasse, Niereninsuffizienz, Anämie, systolischer Blutdruck, Ejektionsfraktion, C-

reaktives Protein und Albumin prädiktiv. Dabei war die prognostische Wertigkeit 

des GLT-3 und GLT-5 vergleichbar. Nach der NYHA Klasse waren der GLT-3 

bzw. GLT-5 der jeweils stärkste Prädiktor für ein erhöhtes Mortalitätsrisiko (vgl. 

Tabelle 11). 

 In der multivariaten Analyse der Patienten mit erhaltener linksventrikulä-

rer systolischer Funktion waren ebenfalls neben der Qualität der Pharmakothe-

rapie die NYHA Klasse, das Vorliegen einer Niereninsuffizienz oder Hypertonie, 

der Body mass index sowie das Albumin prädiktiv. Auch hier war die Qualität 



Ergebnisse 

48 

der Pharmakotherapie gleich nach der NYHA Klasse der bedeutsamste prog-

nostische Faktor (vgl. Tabelle 12).  

 Abbildung 9 stellt den Effekt der leitliniengerechten Pharmakotherapie 

bei Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion nochmals 

graphisch dar sowohl für die gesamte Gruppe als auch für Subgruppen. Hierbei 

wurde der GLT-3 zugrunde gelegt und die multivariat prädiktiven Variablen be-

rücksichtigt. Die Mortalität der Patienten mit niedriger und hoher Leitlinienadhä-

renz wurde miteinander verglichen. Es ergab sich bei Patienten mit reduzierter 

linksventrikulärer systolischer Funktion eine Reduktion des Mortalitätsrisikos um 

50% bei hoher Leitlinienadhärenz (P<0.001).  

 Abbildung 10 zeigt den Effekt der leitliniengerechten Therapie (GLT-3) 

bei Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion: Patienten 

mit hohem Grad der leitliniengerechten Therapie hatten eine relative Risikore-

duktion der Mortalität von 63%, verglichen mit Patienten niedriger Leitlinienad-

härenz.  

 In den Abbildungen 11 und 12 wird der Effekt der Leitlinienadhärenz ana-

log für den GLT-5 veranschaulicht. 
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Tabelle 10: Pharmakotherapie, GLT und Mortalitätsraten, Stratum Globalfunktion 

 EF<45%, n=641 EF≥≥≥≥45%, n=413 P 

Pharmakotherapie    

ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten, n (%) 476 (74,3) 278 (67,3) 0,017 

Betablocker, n (%) 405 (63,2) 243 (58,8) 0,173 

ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten + Betablocker, n (%) 334 (52,1) 174 (42,1) <0,001 

Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, n (%) 170 (26,5) 65 (15,7) <0,001 

Diuretika, n (%) 506 (78,9) 333 (80,6) 0,532 

Herzglykoside, n (%) 277 (43,2) 152 (36,8) 0,040 

Calcium-Antagonisten, n (%) 18 (2,8) 28 (6,8) 0,002 

Qualität der Pharmakotherapie 
   

GLT-3, %  67 (33-100) 50 (33-100) 0,002 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 192 (30) / 206 (32) / 243 (38) 151 (36) / 144 (35) / 118 (29) 0,006 

GLT-5 % 75 (50-100) 60 (50-100) 0,006 

GLT-5, niedrig / mittel / hoch, n (%) 115 (18) / 222 (35) / 304 (47) 85 (21) / 190 (46) / 138 (33) <0,001 

Mortalitätsrate pro 100 Patientenjahre Follow-up-    
Total 30 22 0,015 

GLT-3 Kategorien niedrig / mittel / hoch 79 / 30 / 11 46 / 15 / 10 <0,001 

GLT-5 Kategorien niedrig / mittel / hoch 88 / 35 / 17 42 / 23 / 13 <0,001 

Die Werte sind in n (%) oder als Median mit 25.-75. Perzentile angegeben. 
P-Wert für den Vergleich zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, Fisher´s Exact Test, Mann-Whitney U-test je nach Eignung). 
ACE: Angiotensin converting enzyme; GLT: Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie, wobei entweder 3 oder 5 unterschiedliche 
Substanzklassen berücksichtigt wurden. 
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Tabelle 11: Univariate und multivariate Prädiktoren für Tod jeder Ursache                                                                                      

bei Patienten mit reduzierter systolischer linksventrikulärer Funktion (n=641) 

 Univariat* Multivariat* 
Prädiktor Wald HR 95% CI P Wald HR 95% CI P 

*Alter, pro Dekade 51,2 1,04 1,03 -1,05 <0,001 5,0 1,02 1,01 - 1,03 0,021 

*männliches Geschlecht 0,60 1,11 0,85 - 1,45 0,439 0,2 1,08 0,79 - 1,47 0,645 

NYHA Klasse, pro Klasse 121,4 2,60 2,20 - 3,09 <0,001 32,2 1,87 1,51 - 2,32 <0,001 

Albumin, pro g/dl 78,7 0,39 0,32 - 0,48 <0,001 19,6 0,55 0,42 - 0,71 <0,001 

Niereninsuffizienz, pro Stadium 73,0 2,14 1,80 - 2,54 <0,001 13,0 1,70 1,20 - 2,24 <0,001 

C-reaktives Protein, pro mg/dl 61,8 1,08 1,06 - 1,10 <0,001 4,0 1,03 1,00 - 1,06 0,045 

Anämie 33,5 2,15 1,66 - 2,78 <0,001 4,3 1,47 1,11 - 2,00 0,032 

Systolischer Blutdruck, pro 10 mm Hg 24,0 0,86 0,81 - 0,92 <0,001 8,3 0,92 0,86 - 0,97 0,004 

Herzfrequenz, pro 10 Schläge/min. 17,7 1,14 1,07 - 1,21 <0,001     

Gesamtcholesterin, pro 10 mg/dl 15,5 0,94 0,91 - 0,97 <0,001     

Hypotonie 11,3 2,09 1,36 - 3,21 0,001     

Diabetes mellitus 9,3 1,49 1,15 - 1,92 0,002     

Body mass index, pro 2.5 kg/m2 6,0 0,91 0,84 - 0,98 0,015     

Ejektionsfraktion, pro 5% Abfall 25,1 1,21 1,12 – 1.30 <0,001 7,1 1,13 1,03 – 1,23 0,007 

Maligne Erkrankung 5,3 1,43 1,06 - 1,94 0,021     

Vorhofflimmern 3,2 1,28 0,98 - 1,67 0,073     
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**A) GLT-3, mittlere vs. niedrige    

Adhärenz 
32,5 0,44 0,33 - 0,58 <0,001 7,43 0,62 0,43 - 0,87 0,008 

 GLT-3, hohe vs. niedrige        

Adhärenz 
81,7 0,21 0,15 - 0,30 <0,001 17,4 0,50 0,32 - 0,74 <0,001 

 B) GLT-5, mittlere vs. niedrige    

Adhärenz 
29,2 0,44 0,32 - 0,59 <0,001 5,10 0,64 0,44 - 0,91 0,024 

 GLT-5, hohe vs. niedrige        

Adhärenz 
61,1 0,28 0,20 - 0,38 <0,001 15,4 0,40 0,28 - 0,58 <0,001 

 

Legende: vgl. Tabelle 12 
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Tabelle 12: Univariate und multivariate Prädiktoren für Tod jeder Ursache                                                                                                     

bei Patienten mit erhaltener systolischer linksventrikulärer Funktion (n=413) 

 Univariable* Multivariable* 
Prädiktor Wald HR 95% CI  P Wald HR 95% CI  P 

*Alter, pro Dekade 28,4 1,05 1,03 - 1,07 <0,001 4,44 1,02 1,00 - 1,04 0,034 

*männliches Geschlecht 0,99 1,19 0,83 - 1,69 0,344 0,26 1,12 0,73 - 1,73 0,879 

NYHA Klasse, pro Klasse 35,8 2,03 1,61 - 2,57 <0,001 13,4 2,79 1,61 - 4,84 <0,001 

Albumin, pro g/dl 19,2 0,55 0,42 - 0,72 <0,001 3,6 0,66 0,47 - 0,91 0,012 

C-reaktives Protein, pro mg/dl 14,4 1,07 1,03 - 1,10 <0,001     

Niereninsuffizienz, pro Stadium 13,0 1,57 1,23 - 2,01 <0,001 10,9 1,56 1,20 - 2,04 0,001 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonist 12,7 0,54 0,39 - 0,77 <0,001     

Betablocker 9,8 0,59 0,42 - 0,83 0,003     

Gesamtcholesterin, pro 10 mg/dl 7,8 0,94 0,91 - 0,98 0,005     

Body mass index, pro 2.5 kg/m2 5,4 0,88 0,79 - 0,98 0,020 5,2 0,91 0,83 - 0,94 0,002 

Maligne Erkrankung 4,7 1,57 1,05 - 2,35 0,029     

Herzfrequenz, pro 10 Schläge/min. 4,4 1,09 1,01 - 1,19 0,036     

Anämie 3,5 1,41 0,98 - 2,02 0,061     

Hypertonie 3,5 0,70 0,48 - 1,02 0,063 7,7 0,52 0,32 - 0,82 0,006 

**A)  GLT-3, mittlere vs. niedrige    

Adhärenz 
12,3 0,48 0,31 - 0,73 <0,001 7,6 0,45 0,25 - 0,79 0,006 
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  GLT-3, hohe vs. niedrige        

Adhärenz 
22,4 0,26 0,15 - 0,46 <0,001 8,3 0,37 0,21 - 0,66 <0,001 

 B)  GLT-5, mittlere vs. niedrige    

Adhärenz 
6,0 0,60 0,41 - 0,90 0,012 6,8 0,48 0,28 - 0,83 0,009 

  GLT-5, hohe vs. niedrige        

Adhärenz 
13,9 0,42 0,26 - 0,67 <0,001 8,3 0,51 0,36 - 0,73 <0,001 

* Alle Modelle wurden fix für Alter und Geschlecht adjustiert.  

**Die Werte der multivariaten Analyse beziehen sich auf den GLT-3. Ähnliche Werte wurden bei Verwendung des GLT-5 gefunden. Die Werte der 

univariaten Prädiktoren sind nach der Stärke der Assoziation mit der Wald-Statistik geordnet. Diese zeigt den relativen Einfluss des betreffenden Pa-

rameters auf das Modell: ein höherer Wert zeigt einen stärkeren Effekt an. 

Hypertonie: systolischer Blutdruck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation; Hypotonie: systolischer Blutdruck <90 mmHg; Anämie: Hämoglo-

bin <12 g/dl bei Frauen und <13 g/dl bei Männern; Niereninsuffizienz: geschätzte gomeruläre Filtrationsrate <60 ml/min/1.73m2; Stadien I bis V der 

Niereninsuffizienz, Cut-off-Werte: >90, 60-90, 30-59, 15-29, <15 ml/min/1,73m2, GLT: Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie, 

wobei entweder 3 oder 5 unterschiedliche Substanzklassen berücksichtigt wurden. 
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Abbildung 9: Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie auf die Prognose 

(Tod jeder Ursache) in einer konsekutiven Kohorte von Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion (n=641). 

Der Grad der leitliniengerechten Therapie berücksichtigte die Therapie mit ACE-

Hemmern/AT1-Antagonist, Betablocker und Mineralkortikoid-Rezeptorblocker (GLT-3 

niedrig-mittel-hoch). Die Kurven sind adjustiert für Alter, Geschlecht, NYHA Klasse, 

Stadium der Niereninsuffizienz, Ejektionsfraktion, Anämie, systolischer Blutdruck, C-

reaktives Protein und Albumin (für Details vgl. Tabellen 10 und 11). 
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Abbildung 10: Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie auf die Progno-

se (Tod jeder Ursache) in einer konsekutiven Kohorte von Patienten mit chroni-

scher Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion 

(n=413). Der Grad der leitliniengerechten Therapie berücksichtigte die Therapie mit 

ACE-Hemmern/AT1-Antagonist, Betablocker und Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, 

(GLT-3 niedrig-mittel-hoch). Die Kurven sind adjustiert für Alter, Geschlecht, NYHA 

Klasse, Stadium der Niereninsuffizienz, Ejektionsfraktion, Anämie, systolischer Blut-

druck, C-reaktives Protein und Albumin (für Details vgl. Tabellen 10 und 12). 
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A) Alle Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion, 
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Abbildung 11: Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie auf die Progno-

se (Tod jeder Ursache) in einer konsekutiven Kohorte von Patienten mit chroni-

scher Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion 

(n=641). Der Grad der leitliniengerechten Therapie berücksichtigte die Therapie mit 

ACE-Hemmern/AT1-Antagonist, Betablocker, Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, Diure-

tikum und Herzglykosid (GLT-5 niedrig-mittel-hoch). Die Kurven sind adjustiert für Al-

ter, Geschlecht, NYHA Klasse, Stadium der Niereninsuffizienz, Ejektionsfraktion, Anä-

mie, systolischer Blutdruck, C-reaktives Protein und Albumin (für Details vgl. Tabellen 

10 und 11). 
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Abbildung 12: Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie auf die Progno-

se (Tod jeder Ursache) in einer konsekutiven Kohorte von Patienten mit chroni-

scher Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion 

(n=413). Der Grad der leitliniengerechten Therapie berücksichtigte die Therapie mit 

ACE-Hemmern/AT1-Antagonist, Betablocker, Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, Diure-

tikum und Herzglykosid (GLT-5 niedrig-mittel-hoch). Die Kurven sind adjustiert für Al-

ter, Geschlecht, NYHA Klasse, Stadium der Niereninsuffizienz, Ejektionsfraktion, Anä-

mie, systolischer Blutdruck, C-reaktives Protein und Albumin (für Details vgl. Tabellen 

10 und 12). 

 

3.2 Alter 

3.2.1 Pharmakotherapie zur Baseline  

Im Vergleich der Altersgruppen der Patienten < bzw. ≥72 Jahre ergab sich, 

dass Patienten ≥72 Jahren signifikant weniger mit ACE-Hemmern/AT1-

Antagonisten, Betablockern und Mineralkortikoid-Rezeptorblocker therapiert 

wurden, als Patienten der Altersgruppe <72 Jahre. Folglich wurde in der älteren 

Patientengruppe auch ein geringeres Vorkommen einer Kombinationstherapie 

mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten plus Betablocker beobachtet. Diuretika 

und Herzglykoside wurden hingegen in der älteren Altersgruppe häufiger ver-

schrieben (vgl. Tabelle 13). 
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3.2.2 Qualität der Pharmakotherapie 

Die Qualität der Pharmakotherapie, die über den GLT-3 und GLT-5 ermittelt 

wurde, betrug im Patientenkollektiv <72 Jahre durchschnittlich 67% bzw. 90%. 

In diesem Kollektiv wurde die leitliniengerechte Therapie besser umgesetzt, als 

bei Patienten ≥72 Jahre (GLT-3 50%, GLT-5 60%).  

3.2.3 Mortalitätsrate und Risikoreduktion 

Die Mortalität der jüngeren Patientengruppe betrug 15%, entsprechend einer 

Mortalitätsrate von 15 pro 100 Patientenjahre Follow-up. In dem Patientenkol-

lektiv ≥72 Jahre war die Mortalität mit 39%, entsprechend einer Mortalitätsrate 

von 39 Patientenjahre Follow-up, deutlich höher. Eine bessere Umsetzung der 

leitliniengerechten Therapie ging in beiden Patientengruppen mit einer deutlich 

geringeren Mortalitätsrate einher als eine schlechtere Umsetzung (vgl. Tabelle 

13). Die Risikoreduktion variierte zwischen 40% und 60% (P<0.05). Abbildung 

13 stellt die Risikoreduktion in Bezug auf die Altersgruppen graphisch dar. 
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Tabelle 13: Pharmakotherapie, GLT und Mortalitätsraten, Stratum Alter 

 <72 Jahre, n=496 ≥72 Jahre, n=558 P 

Pharmakotherapie    

ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten, n (%) 387 (78,0) 367 (65,8) <0,0001 

Betablocker, n (%) 335 (67,5) 313 (56,1) <0,0001 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonist + Betablocker, n (%) 282 (56,9) 226 (40,5) <0,0001 

Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, n (%) 133 (26,8) 102 (18,3) 0,001 

Diuretika, n (%) 380 (76,6) 459 (82,3) 0,026 

Herzglykoside, n (%) 177 (35,7) 252 (45,2) 0,002 

Qualität der Pharmakotherapie    

GLT-3, % 67 (50-100) 50 (33-67) <0,0001 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 96 (21) / 143 (31) / 225 (48) 247 (42) / 207 (35) / 136 (23) <0,0001 

GLT-5, % 90 (50-100) 60 (50-90) <0,0001 

GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 147 (32) / 93 (20) / 224 (48) 234 (40) / 226 (38) / 130 (22) <0,0001 

Mortalitätsrate pro 100 Patientenjahre Follow-up-    

Total 15 39 <0,001 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch 37 / 18 / 8 77 / 27 / 18 <0,0001 

GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch 34 / 20 / 7 55 / 41 / 17 <0,0001 

Die Werte sind in n (%) oder als Median mit 25.-75. Perzentile angegeben. 
P-Wert für den Vergleich zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, Fisher´s Exact Test, Mann-Whitney U-test je nach Eignung) 
ACE: Angiotensin converting enzyme; GLT: Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie, wobei entweder 3 oder 5 unter-
schiedliche Substanzklassen berücksichtigt wurden. 
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Abbildung 13: Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie                               

auf die Prognose (Tod jeder Ursache) in einer konsekutiven Kohorte von                                       

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, Stratum Alter  

(adjustiert für Geschlecht, NYHA Klasse, Ejektionsfraktion, C-reaktives Protein,                 

Anämie, Niereninsuffizienz, Body mass index). 
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3.3 Geschlecht 

3.3.1 Pharmakotherapie zur Baseline 

Signifikante Unterschiede in der Pharmakotherapie zwischen Frauen und Män-

nern bestanden in der Therapie mit ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten und Diure-

tika. Männer wurden häufiger mit ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten therapiert, 

während Frauen häufiger Diuretika erhielten. 

In Bezug auf Betablocker, Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, und Herzglykoside 

ergaben sich keine geschlechtsspezifischen signifikanten Unterschiede. Jedoch 

wurden Männer signifikant häufiger mit einer Kombinationstherapie aus ACE-

Hemmer/AT1-Antagonist und Betablocker therapiert (vgl. Tabelle 14). 

3.3.2 Qualität der Pharmakotherapie 

Die Qualität der Pharmakotherapie, ermittelt durch den GLT, war bei Männern 

deutlich höher als bei Frauen. Bei Männern betrug der GLT-3 67%, der GLT-5 

75%, während bei Frauen der GLT-3 bei 50% und der GLT-5 bei 60% lag. 

3.3.3 Mortalitätsrate und Risikoreduktion 

In Bezug auf die Mortalität und die Mortalitätsrate konnte kein signifikanter Un-

terschied zwischen Männern und Frauen ermittelt werden. Bei beiden Ge-

schlechtern lag die Mortalität zwischen 26% und 29%. Jedoch ging bei beiden 

Geschlechtern eine bessere Umsetzung der leitliniengerechten Therapie zur 

Baseline mit einer deutlich niedrigeren Mortalitätsrate einher, als eine schlech-

tere Umsetzung der in den Leitlinien empfohlenen Medikation (vgl. Tabelle 14). 

Die Risikoreduktion lag im Bereich von 50% (P<0.05). Abbildung 14 zeigt die-

sen Zusammenhang. 
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Tabelle 14: Pharmakotherapie, GLT und Mortalitätsraten, Stratum Geschlecht 

 Frauen, n=424 Männer, n=630 P 

Pharmakotherapie    

ACE-Hemmer oder AT1-Antagonist, n (%) 285 (67,2) 469 (74,4) 0,012 

Betablocker, n (%) 251 (59,2) 397 (63,0) 0,220 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten + Betablocker, n (%) 178 (42,0) 330 (52,4) 0,001 

Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, n (%) 91 (21,5) 144 (22,9) 0,651 

Diuretika, n (%) 357 (84,2) 482 (76,5) 0,002 

Herzglykoside, n (%) 177 (41,7) 252 (40,0) 0,609 

Qualität der Pharmakotherapie    

GLT-3, % 50 (33-100) 67 (33-100) 0,0002 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 161 (38) / 152 (36) / 111 (26) 182 (29) / 198 (31) / 250 (40) <0,0001 

GLT-5, % 60 (50-100) 75 (50-100) <0,0001 

GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 166 (39) / 149 (35) / 109 (26) 215 (34) / 170 (27) / 245 (39) <0,0001 

Mortalitätsrate pro 100 Follow-up-Patientenjahren    

Total 29 26 0,232 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch 59 / 22 / 11 65 / 25 / 11 0,603 

GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch 38 / 37 / 11 41 / 40 / 10 0,685 

Die Werte sind in n (%) oder als Median mit 25.-75. Perzentile angegeben. 
P-Wert für den Vergleich zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, Fisher´s Exact Test, Mann-Whitney U-test je nach Eignung) 
ACE: Angiotensin converting enzyme; GLT: Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie, wobei entweder 3 oder 5 unterschied-
liche Substanzklassen berücksichtigt wurden. 
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Abbildung 14: Effekt einer leitliniengerechten Pharmakotherapie                                 

auf die Prognose (Tod jeder Ursache) in einer konsekutiven Kohorte von                                  

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, Stratum Geschlecht 

(adjustiert für Alter, Ejektionsfraktion, NYHA Klasse, C-reaktive Protein,                              

Anämie, Niereninsuffizienz, Body mass index). 
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Zur Baseline erhielten Patienten der NYHA Klasse I/II signifikant häufiger ACE-

Hemmer/AT1-Antagonisten (78%) und Betablocker (67%) und eine Kombinati-

on aus beiden (55,8%) als Patienten der NYHA Klasse III/IV (ACE-

Hemmer/AT1-Antagonist: 67%; Betablocker: 57%, Kombination: 42,4%). 

Diuretika und Herzglykoside wurden dagegen häufiger in den NYHA Klassen 
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3.4.2 Qualität der Pharmakotherapie 

Die Qualität der Pharmakotherapie, dargestellt durch den GLT, lag bei Patien-

ten der NYHA Klasse I/II sowohl für den GLT-3 als auch für den GLT-5 bei 

100%. Bei Patienten der NYHA Klasse III/IV war die Umsetzung der leitlinienge-

rechten Pharmakotherapie signifikant schlechter. Der Trend einer abnehmen-

den leitliniengerechten Pharmakotherapie mit steigender NYHA Klasse konnte 

für Patienten mit reduzierter und erhaltener linksventrikulärer systolischer Funk-

tion beobachtet werden (P<0,001, vgl. Abbildung 16). 

3.4.3 Mortalitätsrate und Risikoreduktion 

Eine Analyse, bei der sowohl der Einfluss des Alters als auch des Geschlechts 

berücksichtigt worden war, ergab einen protektiven Effekt der Leitlinienadhä-

renz für alle NYHA Klassen. Die Risikoreduktion für den GLT-3 war folgender-

maßen:  

 

NYHA Klasse HR (95%KI) P-Wert 

I 0,23 (0,04-0,80) 0,020 

II 0,27 (0,12-0,63) 0,002 

III 0,38 (0,20-0,71) 0,002 

IV 0,20 (0,09-0,46) <0,001 

 

Für den GLT-5 zeigten sich ganz ähnliche Ergebnisse. Eine höhere NYHA 

Klasse war mit einer erhöhten Mortalitätsrate assoziiert. 
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Tabelle 15: Pharmakotherapie, GLT und Mortalitätsraten, Stratum NYHA Klasse 

 NYHA I/II, n=453 NYHA III/IV, n=601 P 

Pharmakotherapie    

ACE-Hemmer oder AT1-Antagonist, n (%) 354 (78,1) 400 (66,6) <0,0001 

Betablocker, n (%) 303 (66,9) 345 (57,4) 0,002 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten + Betablocker, n (%) 253 (55,8) 255 (42,4) 0,0001 

Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, n (%) 96 (21,2) 139 (23,1) 0,501 

Diuretika, n (%) 334 (73,7) 505 (84,0) <0,0001 

Herzglykoside, n (%) 155 (34,2) 274 (45,6) <0,0001 

Qualität der Pharmakotherapie    

GLT-3, % 100 (50-100) 67 (33-67) <0,0001 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 44 (10) / 131 (29) / 278 (61) 299 (50) / 219 (36) / 83 (14) <0,0001 

GLT-5, % 100 (50-100) 60 (40-80) <0,0001 

GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch, n (%) 147 (33) / 29 (6) / 277 (61) 234 (39) / 290 (48) / 77 (13) <0,0001 

Mortalitätsrate pro 100 Patientenjahre Follow-up    

Total 10 47 <0,0001 

GLT-3, Kategorien niedrig / mittel / hoch 32 / 10 / 7 70 / 34 / 27 <0,0001 

GLT-5, Kategorien niedrig / mittel / hoch 15 / 15 / 7 65 / 42 / 26 <0,0001 

Die Werte sind in n (%) oder als Median mit 25.-75. Perzentile angegeben. 
P-Wert für den Vergleich zwischen den Gruppen (Chi-Quadrat-Test, Fisher´s Exact Test, Mann-Whitney U-test je nach Eignung)  
ACE: Angiotensin converting enzyme; GLT: Grad der Umsetzung der leitliniengerechten Pharmakotherapie, wobei entweder 3 oder 5 unter-
schiedliche Substanzklassen berücksichtigt wurden. 
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Abbildung 15: Pharmakotherapie zur Baseline bei Patienten mit                                                                                                             
reduzierter und erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion. 
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Abbildung 16: GLT gemäß der NYHA Klasse. GLT-3 berücksichtigte die Verwendung von ACE-

Hemmern/AT1-Antagonisten, Betablockern und Mineralkortikoid-Rezeptorblocker, während die Berechnung 

des GLT-5 noch zusätzlich die Therapie mit Diuretika und Herzglykoside einschloss. 
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4 Sensitivitätsanalyse 

Da eine starke inverse Assoziation der Qualität der Pharmakotherapie sowohl 

mit zunehmender Anzahl komorbider Faktoren als auch der Schwere der Herz-

insuffizienz nachweisbar war, wurde biometrisch untersucht, ob der GLT evtl. 

stärker den Einfluss der Komorbiditäten und des Schweregrades der chroni-

schen Herzinsuffizienz auf die Mortalität widerspiegelt als die Qualität der 

Pharmakotherapie selbst.  

 In einer Sensitivitätsanalyse wurden alle komorbiden Faktoren, die in den 

Tabellen 6-9 gelistet sind, berücksichtigt, ungeachtet der Tatsache, ob sie einen 

unabhängigen prognostischen Effekt besaßen. Die Änderung der –2-Log-

Likelihood Ratio nach Hinzunahme des GLT in ein Modell, das alle komorbiden 

Faktoren bereits berücksichtigte, betrug 15,99 (P=0,0003) für den GLT-3, und 

11,33 (P=0,003) für den GLT-5. Dies bedeutet, dass der GLT signifikant die 

prognostische Aufklärungskraft des Modells verbesserte. In diesem erweiterten 

Modell betrug die mit der besten Leitlinienadhärenz einhergehende Risiko-

reduktion fast 80% (HR 0,23, 95%Kl 0,11-0,48; P<0,001) für den GLT-3 und 

60% für den GLT-5 (HR 0,39, 95%Kl 0,16-0,75; P=0,016). 
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Diskussion 

1 Besonderheiten des Studiendesigns 

Die vorliegende Arbeit beschreibt erstmals den unabhängigen Effekt einer leitli-

niengerechten Pharmakotherapie auf die Mortalität chronisch herzinsuffizienter 

Patienten in einem konsekutiven unselektionierten Patientenkollektiv. 

 Im Zeitraum vom 1.6.2002 bis 31.12.2003 wurden alle Patienten mit der 

Diagnose stabile chronische oder dekompensierte chronische Herzinsuffizienz 

in das Würzburger INH-Register aufgenommen. Dabei wurden keine Ein-

schränkungen hinsichtlich Alter, Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung 

(NYHA Klasse) oder der linksventrikulären systolischen Funktion vorgenom-

men, wie es häufig bei großen randomisierten kontrollierten Studien zur Phar-

makotherapie der chronischen Herzinsuffizienz geschehen war. Das Register 

repräsentiert somit einen Querschnitt des Alltagskollektivs chronisch herzinsuf-

fizienter Patienten. Zur Beurteilung der Qualität der Pharmakotherapie wurde 

der GLT in Anlehnung an die Methodik der MAHLER Studie ermittelt24. Im Ge-

gensatz zu MAHLER wurden allerdings auch Kontraindikationen für einzelne 

Substanzklassen bei der Auswertung berücksichtigt. Außerdem umfasste die 

Analyse alle NYHA Klassen von I bis IV. Die Komorbidität der Patienten wurde 

detailliert erfasst, um ihre Prävalenz sowie ihren Einfluss auf die Pharmakothe-

rapie und die Prognose berechnen zu können. 

2  Patientencharakteristika- Studien- vs. Alltagskollektiv 

Mit einem Durchschnittsalter von 72,6 Jahren lag das Patientenkollektiv des 

INH-Registers deutlich über dem der randomisierten kontrollierten Studien zur 

Pharmakologie, wie SOLVD, CIBIS II, RALES, oder DIG, auf welchen die medi-

kamentöse Therapie der chronischen Herzinsuffizienz basiert (vgl. Tabelle 15). 

In diesen Studien betrug das Durchschnittsalter ca. 60 Jahre7, 8, 14, 40, 54, 58, 60, 100 

und lag damit ca. 13 Jahre unter dem des INH-Registers. Das Durchschnittsal-

ter des INH-Registers war vielmehr vergleichbar mit dem Alter der Patienten im 

IMPACT-HF Registry101 (71 Jahre) und im schottischen Hospitalisierungs- und 

Todesursachenregister von MacIntyre et al. (72 Jahre bei Männern, 78 Jahre 
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bei Frauen)25, 46, 102. Im Unterschied zu den oben genannten randomisierten 

Studien waren in diesen Registern keine Einschränkungen bezüglich Global-

funktion, Alter, Geschlecht oder NYHA Klasse vorausgesetzt.  

 Aus diesem Grunde lag auch der Frauenanteil des INH-Registers mit 

40,2% deutlich höher als der Frauenanteil in randomisierten kontrollierten Stu-

dien. Er war aber geringer als der bei MacIntyre et al. (53%)46 oder im IMPACT-

HF Registry (48%)101 beobachtete Frauenanteil (vgl. Tabelle 16).  

 Auffällig war, dass herzinsuffiziente Frauen durchschnittlich älter waren 

als Männer (medianes Alter 76,3 Jahre vs. 70,9 Jahre) und häufiger eine erhal-

tene linksventrikuläre systolische Funktion besaßen. Außerdem gehörten fast 

zwei Drittel der Frauen den NYHA Klassen III und IV an. Diese Ergebnisse war-

en vergleichbar mit den Ergebnissen von MacIntyre et al., Gustaffson et al., 

McMurray et al., Schaufelberger et al. und Lenzen et al.2, 29, 30, 44, 46, 50. Das hö-

here Alter herzinsuffizienter Frauen sowie deren häufig erhaltene linksventriku-

läre systolische Funktion sind wichtige Gründe, warum Frauen in den meisten 

randomisierten kontrollierten Studien unterrepräsentiert waren. Zudem wurden 

durch den geringeren Frauenanteil in diesen Studien weniger Patienten den 

NYHA Klassen III und IV zugeordnet. Die wichtigste Ursache dafür, dass nur 

ein Drittel der Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion 

Frauen waren, dürfte in der koronaren Herzkrankheit liegen, die sich häufiger 

bei Männern findet und der führende Grund für die chronische Herzinsuffizienz 

im INH-Register war. In Übereinstimmung mit vorbestehenden Berichten gehör-

ten ältere Patienten ebenfalls häufiger den NYHA Klassen III und IV an und hat-

ten durchschnittlich eine bessere systolische linksventrikuläre Ejektionsfrakti-

on29, 30, 64.  

 Tabelle 16 verdeutlicht nochmals den Unterschied der Patientencharak-

teristika großer kontrollierter randomisierter Studien (Studienpatienten) und Re-

gisterpatienten (Alltagskollektiv) hinsichtlich Alter, NYHA Klasse und Frauenan-

teil. Der obere Teil der Tabelle zeigt große randomisierte kontrollierte Pharma-

kotherapiestudien, deren Alter und Anteil der Männer in der gefärbten Zeile ge-

mittelt wurde. In den letzten beiden Zeilen ist das mittlere Alter und der Män-

neranteil von zwei Registerstudien (Schottisches Hospitalisierungs- und Todes-
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ursachenregister, IMPACT-HF Registry) dargestellt. Die Registerpatienten 

mussten zur Aufnahme in das Register nur eine chronische Herzinsuffizienz 

aufweisen, es erfolgten somit keine Aufnahmebeschränkungen. Sie stellen ein 

Alltagskollektiv dar. 

 Die oben ausgeführten Hintergründe der Kohortenzusammensetzung 

bedingen, dass die Einjahres-Mortalität von Patienten im INH-Register (31% bei 

reduzierter, bzw. 22% bei erhaltener systolischer Funktion) ähnlich ungünstig 

war wie im IMPACT-HF Registry und im Schottischen Hospitalisierungs- und 

Todesursachenregister. Sie lag somit um den Faktor 3-4 schlechter als in den 

Placeboarmen der randomisierten Herzinsuffizienz-Therapiestudien46, 102. Zu-

sammenfassend lässt sich konstatieren, dass das INH-Register hinsichtlich Al-

ter, Schweregrad der Herzinsuffizienz, Frauenanteil und Morbidität der typi-

schen Situation des Praxisalltags entspricht (real world cohort). 

3 Ätiologie 

Die wichtigsten ätiologischen Entitäten der chronischen Herzinsuffizienz waren, 

wie in anderen Studien auch, die koronare Herzkrankheit und die Hypertonie2, 

35, 36, 38, 44. Die koronare Herzkrankheit betraf in unserem konsekutiven Kollektiv 

häufiger Männer und Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer 

Funktion 29, 30, 44. Ein häufigeres Vorkommen der koronaren Herzerkrankung bei 

jüngeren Patienten, wie z.B. von Schaufelberger et al. vorbeschrieben, konnte 

im INH-Register nicht nachgewiesen werden29, 30, 44. Die Hypertonie als Ursache 

der chronischen Herzinsuffizienz kam häufiger bei Frauen, bei älteren Patienten 

und bei Patienten mit erhaltener systolischer Funktion vor. Dies entsprach den 

Ergebnissen von Schaufelberger et al., Lenzen et al. und Gustafsson et al.29, 30, 

44. 
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Tabelle 16: Studienpatienten vs. Registerpatienten 

Studie Medikation NYHA N Alter % Männer 

EPHESUS Eplerenone I-IV 6632 64 71 

CHARM Candesartan II-IV 7599 65 69 

VALIANT Valsartan II-IV 8818 66 69 

SOLVD-T Enalapril I, II 2569 61 80 

SOLVD-P Enalapril I, II 4228 59 89 

Carvedilol US Carvedilol II, III 1094 58 77 

COPERNICUS Carvedilol III, IV 2287 63 79 

DIG Digoxin I-III 6800 63 78 

CIBIS-II Bisoprolol III, IV 2647 61 81 

MERIT-HF Metoprolol II-IV 3991 64 77 

RALES Spironolacton III, IV 1663 65 73 

GESAMT/gewichteter  

Mittelwert 

 
48328 63 75 

MacIntyre et al.*  66547 75 47 

IMPACT-HF Registry  567 71 52 

*Schottisches Hospitalisierungs- und Todesursachenregister 

 

4 Komorbidität 

Komorbide Faktoren (Begleiterkrankungen) beeinflussen den Krankheitsverlauf 

und die Prognose und sind bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz sehr 

häufig. Trotz der hohen Prävalenz und des nachgewiesenen prognostischen 

Effektes auf die Hospitalisierungsrate und Mortalität3, 83 wurden Komorbiditäten 

in vielen Studien ausgeklammert oder nicht berücksichtigt9-11, 24, 27-30. Hedberg 

et al. beschrieb ein Vorkommen komorbider Faktoren von 90%. Im Würzburger 

INH-Register lag der Anteil der Patienten mit Komorbiditäten mit 99% deutlich 

höher, bei 57% der Patienten wurden 5 oder mehr Komorbiditäten ermittelt. 

Dies unterstreicht eindrucksvoll, dass das Herzinsuffizienzsyndrom praktisch 
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niemals als isolierte „Erkrankung“ vorkommt, sondern eine komplexe multidi-

mensionale Systemerkrankung darstellt.  

 Wichtige komorbide Faktoren waren Diabetes mellitus, Anämie, Nieren-

insuffizienz, Vorhofflimmern und Inflammation (ausgedrückt durch das 

C-reaktive Protein). Für diese Faktoren ist eine Verschlechterung der Prognose 

der chronischen Herzinsuffizienz durch Erhöhung der Hospitalisationsrate und 

Mortalität nachgewiesen42, 44, 81, 86, 91. Das Auftreten komorbider Faktoren und 

ihres Schweregrades war dabei, wie von Hedberg et al. und Bellotti et al. be-

reits beschrieben, abhängig vom Alter des Patienten64, 82. 

 Diabetes mellitus trat bei 32% der Patienten des INH-Registers auf. Der 

Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus in anderen Herzinsuffizienzstudien 

lag mit 20-25% deutlich niedriger7, 8, 103, vermutlich als Folge der Altersbe-

schränkungen in diesen Studien. Diabetes mellitus war häufiger bei Patienten 

im höheren Alter, erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion und höhe-

rer  NYHA Klasse. Eine Anämie lag bei 37% der Patienten des INH-Registers 

vor und trat in den gleichen Subgruppen häufiger auf wie der Diabetes mellitus. 

Dieser Befund stimmt überein mit einem Bericht von Sharma et al 86. 

 Das INH-Register umfasste 50% niereninsuffiziente Patienten. Sie waren 

älter104, 105, häufiger weiblich und einer höheren NYHA Klasse angehörig. Vor-

hofflimmern kam bei 32% der Patienten unseres konsekutiven Kollektivs vor. 

Vor allem Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion, älte-

re Patienten104, 105, Frauen und Patienten höherer NYHA Klasse waren betrof-

fen.  

 Inflammation war definiert als C-reaktives Protein >1 mg/dl und lag bei 

48% des Kollektives vor. Eine Inflammation betraf häufiger ältere Patienten und 

Patienten höherer NYHA Klasse. Ein Anstieg des C-reaktiven Proteins mit zu-

nehmendem Alter wurde schon z.B. von Hung et al. beschrieben106 und spiegelt 

in den höheren NYHA Klassen die vermehrte Inflammationsreaktion mit zu-

nehmendem Schweregrad der chronischen Herzinsuffizienz wider. Prognos-

tisch ist eine stärkere inflammatorische Reaktion mit einer erhöhten Mortalität 

und einer erhöhten Anzahl kardiovaskulärer Ereignisse assoziiert91. 
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 Die hohe Last an komorbiden Faktoren war im INH-Register mit schlech-

terer Prognose assoziiert. Insbesondere waren Anämie und Niereninsuffizienz 

mit einer niedrigeren Überlebensrate vergesellschaftet. Ein höherer Grad an 

Komorbidität war ein entscheidender Faktor für die niedrigere Umsetzung der 

leitliniengerechten Pharmakotherapie (siehe auch Abschnitt 6 Qualität der 

Pharmakotherapie und Prognose). 

5 Pharmakotherapie zur Baseline 

Bei Aufnahme in das INH-Register wurde von allen Patienten die aktuelle 

Pharmakotherapie bestimmt. Besonderes Augenmerk wurde auf die in den Leit-

linien der chronischen Herzinsuffizienz empfohlenen Substanzklassen gelegt: 

Betablocker, ACE-Hemmer/AT1-Antagonist, und deren Kombination, Diureti-

kum, Mineralkortikoid-Rezeptorblocker und Herzglykosid. 

 Diuretika wurden bei den Patienten des INH-Registers am häufigsten 

angewandt. Mit 80% der Patienten war der Anteil vergleichbar mit der Ver-

schreibungshäufigkeit der Diuretika in der MAHLER Studie24. In dem Euro-

HeartFailure Survey Programm und in der OSCUR Studie wurden allerdings 

noch häufiger Diuretika eingenommen20, 64. Diuretika wurden häufiger Frauen, 

älteren Patienten und Patienten höherer NYHA Klasse verschrieben. Gründe 

dafür könnten eine vermehrte Flüssigkeitsretention im Alter, sowie ein häufige-

res Vorkommen der Hypertonie mit zunehmendem Alter und bei Frauen sein. 

 An zweiter Stelle stand mit 72% die Verwendung von ACE-

Hemmern/AT1-Antagonisten. Im Gegensatz dazu waren in früheren Studien 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten seltener verschrieben worden20, 21, 65. In der 

MAHLER und der OSCUR Studie nahmen die Patienten allerdings häufiger 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten ein. Dies könnte aber auch damit zusammen-

hängen, dass in MAHLER nur Kardiologen rekrutierten, die häufiger ACE-

Hemmer/AT1-Antagonisten als ihre internistischen Kollegen verschreiben24, 64. 

Vergleicht man allerdings die Patienten von MAHLER mit denen des INH-

Registers, die eine reduzierte linksventrikuläre systolische Funktion aufwiesen, 

findet sich eine vergleichbare Verschreibungshäufigkeit von ACE-

Hemmern/AT1-Antagonisten in beiden Kollektiven.  
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 Im INH-Register nahmen Männer, jüngere Patienten, sowie Patienten mit 

reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion häufiger ACE-Hemmer und 

AT1-Antagonisten ein24, 30, 49. Da insbesondere bei älteren Patienten zu Beginn 

einer Therapie mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten die Nierenfunktion engma-

schig überwacht werden muss, wurde diese Medikamentengruppe möglicher-

weise bei älteren Patienten seltener angewandt.  

 Die Einnahme von Betablockern lag zur Baseline bei 62% und damit we-

sentlich höher als in früher beschriebenen Studien20, 21, 24, 64. Die bis dato höch-

ste Einnahmerate hatte die MAHLER Studie mit 51% berichtet. Betablocker 

wurden häufiger bei Männern und jüngeren Patienten angewandt. Parallel zur 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten-Einnahme wurden Patienten niedrigerer NYHA 

Klasse häufiger Betablocker verschrieben. Analog dazu wurde eine kombinierte 

Gabe von ACE-Hemmern/AT1-Antagonist plus Betablocker signifikant häufiger 

bei Männern, Patienten niedriger NYHA Klasse, geringeren Alters sowie mit 

reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion beobachtet. 

 Im INH-Register wie auch in der MAHLER Studie24 nahmen 41% der Pa-

tienten Herzglykoside ein. Dies lag in einem ähnlichen Bereich wie im Euro-

HeartFailure Survey107. Ältere Patienten nahmen häufiger Herzglykoside ein. 

Ursache hierfür kann ein gehäuftes Auftreten von Vorhofflimmern bei älteren 

Patienten sein104, 105, sowie der zu erwartende negative Einfluss auf Lebens-

qualität, Ejektionsfraktion, Herzfrequenz und Gewicht beim Absetzen59. Die 

häufigere Anwendung von Herzglykosiden bei Patienten mit reduzierter links-

ventrikulärer systolischer Funktion entspricht den Ergebnissen von Lenzen et 

al.30. 

 Mineralkortikoid-Rezeptorblocker wurden von 22% der Patienten des 

INH-Registers eingenommen, praktisch ausschließlich in Form der Substanz 

Spironolacton. Dies entspricht in etwa dem im EuroHeartFailure Survey be-

schriebenen Anteil107. Während in der MAHLER Studie Mineralkortikoid-

Rezeptorblocker geringfügig häufiger (28%) verschrieben wurden, wurden sie in 

der OSCUR Studie nur von 6% der Internisten und 35% der Kardiologen ange-

wandt24, 64. Analog zu Lenzen et al. wurden Patienten mit reduzierter linksvent-

rikulärer systolischer Funktion häufiger mit Aldosteronantagonisten therapiert30. 
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 Ältere Patienten erhielten signifikant seltener ACE-Hemmer/AT1-

Antagonisten, Betablocker und Mineralkortikoid-Rezeptorblocker. Ursächlich 

hierfür könnte ein erhöhtes Vorkommen an Komorbiditäten (z.B. Niereninsuffi-

zienz), häufigeres Auftreten von Nebenwirkungen, sowie mit dem Alter zuneh-

mend häufigere Arzneimittelinteraktionen sein. 

 In Rückschau über die letzten zehn Jahre scheint sich ein Trend hin zu 

einer zunehmend besseren leitliniengerechten Therapie von chronisch herzin-

suffizienten Patienten abzuzeichnen. Verglichen mit der europäischen IMPRO-

VEMENT Studie und der erst kürzlich erschienenen MAHLER Studie, erhielten 

Patienten des INH-Registers häufiger ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Betab-

locker oder beide Medikamente kombiniert. Da jedoch in den anderen beiden 

Studien keine Kontraindikationen mit berücksichtigt wurden, sind diese Ergeb-

nisse in ihrer Vergleichbarkeit limitiert. 

6 Qualität der Pharmakotherapie und Prognose 

Die Qualität der Pharmakotherapie wurde durch den zum ersten Mal in der 

MAHLER Studie24 vorgestellten GLT (Grad der leitliniengerechten Pharmako-

therapie) ermittelt. Der GLT stellt einen Index für die gesamte pharmakolo-

gische Behandlungsqualität der chronischen Herzinsuffizienz dar. In MAHLER 

war der Anteil der Männer mit 75% wesentlich höher als im INH-Register (60%). 

Zudem lag in MAHLER der Anteil der Patienten in den NYHA Klassen III und IV 

deutlich niedriger als im INH-Register, und Patienten der NYHA Klasse I waren 

nicht eingeschlossen worden. Im INH-Register wurden überdies Patienten mit 

erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion berücksichtigt. Der vielleicht 

wichtigste Unterschied zu MAHLER liegt aber vermutlich in der Berücksichti-

gung der individuellen Kontraindikationen bei der Berechnung des GLT im INH-

Register.  

 Im INH-Register lagen der GLT-3 und GLT-5 bei Patienten mit reduzier-

ter linksventrikulärer systolischer Funktion um 6% bzw. 11% höher als in der 

MAHLER Studie. Allerdings unterschied sich unsere Definition des GLT durch 

Berücksichtigung von Kontraindikationen für alle beobachteten Medikamenten-

gruppen. Unsere Berechnung des GLT erhöhte somit per definitionem auch die 
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Anzahl der leitliniengerecht therapierten Patienten. Jüngere Patienten, Patien-

ten mit besserer Nierenfunktion und ohne Lungenerkrankung oder Malignom 

wurden häufiger leitliniengerecht behandelt, während das Geschlecht keinen 

konsistenten Einfluss auf die Qualität der Pharmakotherapie hatte. Überra-

schend war, dass Patienten mit nicht-ischämischer Kardiomyopathie häufiger 

leitliniengerecht therapiert wurden als Patienten mit ischämischer Kardiomyopa-

thie. Nachdem die ischämisch bedingte Herzinsuffizienz nach wie vor die größte 

ätiologische Gruppe darstellt, besteht hier ein großes Potenzial zur Verbesse-

rung der Herzinsuffizienztherapie.  

 Die vorliegenden Daten zeigten, dass eine leitliniengerechte Pharmako-

therapie einen ausgeprägten unabhängigen und klinisch relevanten günstigen 

Einfluss auf die Prognose von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz jeder 

Ursache hat. Der Effekt blieb auch bestehen, nachdem für prognostisch wichti-

ge Variablen adjustiert worden war. In der Tat war die Qualität der Pharmako-

therapie in der vorliegenden Untersuchung einer der bedeutsamsten Prognose-

faktoren bei unselektierten konsekutiven Patienten. Es konnte eine bis zu 

50%ige Risikoreduktion bei leitliniengerechter Pharmakotherapie nachgewiesen 

werden. Dieser Effekt war über alle NYHA Klassen konstant. Die Ergebnisse 

sind in guter Übereinstimmung mit Daten des EuroHeartFailure     Survey. Dort 

wurde eine signifikante Risikoreduktion der Mortalität während 12 Wochen Fol-

low-up für die Einnahme von ACE-Hemmern (20%) und Beta-blockern (10%) 

nach multivariater Adjustierung beobachtet. Allerdings wurde dabei ein kombi-

nierter Effekt aller Substanzklassen der Pharmakotherapie der chronischen 

Herzinsuffizienz nicht mitberücksichtigt 30. 

 Von entscheidender Bedeutung ist, dass diese Ergebnisse zweifach 

interpretiert werden können. Zum einen könnte die optimierte Pharmakothera-

pie tatsächlich eine bessere Prognose bedingen. Andererseits könnte aber 

auch die bessere Prognose nach besserer Pharmakotherapie Folge eines Se-

lektionsbias sein: Patienten, die mehr Medikation vertragen, sind leichter kran-

ke und jüngere Patienten, die demzufolge auch eine bessere Prognose haben 

werden. Dieser entscheidenden Frage wurde in der vorliegenden Arbeit in 

zweierlei Hinsicht nachgegangen. Einerseits wurden die potenziellen Confoun-
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der nach biometrisch akzeptierten Verfahren aus der Liste der Baseline-

Variablen selektiert und in multivariablen Modellen berücksichtigt (multivaria-

bles Adjustment). Zum anderen wurde ergänzend eine Sensitivitätsanalyse 

durchgeführt, in der für das gesamte Spektrum der Komorbidität adjustiert wur-

de. Falls die komorbiden Faktoren das Verschreibungsverhalten von Ärzten und 

das Einnahmeverhalten von Patienten beeinflussen – und von beidem ist realis-

tischerweise auszugehen – könnten sie die prognostische Wertigkeit des GLT 

entscheidend abschwächen. Für beide Analyse-Ansätze konnten wir jedoch 

zeigen, dass der GLT als Indikator für die Qualität der Pharmakotherapie unab-

hängig prädiktiv blieb und die unabhängige prognostische Wertigkeit in der Tat 

nach multivariabler Adjustierung nur gering abgeschwächt war. 

6.1 Systolische Globalfunktion 

Patienten des INH-Registers mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funk-

tion nahmen seltener ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Mineralkortikoid-

Rezeptorblocker und Herzglykoside ein. Diese Beobachtung ging mit einem 

niedrigeren GLT bei dieser Patientengruppe einher. Eine niedrigere Verschrei-

bungshäufigkeit der oben genannten Substanzklassen könnte darin begründet 

sein, dass diese Patienten älter und häufiger Frauen waren22, 46, 102, 108, 109 oder 

aber, weil für diese Patientengruppe keine evidenz-basierten Leitlinien verfüg-

bar sind.  

 Häufige Ursachen der chronischen Herzinsuffizienz mit erhaltener links-

ventrikulärer systolischer Funktion waren ischämische Herzkrankheit, Hyperto-

nie und Herzklappenerkrankungen. Bei diesen Diagnosen kommen ACE-

Hemmer/AT1-Antagonisten regelhaft zum Einsatz und könnten somit als „leit-

liniengerechte Therapie der Herzinsuffizienz“ betrachtet werden. Außerdem 

sind die Einstellung des Blutdruckes, der Herzfrequenz (Betablocker) und des 

Blutvolumens (Diuretika), die neurohormonale Blockade (ACE-Hemmer/AT1-

Antagonisten), die gegen das Ventrikel-Remodeling und die Fibrose gerichteten 

therapeutischen Maßnahmen (ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Mineral-

kortikoid-Rezeptorblocker) etablierte Strategien zum Management der chroni-

schen Herzinsuffizienz. Diese Überlegungen liefern zwar eine Rationale zur 
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Anwendung der gleichen Therapieprinzipien bei Patienten mit erhaltener Ejekti-

onsfraktion wie bei reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion, dennoch 

ist dieses Vorgehen bisher noch nicht evidenz-basiert. 

 Die Unterscheidung der Kollektive an Hand der Ejektionsfraktion am 

Trennwert von 45% ist arbiträr: zwischen beiden Patientengruppen gibt es gro-

ße Überschneidungen. Eine noch normale Ejektionsfraktion kann bereits das 

Frühstadium einer chronischen Herzinsuffizienz mit im Verlauf zunehmend re-

duzierter systolischer Funktion sein. Umgekehrt kann sich eine reduzierte 

Pumpfunktion im Laufe der Zeit auch wieder verbessern, mithin „normal“ sein, 

ohne dass sich die Herzinsuffizienz normalisiert hätte. Um den Graubereich der 

Ejektionsfraktion (d.h. 40-50%) auszublenden, wurden alle Analysen nur mit 

Patienten wiederholt, die eine Ejektionsfraktion <40% bzw. >50% hatten (Sensi-

tivitätsanalyse). Hierbei zeigten sich gleiche, tendenziell eher noch verstärkte 

Effekte. Wichtig ist an dieser Stelle hervorzuheben, dass auch Patienten mit 

erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion eine hohe, wenn auch gering-

fügig niedrigere Mortalitätsrate aufwiesen wie Patienten mit reduzierter links-

ventrikulärer systolischer Funktion. Dieser Befund bestätigt Ergebnisse anderer 

bevölkerungsbasierter Studien108, 109, und unterstreicht die Notwendigkeit, sich 

diesem Patientenkollektiv mit der gleichen Sorgfalt und Intensität zu widmen 

wie dem typischen Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer 

Funktion.  

 In der multivariaten Analyse wurde eine relative Risikoreduktion von 63% 

für den GLT-3 bzw. 44% für den GLT-5 beobachtet. Dieses unterstreicht die 

Tatsache, dass eine Kombinationstherapie von Betablockern und ACE-

Hemmern/AT1-Antagonisten für beide Herzinsuffizienztypen von Vorteil ist. Dies 

ist von praktischer klinischer Bedeutung, da im klinischen Alltag der Typ der 

Herzinsuffizienz (reduzierte vs. erhaltene linksventrikuläre systolische Funktion) 

manchmal nicht klar zu definieren ist oder sich im Verlauf der Krankheit ändern 

kann. 
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6.2 Alter 

Der Anteil der Patienten, die leitliniengerecht therapiert wurden, nahm im INH-

Register mit zunehmendem Alter ab. Dies spiegelt den klinischen Alltag wider. 

Hier sind Ärzte gerade bei älteren und gebrechlichen Menschen eher zurückhal-

tend mit der Pharmakotherapie, da diese Patienten anfälliger für Stürze oder für 

Komplikationen durch orale Antikoagulation sind. Unsere Daten stützen die Auf-

fassung, dass auch diese Patienten von einer Therapie nach Leitlinien profitie-

ren, trotz der definitionsgemäß geringeren Lebenserwartung. Interessanterwei-

se ließ sich gerade für diejenigen hochbetagten Patienten, die eine optimale 

Therapie erhielten und tolerierten, ein überproportionaler Benefit hinsichtlich 

Reduktion des Mortalitätsrisikos nachweisen. 

6.3 Geschlecht 

Männer wurden häufiger leitliniengerecht therapiert. Insbesondere eine Thera-

pie mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten war bei Männern deutlich häufiger, 

während Frauen häufiger Diuretika erhielten. Ein signifikanter Unterschied zwi-

schen beiden Geschlechtern in Bezug auf Betablocker, Mineralkortikoid-

Rezeptorblocker oder Herzglykoside war jedoch nicht nachweisbar. In unserer 

Analyse profitierten beide Geschlechter von einer leitliniengerechten Pharmako-

therapie. Dies gilt sowohl für Patienten mit reduzierter als auch erhaltener links-

ventrikulärer systolischer Funktion. Deshalb sollte eine Leitlinien-getreue Ver-

schreibung der Herzinsuffizienzmedikation für beide Geschlechter angestrebt 

werden. 

6.4 NYHA Klasse 

Wie erwartet, fand sich eine enge Korrelation des GLT mit der Schwere der 

chronischen Herzinsuffizienz: der GLT-3 (GLT-5) nahm von 89% (88%) in   

NYHA Klasse I auf 40% (53%) in NYHA Klasse IV ab (vgl. Abbildung 16). Auch 

hier war eine protektive Wirkung der leitliniengerechten Pharmakotherapie in 

Bezug auf Mortalität nachweisbar. Deshalb sollte auch bei fortgeschrittener 

Symptomatik (=hohe NYHA Klasse) stets geprüft werden, ob eine leitlinienge-

rechte Pharmakotherapie sinnvoll und umsetzbar ist. Selbstverständlich ist da-



Diskussion 

81 

bei stets zu berücksichtigen, dass in dieser Subgruppe die schwerer ausgep-

rägte (Ko-)Morbidität und, damit einhergehend, die potenziell größere Anzahl 

von medikamentösen Wechselwirkungen die Umsetzung der Leitlinien beson-

ders anspruchsvoll gestaltet. In der Regel muß hier im Einzelfall und mit dem 

Augenmaß des erfahrenen Spezialisten entschieden werden, welche Substanz-

klassen in welcher Dosis indiziert sind. 

 Zusammenfassend belegen die vorliegenden Daten im Einklang mit Er-

fahrungen des täglichen klinischen Alltags, dass eine leitliniengerechte Thera-

pie bei schwerer kranken Patienten schwieriger zu erreichen ist. Dies hat unter 

anderem folgende Gründe:  

a) eine höhere NYHA Klasse „erfordert“ eine höhere Anzahl an Substanz-

klassen; 

b) Einleitung und Weiterführung der Pharmakotherapie bei kränkeren und 

älteren Patienten ist oft eine Herausforderung aufgrund der meist in zahl-

reicher Form vorhandenen Komorbiditäten. 

Deshalb sollten bei zukünftigen Erhebungen oder prospektiven Studien zur leit-

liniengerechten Therapie Informationen sowohl zu möglichen Kontraindikatio-

nen als auch zu relevanten Komorbiditäten mit erhoben werden. An dieser  

Stelle soll jedoch nochmals betont werden, dass – wie in den Sensitivitätsana-

lysen gezeigt – die Qualität der Pharmakotherapie unabhängig vom Vorhan-

densein von Komorbiditäten ein starker Prädiktor für Tod jeder Ursache war. 

7 Stärken und Limitationen der Studie 

Stärken der INH-Studie sind darin zu sehen, dass sie auf einem harten End-

punkt (Tod jeder Ursache) basierte, der bei allen Patienten im Nachbeobach-

tungszeitraum ermittelt werden konnte. Es lag eine hohe Ereignisrate vor, so 

dass eine hohe Power bei den statistischen Analysen gegeben war. Im Gegen-

satz zu vielen anderen Studien/Erhebungen wurden hier Komorbiditäten und 

Kontraindikation für eine Herzinsuffizienzpharmakotherapie mit berücksichtigt9-

11, 24, 27-30. Das Design und die Datenerfassung wurden mit der gleichen Akribie 

geplant und durchgeführt, wie sie heute bei randomisierten kontrollierten Stu-

dien nach Good Clinical Practice verlangt werden. 
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 Einige Limitationen der Studie müssen ebenfalls Erwähnung finden: Die 

Berechnung des GLT basierte nur auf Substanzklassen und beinhaltete nicht 

die empfohlenen Dosen. Außerdem wurden nur Informationen zur Pharmako-

therapie zu Beginn der Studie erfasst. Deshalb konnten Änderungen in der 

Pharmakotherapie, die im Verlauf der Studie auftraten, nicht berücksichtigt wer-

den. Jedoch war in einer Subgruppe von Patienten, bei der Informationen zur 

Pharmakotherapie nach sechs Monaten Follow-up vorlagen, nur geringe Ände-

rungen beobachtet worden. Wir gehen deshalb davon aus, dass moderate An-

passungen der Medikation und Dosis den Langzeiteffekt der leitliniengerechten 

Therapie auf die Mortalitätsreduktion nicht wesentlich abschwächen. Der güns-

tige Effekt der Leitlinienadhärenz war für alle NYHA Klassen nachweisbar und 

war robust gegenüber einer multivariaten Adjustierung. Ein residual confoun-

ding (Bias aufgrund nicht erhobener Variablen), kann in dieser prospektiven 

Kohortenstudie jedoch definitionsgemäß nicht ausgeschlossen werden.  

 Die Klassifikation der linksventrikulären Funktion in „erhaltene“ und „re-

duzierte linksventrikuläre systolische Funktion“ war etwas willkürlich am cut-off 

einer LVEF von 45% gewählt. Bei Patienten mit einer linksventrikulären systoli-

schen Funktion zwischen 40% und 50% könnten viele Patienten in der Tat eine 

kombinierte diastolische und systolische Dysfunktion haben. Detaillierte echo-

kardiographische Messungen waren nicht bei allen Patienten vorhanden, wes-

halb wir die Patienten nicht nach stringenteren Kriterien diesen beiden Gruppen 

zuordnen konnten. Bei Wiederholung der Analyse unter Ausschluss der Patien-

ten mit einer linksventrikulären systolischen Funktion zwischen 40% und 50%, 

waren die Ergebnisse jedoch unverändert. Wir betrachten deshalb unsere Er-

gebnisse als valide. 

8 Schlußfolgerung und Ausblick 

Die prospektive INH-Kohortenstudie untersuchte unselektierte konsekutive Pa-

tienten mit chronischer Herzinsuffizienz jeder Ätiologie, jeden Alters und jeden 

Schweregrades. In diesem Alltagskollektiv konnten wesentliche Befunde erho-

ben werden, die für die Versorgungsforschung in diesem Sektor von Bedeutung 

sein könnten.  



Diskussion 

83 

 Es zeigte sich, dass das mittlere Alter etwa 10 Jahre höher lag als in den 

randomisierten Studien zur Herzinsuffizienz. Etwa 40% des Kollektivs war weib-

lich oder wies eine erhaltene linksventrikuläre systolische Funktion auf. Viele 

prognostisch wichtige komorbide Faktoren waren mit einer sehr hohen Präva-

lenz vertreten, mit unmittelbaren Auswirkungen auf das Patientenmanagement 

und die Begleittherapie. Es zeigte sich, dass der wichtigste prognostisch rele-

vante Faktor die Schwere der Herzinsuffizienz (gemessen an der NYHA Klasse) 

war. Als zweitstärkster unabhängiger prognostischer Faktor wurde der Grad der 

leitliniengerechten Pharmakotherapie identifiziert. Dieser Zusammenhang war 

unabhängig vom Schweregrad der Herzinsuffizienz, und war sowohl für höhere 

und niedrigere Altersgruppen wie auch für beide Geschlechter nachweisbar. 

Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion wurden im 

Prinzip ähnlich behandelt wie Patienten mit eingeschränkter Funktion. Diese 

Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer optimierten Pharmakothera-

pie im Hochrisikokollektiv chronisch herzinsuffizienter Patienten, für das es bis-

her keine solide Evidenz aus klinischen Studien gibt. Künftige Patientenmana-

gement-Strategien bei chronischer Herzinsuffizienz müssen deshalb Wege fin-

den, die individuell optimierte Pharmakotherapie langfristig zu implementie-

ren. 
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Zusammenfassung 

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine sehr häufige Erkrankung des höheren 

Lebensalters und eine der wichtigsten Todesursachen in den Industrienationen. 

Die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz konnte durch Einführung einer 

Therapie mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten und Betablockern deutlich ver-

bessert werden. Allerdings wurde die Effektivität einer leitliniengerechten Phar-

makotherapie der chronischen Herzinsuffizienz bisher nicht nachgewiesen. Ziel 

der vorliegenden prospektiven Kohortenstudie war es, diesen Effekt auf den 

Tod jeder Ursache, je nach Grad der Einhaltung der leitliniengerechten Phar-

makotherapie, in einem konsekutiven Kollektiv chronisch herzinsuffizienter Pa-

tienten unter Berücksichtigung der Komorbidität zu bestimmen. 

 Im Zeitraum von 2002-2003 wurden 1054 stationäre oder ambulante Pa-

tienten mit chronischer Herzinsuffizienz jeder Ätiologie und jeden Schweregra-

des konsekutiv in die Studie aufgenommen und über im Mittel 2 Jahre nachbe-

obachtet. Alle Patienten wurden detailliert klinisch, laborchemisch und echokar-

diographisch charakterisiert: das mediane Alter betrug 71,8 Jahre, 60% der Pa-

tienten waren männlich und 61% der Patienten hatten eine reduzierte und 39% 

eine erhaltene linksventrikuläre systolische Funktion.  

 Der Grad der leitliniengerechten Pharmakotherapie (GLT) wurde gemäß 

der MAHLER Studie berechnet, um die Qualität der Pharmakotherapie zu mes-

sen. Er basierte auf der Verschreibung von ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten, 

Betablockern und Mineralkortikoid-Rezeptorblockern (GLT-3), die gemäß der 

Europäischen Leitlinien für die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz 

empfohlen sind. Zudem wurde der GLT-5 berechnet, der zusätzlich die Medika-

tion mit Diuretika und Herzglykosiden berücksichtigte.  

 Bei Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion bet-

rug der mediane GLT-3 67%. Er war invers assoziiert mit dem Alter, der NYHA 

Klasse und der Häufigkeit der Komorbiditäten. In den Kategorien „niedrig“, „mit-

tel“ und „hoch“ ergaben sich für den GLT-3 Mortalitätsraten von 79, 30 und 11 

pro 100 Patientenjahre Follow-up. In der multivariablen Cox-

Regressionsanalyse war ein hoher vs. niedriger GLT-3 ein unabhängiger Prä-

diktor für ein niedrigeres Mortalitätsrisiko: Hazard Rate 0,50, 
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95%Konfidenzintervall (KI) 0,32-0,74, P<0,001. Außerdem blieb ein hoher GLT-

3 bei Patienten höheren Alters (HR 0,42, 95%KI 0,27-0,66; P<0,001) und bei 

Frauen (HR 0,42, 95%KI 0,23-0,79; P=0,007) mit einem niedrigeren Mortalitäts-

risiko assoziiert. Obwohl es bisher keine evidenzbasierten Leitlinien für Patien-

ten mit erhaltener linksventrikulärer systolischer Funktion gibt, wurden diese im 

klinischen Alltag ähnlich behandelt wie Patienten mit reduzierter linksventrikulä-

rer systolischer Funktion. Sie profitierten in unserer Studie von dieser Therapie 

in einem ähnlichen Maße wie Patienten mit reduzierter linksventrikulärer systo-

lischer Funktion (HR 0,37, 95%KI 0,21-0,66, P<0,001). 

 Zusammenfassend war in diesem konsekutiven Kollektiv eine leitlinien-

gerechte Pharmakotherapie mit einer deutlich besseren Prognose der chroni-

schen Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion 

assoziiert, unabhängig von Alter oder Geschlecht. Eine ähnliche Verbesserung 

der Prognose konnte auch bei Patienten mit erhaltener linksventrikulärer systo-

lischer Funktion nachgewiesen werden. 
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