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Einleitung
▼
Die chronische Herzinsuffizienz (CHF) ist eine

häufige Erkrankung des älteren Menschen. Trotz

optimierter und innovativer Behandlungsstrategi-

en ist die Mortalität dieser Erkrankung nach wie

vor hoch [13]. Eine Langzeitbeobachtung zeigte,

dass noch vor 11 Jahren die Hälfte aller Männer

nach 2,3 Jahren und die Hälfte aller Frauen nach

1,7 Jahren nach erstmaligem Krankenhausaufent-

halt wegen Herzinsuffizienz starb [13]. In einer

kürzlich publizierten schwedischen Quer-

schnittsanalyse lag die Prävalenz zwar nur bei

2,2 %, die 5-Jahres-Überlebensrate betrug aller-

dings 48 % [37]. Dabei kommt einer Verschlechte-

rung einer chronischen Herzinsuffizienz, insbe-

sondere in Verbindung mit einem stationären

Aufenthalt wegen einer kardialen Dekompensa-

tion, eine besondere prognostische Bedeutung

zu. Für die Behandlung stehen wirksame Medi-

kamente zur Verfügung, die Mortalität und

Krankenhausaufenthalte verbessern [21]. Aller-

dings ist die Medikamenten-Einnahmetreue bei

chronischen kardiovaskulären Erkrankungen oft

erheblich eingeschränkt [19]. Ziel der vorliegen-

den Arbeit ist es darzustellen, welche Faktoren

eine reduzierte Medikamentenwirkung und -ein-

nahme bei Patienten mit chronischer Herzinsuf-

fizienz beeinflussen und Möglichkeiten zur Ver-

besserung von Einnahmetreue aufzuzeigen.

Gestörte gastrointestinale Funktionalität
▼
Durch eine verminderte kardiale Auswurfleis-

tung oder eine gestörte diastolische Füllung ent-

steht nicht nur eine pulmonalvenöse Stauung,

sondern auch eine venöse Stauung und reduzier-

te Organperfusion des Magen-Darm-Trakts, ins-

besondere im fortgeschrittenen Stadium und im

Rahmen einer kardialen Dekompensation [27].

Eine zentrale Rolle spielt hierbei ein intestinales

Ödem im terminalen Ileum, das mit hochauflö-

sendem Ultraschall nachgewiesen werden kann

[30]. Histologisch zeigt sich neben einer Verdi-

ckung der Darmwand auch eine Zunahme der

kollagenen Fasern. Dabei findet sich eine Propor-

tionalität zur Schwere der Herzinsuffizienz [2].

Durch diese strukturellen Veränderungen ver-

schlechtert sich auch die Versorgung der Entero-

zyten selbst und beeinträchtigt zusätzlich deren

Absorptionskapazität. Resultat ist eine Permea-

bilitätsstörung der Enterozyten, die sowohl

transzelluläre, parazelluläre und passive Absorp-

tionsprozesse betrifft [27].

Darüber hinaus tragen weitere Faktoren zu einer

gestörten gastrointestinalen Funktionalität bei

chronischer Herzinsuffizienz bei:

Durch eine Vielzahl von im Splanchnikusgebiet

befindlichen sympathischen Nervenfasern und

die erhöhte symphatikoadrenerge Aktivierung

kommt es zu einer Vasokonstriktion der prä- und

postkapillären Gefäße, die eine Verminderung der

intestinalen Perfusion zur Folge hat [17]. Dadurch

können selbst geringe Verminderungen der links-

ventrikulären Auswurfleistung zu intestinalen

Ischämien unterschiedlicher Ausprägung führen.

Krack et al. (2004) beschreiben bei Patienten mit

CHF eine intramukosale Azidose, die bereits durch

leichte körperliche Aktivität auslösbar ist [16].

Weiterhin kommt es bei CHF zu spezifischen Ver-

änderungen der gastrointestinalen Flora. Das Vor-

liegen einer CHF ist assoziiert mit einer erhöhten

mukosalen Bakterienkonzentration. Dies führt zu

einer vermehrten Endotoxinaufnahme (bakteriel-

le Lipopolysaccharide) [22, 29]. Diese Lipopoly-

saccharide sind u. a. für die Freisetzung proinflam-

matorischer Mediatoren wie z. B. TNF-alpha ver-

antwortlich. Diese Inflammation korreliert bei

chronischer Herzinsuffizienz u. a. mit Mortalität,

LV-Remodelling, klinischem Verlauf und Biomar-

kern wie BNP [27] und induziert weitere Verände-

rungen des intestinalen Epithels [5, 32]. Der An-
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stieg der Zytokine im Plasma unterstützt die weitere Absorption

von Endotoxinen, die wiederum die weitere Produktion von TNF-

alpha bzw. anderer Zytokine anregen [27].

Diese gestörte gastrointestinale Funktion wirkt sich auf die Phar-

makokinetik verschiedenster Arzneistoffe aus. Zum einen kann es

über das intestinale Schleimhautödem und die reduzierte Perfusion

des Splanchnikusgebietes zu einer Resorptionsverzögerung kom-

men [15]. Die reduzierte LV-Funktion führt zu einer verminderten

Gewebeperfusion am Zielort, zudem wird das Pharmakon bei chro-

nischer Herzinsuffizienz durch Umverteilungsprozesse in besser

perfundierte Gewebe transportiert (z. B. ins Gehirn), was eine er-

höhte Toxizität zur Folge haben kann [15, 26]. Die Perfusion von Le-

ber und Niere ist bei chronischer Herzinsuffizienz vermindert, die

Folge ist eine veränderte Elimination von Pharmaka. Durch die ver-

minderte hepatische Perfusion kann die Bioverfügbarkeit eines Me-

dikaments zu- oder abnehmen. Die verminderte renale Perfusion

führt zu einer Abnahme der glomerulären Filtrationsrate, die

hauptverantwortlich für die renale Elimination eines Pharmakons

ist [23]. Anzahl und Schwere der kardialen Dekompensationen im

klinischen Verlauf unterhalten und verstärken die gestörte intesti-

nale Funktion. Sowohl Wirkungsabschwächung als auch Abnahme

der therapeutische Breite können die Folge sein [31, 35].

Medikamentenadhärenz: Auswirkungen von 
kognitiven Funktionsstörungen, Depression
▼
Sowohl Herzinsuffizienz als auch Depression beeinflussen die

Medikamenten-Einnahmetreue negativ (Maßnahmen zur Mes-

sung von Einnahmetreue – s. qTab. 1) Depression ist assoziiiert

mit einer verminderten Lebensqualität, einer steigenden Zahl von

Krankenhausaufenthalten und einer erhöhten Mortalität [8].

Konzentrations- und Gedächtnisstörungen treten bei Patienten

mit chronischer Herzinsuffizienz gehäuft auf, Angaben zur Präva-

lenz kognitiver Beeinträchtigungen schwanken zwischen 30 und

75 %. Dabei sind hauptsächlich exekutive Funktionen (Fähigkeiten

wie Planen, Problemlösen, Initiierung und Inhibition von Hand-

lungen, Handlungskontrolle) sowie episodische Gedächtnisleis-

tungen betroffen [8]. Insbesondere Beeinträchtigungen des Ar-

beitsgedächtnisses gehen mit einer geringeren Medikamentenad-

härenz einher [11]. Für diese kognitiven Defizite werden neben

dem höheren Lebensalter, das meist mit Einschränkungen von Vi-

sus, Gehör, nachlassenden grob- und feinmotorischen Fähigkeiten

und verminderter Muskelkraft einhergeht, das Auftreten von hy-

potonen Blutdrucksituationen, zerebrale Infarkte infolge kardia-

ler Embolien und auch inflammatorische Prozesse verantwortlich

gemacht. Kognitive Dysfunktion und Depression korrelieren mit-

einander und letztere verschlechtert die kognitive Dysfunktion

zusätzlich [34]. Häufigkeitsangaben zum Auftreten klinisch rele-

vanter depressiver Störungen bei kardial erkrankten Patienten

liegen je nach angewendetem Testverfahren bei durchschnittlich

22 % (15–34 %) [1, 28]. Mit steigendem NYHA-Stadium nimmt

auch der Anteil klinisch relevanter Depressionen zu (11 % bei

NYHA-Stadium I, 42 % bei NYHA IV). Patienten mit schweren De-

pressionen weisen deutlich höhere Mortalitätsraten, klinische Er-

eignisse und Rehospitalisationsraten auf [28]. In eigenen Unter-

suchungen wurde der Einfluss einer kardialen Dekompensation

auf die kognitive Funktion untersucht, indem Patienten mit de-

kompensierter Herzinsuffizienz sowohl mit gesunden Probanden

als auch mit stabil herzinsuffizienten Patienten verglichen wur-

den [8, 14]. Im Stadium der kardialen Dekompensation ver-

schlechtern sich kognitive Funktionen, nach Rekompensation er-

reichen sie wieder das Niveau stabil herzinsuffizienter Patienten,

die aber immer noch eine geringere kognitive Leistungsfähigkeit

als altersentsprechende Gesunde aufweisen. Die kognitive Beein-

trächtigung herzinsuffizienter Patienten führt dazu, dass sie eine

Verschlechterung ihrer Symptomatik selbst nur eingeschränkt er-

kennen und dementsprechend zu spät Hilfe aufsuchen. Dies be-

einflusst das Krankheitsgeschehen negativ, erhöht die Hospitali-

sationsrate [6, 25] und führt zu erhöhter Mortalität [33].

Interessanterweise besteht auch auf molekularer Ebene ein po-

tentieller Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und De-

pression. Beide Krankheitsbilder sind durch erhöhte Serumkon-

zentrationen pro-inflammatorischer Zytokine wie Interleukin

(IL) 6, TNF α und IL 1 β gekennzeichnet. Die damit einhergehen-

den inflammatorischen Prozesse beeinflussen den Verlauf der

Herzinsuffizienz negativ [28].

Psychoedukative Interventionsprogramme („self care behaviours“),

Patientendosiersysteme, regelmäßige Klinikbesuche, Telefonmoni-

toring und Gedächtnistraining scheinen Maßnahmen zu sein, die

den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen können [11, 14].

Der Effekt einer antidepressiven Intervention bei herzinsuffizien-

ten Patienten mit einer Depression kann derzeit nicht eindeutig

beurteilt werden [28] und wird in laufenden Studien getestet.

Klinische Ereignisse als Risikofaktor einer 
verminderten Einnahmetreue
▼
Für Patienten mit chronischen Herzinsuffizienz konnte eine Asso-

ziation zwischen einer schlechten Einnahmetreue von Medika-

menten und kardiovaskulären Ereignissen einschließlich einer er-

kurzgefasst

Ein intestinales Ödem führt zu einer Permeabilitätsstörung 
der Enterozyten, die die Absorption von Medikamenten be-
einträchtigen kann. Durch die verminderte LV-Funktion und 
sympatikoadrenerg vermittelte Vasokonstriktion im Splanch-
nikusgebiet kann deren Wirksamkeit beeinträchtigt werden.

Tab. 1 Direkte und indirekte Methoden zur Quantifizierung der Einnahme-
treue [18].

Methoden Beispiele

Direkt Messung der Wirkstoff-/Metabolitenkonzentration 

in Plasma oder Urin

Indirekt Tablettenzählen

Patiententagebücher

Patientenbefragung/Selbstauskunft

Medikationsdateien, -profil

Verordnungsdatenanalysen

Elektronisches Monitoring

kurzgefasst

Chronisch herzinsuffiziente Patienten weisen häufig eine ko-
gnitive Dysfunktion auf, besonders im Stadium der kardialen 
Dekompensation. Diese erhöht Hospitalisationsrate und 
Mortalität und kann Einnahmetreue negativ beeinflussen.
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höhten Mortalität festgestellt werden [3, 4, 9, 10]. Bekannt ist

auch, dass eine geringe Adhärenz ein Hauptgrund für Kranken-

hausaufenthalte ist [12, 20, 24] und zusätzliche Kosten verur-

sacht. Interessanterweise fand sich in randomisierten klinischen

Studien, dass eine schlechte Einnahmetreue sowohl in der Ver-

um- als auch in der Placebogruppe mit einer erhöhten Sterblich-

keit einhergeht [18]. Dieser „Healthy adherer-Effekt“ weist darauf

hin, dass eine gute Einnahmetreue insgesamt ein Indikator für ein

besseres Gesundheitsverhalten ist [7, 18].

In der ONTARGET-Studie, einer großen Studie mit mehr als 20 000

Patienten, wurde untersucht, welchen Einfluss eine Non-Persis-

tenz bezüglich der Studienmedikation auf den klinischen Verlauf

bei kardiovaskulären Hochrisikopatienten hat [4]. Die Patienten

wurden unterteilt in solche mit Non-Persistenz (vorzeitige und an-

haltende Unterbrechung der Studienmedikation) und solche mit

Persistenz (mindestens ein Studienmedikament wurde durchge-

hend eingenommen). Bei Patienten mit Non-Persistenz traten sig-

nifikant mehr klinische Ereignisse hinsichtlich des kombinierten

Endpunkts aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt, Schlagan-

fall oder Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz auf. Nach

einem kardiovaskulären Ereigniss (nichttödlicher Herzinfarkt,

nichttödlicher Schlaganfall und Krankenhausaufenthalt wegen

Herzinsuffizienz) stieg die Anzahl der Patienten an, die ihre Medi-

kation nicht mehr einnahmen. Aber auch andere Ereignisse wie

eine TIA, eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz, neu aufgetrete-

nes Vorhofflimmern oder eine terminale Niereninsuffizienz, wa-

ren mit einer erhöhten Abbruch-Rate der Medikamenten-Einnah-

me assoziiert (qAbb. 1 und 2) [4]. Die Gründe hierfür sind weitge-

hend unklar. Möglicherweise kommt es zu einem Vertrauensver-

lust in die bisher verwendete Medikation. Weitere mögliche

Gründe können sein:

3 Nach einem kardiovaskulären Ereignis verordnete neue Medi-

kamente, höhere Dosierungen oder häufigere Einnahmen pro 

Tag verschlechtern bekanntermaßen die Therapieadhärenz.

3 Zunahme der kognitiven Defizite (Rolle inflammatorischer 

zerebraler Prozesse durch wiederholte Dekompensationen)

3 Eingeschränkte therapeutische Breite oder Wirksamkeitsverlust 

der Medikation durch eine gestörte intestinale Resorption kön-

nen zu für den Patienten spürbaren verstärkten unerwünschten 

Wirkungen oder einem Wirksamkeitsverlust führen, was eine 

Unterbrechung der Medikation zur Folge haben kann.

Unklar ist, ob sich Patienten mit geringer Persistenz aufgrund

einer zu niedrigen Medikamentenwirksamkeit häufiger mit kli-

nischen Ereignisse präsentieren, oder ob eine geringe Persistenz

unabhängig von der Wirksamkeit eines Medikaments mit ei-

nem negativen klinischen Verlauf assoziiert ist (s. auch Healthy-

Abb. 1 Effekte nicht-tödlicher Ereignisse in Abhängigkeit von der Persistenzrate [4].
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adherer-Phänomen) oder eine Kombination aus beidem vor-

liegt. Diese Frage macht die Notwendigkeit einer randomisier-

ten Interventionsstudie deutlich.

Die Beobachtungen der Studie von Böhm et al. [4] weisen auf einen

Teufelskreis hin, der sich im Verlauf kardiovaskulärer Erkrankun-

gen und vor allem der chronischen Herzinsuffizienz entwickelt

(qAbb. 3): Eine schlechte Einnahmetreue führt vermehrt zu kardio-

vaskulären Ereignissen (z. B. kardialen Dekompensationen), und

stattgehabte Ereignisse ziehen eine weitere Verschlechterung der

Einnahmetreue nach sich [4]. Die durch ein intestinales Ödem be-

dingte gestörte Pharmakokinetik einer erforderlichen Medikation

und eine verstärkte kognitive Dysfunktion bei kardialer Dekom-

pensation begünstigen die Aufrechterhaltung dieses Teufelskreises.

Maßnahmen zur Verbesserung der Einnahmetreue
▼
Spezifische und langfristige Maßnahmen sind erforderlich, um

den Teufelskreis aus reduzierter kardialer Dekompensation und

reduzierter Medikamenteneinnahme und -wirksamkeit zu

durchbrechen, denn eine schlechte Einnahmetreue ist nicht

durch eine kurzfristige Intervention „heilbar“. Zwei Beobach-

tungen unterstreichen die Notwendigkeit solcher Maßnahmen: 

3 Chronisch herzinsuffiziente Patienten nehmen durchschnitt-

lich 6,4 Medikamente ein.

3 Der Anteil der Patienten über 80 Jahre nimmt ebenso zu wie 

ihre Komorbiditäten und die verschriebene Medikation [35].

Verschiedenartige Programme wurden in den letzten Jahren un-

tersucht und konnten Verbesserungen der medikamentösen

Therapieadhärenz zeigen, wobei das Fehlen eines methodischen

Goldstandards zur Quantifizierung der Adhärenz bei Polymedi-

kation und die häufig zu geringe Power der Studien berücksich-

tigt werden sollte. Nach wie vor ist weltweit keine Studie durch-

geführt worden, welche bei CHF die spezifische Effektivität ei-

ner Maßnahme zur Verbesserung der Einnahmetreue auf klini-

sche Ereignisse („harte Endpunkte“) dokumentiert [18].

Wichtig erscheint, dass komplexe und langfristige Interventio-

nen (z. B. eine Kombination aus regelmäßiger Beratung/Schu-

lung des Patienten durch nichtärztliches Personal und der An-

wendung von Hilfsmitteln zur Verbesserung der Arzneimit-

teleinnahme im Alltag) angewendet werden [3, 18]. Diese Inter-

ventionen sollten aus unserer Sicht frühzeitig einsetzen, um den

Teufelskreis aus verminderter Einnahmetreue und dem konse-

kutiven Auftreten klinischer Ereignisse nicht weiter fortschrei-

ten zu lassen. Denkbar wäre, Patienten mit der Erstdiagnose ei-

ner chronischen Herzinsuffizienz ein solches Programm anzu-

bieten. Weitere Risikofaktoren, die eine Assoziation mit Non-

Persistenz gezeigt haben [4] und die zur Identifizierung nicht

persistenter Patienten herangezogen werden könnten, sind

weibliches Geschlecht, Vorliegen eines Schlaganfalls oder einer

TIA in der Anamnese, Diabetes mellitus, Depression, niedriger Bil-

dungsstand und ein vorwiegend sitzender Lebensstil mit geringer

körperlicher Aktivität. Vor diesem Hintergrund untersucht eine

aktuelle klinische, randomisierte Studie den Effekt eines apothe-

kenbasierten, interdisziplinären Programms bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz (Pharm-CHF: “Pharmacy-based in-

terdisciplinary Program for Patients with Chronic Heart Failure:

A Randomized Controlled Trial” (www.pharm-chf.de). Ziel ist es

herauszufinden, ob ein kontinuierliches interdisziplinäres Pro-

gramm zur Verbesserung der Einnahmetreue und zur Vermin-

derung von Arzneimittelrisiken die Krankenhausaufenthalte

und die Sterblichkeit bei älteren Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz reduziert. Die apothekenbasierte Intervention

in Kooperation mit dem behandelnden Arzt besteht dabei aus 3

Komponenten: Der Erfassung der Gesamtmedikation und Kon-

solidierung des Medikationsplans zu Beginn, regelmäßigen

strukturierten Kontakten mit dem Patienten und der Versor-

gung mit patientenindividuell gestellter Medikation in einer

wöchentlichen Dosierhilfe (qTab. 2).

Autorenerklärung: Die Autoren erklären, dass sie keine finanzi-

ellen Verbindungen mit einer Firma haben. deren Produkt in

diesem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma,

die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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Dekompensation

Medikament↓
– Systemische
 AM-Verfügbarkeit Klinisches

Ereignis↑
Kognition↓ Depression↑

Intestinales
Ödem↑

veränderte
Pharmakokinetik

Abb. 3 Teufelskreis aus (dekompensierter) Herz-
insuffizienz, Depression, kognitiver und intestina-
ler Dysfunktion sowie Einnahmetreue von Medi-
kamenten. AM = Arzneimittel

kurzgefasst

Schlechte Einnahmetreue führt vermehrt zu kardiovaskulären 
Ereignissen, und stattgehabte Ereignisse ziehen eine weitere 
Verschlechterung der Einnahmetreue nach sich.

kurzgefasst

Schlechte Einnahmetreue ist nicht heilbar. Spezifische Inter-
ventionsprogramme sind erforderlich, um langfristige Effekte 
zu erzielen. Eine klinisch randomisierte Studie untersucht den 
Effekt eines apothekenbasierten Interventionsprogramms.
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Tab. 2 Eckpunkte der Pharm-CHF-Studie (www.pharm-chf.de).

Primärer Endpunkt

3Anzahl Todesfälle und

3Anzahl ungeplanter 

kardiovaskulärer Kran-

kenhausaufenthalte 

(wiederkehrendes

Ereignis)

Einschlusskriterien

3Alter: 65 Jahre und älter

3Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz

3Stabile, medikamentöse Herzinsuffizienzthera-

pie mit mindestens einem Diuretikum

3 In den letzten 12 Monaten mindestens eine 

Krankenhausaufnahme wegen akuter kardialer 

Dekompensation oder BNP ≥ 350 pg/ml oder 

NT-pro BNP ≥1400 pg/ml

Sekundäre Endpunkte

3Anzahl ungeplanter 

kardio-vaskulärer Kran-

kenhausaufenthalte (wie-

derkehrendes Ereignis)

3Gesamtsterblichkeit 

(Zeit bis zum Ereignis)

3Krankheitsbezogene

Lebensqualität nach

einem Jahr (Minnesota 

Living with Heart Failure 

Fragebogen)

3u. a.

Ausschlusskriterien

3Verwendung einer wöchentlichen Dosierhilfe

3Patient ist nicht willens oder nicht in der 

Lage, einmal wöchentlich eine 

Apotheke aufzusuchen

3Geplanter kardialer Eingriff

3Lebenserwartung < 6 Monate

3Patient ist nicht willens oder nicht in der 

Lage, das Studienprotokoll einzuhalten 

(zum Beispiel Drogenmissbrauch oder 

Alkoholabhängigkeit)

3Teilnahme an anderen Studien (gegenwärtig 

oder in den letzten 3 Monaten)

Konsequenz für Klinik und Praxis

3Der Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz ist charakteri-

siert durch mehrere, ineinandergreifende, sich selbst erhal-

tende Prozesse, die Medikamentenwirkung und medikamen-

töse Therapieadhärenz beeinträchtigen und den Verlauf der 

Erkrankung negativ beeinflussen („Teufelskreis“).

3Mit zunehmender Schwere der chronischen Herzinsuffizienz 

ist ein intestinales Schleimhautödem nachweisbar, das eine 

Resorption der erforderlichen Medikation erschwert und 

über eine verstärkte Endotoxinaufnahme inflammatorische 

Prozesse triggert. Diese führen zur weiteren Verschlechte-

rung des Krankheitsverlaufs.

3Die chronische Herzinsuffizienz geht mit kognitiven Defizi-

ten und depressiven Störungen einher. Kognitive Defizite 

verschlechtern sich im Stadium der akuten Dekompensation 

und wirken sich negativ auf die Therapieadhärenz aus.

3Eine schlechte Einnahmetreue ist mit einer erhöhten kardio-

vaskulären Ereignisrate assoziiert. Nach Auftreten eines nicht 

tödlichen kardiovaskulären Ereignisses verschlechtert sich 

die medikamentöse Adhärenz weiter.

3Frühzeitige spezifische und langfristige Maßnahmen sind erfor-

derlich. Interventionen zur Verbesserung der Einnahmetreue 

von Medikamenten gehören zu den wichtigsten Maßnahmen.
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