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Lady Thatcher: “They are exactly what they say, guidelines, they are not law. They are guidelines.”

Ms Baxendale: “Do they have to be followed?”

Lady Thatcher: “Of course, they have to be followed, but they are not strict law. That is why they are guidelines
and not law and, of course they have to be applied according to circumstances ...”

(Scott R. Report of the inquiry into the export of defence equipment and
dual-use goods to Iraq and related prosecutions. 6 volumes. London: HMSO; 1996)

Quintessenz
@ Die Herzinsuffizienz ist hdufig, invalidisierend, tédlich und teuer.

® Die evidenzbasierte medikamentose Behandlung der Krankheit lindert die
Symptome, senkt die Hospitalisationsrate und verlingert die Uberlebenszeit.

® Aktuelle Behandlungsrichtlinien sind verfiighar, und deren Einhaltung ver-
bessert die Prognose.

® In der medikamentdsen Behandlung der Herzinsuffizienz besteht eine Kluft
zwischen «Soll» und «Ist».

® Arztliche Faktoren, die Patienten-Compliance, Limitationen der Richtlinien
und 6konomische Uberlegungen kénnen diese Kluft vergrossern. Klinische
Studien reprasentieren aufgrund restriktiver Ein- und Ausschlusskriterien die
Population in der Praxis oft nur ungeniigend, und es bleibt in den Richtlinien
unklar, in welchem Umfang die Resultate auf diese Patientengruppen extrapo-
liert werden konnen.

@ Benutzerfreundlichere Richtlinien, andere Instrumente zur Verbesserung
der Information fiir den klinisch tédtigen Arzt und einfache Massnahmen zur
Erhohung der Compliance der Patienten sollen mithelfen, diese Kluft zu iiber-
briicken.

® Die evidenzbasierte Medizin ist nicht gleichzusetzen mit der unkritischen
Anwendung von Studienergebnissen und Richtlinien in die Praxis. Die drztliche
Kunst besteht vielmehr darin, basierend auf den Richtlinien, aber unter Beriick-
sichtigung der Praferenzen und Handlungen des Patienten sowie des klinischen
Befundes und der Umstéinde eine individualisierte Behandlung einzuleiten.

Summary

The gap between “goal” and “reality” exemplified
by drug therapy of heart failure

® Heart failure is common, disabling, fatal and costly.

® [Lvidence-based drug therapy of the disease improves the symptoms, reduces
the hospitalisation rate and prolongs survival.

® Up-to-date treatment guidelines are available and compliance with them
improves prognosis.

® There is a gap between “goal” and “reality” in drug therapy of heart failure.

Einflihrung

Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass die
in den letzten Jahrzehnten erzielten Fortschritte
in der Kardiologie oft nicht in die Praxis umge-
setzt und Richtlinien nicht befolgt werden: Es
scheint eine Kluft zwischen «Soll» und «Ist» zu
bestehen. Nach einer kurzen Einfithrung ins
Thema Herzinsuffizienz sollen deshalb im fol-
genden am Beispiel der medikamentdsen Thera-
pie dieser Erkrankung zuerst das «Soll» und das
«Ist» analysiert werden. Danach werden Griinde
fiir allfédllige Diskrepanzen sowie Verbesserungs-
moglichkeiten diskutiert.

Die Herzinsuffizienz ist héufig, invalidisierend,
todlich und teuer [1]. In entwickelten Lidndern
leiden 1-2% der erwachsenen Bevdlkerung und
6-10% der liber 65jdhrigen an dieser Erkran-
kung. Die Lebensqualitit wird durch eine Herz-
insuffizienz stirker beeintrachtigt als durch die
meisten anderen chronischen internistischen
Krankheiten. Die Herzinsuffizienz ist der haufig-
ste Hospitalisationsgrund bei &dlteren Personen
und, nach der arteriellen Hypertonie, der zweit-
héufigste kardiovaskuldre Anlass fiir eine Kon-
sultation in der Praxis. Ein weites Spektrum von
Arzten in der Praxis und im Spital ist entspre-
chend in die Betreuung dieser Patienten invol-
viert. Die Prognose ist ungiinstig, 30-40% der
Patienten sterben innerhalb eines Jahres, und
60-70% innert fiinf Jahren nach der Diagnose-
stellung. Die Kosten fiir die Behandlung der
Herzinsuffizienz, die vor allem durch Hospitali-
sationen verursacht werden, verschlingen etwa
2% des gesamten Gesundheitsbudgets in der
westlichen Welt.

Basierend auf einem vertieften Verstandnis der
komplexen Pathophysiologie der Herzinsuffi-
zienz sind in den letzten 20 Jahren enorme Fort-
schritte in der Behandlung erzielt worden.
Grundlage ist die medikamentdse Therapie mit
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® Medical factors, patient compliance, guideline limitations and economic
considerations may contribute to this gap. Clinical studies, due to restrictive
inclusion and exclusion criteria, often fail to represent the population ade-
quately in practice, and it is still unclear in the guidelines to what extent the
results can be extrapolated to these patient groups.

® More user-friendly guidelines, other tools to improve information for the
clinician and simple measures to enhance patient compliance could help to nar-
row the gap.

® [Evidence-based medicine is not to be equated with uncritical application of
research results and guidelines to clinical practice. Rather, the medical art is
to initiate individualised treatment on the basis of the guidelines, but taking
into consideration the patient’s preferences and actions, the clinical findings
and the surrounding circumstances.

ACE-Hemmern und Betablockern, ergéinzt durch
Aldosteron- und Angiotensinrezeptorantagoni-
sten bei schwerer Herzinsuffizienz respektive
persistierender Symptomatik. Fiir diese Medika-
mentengruppen wurden, zumindest bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz infolge einer verminder-
ten linksventrikulidren systolischen Funktion, in
zahlreichen grossen, randomisierten und kon-
trollierten Studien eine statistisch signifikante
und klinisch relevante Linderung der Symptome,
eine Senkung der Hospitalisationsrate sowie
eine Verlingerung der Uberlebenszeit dokumen-
tiert. Tatsdchlich gibt es wenige andere interni-
stische Erkrankungen mit einer so fundierten
Datenlage in Hinblick auf eine evidenzbasierte
Behandlung.

«Soll» und «lIst»

Der Fluss an neuen Informationen ist in der kli-
nischen Medizin so gross geworden, dass der
einzelne Arzt kaum mehr in der Lage ist, die pri-
méren Daten wie individuelle randomisierte
kontrollierte Studien fiir seine praktische Tatig-
keit zu nutzen. Hiufig sind in der Praxis daher
Aussendienstmitarbeiter der pharmazeutischen
Industrie die hauptsdchliche Informationsquelle
fiir neue Medikamente.

Die Zusammenfassung und Bewertung der
Daten nach definierten Regeln und durch unab-
héngige, von wissenschaftlichen Gesellschaften
nominierte Experten in Form von Richtlinien
und Empfehlungen («Guidelines»), einfach zu
lesenden «state-of-the-art»-Dokumenten zur Be-
handlung einer Erkrankung, hat sich deshalb als
attraktiv erwiesen. Tatsédchlich zeigen Umfragen,
dass Spezialisten und vor allem Grundversorger
sich weniger von wissenschaftlichen Originalar-
beiten als vielmehr von Expertenmeinungen und
Richtlinien in ihren therapeutischen Entschei-
dungen in der Praxis leiten lassen.
Entsprechend der Aktualitit und Haufigkeit der
Herzinsuffizienz finden zahlreiche Fortbildungs-

veranstaltungen statt, und die Schweizerische
Herzstiftung hat eine grosse Aufkldrungskam-
pagne fiir Laien und Arzte zu diesem Thema
initiiert. Aktuelle Richtlinien zur Behandlung der
Herzinsuffizienz der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie [2] und des American College of
Cardiology [3] sind publiziert und frei im Inter-
net verfiighar, eine Anpassung der schweizeri-
schen Richtlinien aus dem Jahr 2002 [4] ist in
Bearbeitung. Damit sind theoretisch die Voraus-
setzungen fiir eine optimale, den Richtlinien ent-
sprechende und evidenzbasierte Behandlung fiir
alle Patienten mit Herzinsuffizienz gegeben.

Wie Richtlinien in der Praxis tatsdchlich um-
gesetzt werden, ist in den letzten Jahren in
grossen, internationalen Umfragen («Surveys»,
«Registries») untersucht worden. Im IMPROVE-
MENT Survey [5] wurden 1363 Grundversorger
aus 15 europdischen Lindern zuerst zu ihren
Kenntnissen und ihrer Auffassung beziiglich der
Behandlung der Herzinsuffizienz befragt. Die
Implementierung dieser Kenntnisse wurde dann
anhand von 11062 Patienten dieser Praktiker
untersucht. Von den befragten Schweizer Arzten
gaben 79 respektive 6% an, ACE-Hemmer bzw.
Betablocker bei mehr als der Hilfte ihrer Patien-
ten mit Herzinsuffizienz einzusetzen, und 95 re-
spektive 46% sagten, dass sie die Therapieeinlei-
tung auch selbst vornehmen wiirden. Von den
Patienten dieser Arzte standen 52% unter einer
ACE-Hemmer- und 31% unter einer Betablocker-
Therapie. Die Therapieeinleitung erfolgte in
44 respektive 21% durch den Grundversorger
selbst. Nur 15% der Patienten erhielten eine
Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern und
Betablockern, und nur rund 50% der Zieldosen
fiir diese Medikamente wurden erreicht. Das
EuroHeart Failure survey programme [6] iiber-
priifte die medikamentdse Therapie von 11 304
hospitalisierten Patienten mit Herzinsuffizienz in
115 Spitédlern in 24 européischen Landern. Wih-
rend bei 86,9% der Patienten Diuretika einge-
setzt wurden, erhielten lediglich 61,8% ACE-
Hemmer, 36,9% Betablocker und 17,2% eine
Kombination dieser Medikamente. Auch in die-
ser Studie lagen die durchschnittlichen Tages-
dosen fiir ACE-Hemmer und vor allem fiir Beta-
blocker unter den empfohlenen Mengen. Der
kiirzlich publizierte MAHLER Survey [7] konnte
schliesslich zeigen, dass der richtliniengerechten
Behandlung prognostische Bedeutung zukommt.
In einem Kollektiv von 1410 von Kardiologen be-
treuten europdischen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz entsprach die Therapie mit
ACE-Hemmern in 88, jene mit Diuretika in 82,
jene mit Betablockern in 58, jene mit Herzglyko-
siden in 52 und jene mit Spironolakton in 36%
der Félle den Richtlinien der européischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie. Uber einen Zeitraum
von sechs Monaten mussten aus jenem Drittel
der Population, der die Richtlinien am schlech-
testen befolgte, beinahe doppelt so viele Patien-
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ten aus kardiovaskuldren Griinden hospitalisiert
werden wie aus dem Drittel, der sich am besten
an die Vorgaben hielt (20,6 vs. 11,2%; p <0,002).
Interessanterweise werden geméiss einer kana-
dischen Kohortenstudie [8] Herzinsuffizienzpa-
tienten mit dem hochsten Mortalitidtsrisiko und
damit dem potentiell grossten Nutzen einer me-
dikamentdsen Therapie auch nach Beriicksichti-
gung von Kofaktoren im Vergleich zu Patienten
mit geringem oder mittlerem Risiko am wenig-
sten haufig mit ACE-Hemmern und Betablockern
behandelt. Diese Resultate weisen darauf hin,
dass tatsédchlich eine Kluft zwischen «Soll» und
«Ist» in der medikamentdsen Behandlung der
Herzinsuffizienz besteht. Leider untersuchen die
meisten Umfragen nur den zu geringen Einsatz
von Therapien («underuse»), wiahrend das Pro-
blem des falschen Einsatzes («overuse», «mis-
use») ausgeklammert bleibt.

Grinde fir die Kluft
zwischen «Soll» und «lst»

Die Griinde fiir diese Kluft sind vielfédltig und nur
zum Teil bekannt. Julian [9] hat die fiinf I, ndm-
lich ignorance, incredulity, inertia, incompetence
und indigence (frei iibersetzt die fiinf U: Unwis-
senheit, Ungldubigkeit, Unengagiertheit, Unzu-
standigkeit und Unbezahlbarkeit) als Barrieren
fiir eine erfolgreiche Implementierung von Richt-
linien identifiziert. Bassand et al. [10] sprechen
von einer «impressionistischen» oder «eminenz-
basierten» statt einer «evidenzbasierten» Medi-
zin. Zwei Problemkreise, ndmlich die Richtlinien
selbst und Patientenfaktoren, sollen ndher be-
leuchtet werden.

Der Nutzen von Richtlinien zur Optimierung
einer Behandlung und Verbesserung der Pro-
gnose ist prinzipiell unbestritten. Im amerika-
nischen «National Guideline Clearinghouse»
waren im Jahr 2005 allerdings nicht weniger als
1650 Richtlinien registriert. Die einzelnen Doku-
mente sind zudem zum Teil sehr umfangreich, so
sind zum Beispiel die europédischen und ameri-
kanischen Richtlinien zur Herzinsuffizienz je-
weils iiber 80 Seiten lang. Die Richtlinien wer-
den meist in spezialisierten Fachzeitschriften
publiziert und sind auch nur iiber die Websites
von Fachgesellschaften einsehbar. Diese Ple-
thora erschwert es natiirlich dem Arzt, sich In-
formationen zu beschaffen und «up to date» zu
bleiben, zumal die Richtlinien nach der Publika-
tion rasch veraltet sind und entsprechend haufig
revidiert werden miissen.

Klinische Studien beschridnken sich oftmals auf
eine einzelne Intervention in einer Population
mit restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien.
Studien mit positiven Resultaten sind eher iiber-
reprasentiert und -bewertet, wihrend solche mit
nichtsignifikanten Resultaten héufig gar nicht
oder nur verspétet publiziert werden («publica-
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tion bias»). Sind keine soliden Daten aus ran-
domisierten kontrollierten Studien verflighar,
basieren die Empfehlungen auf Expertenmei-
nungen. In der Regel fehlen in den Richtlinien
Hinweise, in welchem Mass die Empfehlungen
auf Patienten, welche in den Studien nicht unter-
sucht wurden, extrapoliert werden konnen. Tat-
sichlich sind wichtige Gruppen wie Altere oder
Frauen in klinischen Studien untervertreten
oder, wie multimorbide Patienten, sogar ausge-
schlossen worden. Die publizierte Evidenz ist fiir
Subgruppen wie die grosse Population von Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener sy-
stolischer linksventrikuldrer Funktion limitiert.
Gerade bei élteren, multimorbiden Patienten
kann die gleichzeitige Anwendung verschiede-
ner Richtlinien fiir die einzelnen Diagnosen
sogar zu widerspriichlichen Empfehlungen und
unerwiinschten Interaktionen zwischen Medika-
menten und Erkrankungen fiihren [11]. Trotz-
dem implizieren Richtlinien, dass basierend auf
einer Reihe von rationalen Entscheidungen eine
einzige optimale Losung fiir jedes medizinische
Problem verfiigbar ist. Hdufig ist jedoch die so-
genannte Evidenz fiir eine Entscheidungsfin-
dung inadiquat. Auch gut informierte Arzte
ignorieren aus diesen Griinden Richtlinien, da
sie nicht davon iiberzeugt sind, dass sich die
Empfehlungen auf ihr Patientengut anwenden
lassen. Trotz der erwdhnten Limitationen wiirde
eine Mehrzahl der Patienten von einer richtlini-
engerechten Therapie profitieren; fiir eine in den
Richtlinien unzureichend abgebildete Minder-
heit konnte diese sich aber sogar nachteilig aus-
wirken. Die Kenntnis entsprechender Richtlinien
ist flir die Behandlung einer Krankheit daher un-
erldsslich.

Der Erfolg jeder Langzeitbehandlung ist wesent-
lich von der Kooperation der Patienten abhén-
gig. Wie bei vielen chronischen Erkrankungen ist
auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Non-
Compliance mit Medikation und anderen Mass-
nahmen ein grosses Problem [12]. Das Bewusst-
sein fiir das Problem der Herzinsuffizienz ist in
der europdischen Bevolkerung schwach ausge-
pragt [13]. Auch betroffene Patienten sind hédu-
fig schlecht iiber ihre Erkrankung sowie iiber
Art, Dauer und Ziel der Behandlung informiert.
Es konnte gezeigt werden, dass 40-80% der drzt-
lichen Information sofort vergessen wird und die
Hélfte der memorierten Information inkorrekt
ist. Mangelnde Kommunikation von seiten der
medizinischen Fachpersonen (Zeitdruck, Kom-
plexitit, Fachausdriicke), die Art der Informatio-
nen (miindlich vs. schriftlich) und die Fahigkeit
des Patienten, diese zu verstehen, wurden als
Einflussfaktoren identifiziert. Vor allem bei élte-
ren Menschen und bei fehlender Ubereinstim-
mung mit den eigenen Vorstellungen scheint der
Informationsverlust hoch zu sein. Ein Kofaktor
ist die Angst vor Nebenwirkungen einer Lang-
zeittherapie.
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Inwieweit 6konomische Uberlegungen in der
Schweiz fiir die medikamentose Therapie der
Herzinsuffizienz eine Rolle spielen, ist unbe-
kannt. Soweit untersucht, ist davon auszugehen,
dass diese Behandlung zumindest kostenneutral
sein diirfte.

Verbesserungsmaoglichkeiten

Zur Verbesserung des Informationsflusses fiir
den klinisch tdtigen Arzt wire ein Instrument
ideal, welches einen raschen elektronischen Zu-
gang zu einer spezifischen Datenbank ermdog-
licht, iiberall verfiighar ist und auch komplexe
Fragestellungen beantworten kann. Einfache
Losungen fiir dieses Problem sind leider nicht in
Sicht. Bestrebungen zur Erhohung der Benutzer-
freundlichkeit von Richtlinien sind im Gang.
Zusammenfassungen und «Taschenversionen»
sind fiir verschiedene Richtlinien verfiigbhar. Eine
einheitliche Bewertung und Quantifizierung der
klinischen Bedeutung von Therapien wiirde es
Arzt und Patient erlauben, diejenigen Interven-
tionen mit dem individuell grossten Nutzen aus-
zuwédhlen. Durch eine Vernetzung von Richt-
linien konnten zudem potentiell gefdhrliche
Interaktionen von Therapien vermieden werden.
Die Nutzung dieser Ressourcen setzt allerdings
voraus, dass der Arzt iiber ihr Vorhandensein
orientiert und auch bereitist, diese anzuwenden.
Die Einhaltung einer richtliniengerechten Thera-
pie diirfte zukiinftig vermehrt durch Initiativen
zur Qualitdtskontrolle iberprift werden.
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Eine Reihe von einfachen Interventionen scheint
basierend auf der spéarlichen verfiigharen Lite-
ratur zur Verbesserung der Compliance von Pa-
tienten beizutragen. Eine wesentliche Rolle spie-
len Kenntnisse iiber die Krankheit selbst, deren
Symptome und deren Verlauf sowie iiber die
Ziele und die Dauer der Behandlung. Diese In-
formationen miissen regelmissig wiederholt
und idealerweise miindlich und schriftlich abge-
geben werden. Nichtdrztliches, speziell ausgebil-
detes Fachpersonal kann hier Hilfestellung lei-
sten. Die Ubernahme von Verantwortung durch
den Patienten, zum Beispiel hinsichtlich dite-
tischer Massnahmen, regelméssiger Gewichts-
kontrollen und einer selbstindigen Anpassung
der Diuretika kann bei geeigneten Personen die
Compliance verbessern. Das Therapieschema
sollte moglichst einfach gestaltet sein. Bei Popu-
lationen mit erhohtem Risiko fiir Mal-Compli-
ance wie dltere Menschen, multimorbide Patien-
ten oder solche mit einem unzureichenden
sozialen Netzwerk kann die Mithilfe von Organi-
sationen wie der Spitex hilfreich sein.

Zum Schluss bleibt festzuhalten, dass evidenzba-
sierte Medizin nicht gleichzusetzen ist mit einer
unkritischen Anwendung von Studienergebnis-
sen und Richtlinien in die Praxis. Die &rztliche
Kunst besteht vielmehr darin, basierend auf den
Richtlinien, aber unter Beriicksichtigung der
Priaferenzen und Handlungen des Patienten
sowie des klinischen Befundes und der Um-
stinde, eine individualisierte Behandlung einzu-
leiten.
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