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1 Einleitung und Fragestellung

Die dilatative Kardiomyopathie stellt eine der h&ufigsten Ursachen der
chronischen Herzinsuffizienz dar [78]. Aufgrund ihrer hohen Pravalenz, Letalitat
sowie Morbiditdt ist sie von groBer medizinischer Bedeutung. Die
pharmakologische Behandlung der dilatativen Kardiomyopathie setzt sich im
Wesentlichen aus der Standardtherapie der chronischen systolischen
Herzinsuffizienz zusammen [115]. In den vergangenen Jahrzehnten konnte in
groRen randomisierten Studien belegt werden, dass Mortalitat und Morbiditat bei
chronischer Herzinsuffizienz durch die Therapie mit ACE-Hemmern [116, 117,
118], AT1-Rezeptorinhibitoren [48, 94], R-Blockern [17, 35, 65, 82, 89] sowie
Aldosteronantagonisten [96, 97] signifikant vermindert werden (siehe Kap. 1.4).
Auf der Basis dieser Erkenntnisse wurden von vielen nationalen und
internationalen Gesellschaften sich regelmalig erneuernde Leitlinien zur
Therapie der Herzinsuffizienz veréffentlicht [27, 55, 56, 59, 60, 114]. Dennoch
gibt es Hinweise, dass die medikamentése Behandlung der chronischen
systolischen Herzinsuffizienz in den letzten Jahren innerhalb sowie auf3erhalb
Europas in nicht ausreichendem Mal3e leitliniengerecht erfolgte [18, 30, 36, 63,
64, 66]. Kiurzlich durchgefiihrte Untersuchungen ergaben zwar Verbesserungen
in der Umsetzung der leitlinienkonformen Therapie [34, 49], jedoch erfolgte sie
noch langst nicht in optimaler Weise, insbesondere im Hinblick auf die
verwendeten Medikamentendosierungen, die oftmals deutlich unterhalb der
jeweils aktuellen Leitlinienempfehlungen lagen [49].

Des weiteren ist in zahlreichen Untersuchungen aufgefallen, dass éaltere
Patienten in besonderem Mal3e von den Defiziten in der Implementierung der
Leitlinien betroffen waren [3, 12, 18, 30, 77, 84, 100], obwohl auch fur diese
Patientengruppe eine deutliche Verbesserung der Prognose durch die
entsprechenden Pharmaka beobachtet wurde [4, 51, 69, 77, 79].

Uberdies wurden Ungleichheiten in der Anwendung der leitliniengerechten
medikamentésen Therapie zwischen Kardiologen sowie Arzten anderer
Fachrichtungen in verschiedenen Landern beschrieben. Dabei fiel auf, dass
Herzinsuffizienzpatienten von Kardiologen haufiger leitlinienkonform behandelt



wurden, insbesondere in Bezug auf die verwendeten Dosierungen der
Medikamente [46, 93, 107, 113].

Untersuchungen zu Unterschieden in der Behandlung zwischen Frauen und
Méannern mit Herzinsuffizienz ergaben uneinheitliche Ergebnisse. Da sich die
Altersstruktur bei weiblichen sowie mannlichen Patienten unterscheidet [67],
erfolgt der Vergleich unter Berlcksichtigung der Alterseffekte (s. 0.) auf die
leitliniengerechte medikamenttse Therapie. Auf diese Weise wurden einerseits
in einigen Studien keine oder nicht signifikante Unterschiede in der Behandlung
gefunden [15, 53, 84, 102, 119], andererseits ergab sich kirzlich in einer Analyse
des ,Euro Heart Survey on Heart Failure’, dass Frauen auch nach
Altersadjustierung signifikant weniger mit ACE-Hemmern und (3-Blockern
therapiert wurden [67]. Ahnliche Ergebnisse wurden in zwei neueren groRen
Untersuchungen zur leitliniengerechten Therapie nach stattgehabter akuter
Herzinsuffizienz gefunden [45, 85].

Auf der Basis der insgesamt eher unbefriedigenden Umsetzung der
leitlinienkonformen Herzinsuffizienzbehandlung wurden Konzepte zu deren
Verbesserung entworfen. Durch einige prospektive, auf die Optimierung der
Leitlinienumsetzung zielende Interventionen konnte eine Reduktion von
Mortalitat, Hospitalisationsdauer und somit Behandlungskosten bei der Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz nachgewiesen werden [7, 24, 39, 98]. Der
Erforschung der Einflussfaktoren auf die Leitlinienimplementierung kommt somit
moglicherweise eine entscheidende Bedeutung fir deren zukinftige
Verbesserung zu.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bestimmung der Leitlinientreue bei
der medikamentdsen Behandlung der chronischen systolischen Herzinsuffizienz
bei 200 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie im Verlauf mehrerer Jahre, die
von der Marburger Universitatsklinik fir Innere Medizin-Kardiologie betreut
wurden. Mdgliche Unterschiede in der Therapie zwischen verschiedenen
Altersgruppen, behandelnden Institutionen und den Geschlechtern werden

untersucht.



1.1 Charakterisierung der dilatativen Kardiomyopat  hie

Kardiomyopathien sind Erkrankungen des Herzmuskels [1]. Entsprechend der
Klassifikation der WHO in Zusammenarbeit mit der ISFC (International Society
and Federation of Cardiology) von 1995 werden die Kardiomyopathien traditionell
nach anatomischen und pathophysiologischen Gesichtspunkten in eine dilatative,
hypertrophe, restriktive, arrhythmogen rechtsventrikulare Form sowie nicht
klassifizierbare Formen eingeteilt [105]. In der Klassifikation der American Heart
Association von 2006 werden die Kardiomyopathien in Form einer anderen
Struktur unterteilt. Sie werden hier zunachst in primére sowie sekundare Formen
eingeteilt [78]. Die primaren Formen sind Erkrankungen, die sich einzig oder
vorwiegend auf das Myokard beschranken, dagegen zahlt zu den sekundaren
Kardiomyopathien eine pathologische myokardiale Beteiligung als Teil einer
generalisierten systemischen Erkrankung [78] wie beispielsweise bei
metabolischer, endokriner oder neuromuskulérer Ursache der Kardiomyopathie.
Des weiteren werden die primaren Kardiomyopathien in genetisch bedingte,
erworbene sowie gemischte (genetische und nicht-genetische) Formen unterteilt
[78]. Nicht mehr zu den Kardiomyopathien gezahlt werden hingegen
pathologische myokardiale Prozesse, die Folge von anderen kardiovaskuléren
Veranderungen sind wie beispielsweise im Fall ischamisch, hypertensiv oder
valvular bedingter Herzerkrankungen [78]. Im Jahr 2008 verd6ffentlichte die
Europaische Gesellschaft fir Kardiologie zudem eine weitere, eher auf den
klinischen Alltag zugeschnittene Klassifikation. Kardiomyopathien werden
demnach als myokardiale Erkrankungen definiert, bei denen der Herzmuskel
strukturell sowie funktional von der Norm abweicht, ohne dass dies durch
koronare Herzkrankheit, Hypertonie, Herzklappenerkrankung oder angeborenen
Herzfehler verursacht wird [33]. Die Einteilung erfolgt zun&chst nach den
klassischen funf Phanotypen entsprechend der WHO-Klassifikation von 1995.
Danach werden jeweils familiare/ genetische sowie nicht-familiare/ nicht-
genetische Formen unterschieden. Erstere werden dann in bekannte (z. B.

Dystrophin-Gen) sowie bisher unbekannte Gendefekte unterteilt. Bei den nicht-



genetischen Formen werden analog bekannte atiologische Subtypen (z. B.
Myokarditis) von idiopathischen Formen abgegrenzt [33] (siehe Abb. 1).
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Abbildung 1: Klassifikation der Kardiomyopathien nach Elliott et al. (2008) [33]

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist durch eine ventrikulare Dilatation
des Herzens und eine beeintrachtigte Kontraktion des linken oder beider
Ventrikel charakterisiert [105].

Die Pravalenz der DCM liegt in der Literatur bei einem Betroffenen unter 2500
Individuen [21] mit einer Inzidenz von etwa 7/100.000 neuen Féllen pro Jahr [99].
Jedoch wird die Haufigkeit der Erkrankung vermutlich unterschétzt, da viele
Patienten mit DCM asymptomatisch sind [26].

Die Atiologie der DCM ist vielfaltig [78]. In etwa 20 bis 35% der Félle liegt eine
familiare DCM vor [78]. Die idiopathische DCM hingegen ist eine primar
myokardiale Erkrankung unbekannter Ursache [25]. Des Weiteren kann die DCM

infektios (insbesondere viral), toxisch (durch exzessiven Alkoholkonsum,



Zytostatika, etc.), autoimmunologisch (z. B. postinfektios nach Myokarditis oder
im Rahmen von Kollagenosen), neuromuskular (bei  Duchenne-
Muskeldystrophie, etc.), metabolisch (z. B. infolge von Hamochromatose),
endokrin (bei Hyperthyreose, Phdochromozytom, etc.) sowie nutritiv (z. B. durch
Selenmangel) bedingt sein [78]. Die infektiosen sowie autoimmunologischen
Formen konnen sich entsprechend der myokardialen Immunhistologie als
inflammatorische DCM (214 Lymphozyten/ Monozyten pro mm?) prasentieren
[75]. Im Hinblick auf die Behandlung ist die molekularbiologische Unterscheidung
von Formen mit bzw. ohne Erregernachweis entscheidend [74]. Im Falle des
Nachweises von viraler RNS bzw. DNS in Verbindung mit Inflammation im
myokardialen Biopsat liegt eine virale inflammatorische DCM vor. Bei fehlendem
Erregernachweis ist eine autoreaktive inflammatorische DCM anzunehmen.
Zudem kann eine DCM mit myokardialer Viruspersistenz ohne Inflammation (<14
Lymphozyten/ Monozyten pro mm?) vorliegen [73]. Die haufigsten
nachgewiesenen Erreger sind zur Zeit Parvovirus B 19, humanes Herpesvirus 6
sowie Cytomegalievirus [72, 92].

Klinisch kann sich die DCM mit den Symptomen der systolischen
Herzinsuffizienz prasentieren [105]. Diese beinhalten in erster Linie eine
eingeschrankte Belastbarkeit, zunehmende Belastungsdyspnoe, Orthopnoe,
paroxysmale nachtliche Dyspnoe sowie periphere Odeme [2]. Weitere klinische
Verlaufsformen kénnen Palpitationen, Symptome durch Herzrhythmusstérungen
(z. B. Syncope), den plotzlichen Herztod, Angina pectoris, thrombembolische
Ereignisse sowie eine inzidentell entdeckte, asymptomatische Kardiomegalie
umfassen [2, 115].

Die Herzinsuffizienz verlauft oftmals progressiv [105]. Arrhythmien,
Thrombembolien sowie der plotzliche Herztod sind haufig und kénnen in jeder
Phase der Erkrankung auftreten [105]. Die Funfjahresmortalitdtsrate von
Patienten mit DCM betragt in Abh&angigkeit von der Behandlung 30 bis 50% [72].

Die Diagnose einer DCM wird in der Regel durch die Echokardiographie
gestellt [78] nach Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit mittels

Linksherzkatheteruntersuchung, einer  hypertensiven  oder  valvuléaren



Herzerkrankung. Bei der é&tiologischen Zuordnung und Planung einer
spezifischen Therapie kann eine Endomyokardbiopsie hilfreich sein,
insbesondere bei rasch fortschreitendem Verlauf der Erkrankung [23, 27].
Bezlglich der Abklarung einer inflammatorischen Genese ist die
Endomyokardbiopsie mit Erregerdiagnostik der Goldstandard [76]. Zur
Friherkennung der DCM sollten erstgradige Verwandte von Patienten mit
familiarer DCM alle 2 bis 3 Jahre einer Untersuchung unterzogen werden [112].
Diese basiert auf einer korperlichen Untersuchung, einem Elektrokardiogramm
sowie einer Echokardiographie [112].

Bei der Behandlung der DCM versucht man, durch allgemeine,
pharmakologische und apparative Therapiemalinahmen das Fortschreiten der
Herzinsuffizienz einzuddmmen sowie Arrhythmien unter Kontrolle zu halten [115]
(siehe Kap. 1.2).

1.2 Therapie der dilatativen Kardiomyopathie

Die DCM ist die dritthaufigste Ursache der chronischen Herzinsuffizienz [78]. lhre
Therapie erfolgt weitgehend entsprechend den aktuellen Leitlinien zur
Behandlung der chronischen systolischen Herzinsuffizienz [115]. Es gelten somit
folgende allgemeine Therapieziele: Sterblichkeitssenkung, Senkung der
Hospitalisationsrate, Progressionshemmung, Beschwerdeverbesserung und
gunstige Beeinflussung/ Verminderung nachteiliger Effekte einer moglicherweise
vorliegenden Komorbiditat [55].

Die Mdoglichkeit kausaler Therapieansatze kann bei behandelbarer Ursache
der DCM gegeben sein. Diese sollten zur Beseitigung der Ursache der
Erkrankung ausgeschopft  werden [55]. Beispiele  fur kausale
Behandlungsansatze sind die antivirale Therapie einer DCM mit myokardialem
Virusnachweis [74], totale  Alkoholabstinenz bei alkoholtoxischer
Kardiomyopathie [50] sowie Behandlung einer Hyperthyreose bei endokrin
bedingter DCM [55]. Die Wirksamkeit immunsuppressiver sowie

immunmodulatorischer Behandlungen bei inflammatorischer DCM wird derzeit im



Rahmen der ESETCID-Studie (,European Study on the Epidemiology and
Treatment of Cardiac Inflammatory Disease*) untersucht [57, 58, 70, 71].

Die allgemeine Behandlung umfasst zundchst MalRnahmen wie
Patientenaufklarung, Gewichtsnormalisierung, Salz- und Wasserrestriktion,
Behandlung einer Hypertonie, Einschrdnkung der Alkoholzufuhr, Nikotinkarenz,
Uberwachung des Korpergewichts sowie kontrollierte moderate korperliche
Betatigung bei stabiler Herzinsuffizienz [20, 55, 115]. Im Falle einer
Dekompensation oder aktiven inflammatorischen Kardiomyopathie sollte jedoch
korperliche Schonung eingehalten werden [6, 25].

Die pharmakologische Therapie orientiert sich ebenfalls an den Leitlinien zur
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz und beinhaltet in erster Linie
folgende  Medikamente:  ACE-Inhibitoren/  AT1-Rezeptorinhibitoren,  R3-
Rezeptorinhibitoren, Aldosteronantagonisten, Diuretika sowie Herzglykoside [27,
55, 60, 114, 115]. Die leitliniengerechte Behandlung mit diesen Medikamenten
wird in spateren Kapiteln ausfuhrlich erlautert (siehe Kap. 1.4). Ist zusatzlich zur
Herzinsuffizienz chronisches oder paroxysmales Vorhofflimmern vorhanden, so
ist eine Antikoagulation stets indiziert [55]. Bei Patienten mit Sinusrhythmus ist
die Anwendung der Antikoagulation ein kontroverses Thema, welches aktuell in
Studien untersucht wird [115]. Im klinischen Alltag wird die orale Antikoagulation
oftmals bei Patienten mit vorausgegangenen thrombembolischen Ereignissen,
linksventrikularen Thromben oder hdchstgradig eingeschrankter
linksventrikularer Funktion durchgefuhrt [55]. AuRerdem kann bei individuellen
Patienten mit Vorhofflimmern, Vorhofflattern, nicht anhaltenden oder anhaltenden
ventrikularen Tachykardien die Indikation zur antiarrhythmischen Therapie
bestehen [55]. Zuséatzlich zu R-Rezeptorinhibitoren kann gegebenenfalls
Amiodaron verwendet werden [55]. Es vermag bei einigen Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern oder -flattern einen Sinusrhythmus aufrecht zu
erhalten [47].

Unter bestimmten Umstanden profitieren Patienten auch von apparativen
TherapiemalBnahmen. Die Resynchronisationstherapie durch biventrikulare

Stimulation  zusatzlich zur medikamentésen Therapie vermindert die



Hospitalisationsrate und die Gesamtmortalitdt bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA IlI-IV) und breitem QRS-Komplex (COMPANION- und
CARE-HF-Studie) [14, 19, 28]. Des Weiteren reduziert die Therapie mit einem
implantierbaren Kardioverter/Defibrillator (ICD) die Sterblichkeit von Patienten mit
Uberlebtem pl6tzlichen Herztod oder symptomatischen anhaltenden ventrikul&aren
Tachykardien [55]. Die Gesamtmortalitdt von Patienten der NYHA Schweregrade
[I-1Il mit einer EF unter 35% wird ebenfalls gesenkt (SCD-HeFT-Studie) [8].
Schliel3lich stehen noch zur Behandlung der Herzinsuffizienz im Endstadium
(NYHA V) - meist zur Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation -
ventrikulare Unterstiitzungssysteme (,assist devices”) zu Verfigung [55, 106].
Bei Patienten tber 65 Jahren sind sie als ,Destination Therapy” moglich.

Letztlich kann bei terminaler therapierefraktarer Herzinsuffizienz eine
Herztransplantation die Uberlebensrate sowie Lebensqualitat verbessern [55,
115]. Die DCM ist die haufigste Ursache einer Herztransplantation ist [78].

Die beschriebenen therapeutischen Standards bei der Behandlung der DCM
unterliegen einer stetigen Weiterentwicklung entsprechend dem medizinischen
Forschungsstand. Es folgt daher zunéchst eine allgemeine Einfihrung Uber die
Entwicklung sowie Anwendung von Leitlinien, die der Umsetzung medizinischer

Fortschritte in die klinische Praxis dienen sollen (siehe Kap. 1.3).

1.3 Definition, Ziele und Umsetzung von Leitlinien

Leitlinien werden definiert als systematisch entwickelte Entscheidungshilfen tber
die angemessene arztliche Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen
Problemen, die den Konsens mehrerer Experten aus unterschiedlichen
Fachbereichen und Arbeitsgruppen darstellen [10, 88]. Des Weiteren sind sie
wissenschaftlich begriindete und praxisorientierte Handlungsempfehlungen als
Orientierungshilfen im Sinne von ,Handlungs- und Entscheidungskorridoren [10,
88]. Von ihnen kann in begrindeten Fallen abgewichen werden [10, 88], da sie,
obwohl evidenzbasiert, bei individuellen Patienten nicht anwendbar oder
unzutreffend sein kénnen [108]. Zudem werden Leitlinien regelmafig auf

Aktualitat hin Uberprift sowie erneuert [10, 88].



Zur Beurteilung der von Leitlinien empfohlenen Therapiemal3nahmen werden
Empfehlungsgrad sowie Evidenzniveau entsprechend den folgenden Definitionen
angegeben (siehe Tab. 1 und 2).

| Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform
oder eine diagnostische Malknahme effektiv, niitzlich oder heilsam
ist.

11 Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen

iiber den Nutzen/die Effektivitéit einer Therapieform oder einer
diagnostischen Malknahme.

[Ta || Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die
Effektivitit einer Maknahme.

IIh || Nutzen/Effektivitit einer Maknahme ist weniger gut durch
Evidenzen /Meinungen belegt.

Tabelle 1: Definition des Empfehlungsgrades [55]

A Die Empfehlung wird mindestens durch zwei randomisierte
Studien gestiitzt.

B Die Empfehlung wird durch eine randomisierte Studie und/oder
eine Metaanalyse nicht-randomisierter Studien gestiitzt.

C Konsensus-Meinung von Experten, basierend auf Studien und
klinischer Erfahrung.

Tabelle 2: Definition des Evidenzniveaus [55]

Ziele von Leitlinien sind die Verbesserung der Qualitat von Diagnostik und
Therapie sowie die Unterstitzung einer effektiven und raschen Umsetzung
natzlicher medizinischer Fortschritte in die klinische Praxis [54]. Sie dienen der
Motivation zu wissenschaftlich begriindeter und 6konomisch angemessener
arztlicher Vorgehensweise unter Berucksichtigung der Bedurfnisse und
Einstellungen der Patienten [88]. Dabei sollten unnétige sowie berholte
medizinische MalRnahmen und unnétige Kosten vermieden, aber auch
unerwiinschte Qualitdtsschwankungen im Bereich der &rztlichen Versorgung
vermindert werden [10, 54]. Uberdies dienen Leitlinien der Information der

Offentlichkeit (Patienten, Kostentrager, etc.) tber notwendige und allgemein



Ubliche arztliche MaRnahmen bei speziellen Gesundheitsrisiken sowie
Gesundheitsstorungen [10].

Die Implementierung von Leitlinien setzt die Kenntnis des Arztes von deren
Existenz, Akzeptanz der Leitlinienempfehlungen durch Arzt und Patient sowie
gegebenenfalls Modifikation der Behandlungsstrategien entsprechend den
Leitlinien voraus [54]. Diese Voraussetzungen werden allerdings in vielen
Bereichen nicht erfullt. Somit erfolgt die Umsetzung der Leitlinien in der
ambulanten sowie stationdren Versorgung nur verzogert [54]. Beispielsweise
haben =zahlreiche Untersuchungen uber die Leitlinienkonformitat bei der
medikamentdésen Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz gezeigt, dass
Auswahl und Dosierung der Medikamente in Deutschland sowie international nur
bei einem unzureichenden Teil der Patienten den jeweils gultigen Leitlinien
entspricht [12, 18, 30, 31, 36, 64, 86, 103, 120]. Es konnte belegt werden, dass
die Befolgung von Leitlinien zu einer Verbesserung der klinischen Versorgung
und zu einer Letalitdtsreduktion fihren kann [7, 24, 36, 54, 64] (siehe Kap. 4).

1.4 Leitlinienkonforme medikamentdse Stufentherapie der

chronischen systolischen Herzinsuffizienz

Das im Folgenden dargestellte Stufenschema zur medikamentdsen
Herzinsuffizienzbehandlung entstammt den 2005 von der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) herausgegebenen ,Leitlinien zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz* [55]. Die 2009 von der DGK verdffentlichte
Kurzfassung der Leitlinien der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (,ESC
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure
2008") ergab bezuglich der im Folgenden dargestellten Stufentherapie keine
wesentlichen Unterschiede [27]. Die Einteilung der Stufen erfolgt anhand der
Symptomatik entsprechend der Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA). Demnach kénnen Symptome der Herzinsuffizienz bei Patienten in Ruhe
(Stadium 1V), bei geringer korperlicher Belastung (Stadium I1lI), bei alltdglicher
korperlicher Belastung (Stadium II) auftreten, oder es liegt eine normale
korperliche Belastbarkeit vor (Stadium [) [60].
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Zunachst werden fur alle Patienten mit systolischer linksventrikul&rer
Dysfunktion (EF<40%) unabh&angig von der Symptomatik (NYHA I-1V) ACE-
Inhibitoren (ACE-I) empfohlen (IA) [55]. ACE-l reduzieren Mortalitat,
Hospitalisationrate sowie Progression der Herzinsuffizienz (CONSENSUS- und
SOLVD-Studie) [116, 117, 118]. Die Therapie wird mit niedriger Dosierung
begonnen und diese dann bis zur Zieldosis oder hdchsten tolerierten Dosis
(siehe Kap. 2.2) gesteigert (ATLAS-Studie) [91]. Bei ACE-I-Intoleranz
(insbesondere ACE-I-induziertem Husten) sind AT1-Rezeptorinhibitoren (AT1-
RI) eine sinnvolle Alternative zu ACE-I (IA) (ValHeFT- sowie ELITE-II-Studie) [22,
55, 95]. Bei persistierenden Symptomen unter optimaler Behandlung mit ACE-I
konnen additive Gaben von AT1-Rl zudem die Hospitalisationsrate vermindern
[22, 80].

Zusatzlich sind bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz ab dem NYHA-
Stadium 1l B-Rezeptorinhibitoren (3-RI) indiziert (IA), nach akutem
Myokardinfarkt (IB) oder bei Hypertonie bereits ab dem Stadium | nach NYHA
[55]. Carvedilol, Bisoprolol und Metoprololsuccinat reduzieren additiv zu ACE-I
Gesamtmortalitat sowie Morbiditat (CIBIS-II-, COPERNICUS-, MERIT-HF-Studie,
etc.) [17, 65, 82, 89, 90]. Daneben kann Nebivolol bei alteren Patienten (>70
Jahre) empfohlen werden (SENIORS-Studie) [35]. Andere Wirkstoffe sollten
derzeit nicht fir die Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden [55].
Wenn moglich sollte die Therapie mit R-Rl bei stationdren Patienten vor
Entlassung begonnen werden [37]. Initial wird mit sehr niedriger Dosierung (etwa
1/10 der Zieldosis) begonnen, und danach wird sie alle 2 Wochen bis zur
Zieldosis oder maximal tolerablen Dosierung gesteigert [55].

Weiterhin sollten bei schwerer systolischer Herzinsuffizienz (NYHA 111-1V) oder
bei Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt (NYHA I-1V) zusatzlich niedrig
dosierte Aldosteronantagonisten (AA) verordnet werden (jeweils IB) [55].
Spironolacton reduziert das Mortalitats- sowie Morbiditatsrisiko bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (RALES-Studie) [97], Eplerenon bei Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion nach akutem Myokardinfarkt (EPHESUS-Studie)

[96]. Dariber hinaus sollten AA oder gegebenenfalls andere Kalium sparende
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Diuretika bei trotz ACE-I-Behandlung persistierender Hypokalidmie eingesetzt
werden (IC) [55].

AulRerdem ist bei Patienten mit Sinusrhythmus im NYHA-Stadium 1lI-IV oder
auch im Stadium Il nach Besserung von schwerer Symptomatik eine Therapie
mit Herzglykosiden unter Einhaltung niedriger Zielserumspiegel indiziert (llaC)
[55]. Digoxin vermag dabei, die Hospitalisationsrate [29] sowie bei niedrigen
Serumspiegeln von 0,5-0,8 ng/ml die Gesamtmortalitéat zu mindern (DIG-Studie)
[5, 101]. Des Weiteren sind bei Patienten mit tachyarrhythmischem
Vorhofflimmern  unabhéngig vom  NYHA-Stadium  Herzglykoside  zur
Frequenzkontrolle indiziert (IB) [55].

Schliel3lich sind Diuretika bei jeder Herzinsuffizienz mit Flissigkeitsretention
oder ehemals vorgelegener Flissigkeitsretention (z. B. periphere Odeme,
Lungenstauung) indiziert (IA) [55]. Bei schwerer Symptomatik (NYHA 1lI-1V) oder
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatininwerte >1,8 mg/dl) ist die Gabe von
Schleifendiuretika erforderlich [55]. Liegen Odeme trotz Therapie mit einem
Schleifendiuretikum vor, kann die Kombination mit einem Thiazid die
Symptomatik verbessern [55].

In Subgruppenanalysen einiger grof3er randomisierter Studien wurden fir
AT1-Rezeptorinhibitoren [22], 3-Blocker [89] sowie Aldosteronantagonisten [97]
tendenziell gro3ere Effekte bei der Reduktion der Mortalitat fir die Subgruppe
der Patienten mit nicht-ischamisch im Vergleich zu der mit isch&misch bedingter
chronischer Herzinsuffizienz gefunden. In Bezug auf R-Blocker sind diese Effekte
jedoch teilweise zugunsten der ischamisch verursachten Herzinsuffizienz

gegenlaufig [82].

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Zur Untersuchung der Leitlinienkonformitat bei der medikamentdsen Behandlung
wurden insgesamt 200 Patienten mit DCM eingeschlossen. Jeweils die Halfte der
Patienten entstammt einer unterschiedlichen prospektiven Langzeituntersuchung

zur Genetik der familiaren Form der DCM: ,Eurogene Heart Failure Study" bzw.
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Teilprojekt 9a des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz (,lkarius”). Die erste
Untersuchung hatte im Oktober 2001, die andere knapp 5 Jahre spéter
begonnen. Konsekutiv war der Einschluss von Patienten mit idiopathischer,
familiarer sowie inflammatorischer dilatativer (bzw. in wenigen Fallen
hypertropher) Kardiomyopathie erfolgt. Follow-up-Untersuchungen hatten sich
jeweils in Abstanden von 1-2 Jahren angeschlossen. Ein Teil dieser
Untersuchungen war - falls von Seiten der Patienten nicht anders realisierbar - in
Form einer telefonischen Befragung durchgefihrt worden. Wenn madglich,
wurden in diesen Fallen Arztbriefe als zusatzliche Informationsquelle
angefordert. Die Datenerhebung dieser Patienten wird in regelméRigen
Abstanden weitergefihrt.

Einschlusskriterium der vorliegenden Untersuchung war eine DCM, welche
echokardiografisch durch einen linksventrikul&ren enddiastolischen Durchmesser
(LVEDD) uber 117% (unter Berlcksichtigung von Alter und Koérperoberflache
nach Henry [52]) sowie eine Ejektionsfraktion (EF) unter 45% und/ oder eine
Verkirzungsfraktion (FS) unter 25% (jeweils >2SD) charakterisiert war [115]. Die
Ausschlusskriterien ergaben sich aus den Leitlinien zur Untersuchung der
familiaren DCM: Arterielle Hypertonie (mit Blutdruckwerten Uber 160/100 mmHg
bei wiederholten Messungen und/ oder Endorganschadigung), koronare
Herzerkrankung (mit einer Hauptgefal3stenose von mehr als 50%), chronischer
exzessiver Alkoholkonsum (von mehr als 80g/Tag bei Mannern bzw. 40g/Tag bei
Frauen Uber mindestens 5 Jahre), persistierende schnelle supraventrikuléare
Arrhythmie, systemische Erkrankung, perikardiale Erkrankung, kongenitales
Vitium sowie Cor pulmonale [83]. Zum Vergleich der Umsetzung der
leitliniengerechten Therapie um das Jahr 2001 mit derjenigen funf Jahre darauf
wurden jeweils 100 aufeinander folgende Patienten mit vollstdndigen Daten zu
Einschluss- sowie erster Follow-up-Untersuchung in die Auswertung einbezogen.
Patienten, die nicht zur Follow-up-Untersuchung erschienen waren, wurden nicht
berucksichtigt.

Bei samtlichen Patienten waren eine eingehende Anamnese erhoben, eine

korperliche Untersuchung sowie mehrere nicht-invasive Untersuchungen
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durchgefihrt worden. Diese umfassten eine oder mehrere Blutdruckmessungen,
ein 12-Kanal-EKG, mehrere Laboruntersuchungen (u.a. Kreatinin- und
Kaliumbestimmung) im Blut, M-Mode sowie 2-D-Echokardiographie mit
farbkodierter Duplexsonographie. Somit konnte bei allen Patienten vor und/oder
bei Einschluss das Vorliegen einer DCM festgestellt werden. Zusatzlich lag bei
allen Patienten vor Einschluss eine Linksherzkatheteruntersuchung
einschliel3lich einer Koronarangiographie sowie in den meisten Fallen auch eine
Endomyokardbiopsie vor. Auf diese Weise konnten sekundar (z.B. ischdmisch)
verursachte Formen der DCM im Vorfeld der Untersuchung ausgeschlossen
werden (siehe Kap. 1.1).

2.2 Methoden

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Analyse der
Herzinsuffizienzmedikation bei Patienten mit DCM in Bezug auf ihre
Leitlinienkonformitat. Bei den zugrunde gelegten Leitlinien handelt es sich um die
jeweils aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie aus dem
Jahr 2001 [56] oder 2005 [55] entsprechend dem jeweiligen Zeitpunkt der
Datenerhebung. Bei der Bewertung der Umsetzung der leitliniengerechten
Behandlung wurden die folgenden Medikamentenklassen beriicksichtigt: ACE-
Inhibitoren (ACE-I), AT1-Rezeptorinhibitoren (AT1-RlI), 3-Rezeptorinhibitoren (13-
RI), Aldosteronantagonisten (AA), Diuretika sowie Herzglykoside.

Zur Beurteilung der Leitlinientreue wurden Daten der Patienten zu
Demographie, Krankengeschichte, Klinik sowie Ergebnis der von uns
durchgefihrten Untersuchungen aufgezeichnet. Im Einzelnen wurden
Geschlecht, Alter, behandelnde Institution, aktuelle sowie in der Vergangenheit
vorhandene Krankheitssymptome wie Belastungs- oder Ruhedyspnoe, periphere
Odeme und Lungenddem, Begleiterkrankungen, Medikation, Dosierung der
Medikamente, Blutdruck, Herzfrequenz, Befund der  korperlichen,
elektrokardiographischen, laborchemischen sowie echokardiographischen
Untersuchung in die Auswertung einbezogen. Mittels der somit erhobenen Daten

erfolgte die Indikationsstellung zur medikamentésen Therapie mit den o. g.
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Pharmaka entsprechend den Angaben der gultigen Leitlinien (siehe Kap. 1.4).
Uberdies wurde das Vorhandensein von Kontraindikationen bei jedem Patienten
fur die untersuchten Medikamente Uberpruft und bei der Indikationsstellung
beriicksichtigt, so dass sich ein Abweichen von der leitliniengerechten Therapie
im Folgenden nicht auf dokumentierte Kontraindikationen zuriickfiihren l&sst
(siehe Tab. 3).

‘ Medikament H Kontraindikationen

ACE-1/ AT1-RI Kreatinin ~ 3mg/dl, Kalium ~ 5,5mmol /I,

symptomatische Hypotension, Schwangerschaft,
beidseitige Nierenarterienstenose, Angiotdem

K-RI Asthma bronchiale, AV-Block®Il + 111, HE* < 50 /min,

symptomatische Hypotension

AA Kreatinin ~ 2.5mg/dl, Kalium ~ 5,0mmol/I
Diuretika Hypokaliamie, svmptomatische Hypotension
Herzglykoside AV-Block®Il 111, Bradykardie, Hypokaliimie, u.a.
*HF—Herzfrequenz

Tabelle 3: Kontraindikationen bei der medikamentdsen Behandlung

Bei fehlender Verordnung eines Medikaments aus einer flr den jeweiligen
Patienten indizierten Medikamentenklasse wurde die Behandlung beziiglich
dieser Klasse als nicht leitlinienkonform  angesehen. Zusatzliche
Herzinsuffizienzmedikamente, fur die entsprechend der Leitlinien zum
Untersuchungszeitpunkt keine Indikation bestand, wurden nicht als Abweichen
von den Leitlinien gewertet. Dies wird dadurch begriindet, dass die Medikamente
einerseits aufgrund von Nebendiagnosen indiziert sein konnten, andererseits war
auch nicht auszuschliel3en, dass die zusatzlichen Medikamente zur Besserung
der klinischen Symptomatik gefiihrt hatten, und es nicht vertretbar erschien, den
Erfolg der Behandlung durch Absetzen der Medikamente zu gefahrden. Die
Auswertung der Medikamentendosierungen orientierte sich ebenfalls an den
empfohlenen Dosen aus den jeweils giltigen Leitlinien zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie.

Die Ergebnisse werden in Prozent oder als Mittelwerte + Standardabweichung

angegeben. Gruppen nach Geschlecht, Alter, Behandler sowie Studienkohorte
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wurden im Vorfeld der Auswertung definiert. Die statistischen Tests erfolgten
zweiseitig. P-Werte kleiner als 0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
Fur den Vergleich kategorischer Variablen wurden bei unverbundenen
Stichproben der ,x2Test® bzw. der ,Fisher's Exact Test, bei Vergleichen
zwischen Baseline- und Follow-up-Untersuchung der ,McNemar-Test"
verwendet. Zur Auswertung der Medikamentendosen von ACE-l sowie [-RI
werden die erreichten Dosen in Prozent der in den Leitlinien empfohlenen
Zieldosen angegeben. Der statistische Vergleich unverbundener Stichproben
erfolgte diesbeztiglich mittels des ,U-Testes nach Mann-Whitney* bzw. bei mehr
als 2 Gruppen mit dem ,Kruskal-Wallis Test*. Baseline- und Follow-up-
Untersuchung wurden mit dem ,Wilcoxon-Vorzeichenrangtest® verglichen. Zum
Vergleich der globalen Leitlinienkonformitat wurden Indices (,global adherence
index”, GAIl) berechnet, die den durchschnittlichen Anteil der leitliniengerecht
verschriebenen Medikamente pro Patient widerspiegeln [64]. Fur die gesamten 5
verwendeten Medikamentenklassen wird der GAI5, fir die Betrachtung der
hauptséchlich Prognose verbessernden Medikamente (ACE-I/AT1-RI, 3-RI, AA)
der GAI3 angegeben. Univariate Gruppenvergleiche fanden entsprechend den
0.g. statistischen Tests statt. Fur die multivariate Auswertung wurde der GAI als
kontinuierliche Variable betrachtet [64]. Im Rahmen linearer Regressionsmodelle
wurden die univariat signifikanten Einflussfaktoren auf Medikamentendosis, GAI5
und GAI3 in die Berechnung eingeschlossen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit SPSS fur Windows, Version 15.0.

3 Ergebnisse

Es wurden die Daten von 200 Patienten in die Untersuchung einbezogen (siehe
Kap. 2.1). Entsprechend der Epidemiologie der DCM war das
Geschlechterverhaltnis der Patienten nicht ausgeglichen: 45 (22,5%) Frauen und
155 (77,5%) Manner wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug bei Einschluss 50,9 + 12,6 Jahre
(Altersspanne: 18-76 Jahre). In der Echokardiographie betrug der LVEDD bei
Einschluss im Mittel 69,2 £+ 8,6 mm (Streubreite: 51-102 mm) und die mittlere EF
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28,9 + 9,3% (Streubreite: 6-56%)". 16 Patienten (8%) befanden sich zu diesem
Zeitpunkt im NYHA-Stadium 1, 66 (33%) im Stadium Il, 109 (54,5%) im Stadium
Il sowie 9 (4,5%) im Stadium IV nach NYHA. Durchschnittlich ergab sich ein
NYHA-Stadium von 2,56 = 0,71. Die klinischen Daten der Patienten sind in Tab.

4 zusammengefasst.

| H Einschluss ‘ Follow-up ‘IJ_\\'MV:«

Anzahl der Patienten 200 200
weiblich 15 (22.5%) 15 (22.5%)
mannlich 165 (T7.5%) | 155 (77.0%) entf.
Mittleres Alter (in Jahren) 50.9 £ 12.6 | 52.3 £ 12.6
Altersspanne (in Jahren) 18-76 19-78
Mittlere EF (in %) 289 £ 9.3 | 39.7 £ 13.3 0.001
Streubreite der EF (in %) 6-56 6-74
Mittlerer LVEDD (in mimn) (9.2 £ 8.6 64.6 = 9.9 0.001
Streubreite des LVEDD (in mm) 51-102 12-98
NYHA I 16 (8%) 17 (23.5%)
NYHA 11 66 (33%) 99 (49.5%) entf.
NYHA 11 109 (54.5%) 50 (25%)
NYHA IV 9 (4.5%) L (2%)

*Wilcoxon-Test; entl —ent Al
Tabelle 4: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt des Studienbeginns und zum

Zeitpunkt des Follow-ups

Die Follow-up-Untersuchung erfolgte durchschnittlich nach 1,5 Jahren. Nur 20
Patienten (10%) mussten telefonisch befragt werden, die Ubrigen Patienten
stellten sich personlich zur kardiologischen Untersuchung vor (siehe Kap. 2.1).
Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung befanden sich 47 Patienten (23,5%) im
Stadium 1, 99 Patienten (49,5%) im Stadium II, 50 Patienten (25%) im Stadium I
sowie 4 Patienten (2%) im Stadium [V. Somit verbesserte sich das
durchschnittliche NYHA-Stadium auf 2,06 £ 0,75 (Wilcoxon-Test: p<0,001).

1 Vier Patienten erfiillten die echokardiographischen Kriterien fiir die DCM ausschlieR3lich
vor Einschluss und hatten sich bis zur Untersuchung bei Einschluss echokardiografisch
bereits etwas gebessert.
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Die Patienten wurden von verschiedenen Kliniken bzw. niedergelassenen
Arzten behandelt: Universitatskliniken, sonstige Krankenhauser, niedergelassene
Kardiologen, Hausarzte sowie niedergelassene (allgemeine) Internisten. Letztere
waren bei unseren Patienten selten die Behandler, so dass sie mit den
Hauséarzten als eine Gruppe gemeinsam betrachtet wurden. Die Behandlung in
den Kliniken erfolgte bei Einschluss Uberwiegend stationar und zum Zeitpunkt
der Follow-up-Untersuchung meistens in einer kardiologischen
Hochschulambulanz oder der Herzinsuffizienzambulanz nach § 116 SGB V. Tab.
5 spiegelt die Zuordnung der Patientenzahlen zu den behandelnden Institutionen

im Einzelnen wider.

‘ Behandelnde Institution ‘ Baseline ‘ Follow-up ‘

Referenzzentrum 132 (66%) | 149 (74,5%)
Sonstige Klinik 31 (15,5%) 7 (3.5%)
Niedergelassener Kardiologe | 28 (14%) 30 (15%)
Hausarzt/ Internist 9 (4,5%) 14 (7%)

Tabelle 5: Behandelnde Arzte zu den Untersuchungszeitpunkten

3.1 Medikamentose Behandlung der Gesamtgruppe bei
Einschluss

Unter Bericksichtigung von Kontraindikationen war bei allen Patienten die
Indikation fir ACE-I bzw. AT1-RI und bei 182 Patienten fur 3-RIl gegeben. Von
diesen Patienten bekamen 187 (94%) einen ACE-I oder AT1-RI bzw. 159 (87%)
einen R-Rl verschrieben. Lediglich zwei Patienten hatten dokumentierte
Kontraindikationen gegen R-RI (Asthma bronchiale und AV-Blockil). 16
Patienten waren im Stadium | nach NYHA und hatten somit keine Indikation fur
R3-RI.

Die in den Leitlinien empfohlene Zieldosis wurde bei 73 (39%) der Patienten
mit ACE-I/ AT1-RI und bei 17 (11%) derer mit 3-RI erreicht. Die mittlere erreichte
Dosis betrug bei den Patienten mit ACE-I/ AT1-RI 61% und bei denen mit 3-RI
41% der jeweils empfohlenen Zieldosis. Eine relevante chronische
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Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatinin von tber 2 mg/dl fand sich lediglich
bei einem Patienten. Werte zwischen 1,5 und 2 mg/dl lagen bei elf Patienten vor.
Absolute Kontraindikationen fir die Aufdosierung der Medikamente ergaben sich
hieraus jedoch nicht.

Aldosteronantagonisten waren bei 118 Patienten, Diuretika bei 167 und
Herzglykoside bei 143 Patienten angezeigt, von denen 80 (68%), 147 (88%)
bzw. 106 (74%) bezuglich der jeweiligen Medikamentenklasse leitliniengerecht
behandelt wurden (siehe Abb. 2, vgl. Kap. 3.2: Tab. 6). Auch hier lagen

Kontraindikationen nur in Ausnahmefallen vor.

100
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ACE-II AT1-RI B-RI AA Diuretika Herzglykoside

Abbildung 2: Leitliniengerechte Behandlung bei Einschluss (%)

3.2 Vergleich zwischen den Behandlungen bei Einschl  uss und

Follow-up-Untersuchung
Die Follow-up-Untersuchung erfolgte durchschnittlich nach 1,5 Jahren. Die
Behandlung in Bezug auf ACE-I/ AT1-RI erfolgte mit 184 Patienten (92%) etwas
seltener als beim Einschluss, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied.
Hingegen waren [3-RI bei der Follow-up-Untersuchung bei 152 Patienten indiziert
und bei 143 (94%) dieser Patienten vorhanden. Dabei wurden diese bei 14

Patienten neu verordnet. Relativ gesehen zeigte sich somit eine signifikante
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Zunahme der leitliniengerechten Verordnung in dieser Medikamentenklasse. Die
Indikation fur Aldosteronantagonisten, Diuretika und Herzglykoside bestand bei
der Follow-up-Untersuchung bei 54, 151 bzw. 107 Patienten und wurde bei 42
(78%), 147 (97%) resp. 92 (86%) dieser Patienten eingehalten, wobei sich
ebenfalls eine prozentual haufigere Verordnung dieser Medikamente im
Vergleich zum Zeitpunkt des Einschlusses fand. Signifikant war dieser

Unterschied allerdings nur in Bezug auf Diuretika (siehe Tab. 6).

Patienten mit; ACTET L-RI, % AN T Diuretika, % Herzelyvkosid,
ATI1-RI, %

Einschluss 93.5 874 (7.8 88.0 74,1
Follow-up 92,0 94,1 T 97.4 86,0
p-Wert * 1.5, 1,004 s, 0,013 1.5,

FhleNemar Test: s, =nicht signifikant

AN und Herzglykoside waren seltener indiziert als die iibrigen Medikamente, so dass die Unterschiede

zwischen Hinschluss und Follow-up aufgrund der kleineren Gruppengroken nicht signifikant waren.

Tabelle 6: Leitliniengerechte Behandlung bei Einschluss und Follow-up

Auch die verordneten Dosierungen von ACE-l, AT1-RI sowie R-RI stiegen
zwischen Einschluss- sowie Follow-up-Untersuchung an. So lag bei der letzteren
Untersuchung die Anzahl der Patienten mit der empfohlenen Zieldosis fur ACE-I/
AT1-RI bei 85 sowie fur 3-RI bei 31. Somit wurde die Zieldosis bei 46% der 184
Patienten mit ACE-I/ AT1-RI und bei 22% der 143 Patienten mit 3-RI erreicht,
entsprechend einem signifikanten Anstieg des Prozentsatzes im Vergleich zum
Zeitpunkt des Einschlusses. Zudem stieg die durchschnittlich erreichte Dosis bei
den Patienten mit ACE-I/ AT1-A auf 69% und bei denen mit R-RI auf 57% der
empfohlenen Zieldosen an und unterschied sich dadurch jeweils hochsignifikant

im Vergleich zur Einschluss-Untersuchung (siehe Tab. 7).
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Untersuchungs-

zeitpunkt

Patienten mit

Zieldosis des

Erreichte

-Dosis in % der

Patienten mit

Zieldosis des

Erreichte
D-Dosis in % der

ACE-1/ AT1-RI, Zieldosis -RI, % Zieldosis
e
Einschluss 39,0 61,2 10,7 40,7
Follow-up 46,2 68,8 21,7 57,4
p-Wert 0,029% <0,001" 0,011%* <0,001"

*McNemar Test {dichotome Variable); 'Wilcoxon-Test (kontinuierliche Variable)

Tabelle 7: Dosierungen bei Einschluss und Follow-up

Zur Darstellung der durchschnittlichen Leitlinientreue in Bezug auf die
medikamentdse Herzinsuffizienzbehandlung wurde der ,global adherence index”
fur alle Medikamentenklassen (GAI5) und fur die drei mortalitatsverbessernden
Klassen, ACE-I/AT1-RI, R-RI sowie AA, (GAI3) berechnet (siehe Kap. 2.2).

Fir die gesamte Patientengruppe betrug der GAI5 bei Einschluss 86,9% und
der GAI3 zu diesem Zeitpunkt 87,7%. Bei der Follow-up-Untersuchung lagen die
Werte mit 94,4% fur den GAI5 sowie 93,9% fur den GAI3 jeweils deutlich dartiber
(Wilcoxon-Test: p<0,001) (siehe Abb. 3, vgl. Anhang: Tab. 20).

GAIS GAI3

100 —
80—
80—
70—
60—
80—
40—
30—
20—
10—

Einschluss

Einschluss

Follow-up Follow-up

Abbildung 3: Global Adherence Indices bei Einschluss und Follow-up (%)
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3.3 Vergleich der friheren mit der spateren Subgru  ppe
Zur Untersuchung der Umsetzung der leitliniengerechten Behandlung im
zeitlichen Verlauf erfolgte die Auswertung von jeweils 100 Patienten im Abstand
von etwa 5 Jahren. Die erste Patientengruppe wurde somit zwischen Oktober
2001 und Mai 2006 bis August 2008

eingeschlossen. Bezuglich der demographischen sowie klinischen Parameter

2004, die Zweite von Januar

waren die Gruppen im Mittel weitgehend vergleichbar. Es fanden sich ein
hoherer Frauenanteil sowie etwas bessere echokardiographische Befunde in der

zweiten Gruppe (siehe Tab. 8).

Gruppe

O-Alter, y

(£5.D.)*

Frauenanteil,

[4r4
P

(O-NYHA*

O-EF, %

(+8.D.)*

O-LVEDD,

mim (+S.D.0*

I (n=100)

50,0 (+13,6)

L

2,50

27,8 (+9,8)

71,8 (+9,3)

Il {n=100)

51,7 (11,6}

29

261

299 (48,7}

66,6 (+7,0)

*Angaben als Mittelwerte; S.D.=Standardabweichung

Tabelle 8: Charakteristika der friheren (I) und der spateren Patientengruppe (I1)

Bei der medikamentdsen Therapie fanden sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den o0.g. Subgruppen fur 3-RI sowie Herzglykoside. 3-RI
waren in jeder Gruppe zum Zeitpunkt des Einschlusses bei jeweils 91 Patienten
entsprechend der Leitlinien angezeigt. In der ersten Gruppe waren sie bei 74
(81%) dieser Patienten und in der spater eingeschlossenen Gruppe bereits bei
85 (93%) der Patienten vorhanden. Auch bei der Follow-up-Untersuchung lief3
sich dieser signifikante Unterschied feststellen. Hier wurde in der ersten Gruppe
bei 90% und in der Zweiten bei knapp 99% der Patienten die Indikation fir 3-RlI
gemal der Leitlinien eingehalten. Hingegen wurden Herzglykoside in der spater
Einschluss zunachst deutlich seltener

eingeschlossenen  Gruppe bei

leitliniengerecht verordnet. Bei der Follow-up-Untersuchung lie3 sich kein

relevanter Unterschied mehr nachweisen (siehe Tab. 9).
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Patienten mit: ACE-1/ BRI, % AAL Y% Diuretika, % Herzely kosid,
ATL-RIL, % 9
Gruppe 1, 94,0 81,3 65,6 93,7 90,3
Finschluss
Gruppe 11, 93,0 93,4 67,2 83,0 a7,7
Einschluss
- Wert* 1.5, 0,024 1.5 1.5, = 0,001
(Einschluss)
Gruppe I, 91,0 40,0 80,6 98,6 85,9
Follow-up
Gruppe 11, 93,0 98,6 73,9 96,2 86,0
Follow-up
- Wert* I1.8. 0,036 1.8, 1.5, 1.5,
{Follow-up)

""')(2 Test; n.s.—nicht signifikant
Tabelle 9: Leitliniengerechte Behandlung der friheren (I) und der spéateren

Patientengruppe (Il)

Die verwendeten Dosen von ACE-l, AT1-RI sowie 3-RI unterschieden sich
nicht signifikant zwischen der ersten und der zweiten Patientengruppe. Dennoch
fanden sich insbesondere bei den Patienten mit R-RI tendenziell haufiger die
empfohlenen Zieldosen sowie durchschnittlich héhere erreichte Dosierungen in
der spateren Gruppe. Zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung zeigte sich
auch bei den Patienten mit ACE-I bzw. AT1-RI eine &hnliche Tendenz (siehe
Tab. 10).
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Subgruppe, Patienten mit Erreichte Patienten mit Erreichte
Untersuchungs Zieldosis des )-Dosis in % Zieldosis des -Dosis in %
zeitpunlki ACE-1/ AT1-RI, der Zieldosis [-RI, % der Zieldosis
%
Gruppe 1, 13,6 64,7 8,1 36,6
Einschluss
Gruppe 11, 344 a7,6 12,9 14,3
Finschluss
P Werl n.s.* n.s.’! n.s.* n.s.!
{Einschluss)
Gruppe 1, 14,0 65,4 19,4 53,9
Follow-up
Gruppe 11, 18,4 72,2 23,9 60,9
Follow-up
P Werl n.s.* n.s.’! n.s.* n.s.!
{Follow-up)

"")(2 Test; *U-Test nach Mann-Whitney; n.s.=nicht signifikant

Tabelle 10: Medikamentendosierungen bei der friheren (I) und der spéateren
Patientengruppe (II)

In Bezug auf den GAI fanden sich ebenfalls zwischen den Patientengruppen
keine statistisch signifikanten Unterschiede, die Werte fur den GAI5 sowie GAI3
waren bei der Follow-up-Untersuchung in der spater eingeschlossenen
Subgruppe (Il) tendenziell um 2 bzw. 3% hoher als in der ersten Gruppe (I)
(siehe Abb. 4, vgl. Anhang: Tab. 21).
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Abbildung 4: Global Adherence Indices bei der friheren (1) und der spateren

Patientengruppe (Il)

3.4 Vergleich der Behandlungen bei Frauen und Mann  ern
Aufgrund der Epidemiologie der DCM wurden weniger Frauen als Manner in die
Untersuchung eingeschlossen. Hinsichtlich Alter sowie klinischer Daten zeigten
sich, abgesehen vom niedrigeren LVEDD bei den Frauen, vergleichbare Werte
(siehe Tab. 11).

Geschlecht Anzahl der O-Alter, y O-NYHA* O-EF, % O-LVEDD,
Patienten (£S.D)* (£S.D.)* mm (+8.D.)*

weiblich 45 50,9 (4+12,5) 2,64 28,4 (+8,8) 64,9 (+6,0)

ménnlich 155 50,8 (£12,7) 2,53 29,0 (+9.,4) 70,4 (+8,9)

*Angaben als Mittelwerte; S.D.=Standardabweichung

Tabelle 11: Patientencharakteristika nach Geschlecht
Die medikamentosen Behandlungen bei Frauen und M&nnern zeigten in

erster Linie Unterschiede in Bezug auf die verwendeten Dosierungen von ACE-I/

AT1-RI sowie 3-RI. Dabei bekamen Frauen einerseits seltener die empfohlenen
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Zieldosen fur diese Medikamentenklassen verordnet, und die mittleren
verwendeten Dosierungen lagen andererseits unter denen der Manner.

Bei Einschluss waren ACE-l bzw. AT1-RI bei beiden Geschlechtern etwa
gleich héaufig vorhanden. Dennoch hatten tendenziell weniger Frauen die
empfohlenen Zieldosen, und die durchschnittlich erreichten Dosierungen waren
niedriger als bei den Mannern. In Bezug auf R-RlI bekamen zwar von der
Tendenz etwas mehr Frauen entsprechend der leitliniengerechten Indikation
diese Medikamente, allerdings erreichte eine geringere Anzahl die Zieldosis. Die
verwendeten mittleren Dosen waren auch signifikant geringer als bei den

Méannern (siehe Tab. 12).

Einschluss Patienten Patienten Erreichte Patienten Patienten Erreichte
riit it - Dosis in mit &-RI, it - Dosis in
ACE-1/ Zieldosis Y% der Y Zieldosis Y der
ATI1-RI, % des ACE-1/ Zieldosis des k-R1, % Zieldosis
ATL-RI, %
Frauen 93,3 28,6 54,0 90,5 7,9 31,2
Minner 93,5 12,1 63,3 86,4 11,6 13,7
p-Wert n.s.* mn.s.’ n.s.? n.s.* 1.5, 0,0062

*Fisher's Exact Test; ! nicht signifikant

)(2 Test; 2U-"Test nach Mann-Whitney; n.s.
Tabelle 12: Leitliniengerechte Behandlung bei Frauen und Mannern bei

Einschluss

Im Rahmen der Follow-up-Untersuchung zeigte sich insgesamt eine ahnliche
Tendenz. Frauen wurden hier deutlich seltener mit den Zieldosen von ACE-I/
AT1-RIl behandelt. im Mittel

Dosierungen als die Manner. Bei den 3-RIl waren diese Unterschiede ebenfalls

Zudem erreichten sie bedeutend niedrigere

erkennbar, jedoch nicht statistisch signifikant (siehe Tab. 13).
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Follow-up Patienten Patienten Erreichte Patienten Patienten Erreichte
mit mit -Dosis in mit E-RI, mit -Dosis in
ACE-1/ Zieldosis Y der % Zieldosis 90 der
AT1-RI, % des ACE-1/ Zieldosis des B-R1, % Zieldosis
AT1-RI, %
Frauen 93.3 286 AR5 94,9 13.5 53,2
Minner 91.6 514 71,9 93,8 24,5 58,9
p-Wert n.s.* 0,013 0,016% n.s.* n.s.t n.s.?

*Risher's Exact Test; ’-XQ--'J'HHL; 2U-Test nach Mann-Whitney;

Tabelle 13: Leitliniengerechte Behandlung bei Frauen und Mannern beim

Follow-up

Hinsichtlich des GAI unterschieden sich Frauen und Manner ebenfalls nicht
signifikant. Dennoch lagen bei den Mannern zum Zeitpunkt der Follow-up-
Untersuchung etwa um 1-2% hohere Werte bei beiden Indices vor (siehe Abb. 5,
vgl. Anhang: Tab. 22).
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Abbildung 5: Global Adherence Indices bei Frauen und Mé&nnern beim Follow-up

Frauen

Manner
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3.5 Vergleich der Behandlungen der verschiedenen

Altersgruppen

Fur den Vergleich von Patienten unterschiedlicher Altersstufe wurden im Vorfeld
der Auswertung drei Altersgruppen definiert. Dabei bildeten 64 Patienten unter
45 Jahren, 82 Patienten im Alter von 45 bis 59 Jahren sowie 54 Patienten ab 60
Jahren jeweils eine Gruppe. Diese Gruppeneinteilung wurde auch bei der
Auswertung der Follow-up-Untersuchung unveréndert beibehalten, um die
Strukturgleichheit beim statistischen Vergleich der Gruppen zu bewahren.

Unterschiede bei der leitliniengerechten Therapie bestanden in erster Linie
zwischen der Gruppe der é&ltesten Patienten sowie den Ubrigen beiden
Altersgruppen. Bei Einschluss fanden sich in Bezug auf ACE-I, AT1-RI sowie [3-
Rl bei der Gruppe der alteren Patienten tendenziell seltener die indizierten

Medikamente sowie empfohlenen Dosierungen (siehe Tab. 14).

Alters Patienten Patienten Erreichte Patienten Patienten Erreichte
STUPPE it it - Dosis in mit f&-RlI, it )-Dosis in
ACE-1/ Zieldosis Y der Y Zieldosis Yo der
ATI-RI, % des ACE-1/ Zieldosis des k-R1, % Zieldosis
AT1-RI, %
< Ahy 93.8 11,7 63,8 91,5 13,0 11,9
15-H9y 95.1 39,7 61,5 86,5 14,1 11,6
>60y 90,7 34,7 7,3 83,7 2,4 33,1
p-Wert n.s.* mn.s.’ n.s.? n.s.* IL.8. 1.5,
*Fisher's Exact Test; ')(2 Test; *Kruskal-Wallis Test; n.s.=nicht signifikant

Tabelle 14: Leitliniengerechte Behandlung der Altersgruppen bei Einschluss

Zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung ergaben sich in dieser Hinsicht
insbesondere bezuglich der Behandlung mit 3-RI deutliche Unterschiede. Die
Gruppe der dltesten Patienten wurde im Vergleich zu den Ubrigen Gruppen
signifikant seltener leitliniengerecht mit R-RI behandelt. Zudem wurden die
Zieldosen dieser Medikamentenklasse dort deutlich seltener verordnet, und die
durchschnittlich erreichte R-RI-Dosis war hier niedriger als in den anderen

Gruppen (siehe Tab. 15).
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Alters Patienten Patienten Erreichte Patienten Patienten Erreichte
Zriuppe mit it - Dosis in mit & RI, it - Dosis in
ACE-1/ Zieldosis Y% der bt Zieldosis % der
ATI-RI, % des ACE-1/ Zieldosis des B-R1, % Zieldosis
AT1-RI, %
<45y 91,2 16,2 69,6 100 22,2 a7.4
15-59y 94,0 18,1 72,7 96,9 30,6 65,4
=60y 89,8 13,4 62,3 86,5 2.9 16,3
p-Wert m.s. ' 1.5, n.s.? 0,009* 0,031* 0,0012

*Fisher's Exact Test; ‘)(2 Test; *Kruskal-Wallis Test; n.s.=nicht signifikant

Tabelle 15: Leitliniengerechte Behandlung der Altersgruppen beim Follow-up

Fur die

Altersgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Dennoch

Ubrigen Medikamentenklassen lieBen sich zwischen den

zeigte sich bei den AA eine é&hnliche Tendenz wie bei den o.g.
Medikamentenklassen. Diuretika sowie Herzglykoside wurden jedoch bei den
alteren Patienten nicht seltener leitlinienkonform verordnet.

Bezlglich des GAI zeigte sich Uber die drei Altersgruppen eine Abnahme mit
zunehmendem Alter. Insbesondere bei der Follow-up-Untersuchung ergab sich
fur den GAI5 ein tendenzieller und fur den GAI3 ein deutlicher Unterschied
zwischen den Gruppen (Fisher's Exact Test: p=0,005) (siehe Abb. 6, vgl.

Anhang: Tab. 23).
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Abbildung 6: Global Adherence Indices der Altersgruppen beim Follow-up

Zum Zeitpunkt des Einschlusses fand sich univariat ebenfalls ein signifikanter
Unterschied zwischen den Altersgruppen beziglich des GAI3, der sich jedoch
entsprechend der multivariaten Auswertung (siehe Kap. 3.7) nicht nur allein auf
das Alter sondern in erster Linie auch auf den Behandler (siehe Kap. 3.6)

zuruckfuhren liel3.

3.6 Vergleich der Behandlungen von unterschiedlich en Arzten
Die behandelnden Arzte wurden in Abhangigkeit von der Fachrichtung sowie der
Art der Klinik, wo sie angestellt waren, in vier Gruppen eingeteilt. Unterschieden
wurde zwischen Kardiologen an Universitatskliniken, Internisten sonstiger
Krankenhauser ohne Maximalversorgung, niedergelassenen Kardiologen sowie
einer Gruppe aus Hausérzten und niedergelassenen (allgemeinen) Internisten.
Die Zuordnung der Patientenzahlen zu den Gruppen ist in einer Tabelle am
Anfang dieses Kapitels zusammengefasst (siehe Kap. 3).

Bei Einschluss ergaben sich in Bezug auf ACE-I/ AT1-RI, Diuretika sowie

Herzglykoside statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen.
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ACE-I bzw. AT1-RI waren haufiger bei Patienten, die (stationar bzw. ambulant) in
der Kilinik

Kardiologen verordneten diese Medikamente tendenziell - jedoch nicht signifikant

in Behandlung gewesen waren, vorhanden. Niedergelassene
- Ofter leitlinienkonform als die anderen niedergelassenen Arzte. Die Indikation
fur Diuretika wurde ebenfalls haufiger bei den Klinikspatienten eingehalten.
Hingegen wurden Herzglykoside in der Universitatsklinik gegentiber den anderen
Gruppen deutlich ofter leitliniengerecht verordnet. Bezlglich der Behandlung mit
B-RI sowie AA fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Subgruppen (siehe Tab. 16).

Behandler Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patientern mit
ACE-1/ E-RI1, % AAN Y Diuretika, % Herzglykosid,
AT1-RI, % Y%
Referenz 96,2 85,6 73,2 92.5 RT,8
Zentrim
Sonstige 96,8 93.3 71,4 93,1 50,0
Klinik
Niedergel. 85,7 88,9 17,6 68,0 33,3
Kardiologe
Hausarzt/ 66,7 85,7 60,0 66,7 a7,1
Internist
p-Wert™® 0,005 1.8, 1.5, 0,003 = 0,001

*Fisher's Exact Test; n.s.—nicht signifikant

Tabelle 16: Leitliniengerechte Behandlung nach Arzten bei Einschluss

Im Rahmen der Follow-up-Untersuchung lieBen sich diesbeziglich keine
statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Die Gruppengrof3en waren
allerdings zum Teil sehr klein, da hier nur ein Viertel der Patienten aul3erhalb der
Universitatsklinik in Behandlung war (siehe Kap. 3). Zwischen den beiden
groRten Subgruppen (Universitatsklinik und niedergelassener Kardiologe) fanden
sich zu diesem Zeitpunkt weitgehend vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die
leitlinienkonforme Verordnung sowie Dosierung der Medikamente. Lediglich im

Hinblick auf 3-RI zeigte sich eine Tendenz zur haufigeren Verordnung durch die
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Universitatsklinik im Vergleich zu den niedergelassenen Kardiologen (siehe Tab.
17).

Behandler Patienten Patienten Erreichte Patienten Patienten Erreichte
it it -Dosis in mit BRI, it O-Dosis in
ACE-1/ Zieldosis Y% der % Zieldosis Y der
ATL-RIL % | des ACE-1l/ Zieldosis des B-R1, % Zieldosis
AT1-RI, %
Referenz 94,0 17,1 69,8 94,8 22,0 H8,6
zentrum
Sonstige 857 16,7 39.6 Lao 14.3 17.5
Klinik
Niedergel, 90,0 15,1 69.6 85,0 23,5 a8
Kardiol.
Hausarzt 78.6 15,5 70,4 100 20,0 52,5
Internist
p-Werl n.s.* 1.s.* n.s.’! n.s.* n.s.* rn.s.!

*Fisher’s Exact Test; "Kruskal Wallis Test; n.s.—nicht signifikant

Tabelle 17: Leitliniengerechte Behandlung nach Arzten beim Follow-up

Im Hinblick auf GAI5 sowie GAI3 fanden sich zwischen den Patientengruppen
mit verschiedenen Behandlern bei Einschluss deutliche Unterschiede (Fisher's
Exact Test: p=0,001 bzw. p=0,037). Patienten, die stationar bzw. ambulant in
einer Klinik behandelt worden waren, erreichten dabei jeweils hohere Werte im
Vergleich mit denjenigen, die bei niedergelassenen Arzten in Behandlung waren
(siehe Abb. 7, vgl. Anhang: Tab. 24).
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Abbildung 7: Global Adherence Indices nach Arzten bei Einschluss

Zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung zeigten sich diesbezlglich keine

relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.7 Multivariate Auswertungen

Zur Identifizierung der unabhéngigen Pradiktoren fir den GAI sowie die
Dosierungen von ACE-I/ AT1-RI bzw. R-RI erfolgten multivariate Auswertungen
mittels linearen Regressionsmodellen. Hierzu wurden die univariat gefundenen
signifikanten Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter und Behandler) in die
Berechnungen aufgenommen.

Bei Einschluss zeigte sich auch multivariat ein deutlicher Einfluss des
Behandlers auf GAI5 (p<0,001) sowie GAI3 (p=0,14). Niedrigere Werte fir den
GAI lagen bei den niedergelassenen Behandlern (Kardiologe, Hausarzt/ Internist)
vor. Geschlecht oder Alter waren keine statistisch signifikanten Pradiktoren zu
diesem Zeitpunkt. Hingegen fand sich bei der Follow-up-Untersuchung kein

signifikanter Einfluss des Behandlers auf den GAI, sondern es ergab sich ein
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deutlicher Effekt des Alters bei der Vorhersage von GAI5 (p=0,03) bzw. GAI3
(p=0,002). Hohes Alter war demnach mit niedrigerem GAIl assoziiert.

Bei der multivariaten Auswertung der verwendeten Dosierungen von ACE-I/
AT1-RI bzw. R-RI wurde zum Zeitpunkt des Einschlusses das mannliche
Geschlecht als Pradiktor fur eine hohere (3-RI-Dosis gefunden (p=0,01). Bei der
Follow-up-Untersuchung galt dies analog fur die Dosen von ACE-l bzw. AT1-RI
(p=0,016). Zudem zeigte sich zu diesem Zeitpunkt auch ein signifikanter Einfluss
des Alters auf die 3-RI-Dosis (p=0,045), wobei niedrigere Dosierungen bei den

alteren Patienten vorlagen.

4 Diskussion

Dies ist die erste Untersuchung zur Umsetzung der leitliniengerechten
medikamentdsen Herzinsuffizienzbehandlung bei einer grél3eren Fallzahl von
Patienten mit der ausschliel3lichen Diagnose einer dilatativen Kardiomyopathie
(DCM). Andere Veroffentlichungen zur Leitlinienkonformitéat basieren meist auf
gemischten Patientengruppen mit chronischer systolischer Herzinsuffizienz, von
denen Patienten mit DCM in der Regel nur kleinere Untergruppen darstellen.
Dies ist somit beim Vergleich mit diesen Untersuchungen im Folgenden zu

bertcksichtigen.

4.1 Uberblick tber die Umsetzung der leitliniengere  chten
Therapie

Die Ergebnisse dieser Untersuchung weisen insgesamt zunéchst auf eine hohe
Leitlinienkonformitat bezlglich der medikamentdsen Behandlung bei dieser
Patientengruppe hin. Insbesondere 3-Rl wurden mit 87% bei Einschluss deutlich
haufiger als in anderen Untersuchungen leitliniengerecht verordnet. Abgesehen
von AA sowie Herzglykosiden wurden die Medikamentenklassen bei
entsprechender Indikation und Fehlen von Kontraindikationen zu jeweils knapp
90% - bzw. im Falle von ACE-I/ AT1-RI noch haufiger - verordnet. Fir AA sowie

Herzglykoside war dies zu um die 70% der Fall, was im Vergleich, insbesondere

34



in Bezug auf AA, ebenfalls einer relativ guten Leitlinientreue entsprach. Dennoch
scheint diese, insbesondere angesichts der Bedeutung von AA flir die Prognose,
diesbezlglich noch ausbaufahig zu sein. Die Werte fir GAI5 und GAI3
spiegelten entsprechend mit 87 bzw. 88% eine hohe globale Leitlinienkonformitat
wider. Hingegen fanden sich im Hinblick auf die verwendeten mittleren
Dosierungen von ACE-I/ AT1-RI sowie 3-RI mit 61 bzw. 41% der empfohlenen
Zieldosen bei Einschluss zunachst keine Uberdurchschnittlichen Ergebnisse im
Vergleich zu den anderen Untersuchungen.

In der methodisch recht gut vergleichbaren, zwischen 2001 und 2002 in sechs
europdischen L&andern durchgefihrten MAHLER-Studie mit insgesamt 1410
Patienten ergab sich bei der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz durch
Kardiologen ein GAI5 von 63% sowie ein GAI3 von 60%. Im einzelnen zeigte
sich, dass die leitliniengerechte Therapie mit ACE-I/ AT1- RI, R-RI, AA, Diuretika
bzw. Herzglykosiden entsprechend zu 88, 58, 36, 82 bzw. 52% erfolgte [64].
Insbesondere in Bezug auf R-RI und AA fielen somit deutliche Unterschiede im
Vergleich zur vorliegenden Untersuchung auf. Das Durchschnittsalter der
Patienten der MAHLER-Studie betrug allerdings 68,6 Jahre und war 17,7 Jahre
hoher als in unserer Stichprobe. Dies lasst sich durch das im Allgemeinen
geringere  Erkrankungsalter bei DCM im Vergleich zu gemischten
Patientengruppen mit chronischer Herzinsuffizienz erklaren.

Bei der Analyse der deutschen Subgruppe der MAHLER-Studie mit 251
Patienten fand sich ein GAI5 von 62% sowie ein GAI3 entsprechend 63%.
Abgesehen von im europaischen Vergleich verhaltnismaRig haufigerer
leitlinienkonformer Behandlung mit 3-RI (70%) sowie seltenerer Verwendung von
AA (31%) und Diuretika (67%) ergaben sich zum MAHLER-Studiendurchschnitt
vergleichbare Ergebnisse [36].

Grundsatzlich betrugen die Verschreibungsraten von ACE-I bei Patienten mit
der klinischen Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz in &lteren
Untersuchungen um das Jahr 2000 um die 60% (siehe Tab. 18).
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Veroffentlichung Ort der Untersuchungs- ACE-I-
Untersuchung zeitraum Verschreibung,
o
Bouvy et al. (2003) [11] Niederlande 1998 55
Boyles et al. {2004) [12] Australien 1999-2001 £2
Cleland et al. (2002) 18] 15 Linder® 1999-2000 60
Constantini et al. {2001] 24| USA 1997 60
Komajda et al. {2003) |63] 24 Linder® 2000-2001 62
Weil et al. {2001) [120] Kanada 1997 65
*rugehirig zur Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie [ESC)

Tabelle 18: Verschreibungsraten von ACE-I bei chronischer Herzinsuffizienz um
2000

Eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde hier jedoch
nicht als Einschlusskriterium vorausgesetzt, und bei vielen Patienten war die
LVEF nicht einmal bestimmt worden [63]. Unter Berlcksichtigung nur der fur
ACE-I geeigneten Patienten (LVEF<40%, fehlende Kontraindikationen) ergaben

sich hingegen Verschreibungsraten von etwa 85% (siehe Tab. 19).

Veroffent lichung Ort der Untersuchungs- ACE-I- Anmerkungen
Untersuchung zeitranm Verschreibung,
Komajda et al. 24 Linder® 2000-2001 &0 Subgruppe mit
(2003) [63] LVEF <40%
Komajda et al 6 Linder® 2001-2002 st LVEF <40%,
(2005) |64] fehlende KT
Luthi et al. Schweiz 1999 &6 LVEF <40%,
(2004) |68] fehlende T
Weil et al. Kanada 1997 39 Subgruppe mit
(2001) [120] LVEF <40% &
fehlenden KIT'

*zugehorig zur Europiischen Gesellschaflt fiir Kardiologie (ESC); 'Kl=Koutraindikationen

Tabelle 19: Verschreibungsraten von ACE-I bei reduzierter LVEF um 2000

Dies verdeutlicht, dass die Ergebnisse unserer Untersuchung nur mit anderen
Studien zur Leitlinienkonformitat bei chronischer systolischer Herzinsuffizienz
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verglichen werden sollten, die sich - wie z. B. die MAHLER-Studie - ebenfalls nur
auf Patienten beziehen, die entsprechend der Leitlinien fir ein Medikament
geeignet sind.

In einer neueren, zwischen 2006 und 2007 durchgefiihrten Untersuchung von
Oertle et al. (2010) aus der Schweiz mit 348 Herzinsuffizienzpatienten ergab sich
ein GAI5 von 60%. Unter Berucksichtigung von schwerer Niereninsuffizienz
konnte ein korrigierter GAI5 von 80% beobachtet werden. Dartber hinaus fanden
sich im Rahmen eines semi-strukturierten Interviews mit 50 Patienten weitere
relevante  Grinde (Hypotonie, Bradykardie etc.) fur eine fehlende
leitliniengerechte Medikation [87]. Dies verdeutlicht, dass blof3e Angaben von
Verschreibungsraten zur Unterschatzung der Leitlinienkonformitat fuhren
konnen.

In einer Untersuchung der europdischen Gesellschaft fir Kardiologie in 24
europdischen Landern mit insgesamt 11304 hospitalisierten Patienten (Euro
heart failure survey) fanden sich 2248 Falle mit nachgewiesener EF<40%, von
denen 80% mit ACE-I und 49% mit 3-RI behandelt worden waren [63]. Allerdings
fand keine differenzierte Indikationsprifung oder die Beriicksichtigung von
Patienten mit Kontraindikationen statt. Die deutsche Subgruppe des ,Euro heart
failure survey" umfasste dabei 747 Patienten, von denen 93% eine reduzierte EF
aufwiesen. Letztere wurden zu 84% mit ACE-I sowie zu 74% mit 3-RIl behandelt.
Eine Kombination aus beiden Medikamentenklassen wurde bei 72% der
Patienten gefunden. Des Weiteren betrugen die durchschnittlichen Tagesdosen
fur ACE-I und B-RI 63 bzw. 54% der empfohlenen Dosierungen [30]. Der letztere
Wert lag somit etwas hoher als bei Einschluss in unserer Untersuchung (40,7%).
Dies konnte zum Teil Ausdruck der Sekundarprophylaxe bei der Behandlung der
koronaren Herzkrankheit sein, wo 3-Rl auch aufgrund anderer Indikationen
verwendet werden.

In einer weiteren Subgruppenanalyse des ,Euro heart failure survey” wurden
diejenigen Patienten untersucht, die sich unter Bericksichtigung von Ein- sowie
Ausschlusskriterien auch bei den randomisierten Interventionsstudien SOLVD,

MERIT-HF und/ oder RALES zur Teilnahme qualifiziert hatten, was fir insgesamt
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nur 13% der Patienten zutraf. Die haufigsten Grinde fur einen Ausschluss waren
dabei zu hohes Alter, Kontraindikationen (z.B. Niereninsuffizienz), zu hohe LVEF
sowie fehlende Bestimmung der LVEF. 83% der fir SOLVD tauglichen Falle
wurden dabei mit ACE-I, 54% der fur MERIT-HF geeigneten Patienten mit 3-RlI
sowie 43% der zu RALES passenden Studienteilnehmer mit AA behandelt. Von
den Patienten mit ACE-I erreichte ca. die Halfte die empfohlenen Zieldosen, von
denjenigen mit 3-RI erhielten 6% die entsprechenden Dosierungen [66].

Aus einer Analyse der ,ADHERE Registry” aus den USA mit Daten von 81142
Patienten mit akuter Dekompensation einer Herzinsuffizienz zwischen 2002 und
2003 ergaben sich zum Entlassungszeitpunkt Verschreibungsraten fir ACE-I von
lediglich 72% bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion sowie fehlenden
Kontraindikationen [41].

In einer neueren US-amerikanischen Interventionsstudie (IMPROVE HF)
wurden 15381 Herzinsuffizienzpatienten (EF<35%) in ambulanter kardiologischer
Behandlung untersucht. Nach Ausschluss von Patienten mit dokumentierten
Kontraindikationen oder Medikamentenintoleranzen fand sich eine Verwendung
von ACE-I/ AT1-RI, R-RI sowie AA bei 80, 86 bzw. 36% der jeweiligen Patienten
mit entsprechender Indikation gema&f der Leitlinien [40]. Somit fiel beztglich 3-RI
eine mit der vorliegenden Untersuchung vergleichbare Haufigkeit der Verordnung
auf.

Barretto et al. (2001) untersuchten 199 Patienten mit systolischer
linksventrikularer Dysfunktion (EF<50%, NYHA 1I-1V) in einer Universitatsklinik in
Brasilien im Jahr 1999 und fanden in einer Subgruppenanalyse bei 67 Patienten
mit DCM uberdurchschnittliche Verschreibungsraten in Bezug auf ACE-I (97%),
jedoch niedrige Raten fur B-RI (15%) sowie AA (36%) [9]. Insbesondere die
seltene Verordnung von [-RI steht hier somit im markanten Gegensatz zu
unseren Ergebnissen. Sie wird von den Autoren durch mdgliche Angste vieler
Kardiologen vor der Verschreibung von 3-RI erklart [9].

Bei einer weiteren europaischen Studie zur Untersuchung der
Herzinsuffizienzbehandlung im hauséarztlichen Bereich zwischen 1999 und 2000
(the IMPROVEMENT of Heart Failure Programme) wurden Daten zu 11062
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Patienten ausgewertet. 3796 Patienten hatten eine dokumentierte
linksventrikulare Dysfunktion bei vorbekannter Herzinsuffizienzdiagnose, was nur
in 77% zur Behandlung mit ACE-I und in 20% mit 3-RI fuhrte. Die verwendeten
Dosierungen entsprachen dabei flr beide Medikamentenklassen durchschnittlich
etwa 50% der empfohlenen Zieldosen [18].

Schliel3lich zeigten sich im Rahmen einer Untersuchung aus den Jahren
2004/2005 in Frankreich (IMPACT RECO survey) mit 1919 Patienten in
ambulanter kardiologischer Behandlung (EF<40%, NYHA II-IV) ohne
Berucksichtigung von Kontraindikationen Verbesserungen in den absoluten
Verschreibungsraten von ACE-I/ AT1-RIl, B-RI sowie AA verglichen mit
vorherigen Untersuchungen. Die Zieldosen der Behandlungen mit ACE-I, R-RI
sowie AT1-RI wurden dabei in 49, 18 bzw. 9% der Félle erreicht [49].

4.2 Unterschiede zwischen den Behandlungen bei Eins  chluss

und Follow-up-Untersuchung
In unserer Untersuchung erhielten zum Zeitpunkt des Einschlusses 39% der
Patienten mit ACE-I/ AT1-RI bzw. 11% derer mit 3-RI die empfohlene Zieldosis,
wobei es bis zur Follow-up-Untersuchung entsprechend zum signifikanten
Anstieg auf 46 resp. 22% kam. Insbesondere die erreichten mittleren Dosen
dieser Medikamente unterschieden sich deutlich zwischen den beiden
Untersuchungszeitpunkten. Bis zur Follow-up-Untersuchung gab es einen
deutlichen Anstieg auf vergleichsweise hohe Dosierungen von 69% bei den
ACE-I/ AT1-RI und 57% in Bezug auf 3-RI, womit davon auszugehen ist, dass
viele Patienten bei Einschluss noch entsprechend der Leitlinienempfehlung in der
Phase der Aufdosierung waren. Im Hinblick auf das bloRe Vorhandensein der
leitlinienkonformen Medikation zeigte sich global bei der Follow-up-Untersuchung
ein hochsignifikanter Anstieg von GAI5 sowie GAI3 auf jeweils 94%.
Entsprechend fanden sich - abgesehen von den ACE-I/ AT1-RI, welche bereits
initial zu Uber 90% korrekt verordnet wurden - fur alle Medikamentenklassen zum

spateren Zeitpunkt Zunahmen der leitliniengerechten Verordnung. Dies scheint
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am ehesten, Ausdruck der Anpassung der Herzinsuffizienzmedikation im Verlauf
Zu sein.

Im Rahmen der ,IMPROVE HF* Studie (siehe Kap. 4.1) wurden
Interventionen zur Verbesserung der leitliniengerechten Behandlung im
ambulanten Bereich durchgefiihrt. Bei der nach zwei Jahren durchgefiihrten
Follow-up-Untersuchung der longitudinalen Kohorte zeigten sich diesbeziiglich
deutliche Verbesserungen. Es konnte somit ein Anstieg der leitlinienkonformen
Verordnung von ACE-I/ AT1-RI, 3-RI und AA auf 87, 94 bzw. 62% erzielt werden
[39]. In der vorliegenden Untersuchung fand sich (ohne entsprechende
Interventionen) ein &hnlicher Anstieg der 3-RI-Verordnung auf ebenfalls 94% bei
der Follow-up-Untersuchung. ACE-I/ AT1-RIl sowie AA wurden bereits initial
haufiger leitliniengerecht verordnet und zeigten keinen signifikanten Anstieg im
Verlauf. Eine Erklarung fur die - insbesondere im Verlauf - vergleichsweise hohe
Leitlinienkonformitat in unserer Untersuchung kdonnte durch die hohe Anzahl von
in der Universitatsklinik behandelten Patienten gegeben sein. Bei vielen dieser
Patienten erfolgte die Behandlung durch eine Spezialambulanz fir
Herzinsuffizienz, wo die Medikation jeweils Uberwacht und angepasst wurde.
Daraus resultierten sicherlich auch die erreichten Dosissteigerungen von ACE-I/

AT1-RI sowie R-RI bis zur Follow-up-Untersuchung.

4.3 Veranderungen der Leitlinienkonformitat im zeit  lichen

Verlauf

Bei der Untersuchung der Leitlinientreue im zeitlichen Verlauf von ca. 5 Jahren
(siehe Kap. 3.3) fiel insbesondere ein Anstieg in Bezug auf die
Verordnungshaufigkeit von 3-RI auf, welcher sich sowohl bei Einschluss als auch
bei der Follow-up-Untersuchung zeigte. Auch die verwendeten mittleren Dosen
waren tendenziell spater hoher. Hingegen wurden Herzglykoside bei Einschluss
deutlich seltener in der spéateren Subgruppe verordnet, wobei sich dies bei der
Follow-up-Untersuchung wieder ausglich. Ansonsten ergaben sich bei den
tbrigen Medikamentenklassen keine signifikanten Unterschiede Uber den

betrachteten  Zeitraum. Der tendenzielle  Anstieg der  globalen
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Leitlinienkonformitat (GAI5 & GAI3) lie sich demnach am ehesten auf die
haufigere (-RI-Verordnung zurlckfiihren. Insgesamt konnte dies ein
wachsendes Bewusstsein Uber die Bedeutung von [B-RlI bei der
Herzinsuffizienztherapie widerspiegeln. Die ersten grof3en Interventionsstudien
hierzu, CIBIS-II sowie MERITH-HF, wurden 1999 publiziert [17, 82] und innerhalb
von 1-2 Jahren in den deutschen Behandlungsleitlinien beriicksichtigt [56]. Die
Implementierung von 3-RI in die Behandlungspraxis scheint, erst in den letzten
Jahren umfassender erfolgt zu sein. Im Gegensatz dazu liegen die bedeutenden
Mortalitatsstudien zu ACE-I (CONSENSUS, SOLVD) bereits etwa 10 Jahre
langer zuriick [116, 117]. Somit kénnte die eher konstant bleibende Verordnung
von ACE-I Uber die letzten Jahre Ausdruck der bereits zuvor weitgehend
abgeschlossenen Umsetzung dieser Behandlung in die Praxis sein.

In einer groRen neueren Untersuchung aus den USA mit 20118 Patienten mit
dokumentierter linksventrikularer Dysfunktion (OPTIMIZE-HF registry) waren
unter Bericksichtigung von Kontraindikationen und Medikamentenintoleranzen
84% der Patienten fir eine Therapie mit ACE-l oder AT1-RI geeignet sowie
entsprechend 91% fur eine 3-RI-Behandlung. Von diesen geeigneten Patienten
wurden jeweils etwa 82% mit ACE-lI/ AT1-Rl bzw. R-RI behandelt. Im
Untersuchungszeitraum von Anfang 2003 bis Ende 2004 zeigte sich ebenfalls ein
deutlicher Anstieg der prozentualen Haufigkeit einer Therapie mit 3-RI bei hierftr
geeigneten Patienten von 76 auf 86%. Bei einer Subgruppenanalyse liel3en sich
zudem keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Behandlung mit 3-RI bei
ischamisch sowie nicht-ischdmisch bedingter Herzinsuffizienz feststellen [38].
Diese Gruppeneinteilung grenzt die Patienten mit DCM allerdings nicht weiter
von den Ubrigen mit nicht-ischamisch bedingter Herzinsuffizienz ab.

Frankenstein et al. (2010) verglichen zwei  Kohorten von
Herzinsuffizienzpatienten, welche zwischen 1994 - 2000 sowie 2001 - 2007 in
Deutschland untersucht wurden, im Hinblick auf den GAI3. Dabei ergab sich bei
der letzteren Kohorte eine signifikante Zunahme des GAI3, basierend auf

haufigerer leitliniengerechter Verordnung von 3-RI sowie AA. Auch war dieser
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Effekt in der multivariaten Auswertung unabhangig von Alter oder Geschlecht
und mit einem Uberlebensvorteil assoziiert [44].

Im Rahmen einer Kkuorzlich veréffentlichten deutschen prospektiven
Untersuchung zur Herzinsuffizienzbehandlung von Franke et al. (2012) wurden
2023 Patienten mit ischamischer sowie dilatativer Kardiomyopathie zwischen
1995 und 2005 eingeschlossen. Wahrend dieses Zeitraumes zeigten sich bei
beiden Diagnosen deutliche Anstiege der Verschreibungsraten von B-RIl sowie
AA bei konstant hoher Verordnung von ACE-I. Die Autoren erklarten dies mit den
Veroffentlichungen der MERITH-HF- sowie RALES-Studie wahrend des
Untersuchungszeitraumes [42]. Im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung
wurden allerdings nur die absoluten Verschreibungsraten angegeben und keine
Angaben dazu gemacht, ob die Indikation fir die jeweilige Medikamentenklasse
bestand.

Reibis et al. (2006) fanden im Zeitraum 1998 bis 2000 bei Patienten mit
Ejektionsfraktion unter 45%, die an einer kardiologischen Rehabilitation in
Deutschland teilnahmen, Uber die Zeit Verbesserungen in Bezug auf die
Umsetzung der leitlinienkonformen Behandlung  der  chronischen
Herzinsuffizienz. Bei Entlassung aus der Rehabilitation erfolgte die Behandlung
im Jahr 1998 bei 68%, 1999 bei 69% und 2000 bei 87% der Patienten
leitliniengerecht, was sich insbesondere auf zunehmend héaufigere Verordnungen
von B3-RI und AA zurlckfihren lie3. Jedoch fiel die Rate bei einem Follow-up
nach etwa 730 Tagen auswartiger Weiterbehandlung auf 63% und war somit
signifikant niedriger als bei Entlassung. Bezuglich der Verordnung von ACE-I
bzw. AT1-RI ergaben sich jedoch ebenfalls keine relevanten Ver&nderungen
Uber den betrachteten Zeitraum [103].

Ebenso fanden Setoguchi et al. (2008) in einer Langzeituntersuchung aus den
USA mit 54453 alteren Patienten Uber den Zeitraum von 1995 bis 2004 kaum
Veradnderungen bei der Haufigkeit der Einlosung von Rezepten fur ACE-l bzw.
AT1-RI innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung aus einer stationaren

Behandlung wegen Herzinsuffizienz. Insgesamt |oste lediglich knapp die Halfte
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der Patienten, die weder innerhalb von 90 Tagen verstarben, noch in eine
Pflegeeinrichtung Gberwechselten, ein entsprechendes Rezept ein [109].

In einer weiteren Untersuchung aus den USA von Masoudi et al. (2004) mit
17456 Patienten im Alter von mindestens 65 Jahren mit einer LVEF unter 40%
sowie fehlenden Kontraindikationen fur ACE-I zeigten sich Verschreibungsraten
fur ACE-l bzw. AT1-RI von 76%. Dabei zeigten sich ebenfalls keine signifikanten
Veranderungen uber den Zeitraum von 1998 bis 2001 [79].

4.4 Behandlungsunterschiede bei Frauen und Mannern

Behandlungsunterschiede zwischen den Geschlechtern fanden sich vor allem im
Hinblick auf die verwendeten Dosierungen von ACE-I/ AT1-RIl sowie (-RI.
Frauen bekamen zu beiden Untersuchungszeitpunkten seltener die empfohlenen
Zieldosen und erreichten deutlich niedrigere durchschnittliche Dosierungen als
Méanner. Auch bei der multivariaten Auswertung war das weibliche Geschlecht
Préadiktor fur niedrigere Dosierungen. Eine Erklarung hierfir kdnnten haufigere
Medikamentenunvertraglichkeiten - maoglicherweise als Folge des niedrigeren
Kdrpergewichts - bei Frauen sein [110]. GAI5 sowie GAI3 waren bei den
Méannern lediglich tendenziell - aber nicht statistisch signifikant - héher als bei
den Frauen. In der Literatur finden sich diesbeziglich uneinheitliche Ergebnisse.

Beispielsweise fanden Rathore et al. (2005) im Rahmen des ,National Heart
Failure Project®* im Hinblick auf die Versorgung von stationdren
Herzinsuffizienzpatienten zwischen 1998 und 1999 bei 30996 Patienten unter
Bericksichtigung von Kontraindikationen ahnliche Verschreibungsraten fir ACE-I
/ AT1-RI bei Frauen bzw. Mannern mit LVEF unter 40% [102].

Auch im Rahmen einer neueren Untersuchung mittels der ,Norwegian Heart
Failure Registry“ zeigten sich zwischen 2000 und 2006 bei 3632 Patienten keine
geschlechtsabhangigen Unterschiede in Bezug auf die Behandlung mit ACE-I,
AT1-RI, 3-RI oder Diuretika [13].

In einer retrospektiven Untersuchung aus den USA von Vaccarino et al.
(1999) ergaben sich 1994 und 1995 bei 2445 Patienten im Alter von mindestens
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65 Jahren ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und
Méannern bei der Haufigkeit der Verschreibung von ACE-I [119].

Mejhert et al. (1999) fanden hingegen in einer weiteren retrospektiven
Untersuchung aus Schweden bei der Behandlung von 379 Patienten, die 1995
mit der Hauptdiagnose ,Herzinsuffizienz® stationar aufgenommen wurden,
Unterschiede zwischen den Geschlechtern bei der medikamentdsen
Behandlung. Dabei zeigte sich, dass Frauen im Vergleich zu Mannern signifikant
seltener ACE-I, jedoch haufiger Herzglykoside verschrieben bekamen [81].

Im ,NHS heart failure survey®, einer retrospektiven Untersuchung aus
Grof3britannien aus den Jahren 2005 und 2006, wurden 9387 Patienten bei
Notfallaufnahme im Krankenhaus wegen akuter Herzinsuffizienz hinsichtlich
Diagnostik sowie medikamentdser Therapie untersucht. Dabei zeigte sich, dass
Frauen und &ltere Patienten bei Entlassung signifikant seltener mit ACE-I, 3-RlI
sowie AA behandelt wurden. Auch persistierten die Unterschiede in Bezug auf
das Geschlecht nach Altersadjustierung [85].

Ebenfalls lie3en sich im Rahmen der ,EPISERVE Studie” im Jahr 2005 in
Spanien Unterschiede zwischen Frauen und Méannern bei der Verschreibung von
B-RI feststellen. Die Verschreibungsraten betrugen 44% bei den weiblichen
sowie 55% (p<0.001) bei den méannlichen Patienten [46]. Eine Altersadjustierung
erfolgte dabei jedoch nicht.

Zusétzlich fanden Jimenez-Navarro et al. (2010) in einer weiteren spanischen
Untersuchung mit 4720 Herzinsuffizienzpatienten nach einer Follow-up-Periode
von durchschnittlich 40 Monaten bei Frauen niedrigere Dosierungen von ACE-I
sowie [3-RI [61], wobei wiederum keine Adjustierung nach dem Alter stattfand.

Im Gegensatz dazu fanden sich jedoch in der recht aktuellen ,IMPROVE HF
Studie® (siehe Kap. 4.1) keine Behandlungsunterschiede zwischen den
Geschlechtern [121].

Zusammenfassend ergeben sich - trotz der uneinheitlichen Studienergebnisse
- entsprechend einer kiirzlich veroffentlichten Ubersichtsarbeit von Frankenstein
et al. (2011) dennoch Hinweise flr eine geringere Verwendung der in den

Leitlinien empfohlenen Medikamente bei Frauen. Geschlechtsabhangige



Unterschiede beziglich der Verbesserung der Prognose durch die einzelnen
Medikamente fanden sich dariber hinaus nicht [43]. Dies verdeutlicht die
Wichtigkeit einer leitliniengerechten Herzinsuffizienzbehandlung unabhéngig vom
Geschlecht.

4.5 Einfluss des Alters auf die Behandlung
In der vorliegenden Untersuchung wurde die Gruppe der Patienten im Alter ab 60
Jahren im Vergleich zu den jingeren Patienten seltener entsprechend der
Leitlinien therapiert. Dabei fanden sich deutliche Unterschiede im Hinblick auf 3-
RI. Insbesondere bei der Follow-up-Untersuchung fielen diesbezuglich niedrigere
Verschreibungsraten, selteneres Erreichen der empfohlenen Zieldosen sowie
niedrigere mittlere Dosierungen auf. Zum Zeitpunkt des Einschlusses fand sich
eine &ahnliche Tendenz, jedoch waren die Unterschiede nicht statistisch
signifikant. Anscheinend erfolgten Aufdosierung sowie Anpassung der
Medikation zwischen den Visitationen bei den Patienten im Alter ab 60 Jahren
weniger suffizient. Dies steht im Gegensatz dazu, dass eine gute
Arzneimittelsicherheit bei &lteren Patienten fir R-RlI nachgewiesen werden
konnte [35]. Auch die globale Leitlinienkonformitat lag in unserer Untersuchung
bei den alteren Patienten, besonders im Hinblick auf die
mortalitatsverbessernden Medikamentenklassen, deutlich  unter dem
Durchschnitt. Diuretika sowie Herzglykoside wurden hingegen bei den alteren
Patienten nicht seltener leitlinienkonform verordnet, was den geringeren
Unterschied zwischen den Altersgruppen in Bezug auf den GAI5 erklart. Bei der
multivariaten Statistik war ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Follow-up-
Untersuchung (unabhangig von Geschlecht oder Therapeut) Pradiktor fr
niedrigere GAl-Werte sowie R-RI-Dosen. Diese Ergebnisse waren weitgehend
vergleichbar mit denjenigen aus anderen Untersuchungen zur leitliniengerechten
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz.

In einer Subgruppenanalyse des ,OPTIMIZE-HF registry” (siehe Kap. 4.3)

zeigte sich beispielsweise bei den fir 3-RI geeigneten Patienten, dass das Alter
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bei erfolgter 3-RI-Therapie signifikant geringer war als bei fehlender Behandlung
mit 3-RI [38].

Zudem war beim ,IMPACT RECO survey” (siehe Kap. 4.1) ein Alter Uber 75
Jahre unabhéangiger Pradiktor fur die fehlende Behandlung mit ACE-I/ AT1-RlI, 3-
RI sowie AA [49].

Des Weiteren ergaben sich bei der ,IMPROVE HF Studie* (siehe Kap. 4.1)
zwischen den verschiedenen Altersgruppen mit zunehmendem Alter fur ACE-I/
AT1-RI, RB-RI sowie AA jeweils Abnahmen in der Haufigkeit der
leitliniengerechten Verordnung. Hbheres Alter war dariiber hinaus signifikanter
Préadiktor fir eine seltenere Verordnung dieser Medikamentenklassen [121].

In einer pharmakoepidemiologischen Studie von Maison et al. (2005) wurden
im Jahr 2000 in Frankreich 281 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz im
Hinblick auf den Einfluss des Alters bei der Verwendung der
Herzinsuffizienzmedikation untersucht. Dabei zeigten sich zwischen Patienten
alter als sowie bis 75 Jahre signifikante Unterschiede bei der Haufigkeit der
Verschreibung von ACE-I (48 bzw. 63%) sowie von 3-RI (19 bzw. 37%). Dies
konnte im Rahmen einer multivariaten statistischen Auswertung nicht auf
Strukturungleichheiten (bzgl. NYHA, LVEF) zwischen den Gruppen zurickgefuhrt
werden. Zudem ergaben sich in einer 12-monatigen Nachbeobachtung
insgesamt  kirzere Krankenhausliegezeiten bei Verwendung der o0.9.
Medikamente [77], was die Bedeutung der suffizienten Therapie bei alteren
Patienten unterstreicht.

Ob  haufigere  Kontraindikationen  Hauptursache der niedrigeren
Verschreibungsraten von ACE-l bei é&lteren Patienten sind, wurde in einer
kanadischen retrospektiven Untersuchung aus dem Jahr 2002 mit 313
Herzinsuffizienzpatienten aus Langzeit-Pflegeeinrichtungen im Alter von
mindestens 65 Jahren untersucht. Dabei ergaben sich vergleichsweise niedrige
Verschreibungsraten fur ACE-l, R-Rl sowie AA von 51, 16 bzw. 10%. Bei
Betrachtung nur derjenigen Patienten ohne Kontraindikationen fir diese
Medikamentenklassen fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den o.g.
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Haufigkeiten, so dass die insuffiziente Verschreibung von ACE-I dadurch nicht
erklart werden konnte [111].

Einer US-amerikanischen Untersuchung von Rangaswamy et al. (2005) aus
den Jahren 1999 und 2000 zufolge, zeigten sich hingegen bei 613 stationaren
Herzinsuffizienzpatienten mit LVEF unter 40% in vier verschiedenen
Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede bei der Haufigkeit der
Verschreibung von ACE-I. Sie betrug im Falle fehlender Kontraindikationen fur
ACE-l in allen Gruppen etwa 83%. Altere Patienten bekamen jedoch signifikant
niedrigere ACE-I-Dosen. Dabei stellten sich eingeschrankte Nierenfunktion,
ACE-I-Unvertraglichkeit, niedriger Blutdruck sowie fehlende vorherige
Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz als unabhéngige Pradiktoren fir eine
Unterdosierung mit ACE-I heraus [100].

Dennoch scheint die ACE-I-Dosis auch bei élteren Patienten einen positiven
Einfluss auf die Mortalitdt zu haben. Luthi et al. (2002) untersuchten 1995 in
dieser Hinsicht die Einjahres-Mortalitat bei 621 alteren Patienten, die aufgrund
von linksventrikularer systolischer Dysfunktion in den USA stationdr behandelt
worden waren. Patienten, die jinger als 65 Jahre waren oder bei denen
Kontraindikationen fur ACE-lI bestanden, wurden ausgeschlossen. 79% der
Patienten bekamen bei Entlassung aus der Klinik ACE-l verschrieben, davon
hatten 47% Dosierungen in Hohe der in den Leitlinien empfohlenen Zieldosen.
Die Gruppe der Patienten ohne ACE-I bei Entlassung zeigte nach einem Jahr die
hdchste Mortalitat, gefolgt von der Gruppe mit ACE-I-Dosis unterhalb der
empfohlenen Zieldosis. Hingegen wiesen Patienten mit Zieldosis die geringste
sowie im Vergleich zu den Patienten ohne ACE-I eine signifikant niedrigere
Mortalitatsrate auf [69].

Schlieflich  konnte in einer Kkurzlich erschienenen multizentrischen
Untersuchung des ,Kompetenznetzes Herzinsuffizienz“ von Zugck et al. (2011)
mit 2682 Herzinsuffizienzpatienten gezeigt werden, dass hoheres Alter im
Rahmen einer multivariaten  Auswertung mit einer  schlechteren

Leitlinienkonformitat assoziiert war. Dartber hinaus liel3 sich bei einer Follow-up-

47



Untersuchung nach einem Jahr feststellen, dass ein hoher GAI3 ein

unabhangiger Pradiktor fiir eine bessere Uberlebensrate war [122].

4.6 Behandlungsunterschiede zwischen den Arzten

Der Grof3teil unserer Patienten wurde in der Universitatsklinik Marburg
behandelt. Insbesondere bei der Follow-up-Untersuchung waren daher die
GroRen der tbrigen Patientengruppen, die durch andere Therapeuten behandelt
worden waren, teilweise recht klein. Somit fanden sich zu diesem Zeitpunkt keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen, und die
Aussagekraft ist daher diesbezuglich teilweise eingeschrankt.

Dennoch ergaben sich zumindest bei Einschluss signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen im Hinblick auf die Verordnung von ACE-l/ AT1-RI,
Diuretika sowie Herzglykosiden. Hauptsachlich fiel dabei eine haufigere
leitliniengerechte Behandlung bei Patienten, die stationédr oder ambulant in einer
Klinik behandelt worden waren, im Vergleich zu denen, die bei niedergelassenen
Arzten in Behandlung waren, auf. Dies spiegelte sich somit auch in der globalen
Leitlinienkonformitat wider und konnte im Rahmen der multivariaten Auswertung
nicht auf andere Einflussfaktoren wie Alter oder Geschlecht zurickgefuhrt
werden. Auffallig war die seltene Verordnung von Herzglykosiden durch
niedergelassene Kardiologen, wenngleich diese nicht nachweislich die Mortalitat
verbessern und eine geringe therapeutische Breite besitzen. ACE-I bzw. AT1-RI
wurden tendenziell haufiger von niedergelassenen Kardiologen als von den
ubrigen niedergelassenen Arzten verordnet, was bereits in anderen
Untersuchungen beobachtet worden war.

Zum Beispiel wurden im Rahmen der ,EPISERVE Studie” im Jahr 2005 in
Spanien Unterschiede bei der ambulanten Versorgung von 2249
Herzinsuffizienzpatienten zwischen Hausarzten, Kardiologen sowie
(allgemeinen) Internisten untersucht. Dabei zeigte sich in Bezug auf die
medikamentése  Behandlung, dass Kardiologen signifikant  haufiger
leitlinienkonform ACE-l sowie R-RI im Vergleich zu den anderen Arztegruppen

verordneten [46].
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Ebenso wurden in einer retrospektiven Untersuchung aus Polen von Stawicki
et al. (2004) mit 433 stationaren Herzinsuffizienzpatienten im Zeitraum 2000 bis
2002 Unterschiede bei der medikamentdsen Therapie zwischen Kardiologen
sowie (allgemeinen) Internisten gefunden. Kardiologen verordneten dabei
ebenfalls signifikant haufiger 3-RI in allen NYHA Stadien sowie ACE-l und
Diuretika in den héheren NYHA Stadien (Il & 1V) [113].

Des Weiteren fanden Rutten et al. (2003) in einer niederlandischen
Untersuchung mit 202 Herzinsuffizienzpatienten aus dem Jahr 2000
Unterschiede zwischen hausarztlicher sowie ambulanter kardiologischer
Versorgung. ACE-l, -RI sowie AA wurden dabei signifikant haufiger von
Kardiologen verordnet, was sich bei Subgruppenanalysen nicht durch
Strukturungleichheiten wie die unterschiedliche Altersverteilung erkléaren lief3
[107]. Im Gegensatz dazu ergaben sich in der vorliegenden Untersuchung
hinsichtlich R-RI sowie AA keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Behandlern, wobei die Aussagekraft hier insbesondere durch die
kleine Gruppengrol3e der hausérztlich behandelten Patienten eingeschrankt ist.

Im Rahmen des ,ADHERE Registry” (siehe Kap. 4.1) fanden sich signifikant
hohere Verschreibungsraten von ACE-l in akademischen Krankenhdusern im
Vergleich zu den Ubrigen (75 bzw. 70%) [41].

Franke et al. (siehe Kap. 4.3) fanden hingegen keine signifikanten
Unterschiede bei der Verordnung von ACE-lI bzw. AT1-RI beim Vergleich der
Herzinsuffizienzbehandlung einer deutschen Universitatsklinik mit der eines
stadtischen Krankenhauses. Allerdings wurden R-RlI sowie AA in der
Universitatsklinik haufiger verordnet [42].

Die Ursachen der Behandlungsunterschiede zwischen den Arzten wurden
bereits vor einigen Jahren untersucht. So fielen im Rahmen von Befragungen
Unterschiede zwischen Kardiologen sowie Allgemeinarzten in Bezug auf die
Kenntnis der leitliniengerechten medikamentésen Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz auf. In einer Untersuchung von Chin et al. (1997) zeigte sich bei
727 zwischen 1995 und 1996 befragten Arzten, dass Kardiologen signifikant

haufiger als Hausérzte sowie (allgemeine) Internisten leitlinienkonform ACE-I in
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unterschiedlichen Behandlungssituationen verschrieben bzw. in der Dosis erhoht
hatten [16]. Edep et al. (1997) fanden zudem im Rahmen einer weiteren
Befragung aus dem Jahr 1995 mit 934 Arzten &ahnliche Ergebnisse: ACE-I
wurden von Kardiologen signifikant haufiger leitliniengerecht verwendet als von
(allgemeinen) Internisten und von diesen wiederum h&ufiger als von Hausarzten
[32]. Hindernisse in Bezug auf die Leitlinienkonformitat bei 47 Hauséarzten
wurden 1997 von Khunti et al. (2002) qualitativ in einem semi-strukturierten
Interview untersucht. Dabei standen Zeitmangel, hohe Medikamentenkosten,
Unsicherheiten bei der Diagnosestellung sowie Unwissenheit Uber den Benefit in
Bezug auf Morbiditat und Mortalitét einer Behandlung mit ACE-I entgegen [62].

Auch in einer neueren grof3en europaischen Befragung zur
Herzinsuffizienzversorgung (SHAPE) zeigten sich Hinweise fir Unterschiede bei
der Umsetzung der leitliniengerechten Behandlung zwischen Kardiologen,
Internisten sowie Hausérzten. Kardiologen gaben an, ACE-I, R-RIl und AA in
verschiedenen Situationen haufiger sowie ofter mit der Zieldosis zu verabreichen
als die tbrigen Arzte [104].

4.7 Limitationen und Starken dieser Untersuchung

Limitationen ergaben sich durch die teilweise recht kleinen Gruppengréf3en in
Bezug auf die Subgruppenanalyse zu den Behandlungen der verschiedenen
Arzte (siehe Kap. 4.6). Somit blieben Unterschiede bei der leitlinienkonformen
Therapie zwischen den niedergelassenen Behandlern mdglicherweise
unentdeckt. Des Weiteren wurden angesichts des explorativen Designs dieser
Untersuchung keine Korrekturen des Signifikanzniveaus fur die Durchfuihrung
von multiplen statistischen Tests vorgenommen. Diejenigen Ergebnisse, die nur
knapp statistische Signifikanz erreichten, kdnnten somit zumindest teilweise
zuféllig in Erscheinung getreten sein. Konfirmatorische Studien wéren daher zur
weiterfuhrenden Untersuchung der generierten Hypothesen erforderlich.
Einschrankungen der Verallgemeinerbarkeit der Stichprobe ergeben sich zudem
durch den Ausschluss von Patienten mit fehlenden Daten zur Follow-up-

Untersuchung infolge Studienabbruch oder Tod. Dies war fir den Erhalt der
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Strukturgleichheit beim Vergleich der verbundenen Stichprobe zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten erforderlich. Die Aussagen zur Entwicklung der
leitliniengerechten Medikation im zeitlichen Verlauf wéren ansonsten nicht ohne
Verzerrungen maglich gewesen. Schlussendlich ist der Beobachtungszeitraum
dieser Untersuchung limitiert, so dass keine Aussagen zur daruber
hinausgehenden, langfristigen Entwicklung der Leitlinienkonformitat gemacht
werden kdnnen.

Starken dieser Untersuchung sind die sehr gut charakterisierte
Patientengruppe sowie die - angesichts der seltenen Erkrankung - insgesamt
relativ. hohe Fallzahl. Im Vergleich lag bei den 11062 Patienten des
JMPROVEMENT of Heart Failure Programme* die Diagnose DCM insgesamt
nur in 6% der Falle vor [18]. Auch basiert die vorliegende Untersuchung auf
umfangreichen, prospektiv erhobenen Daten zu Demographie, Therapeuten,
Krankheitssymptomen, Begleiterkrankungen, Medikation, Blutdruck,
Herzfrequenz, Befund der korperlichen, elektrokardiographischen,
laborchemischen sowie echokardiographischen Untersuchung. Somit konnte die
Indikationsstellung  bezilglich  der leitliniengerechten  Medikation unter
Berucksichtigung von Kontraindikationen fir jeden Patienten nachvollzogen und
Uberprift werden. Darlber hinaus wurde der weitere Verlauf der Behandlung
durch die Follow-up-Untersuchungen miterfasst, um Aussagen Uber die
langerfristige Leitlinientreue zu generieren. Auch war es mdglich, durch
Gegenuberstellung der friher eingeschlossenen Patienten mit den Spéteren,
Veranderungen bei der Behandlung tUber mehrere Jahre zu analysieren. Zudem
konnten mittels der globalen Leitlinienkonformitatsindices (siehe Kap. 2.2) sowie
der Dosierungen von ACE-I/ AT1-RlI und [-RlI multivariate statistische
Auswertungen erfolgen, um unabhangige Pradiktoren fur die leitliniengerechte

Behandlung zu identifizieren.

5 Zusammenfassung

Es wurde die Umsetzung der Leitlinien im Hinblick auf die medikamentose

Behandlung der chronischen systolischen Herzinsuffizienz bei 200 Patienten mit
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dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Dabei ergab sich bezlglich der
Haufigkeiten der leitliniengerecht verordneten Medikamente - im Vergleich zu
Untersuchungen bei Patienten mit der allgemeinen Diagnose einer
Herzinsuffizienz - eine recht hohe Leitlinienkonformitat. Insbesondere (-RI
wurden vergleichsweise haufiger entsprechend der Leitlinien verordnet. Bei den
Follow-up-Untersuchungen zeigten sich zudem Zunahmen der o.g.
Verordnungshaufigkeiten und deutliche Dosissteigerungen in Bezug auf ACE-I,
AT1-RI sowie 3-RI. Des Weiteren fiel im zeitlichen Verlauf von etwa funf Jahren
ein Anstieg der Verordnung von R-RI auf, wohingegen sich in Bezug auf die
anderen Medikamentenklassen kaum Veradnderungen fanden. Dies kdnnte ein
wachsendes Bewusstsein (Uber die Bedeutung von [B-RlI bei der
Herzinsuffizienzbehandlung in den letzten Jahren widerspiegeln. Auch gab es
Unterschiede bei der Behandlung zwischen den Geschlechtern. Frauen hatten
niedrigere mittlere Dosierungen von ACE-l/ AT1-RI sowie (-RI als Mé&nner.
Patienten im Alter ab 60 Jahren wurden zudem im Vergleich zu den jingeren
Patienten seltener entsprechend der Leitlinien therapiert. Insbesondere bezog
sich dies auf die verwendeten Dosierungen von (3-RI. Weiterhin zeigten sich
Behandlungsunterschiede in Abhangigkeit vom behandelnden Arzt. Patienten,
die stationdr oder ambulant im Krankenhaus behandelt wurden, erhielten
haufiger eine leitliniengerechte Medikation als diejenigen, welche bei
niedergelassenen Arzten in Behandlung waren. Aufgrund teilweise recht kleiner
GruppengrofRen konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. Im Rahmen der multivariaten Auswertungen waren bei Einschluss der
Therapeut und zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung das Alter
unabhangige Pradiktoren fir die globale Leitlinienkonformitat. Weibliches
Geschlecht und hdheres Alter waren zudem unabh&ngig mit niedrigeren [3-RI-
Dosen assoziiert. Mogliche Grinde hierfir ~ konnten haufigere
Medikamentenunvertraglichkeiten sein. Perspektivisch besteht vor allem Raum
fur Verbesserungen hinsichtlich der Verordnung von AA sowie den Dosierungen
von ACE-I, AT1-RI und 3-RI, insbesondere bei élteren Patienten sowie Frauen.
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Summary

The implementation of guidelines on medical treatment of chronic systolic heart
failure in 200 patients with dilated cardiomyopathy has been investigated.
Concerning the frequency of correctly prescribed drugs according to guidelines, a
relatively high guideline adherence could be found in comparison to other
investigations including patients with general diagnosis of heart failure.
Particularly R-RI were frequently prescribed in accordance to guidelines. Higher
prescription rates and considerably increasing dosages of ACE-I, AT1-RI and R3-
RI were seen at follow-up. Moreover, 3-RI prescription increased over a period of
5 years, whereas prescriptions of other drugs showed fewer differences over this
period of time. This might be explained by an increase of awareness concerning
the importance of 3-RI in heart failure therapy in the last years. Furthermore,
there were differences in therapy between both sexes. Women had lower mean
dosages of ACE-I/ AT1-RI and 3-RI than men. In addition, patients older than 60
years were less often treated according to guidelines than younger patients.
Especially, this referred to lower dosages of 3-RI. Besides, treatment differed
depending on physician’s speciality. Patients, who were treated inpatient or
outpatient in hospital, had guideline adherent therapy more frequently than
patients, who were treated by physicians in private practice. Due to partly small
group sizes no other significant differences were found concerning this. In the
context of multivariate statistics physician’'s speciality was found to be
independent predictor of global guideline adherence at baseline and accordingly
patient's age at follow-up. Additionally, female gender and older age were
independently associated with lower [3-RI dosages. Possibly, this could be
explained by more frequent drug intolerances. Perspectively, prescription rates of
AA and dosages of ACE-I, AT1-RI resp. B-RIl should be further improved,

particularly in regard to older patients and women.
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6. Anhang

Untersuchungs

zeltpunkt

(GAL13. 9

(5.1,

GALL, YW

(+5.10.)

FEinschluss

87,7 [+21,2)

BE0 [ 4+19,7)

Follow-up

093.9 (+14.9)

94.4 (+11.9)

p-Wert ™

Sy

< U0

FWilcoxon-Test; 5.1,

Tabelle 20: Global Adherence Indices bei Einschluss und Follow-up

standardabweichung

Suboruppe

GAL3, W

(+5.10.]

(GALL, 9

(+5.10.]

Gruppe |

023 (+£17.0)

093.4 (+£13.0)

Gruppe 11

95,3 (+12.6)

5.4 [+10.6)

p- Wert *

[L.5.

[L.5.

*Fisher's Exact Test; n.s.—nicht signifikant
Tabelle 21: Global Adherence Indices bei der friiheren (I) und der spateren

Patientengruppe (Il)



Creschlec hit

GAL3, W

[+5.10.)

(GGALL, Y

(+5.10.}

Frauen

926 (+£15.7)

09249 (+£12.9)

Minner

94,2 (=14,8)

Q4 8 [(+11.6)

p- Wert *

[L.5.

[l.5.

*Fisher's Exact Test: n.s.

Tabelle 22: Global Adherence Indices bei Frauen und Mannern beim Follow-up

nicht signifikant

Alterseruppe

GAL3, W

(+5.10.)

(GGALL, Y

(+5.1.)

15y

96,9 [ +9,8)

96,3 (1+9.3)

] |:-:| |:-:| E‘J .1'.-

95,9 (+12,2)

95,1 (11,1}

EE][JT

B0 (E20.9)

91,1 (+£14.9)

p-Wert*

(0,005

[L.5.

*Fisher's Exact Test: 11.s.

nicht signifikant

Tabelle 23: Global Adherence Indices der Altersgruppen beim Follow-up
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Behandler

(A3 9

(5.1

GGALLR, Y

[+5.10.1

Referenz

ZeTLrirm

29,6 (+18,9)

0.8 [(+14.3)

it

SOnstige

9.3 (+£21.4)

86,5 (422,7)

Klinik

Niedergel, TR0 ([ 27,5) 72,9 (+27,3)

Koardiol,

Hausarzt/ 77,8 (+23.6) The [+27.9)

Internis

p-Wert™® 0,037 0,001

*Fisher's Exact Test

Tabelle 24: Global Adherence Indices nach Arzten bei Einschluss
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