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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Sacubitril/Valsartan 
Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz bei Jugendlichen und Kindern 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

nicht angezeigt 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

− Für Säuglinge, Kinder und Jugendliche mit symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz 
liegen keine Beschlüsse über die frühe Nutzenbewertung vor. 

− Für Erwachsene im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen Beschlüsse über die 
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V vor: 

o Sacubitril/Valsartan vom 16. Juni 2016  
o Dapagliflozin vom 20.05.2021  
o Empagliflozin vom 06.01.2022  

− Weitere Beschlüsse des G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet: 
o DMP Herzinsuffizienz (Beschluss vom 19.04.2018, In Kraft getreten am: 24.08.2018 
o DMP Koronare Herzkrankheit (Beschluss vom 19.06.2008) 
o Erprobungs-Richtlinie Messung und Monitoring des pulmonalarteriellen Drucks bei 

Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III (Beschluss vom 19.10.2017, In Kraft getreten 
am: 13.01.2018; letzte Änderung vom 21.02.2019, in Kraft getreten am04.05.2019) 

o Spezialisierte Diagnostik und Therapie der schweren Herzinsuffizienz (NYHA Stadium 
3-4) gemäß 116b SGB V (Erkrankungen mit besonderen Krankheitsverläufen, 
ambulante Behandlungen im Krankenhaus)  

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten  
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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Sacubitril/Valsartan 
Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz bei Jugendlichen und Kindern 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Sacubitril/Valsartan 
C09DX04 
Entresto® 

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung: 
Entresto ist angezeigt für die Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz bei Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 1 Monat. 
 
Bisher zugelassenes Anwendungsgebiet: 
Entresto wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion 
angewendet (siehe Abschnitt 5.1). 

 

ACE-Hemmer 

Benazepril 
C09AA07 
(Cibacen®)  
 

− Essenzielle Hypertonie. 
− Herzinsuffizienz – zusätzlich zu Diuretika und insbesondere bei schwerer Herzinsuffizienz auch zu Digitalis. 

(Siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).  

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Essentielle Hypertonie, Kinder im Alter von 7 – 16 Jahren und einem Körpergewicht ≥ 25 kg 
Die empfohlene Initialdosis von Benazeprilhydrochlorid ist 0,2 mg/kg (bis zu einer maximalen täglichen Dosis von 10 mg). Die Dosierung sollte entsprechend der 
Blutdruckänderung erfolgen. Dosen über 0,6 mg/kg (oder über 40 mg täglich) wurden bei Kindern nicht untersucht. Cibacen wird nicht bei Kindern empfohlen, die unter 7 
Jahren sind, keine Tabletten schlucken können oder für die keine Tablettenstärke entsprechend der kalkulierten Dosis zur Verfügung steht. Cibacen wird nicht bei Kindern mit 
einer glomerulären Filtrationsrate unter 30 ml empfohlen, da hier keine ausreichenden Daten zur Dosierung vorliegen. Der Langzeiteffekt auf Wachstum und Entwicklung ist 
nicht untersucht worden. 
Herzinsuffizienz 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cibacen ist bei Kindern mit kongestiver Kardiomyopathie und progressiver Niereninsuffizienz nicht belegt worden. 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung:  
Da keine ausreichenden Therapieerfahrungen vorliegen, soll Cibacen nicht angewendet werden bei: […] 
– Kindern unter 7 Jahren (siehe 4.2 Dosierung) 

(FI Cibacen® 2019/11) 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Quinapril  
C09AA06 
(Accupro®) 

– Essenzielle Hypertonie. 
– Herzinsuffizienz – zusätzlich zu Diuretika und insbesondere bei schwerer Herzinsuffizienz auch zu Digitalis. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die derzeit vorliegenden Daten werden in den Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben. Es können jedoch keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
In einer randomisierten klinischen Studie über 8 Wochen (doppelblind für 2 Wochen mit anschließender Verlängerungsphase über 6 Wochen) mit Zieldosen von 2,5, 5, 10 und 
20 mg Quinapril bei 112 Kindern und Jugendlichen mit Hypertonie oder hochnormalem Blutdruck konnte das primäre Studienziel (Verringerung des diastolischen Blutdrucks 
nach 2 Wochen) nicht erreicht werden. Beim systolischen Blutdruck (sekundäres Studienziel der Wirksamkeit) zeigte sich nur in Woche 2 für die untersuchten Dosen eine 
statistisch signifikante Dosis-Wirkungs-Linearität und bei der Dosierung von 20 mg Quinapril einmal täglich ein signifikanter Unterschied gegenüber der Placebo-Gruppe. 
Langzeitauswirkungen von Quinapril auf das Wachstum, die Pubertät und die allgemeine Entwicklung wurden nicht untersucht. 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Die Pharmakokinetik von Quinapril wurde in einer Einzeldosisstudie (0,2 mg/kg KG) bei 24 Kindern im Alter von 2,5 Monaten bis 6,8 Jahren sowie in einer Studie mit 
Mehrfachgabe (0,016 bis 0,468 mg/kg KG) bei 38 Kindern im Alter von 5 bis 16 Jahren mit einem durchschnittlichen Körpergewicht von 66 (Schulkinder) bzw. 98 kg 
(Heranwachsende) untersucht. Wie auch bei Erwachsenen wurde Quinapril schnell in Quinaprilat umgewandelt. Die Konzentration von Quinaprilat erreichte im Allgemeinen 
1 bis 2 Stunden nach der Verabreichung ihren Höhepunkt und nahm dann wieder mit einer durchschnittlichen Halbwertzeit von 2,3 Stunden ab. Bei Säuglingen und 
Kleinkindern ist die Exposition nach einer Einzeldosis von 0,2 mg/kg KG vergleichbar mit der von Erwachsenen nach einer Einzeldosis von 10 mg. In der Studie bei Kindern im 
Schulalter und Jugendlichen mit Mehrfachgabe konnte man beobachten, dass sich die AUC- und Cmax-Werte von Quinaprilat mit zunehmender Quinapril-Dosis (Basis: mg/kg 
KG) linear erhöhten. 

(FI Accupro ® 2021/05) 

Enalapril 
C09AA02 
(Enalapril Abz®) 

– Behandlung der Hypertonie 
– Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz 
– Prävention der symptomatischen Herzinsuffizienz bei Patienten mit asymptomatischer linksventrikulärer Dysfunktion (linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion [LVEF] ≤ 35 %) 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Daten aus klinischen Studien zur Anwendung von Enalapril bei pädiatrischen Patienten mit Hypertonie sind begrenzt (siehe Abschnitte 4.4, 5.1 sowie 5.2). Bei Patienten, 
die Tabletten schlucken können, sollte die Dosis individuell dem Zustand des Patienten und der Blutdrucksenkung angepasst werden. Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 
2,5 mg für Patienten mit einem Körpergewicht von 20 bis < 50 kg und 5 mg für Patienten mit einem Körpergewicht ≥ 50 kg. Enalapril wird einmal täglich angewendet. Die 
Dosierung sollte gemäß den Erfordernissen des Patienten angepasst werden, wobei ein Maximum von 20 mg/Tag für Patienten mit einem Körpergewicht von 20 bis < 50 kg 
und von 40 mg/Tag für Patienten ≥ 50 kg nicht überschritten werden sollte (siehe Abschnitt 4.4). Enalapril wird nicht für Neugeborene und pädiatrische Patienten mit einer 
glomerulären Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m2 empfohlen, da keine Daten dazu vorliegen. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Zur Anwendung von Enalapril bei Kindern über 6 Jahren mit Hypertonie liegen begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Verträglichkeit vor. Zu den anderen Indikationen gibt 
es keine Daten. Begrenzte Daten zur Pharmakokinetik liegen für Kinder ab 2 Monaten vor (siehe auch Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2). Enalapril wird für Kinder ausschließlich für 
die Indikation Hypertonie empfohlen. Enalapril wird nicht für Neugeborene und für pädiatrische Patienten mit einer glomerulären Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m2 
empfohlen, da keine Daten dazu vorliegen (siehe Abschnitt 4.2). 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Bei pädiatrischen Patienten über 6 Jahren mit Hypertonie liegen begrenzte Daten zur Anwendung von Enalaprilmaleat vor. In einer klinischen Studie mit 110 hypertonen 
pädiatrischen Patienten im Alter von 6-16 Jahren erhielten Patienten mit einem Gewicht ≥ 20 kg und einer glomerulären Filtrationsrate > 30 ml/min/1,73m2 und Patienten 
mit einem Gewicht < 50 kg entweder 0,625 mg, 2,5 mg oder 20 mg Enalaprilmaleat pro Tag; Patienten mit einem Gewicht ≥ 50 kg erhielten entweder 1,25 mg, 5 mg oder 40 
mg Enalaprilmaleat pro Tag. Die einmal tägliche Gabe von Enalaprilmaleat senkte den Mindestwert des Blutdrucks in Abhängigkeit von der Dosis. Die dosisabhängige 
Blutdrucksenkung von Enalaprilmaleat zeigte sich übereinstimmend in allen Subgruppen (Alter, Tanner-Stadium, Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit). Allerdings scheinen 
die niedrigsten Dosierungen von 0,625 mg bzw. 1,25 mg – entsprechend durchschnittlich 0,02 mg/kg/Tag – keine gleichmäßige blutdrucksenkende Wirksamkeit zu haben. 
Die Maximaldosis, die untersucht wurde, war 0,58 mg/kg/Tag (bis zu 40 mg). Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern unterschied sich nicht von dem bei Erwachsenen. 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Eine pharmakokinetische Studie mit verschiedenen Dosierungen wurde bei 40 hypertonen Mädchen und Jungen im Alter von 2 Monaten bis zu 16 Jahren durchgeführt, die 
oral 0,07-0,14 mg/kg Enalaprilmaleat/Tag erhielten. Insgesamt ergab diese Studie bezüglich der Pharmakokinetik von Enalaprilat keine größeren Unterschiede zwischen 
Kindern und den bekannten Daten von Erwachsenen. Die Daten weisen auf eine Vergrößerung der AUC (bei Normierung auf Dosen pro Körpergewicht) mit zunehmendem 
Alter hin; diese Vergrößerung der AUC ist jedoch nicht zu beobachten, wenn die Daten auf die Körperoberfläche normiert werden. Im steady state betrug die mittlere effektive 
Akkumulationshalbwertszeit von Enalaprilat 14 Stunden. 

(FI Enalapril Abz ® 2020/07) 

Fosinopril 
C09AA09 
(Fosinorm®) 

Hypertonie 
− Behandlung der Hypertonie 

Herzinsuffizienz 
− Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz  

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wird nicht empfohlen. Es liegen begrenzte klinische Daten für die Anwendung von Fosinopril bei hypertensiven Kindern ab 6 
Jahren vor (siehe Abschnitte 5.1, 5.2 und 4.8). Für keine Altersklasse konnte eine optimale Dosierung bestimmt werden. […] 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Daten zur Sicherheit von Fosinopril bei Kindern und Jugendlichen sind weiterhin begrenzt, es wurde nur eine Kurzzeit-Behandlung beurteilt. In einer randomisierten klinischen 
Studie mit 253 Kindern und Jugendlichen (6-16 Jahre) wurden während der Doppelblindphase die folgenden Nebenwirkungen beobachtet: Kopfschmerzen (13,9 %), Hypotonie 
(4,8 %), Husten (3,6 %) und Hyperkaliämie (3,6 %), erhöhte Serum-Kreatinin-Spiegel (CK) (9,2 %) und erhöhte Kreatinin-Kinase-Spiegel (CK) (2,9 %). Diese erhöhten CK-Werte 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

in dieser Studie (auch wenn vorübergehend und ohne klinische Symptome) sind im Unterschied zu Erwachsenen. Die Langzeiteffekte von Fosinopril auf Wachstum, Pubertät 
und allgemeine Entwicklung wurden nicht untersucht. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Die blutdrucksenkende Wirkung mit niedriger (0,1 mg/kg KG), mittlerer (0,3 mg/kg KG) und hoher (0,6 mg/kg KG) Dosierung von Fosinopril (1 x täglich) wurde in einer 
randomisierten doppelblinden klinischen Studie mit 253 Kindern und Jugendlichen (6-16 Jahre) mit Bluthochdruck oder hochnormalem Blutdruck untersucht. Am Ende der 
4wöchigen Behandlung war die mittlere systolische Blutdrucksenkung zum Zeitpunkt des minimalen Blutspiegels ähnlich bei Gabe von niedriger, mittlerer und hoher Dosierung 
von Fosinopril. Es konnte keine Dosis-Wirkung Beziehung […] bestimmt werden. Für keine Altersklasse konnte eine optimale Dosierung bestimmt werden. […] 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Eingeschränkte pharmakokinetische Daten bei Kindern und Jugendlichen wurden mit einer Studie an 19 hypertensiven Patienten (im Alter von 6 bis 16 Jahre) generiert. Die 
Patienten erhielten einmalig eine Lösung mit 0,3 mg/kg KG Fosinopril. Ob die AUC und Cmax Werte für Fosinoprilat (der aktiven Form von Fosinopril) bei Kindern und 
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahre vergleichbar sind mit den Werten bei Erwachsenen, die 20 mg Fosinopril erhalten, muss noch gezeigt werden. […] 

(FI Fosinorm® 2019/05) 

Ramipril  
C09AA05 
(Delix®) 

– Behandlung der Hypertonie. 
– Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ramipril wurden bei Kindern noch nicht nachgewiesen. […] Es können aber keine spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben werden. 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit von Ramipril wurde bei 325 Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 16 Jahren in zwei klinischen Studien untersucht. Während die Art und der Schweregrad 
der Nebenwirkungen ähnlich wie bei Erwachsenen sind, ist die Häufigkeit der folgenden Nebenwirkungen bei Kindern höher: 

– Tachykardie, verstopfte Nase und Rhinitis „häufig“ (d. h. ≥ 1/100 bis < 1/10) bei Kindern und Jugendlichen und „gelegentlich“ (d. h. ≥ 1/1.000 bis < 1/100) bei 
Erwachsenen, 

– Konjunktivitis „häufig“ (d. h. ≥ 1/100 bis < 1/10) bei Kindern und Jugendlichen und „selten“ (d. h. ≥ 1/10.000 bis < 1/1.000) bei Erwachsenen, 
– Tremor und Urtikaria „gelegentlich“ (d. h. ≥ 1/1.000 bis < 1/100) bei Kindern und Jugendlichen und „selten“ (d. h. ≥ 1/10.000 bis < 1/1.000) bei Erwachsenen.  

Das Gesamtsicherheitsprofil von Ramipril bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich nicht signifikant vom Sicherheitsprofil bei Erwachsenen. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie mit 244 pädiatrischen Patienten mit Hypertonie (73 % primäre Hypertonie) im Alter von 6 – 
16 Jahren erhielten die Patienten eine niedrige, mittlere oder hohe Ramipril-Dosis, um Ramiprilat-Plasmakonzentrationen zu erreichen, die dem Dosisbereich für Erwachsene 
von 1,25 mg, 5 mg und 20 mg auf Basis des Körpergewichts entsprachen. Nach 4 Wochen war Ramipril unwirksam bezüglich des Endpunktes systolische Blutdrucksenkung, 
senkte aber den diastolischen Blutdruck in der höchsten Dosis. Sowohl mittlere als auch hohe Ramipril-Dosen senkten signifikant den systolischen und diastolischen Blutdruck 
bei Kindern mit gesicherter Hypertonie. 
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Dieser Effekt wurde nicht in einer 4-wöchigen, randomisierten, doppelblinden Dosiseskalationsstudie mit Absetzversuch bei 218 pädiatrischen Patienten im Alter von 6 – 16 
Jahren (75 % primäre Hypertonie) beobachtet, in der sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck einen mäßigen Reboundeffekt zeigte, jedoch keine statistisch 
signifikante Rückkehr zum Ausgangswert. Dies galt für alle drei geprüften Dosierungen[…]. Ramipril hatte keine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung bei den untersuchten 
Kindern und Jugendlichen. 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Das pharmakokinetische Profil von Ramipril wurde bei 30 pädiatrischen Patienten mit Hypertonie im Alter von 2 – 16 Jahren und einem Körpergewicht ≥ 10 kg untersucht. 
Nach Dosen von 0,05 bis 0,2 mg/kg wurde Ramipril schnell und umfangreich zu Ramiprilat metabolisiert. Maximale Plasmaspiegel von Ramiprilat traten innerhalb von 2 bis 
3 Stunden auf. Die Ramiprilat-Ausscheidung korrelierte stark mit dem Logarithmus des Körpergewichts (p < 0,01) und mit der Dosis (p < 0,001). Die Clearance und das 
Verteilungsvolumen stiegen mit steigendem Kindesalter bei jeder Dosisgruppe an. Die Dosis von 0,05 mg/kg führte bei Kindern zu einer vergleichbaren Wirkstoffexposition 
wie 5 mg Ramipril bei Erwachsenen. Die Dosis von 0,2 mg/kg resultierte bei Kindern in einer höheren Wirkstoffexposition als die für Erwachsene empfohlene Maximaldosis 
von 10 mg pro Tag. 

(FI Delix® 2021/04) 

Lisinopril  
C09AA03 
(Lisinopril-
ratiopharm®)  

− Behandlung der Hypertonie 
− Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz  

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Anwendung bei hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-16 Jahren 
Bei Patienten mit einem Körpergewicht von 20 bis < 50 kg ist die empfohlene Anfangsdosis 2,5 mg einmal täglich und bei Patienten mit mehr als 50 kg Körpergewicht 5 mg 
einmal täglich. Bei Patienten, die 20 bis 50 kg wiegen, sollte die Dosierung bis zu einem Maximum von 20 mg täglich individuell angepasst werden, bei Patienten mit mehr als 
50 kg bis zu einem Maximum von 40 mg. Dosierungen über 0,61 mg/kg (oder mehr als 40 mg) sind bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht worden […]. Bei Kindern mit 
einer verminderten Nierenfunktion sollte eine geringere Anfangsdosis oder ein verlängertes Dosisintervall in Betracht gezogen werden. 
Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit bei hypertensiven Kindern, die älter als 6 Jahre sind und keine Erfahrungen in den anderen 
Anwendungsgebieten […]. Die Anwendung von Lisinopril wird bei Kindern in anderen Anwendungsgebieten als der Hypertonie nicht empfohlen. Die Anwendung von 
Lisinopril wird bei Kindern unter 6 Jahren oder bei Kindern mit schwerer Nierenschädigung (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) nicht empfohlen […]. 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Sicherheitsdaten aus klinischen Studien deuten darauf hin, dass Lisinopril von hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Allgemeinen gut vertragen wird und dass das 
Sicherheitsprofil in dieser Altersgruppe mit dem bei Erwachsenen beobachteten vergleichbar ist. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
In einer klinischen Studie mit 115 hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 6 und 16 Jahren erhielten Patienten mit einem Körpergewicht von weniger als 
50 kg 0,625 mg, 2,5 mg oder 20 mg Lisinopril einmal am Tag und Patienten mit einem Körpergewicht von 50 kg oder mehr erhielten 1,25 mg, 5 mg oder 40 mg Lisinopril 
einmal am Tag. Nach zwei Wochen verringerte Lisinopril, einmal täglich verabreicht, den Blutdruck dosisabhängig, wobei sich bei Dosen von mehr als 1,25 mg eine 
durchgängige antihypertensive Wirksamkeit zeigte. Diese Wirkung wurde durch einen Auslassversuch bestätigt. Dabei stieg der diastolische Blutdruck bei Patienten, die 
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Placebo erhielten, um ca. 9 mmHg stärker an, als bei Patienten, die weiterhin mittlere und hohe Dosen Lisinopril erhielten. Die dosisabhängige antihypertensive Wirkung von 
Lisinopril zeigte sich durchgängig bei den verschiedenen demographischen Subgruppen: Alter, Tanner-Stadien, Geschlecht und ethnische Zugehörigkeit. 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Das pharmakokinetische Profil von Lisinopril wurde bei 29 hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren mit einer GFR über30 ml/min/1,73 m2 
untersucht. Nach Dosierungen von 0,1 bis 0,2 mg/kg traten die Steady-State-Peak-Plasmakonzentrationen von Lisinopril innerhalb von 6 Stunden ein und der resorbierte 
Anteil, berechnet auf Basis der Wiederfindung im Urin, betrug ungefähr 28 %. Diese Werte sind mit den zuvor bei Erwachsenen ermittelten Daten vergleichbar. Die AUC- und 
Cmax -Werte bei Kindern in dieser Studie stimmten mit den bei Erwachsenen beobachteten überein. 

(FI Lisinopril-ratiopharm ® 2019/07) 

Perindopril 
C09AA04 
(Coversum®) 

– Behandlung der Hypertonie 
– Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perindopril bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. […]. Daher wird die Anwendung bei Kindern und 
Jugendlichen nicht empfohlen. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Perindopril bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. In einer offenen, nicht-vergleichenden klinischen 
Studie erhielten 62 Kinder im Alter von 2 bis 15 Jahren mit Hypertonie und einer glomerulären Filtrationsrate > 30 ml/min/ 1,73 m2 eine durchschnittliche Dosis von 0,07 
mg/kg Perindopril. Die Dosierung wurde je nach Patientenprofil und Ansprechen des Blutdrucks bis hin zu einer maximalen Dosis von 0,135 mg/kg/Tag individuell angepasst. 
59 Patienten beendeten den Studienzeitraum von drei Monaten. 36 Patienten beendeten die Verlängerung der Studie, d. h. sie wurden über mindestens 24 Monate 
nachbeobachtet (mittlere Studiendauer: 44 Monate). Systolischer und diastolischer Blutdruck blieben bei mit anderen Antihypertensiva vorbehandelten Patienten von 
Studienbeginn bis zur abschließenden Untersuchung stabil, bei therapienaiven Patienten wurde der Blutdruck gesenkt. Mehr als 75 % der Kinder hatten bei ihrer 
Abschlussuntersuchung sowohl den systolischen als auch den diastolischen Blutdruck unterhalb des 95. Perzentils. Die Sicherheit stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil 
von Perindopril überein. 

(FI Coversum® 2021/10) 

Cilazapril 
C09AA08 
(Dynorm®) 
 

Behandlung von Hypertonie 
Behandlung von chronischer Herzinsuffizienz 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cilazapril wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor. Deshalb kann keine 
Dosisempfehlung gegeben werden. 

(FI Dynom® 2020/07) 
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Captopril 
C09AA01 
(Captopril AbZ®) 

– Behandlung der Hypertonie  
– Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz mit Reduktion der systolischen ventrikulären Funktion, in Kombination mit Diuretika und, wenn 

erforderlich, mit Digitalis und Betablockern. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Captopril sind nicht vollständig ermittelt. Die Anwendung von Captopril bei Kindern und Jugendlichen sollte unter sorgfältiger 
medizinischer Überwachung begonnen werden. Die Anfangsdosis von Captopril beträgt ca. 0,3 mg/kg Körpergewicht. Bei Patienten, bei denen besondere Vorsichtsmaßnahmen 
erforderlich sind (Kinder mit Niereninsuffizienz, Frühgeborene, Neugeborene und Säuglinge, weil ihre Nierenfunktion nicht der älterer Kinder und Erwachsener entspricht), 
sollte die Anfangsdosis nur 0,15 mg Captopril/kg Körpergewicht betragen. Im Allgemeinen wird Captopril Kindern 3-mal täglich verabreicht, Dosis und Dosierungsintervall 
sollten jedoch individuell an das Ansprechen des Patienten angepasst werden. 

(FI Captopril® 2019/07) 

AT1-Antagonisten 

Valsartan 
C09CA03 
(Valsartan Abz ®) 

Hypertonie 
Behandlung der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren. 
Nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt 
Behandlung von klinisch stabilen erwachsenen Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz oder einer asymptomatischen, links-ventrikulären 
systolischen Dysfunktion nach einem vor kurzem (12 Stunden bis 10 Tage) aufgetretenen Myokardinfarkt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). 
Herzinsuffizienz 
Behandlung erwachsener Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, wenn ACE-Hemmer nicht vertragen werden oder bei Patienten mit 
Unverträglichkeit gegenüber Betablockern als Add-on-Therapie zu ACE-Hemmern, wenn Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten nicht angewendet 
werden können (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1). 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Hypertonie bei pädiatrischen Patienten Kinder und Jugendliche von 6 bis unter 18 Jahren 
Die Startdosis beträgt 40 mg einmal täglich bei Kindern mit einem Körpergewicht unter 35 kg und 80 mg einmal täglich bei einem Körpergewicht von 35 kg oder mehr. Die 
Dosis sollte auf der Basis des Ansprechens des Blutdrucks und der Verträglichkeit angepasst werden. […] 
Anwendung bei pädiatrischen Patienten von 6 bis unter 18 Jahren mit Nierenfunktionsstörungen 
Die Anwendung bei pädiatrischen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min und pädiatrischen Patienten, die sich einer Dialyse unterziehen müssen, wurde nicht 
untersucht. Daher wird Valsartan bei diesen Patienten nicht empfohlen. Für pädiatrische Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >30 ml/min ist keine Dosisanpassung 
erforderlich. Die Nierenfunktion und der Kaliumspiegel sollten engmaschig überwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). 
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Pädiatrische Patienten mit Herzinsuffizienz und nach einem vor kurzem aufgetretenen Myokardinfarkt 
Valsartan AbZ Filmtabletten wird wegen fehlender Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht für die Behandlung der Herzinsuffizienz und zur  
Nachbehandlung eines Myokardinfarktes bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen. 

Wechselwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Bei der Hypertonie von Kindern und Jugendlichen, bei denen zugrunde liegende renale Auffälligkeiten häufig vorkommen, ist Vorsicht geboten bei gleichzeitiger Anwendung 
von Valsartan und anderen Substanzen, die das Renin-Angiotensin-System hemmen und zu einer Erhöhung des Kaliumspiegels führen können. […] 

(FI Valsartan Abz ® 2021/05) 

Candesartan 
C09CA06 
(Candesartan Abz) 

– Behandlung von Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis < 18 Jahren. 
– Behandlung erwachsener Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschränkter linksventrikulärer systolischer Funktion (linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion ≤ 40 %), wenn Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer nicht vertragen werden, oder als Add-on-Therapie zu ACE-Hemmern 
bei Patienten, die trotz optimaler Therapie eine symptomatische Herzinsuffizienz aufweisen, wenn Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten nicht 
vertragen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1). 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Hypertonie im Alter von 6 bis <18 Jahren: 
Die empfohlene Anfangsdosis beträgt 4 mg einmal täglich […] 
Herzinsuffizienz 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Candesartan bei Kindern zwischen Geburt und 18 Jahren wurde für die Behandlung vonCandesartan-AbZ Tabletten Herzinsuffizienz 
nicht belegt. Es sind keine Daten verfügbar. 

Gegenanzeigen  
[…] Kinder unter 1 Jahr (siehe Abschnitt 5.3). […] 

Wechselwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgeführt. 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit von Candesartancilexetil wurde bei 255 hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis <18 Jahren im Rahmen einer vierwöchigen klinischen Studie 
zur Wirksamkeit und einer einjährigen unverblindeten Studie untersucht (siehe Abschnitt 5.1). In nahezu allen Systemorganklassen  treten  Nebenwirkungen  bei  Kindern  im  
Häufigkeitsbereich  häufig/gelegentlich  auf.  Während die  Art  und  Schwere  der Nebenwirkungen vergleichbar sind wie bei Erwachsenen (siehe Tabelle weiter oben), ist die 
Häufigkeit aller Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen höher […] 

(FI Candesartan AbZ® 2021/05) 
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Losartan 
C09DA01 
(Losartan Abz®) 

– Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen sowie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren. 
– Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz bei erwachsenen Patienten, wenn die Behandlung mit einem „Angiotensin-Converting-Enzyme“ 

(ACE)-Hemmer wegen Unverträglichkeit, insbesondere Husten, oder Gegenanzeige als nicht geeignet erachtet wird. Patienten mit Herzinsuffizienz, 
die mit einem ACE-Hemmer stabil eingestellt sind, sollten nicht auf Losartan umgestellt werden. Die Patienten sollen eine erniedrigte 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion ≤ 40 % aufweisen sowie unter bestehender Therapie der chronischen Herzinsuffizienz klinisch stabil sein. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
6 Monate bis unter 6 Jahre 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Losartan bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis unter 6 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 
5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.  
6 Jahre bis 18 Jahre  
Für Patienten, die Tabletten schlucken können, beträgt die empfohlene Dosierung 25 mg einmal täglich bei einem Körpergewicht zwischen 20 kg und 50 kg. In Ausnahmefällen 
kann die Dosis bis maximal 50 mg einmal täglich erhöht werden. Eine Dosisanpassung sollte entsprechend der erreichten Blutdrucksenkung erfolgen. 
Bei Patienten über 50 kg beträgt die übliche Dosis 50 mg einmal täglich. In Ausnahmefällen kann die Dosis auf maximal 100 mg einmal täglich angehoben werden. 
Dosierungen über 1,4 mg/kg (oder über 100 mg) täglich wurden bei pädiatrischen Patienten nicht untersucht.  
Die Anwendung von Losartan wird bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen, da für diese Patientengruppe begrenzt Daten zur Verfügung stehen. […] 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Aufgrund fehlender Daten wird Losartan bei Kindern mit einer glomerulären Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m² nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2). Die Nierenfunktion 
sollte während der Behandlung mit Losartan regelmäßig überwacht werden, da sie sich verschlechtern kann. Dies gilt besonders dann, wenn Losartan unter anderen, die 
Nierenfunktion möglicherweise beeinträchtigenden Bedingungen (Fieber, Dehydrierung) gegeben wird. Die gleichzeitige Anwendung von Losartan und ACE-Hemmern 
beeinträchtigt nachweislich die Nierenfunktion. Deshalb wird eine gleichzeitige Anwendung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern und Jugendlichen scheint jenem von Erwachsenen ähnlich zu sein. Die Daten zur pädiatrischen Population sind begrenzt. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Hypertonie bei Kindern 
Die antihypertensive Wirkung von Losartan wurde in einer klinischen Studie mit 177 hypertonen Kindern zwischen 6-16 Jahren mit einem Körpergewicht über 20 kg und 
einer glomerulären Filtrationsrate > 30 ml/min/1,73 m² untersucht. […] Langzeitwirkungen von Losartan auf Wachstum, Pubertät und allgemeine Entwicklung wurden nicht 
untersucht. Die Langzeitwirksamkeit der antihypertensiven Therapie mit Losartan in der Kindheit auf die Senkung der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität wurde 
ebenfalls nicht untersucht  

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Die Pharmakokinetik von Losartan wurde bei 50 hypertensiven Kindern im Alter zwischen > 1 Monat und < 16 Jahren untersucht. Es wurde eine tägliche orale Dosis von 0,54-
0,77 mg Losartan/kg KG gegeben (mittlere Dosen). Die Ergebnisse zeigten, dass der aktive Metabolit von Losartan in allen Altersgruppen gebildet wird. Die Ergebnisse zeigten 
für Losartan nach oraler Einnahme ungefähr ähnliche pharmakokinetische Parameter bei Säuglingen, Kleinkindern, Vorschulkindern, Schulkindern und Jugendlichen. Die 
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pharmakokinetischen Parameter des Metaboliten unterschieden sich zwischen den Altersgruppen in einem größeren Ausmaß. Diese Unterschiede waren im Vergleich von 
Vorschulkindern mit Jugendlichen statistisch signifikant. Die Exposition bei Säuglingen/Kleinkindern war vergleichsweise hoch. 

(FI Losartan Abz ® 2019/08) 

Eprosartan 
C09CA02 
(Eprosartan-
ratiopharm®) 

Eprosartan ist angezeigt zur Behandlung des essentiellen Bluthochdrucks  

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Aufgrund fehlender Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit wird die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Eprosartan-ratiopharm® 600 mg Filmtabletten 
nicht empfohlen. 

(FI Eprosartan-ratiopharm® 2020/08, Version 3) 

Irbesartan 
C09C A04 
(Irbesartan Hennig®)  

Irbesartan Hennig® wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der essenziellen Hypertonie. Es ist auch indiziert zur Behandlung der 
Nierenerkrankung bei erwachsenen Patienten mit Hypertonie und Typ-2-Diabetes mellitus als Teil einer antihypertensiven Behandlung (siehe Abschnitte 
4.3, 4.4, 4.5 und 5.1). 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Irbesartan bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. […] 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Irbesartan wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren untersucht, die vorliegenden Daten reichen jedoch nicht aus, die Anwendung auf Kinder 
auszuweiten […] 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
In einer randomisierten Studie, in die 318 hypertensive Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen waren, traten in der dreiwöchigen Doppelblindphase 
die folgenden Nebenwirkungen auf: Kopfschmerzen (7,9 %), Hypotonie (2,2 %), Schwindel (1,9 %) und Husten (0,9 %). Die häufigsten auffälligen Laborwerte in der 26-wöchigen 
unverblindeten Phase dieser Studie waren ein Anstieg des Serumkreatinins (bei 6,5 % der Kinder) und erhöhte CK-Werte (bei 2 % der Kinder). 
[…] 

(FI Irbesartan Hennig® 2019/02) 

Olmesartan 
C09CA08 
(Olmesartan-
ratiopharm®) 

Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen. 
Behandlung der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen von 6 bis unter 18 Jahre. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche von 6 bis unter 18 Jahren 
Die empfohlene Anfangsdosis von Olmesartanmedoxomil bei Kindern von 6 bis unter 18 Jahren beträgt 10 mg Olmesartanmedoxomil einmal täglich. Bei Kindern, deren 
Blutdruck bei dieser Dosis nicht ausreichend kontrolliert wird, kann die Dosis von Olmesartanmedoxomil auf einmal täglich 20 mg erhöht werden. Wenn eine zusätzliche 
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Blutdrucksenkung erforderlich ist, kann bei Kindern, die > 35 kg wiegen, die Dosis von Olmesartanmedoxomil auf maximal 40 mg erhöht werden. Bei Kindern, die < 35 kg 
wiegen, sollte die Dosis 20 mg nicht überschreiten. 
Kinder unter 6 Jahren 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olmesartanmedoxomil bei Kindern zwischen 1 und 5 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. […] Es kann jedoch keine Dosierungsempfehlung 
gegeben werden.  
Olmesartanmedoxomil darf bei Kindern unter 1 Jahr nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der Sicherheit bestehen und Daten in dieser Altersgruppe fehlen. 

Wechselwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Es ist nicht bekannt, ob die Wechselwirkungen bei Kindern denen der Erwachsenen ähnlich sind. 

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit von Olmesartan wurde bei 361 Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17 Jahren in zwei klinischen Studien beobachtet. Während die Art und Schwere der 
Nebenwirkungen vergleichbar mit denen bei Erwachsenen ist, unterscheiden sich die folgenden Nebenwirkungen in ihrer Häufigkeit […] 
Das Gesamtsicherheitsprofil von Olmesartan bei Kindern und Jugendlichen weicht nicht signifikant von dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen ab. 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Die blutdrucksenkende Wirkung von Olmesartanmedoxomil bei Kindern und Jugendlichen wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 302 
Patienten mit Hypertonie im Alter von 6 bis 17 Jahren untersucht. Olmesartanmedoxomil reduzierte den systolischen und diastolischen Blutdruck signifikant in einer gewichts-
adaptierten dosisabhängigen Art und Weise. Olmesartanmedoxomil reduzierte den systolischen Blutdruck sowohl in der niedrigen als auch in der hohen Dosisgruppe um 
jeweils 6,6 und 11,9 mmHg im Vergleich zum Ausgangswert. […] Die Behandlung war bei pädiatrischen Patienten mit primärer und sekundärer Hypertonie wirksam. […] 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Die Pharmakokinetik von Olmesartanmedoxomil wurde bei pädiatrischen Patienten mit Hypertonie im Alter von 1 bis 16 Jahren untersucht. Die Clearance von 
Olmesartanmedoxomil bei pädiatrischen Patienten war ähnlich wie bei erwachsenen Patienten, wenn das Körpergewicht entsprechend angepasst wurde. Es sind keine 
pharmakokinetischen Daten bei pädiatrischen Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion verfügbar. 

(FI Olmesartan-ratiopharm ® 2021/10) 

Telmisartan 
C09DA07 
(Telmisartan 
ratiopharm®) 

Hypertonie 
Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Erwachsenen. 
Kardiovaskuläre Prävention 
Reduktion der kardiovaskulären Morbidität bei Erwachsenen mit: 

– manifester atherothrombotischer kardiovaskulärer Erkrankung (koronare Herzerkrankung, Schlaganfall oder periphere arterielle 
Verschlusserkrankung in der Vorgeschichte) oder  

– Diabetes mellitus Typ 2 mit dokumentiertem Endorganschaden 
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Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Telmisartan bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. […] 

(FI Telmisartan ratiopharm® 2020/09) 

Betablocker 

Carvedilol  
C07AG02 
(Carvedilol-Teva®) 

− Essentielle Hypertonie 
− Chronisch stabile Angina pectoris 
− Unterstützende Behandlung mittelschwerer bis schwerer stabiler chronischer Herzinsuffizienz 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Daten über die Wirksamkeit und Sicherheit von Carvedilol sind nicht ausreichend. 

(FI Carvedilol-Teva® 2013/12) 

Nebivolol  
C07AB12 
Generisch 

− Behandlung der essentiellen Hypertonie 
− Behandlung der stabilen leichten und mittelschweren chronischen Herzinsuffizienz zusätzlich zur Standardtherapie bei älteren Patienten ≥ 70 Jahren 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nebilet bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Deshalb wird die Anwendung bei 
dieser Altersgruppe nicht empfohlen.  

(FI Nebilet® 2018-10) 

Atenolol 
C07AB03 
generisch 

− funktionelle Herz-Kreislauf-Beschwerden (hyperkinetisches Herzsyndrom, hypertone Regulationsstörungen) 
− chronische stabile Angina pectoris oder instabile Angina pectoris (falls gleichzeitig Tachykardie oder Hypertonie bestehen) 
− supraventrikuläre Arrhythmien […] 
− ventrikuläre Arrhythmien […] 
− arterielle Hypertonie 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Es gibt keine Erfahrung mit der Anwendung von Atenolol bei Kindern, daher sollte Atenolol nicht bei Kindern angewendet werden. 

(FI Atenolol-ratiopharm® 2021/02) 

Bisoprolol 
C07AB07 

– Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschränkter systolischer linksventrikulärer Funktion, zusätzlich zu ACE-Hemmern und 
Diuretika sowie optional Herzglykosiden (weitere Informationen siehe 5.1). 
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generisch Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Bisoprolol bei Kindern vor und die Anwendung von Bisoprolol wird bei Patienten unter 18 Jahren nicht empfohlen. 

(FI Bisopropol-Ratiopharm® 2021/03) 

Metoprolol 
C07AB02 
Generisch 

– arterielle Hypertonie 
– koronare Herzkrankheit 
– hyperkinetisches Herzsyndrom (funktionelle Herzbeschwerden) 
– tachykarde Herzrhythmusstörungen 
– Akutbehandlung des Herzinfarktes 
– […] 

[keine Angaben zu Kindern und Jugendlichen] 
(FI Metoprolol AbZ 50 mg/100 mg® 2020/10) 

Propranolol 
C07AA05 
generisch 
 

– arterielle Hypertonie 
– koronare Herzkrankheit 
– tachykarde Herzrhythmusstörungen 
– […] 

[keine Angaben zu Kindern und Jugendlichen] 
(FI Propranolol-CT 2014/02) 

Sotalol 
C07AA07 
generisch 

− Lebensbedrohende symptomatische tachykarde ventrikuläre Herzrhythmusstörungen 
− Symptomatische und behandlungsbedürftige tachykarde supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen […] 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sotalol bei Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Sotalol bei Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. 

(FI Sotalol-ratiopharm® 2020/06) 

Digitalis 

Digoxin − Manifeste chronische Herzinsuffizienz (aufgrund systolischer Dysfunktion). 



 
 
 
 

16 / 21 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

C01AA05 
Lenoxin® 

− Tachyarrhythmia absoluta bei chronischem Vorhofflimmern/Vorhofflattern. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Neugeborene, Kinder und pädiatrische Populationen bis zum Alter von 12 Jahren 
Bei Kindern wird Digoxin nach Körpergewicht dosiert. Eine Schnelldigitalisierung ist besonders bei Säuglingen mit der Gefahr von Intoxikationserscheinungen verbunden und 
sollte daher nur in Notfällen durchgeführt werden.  
Die zur Schnellsättigung notwendige Dosis ist innerhalb von 24 Stunden in 3 Einzeldosen im Verhältnis ½ : ¼ : ¼ zu geben.  
Beim Neugeborenen, insbesondere beim Frühgeborenen, ist die renale Clearance von Digoxin herabgesetzt und eine entsprechend erniedrigte Dosis muss zusätzlich zu den 
allgemeinen Dosierungshinweisen berücksichtigt werden. Da bei Früh- und Neugeborenen die erforderlichen Digoxin-Dosen stark schwanken können, sind besonders hier 
Digoxinspiegelbestimmungen zu empfehlen. […] 

Dauer der Behandlung 
Über die Dauer der Anwendung entscheidet der behandelnde Arzt. Die Digitalisbedürftigkeit des Patienten sollte bei Langzeittherapie durch kontrollierte Auslassversuche 
überprüft werden. Es ist unbedingt darauf zu achten, dass diese Arzneimittel regelmäßig in der vom Arzt verordneten Menge eingenommen werden  

Nebenwirkungen: Kinder und Jugendliche 
Nebenwirkungen bei Säuglingen und Kindern unterscheiden sich von denen bei Erwachsenen in verschiedener Hinsicht. Obgleich Digoxin Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen, 
Durchfall und zentralnervöse Störungen bei jüngeren Patienten verursachen kann, sind dies selten die Anfangssymptome einer Überdosierung. Eher treten bei Säuglingen und 
Kindern Herzarrhythmien, einschließlich der Sinusbradykardie, als frühestes und häufigstes Anzeichen einer Überdosierung von Digoxin auf. […] 

Überdosierung: Kinder und Jugendliche 
Bei Kindern im Alter von 1 bis 3 Jahren ohne Herzkrankheit zeigt die klinische Beobachtung an, dass eine Digoxin-Überdosis von 6 bis 10 mg bei der Hälfte der Patienten den 
Tod verursachte. Wenn ein Kind im Alter von 1 bis 3 Jahren ohne Herzkrankheit über 10 mg Digoxin eingenommen hatte, war der Verlauf einheitlich tödlich, wenn keine Fab-
Fragment-Behandlung eingeleitet wurde. Die meisten Toxizitäts-Manifestationen bei Kindern treten während oder nach der Aufsättigungsphase mit Digoxin auf. [.] 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Direkt nach der Geburt ist die renale Clearance von Digoxin vermindert und entsprechende Dosisanpassungen müssen vorgenommen werden. Dies ist besonders bei 
Frühgeborenen zu beachten, da die renale Clearance den Reifungsprozess der Nierenfunktion widerspiegelt. Mit Ausnahme der Periode unmittelbar nach der Geburt benötigen 
Kinder allgemein höhere Dosen (bezogen auf das Körpergewicht und Körperoberfläche) als Erwachsene. 

(FI Lenoxin® 2019/09) 

Digitoxin 
C01AA0 
Generisch 

− manifeste chronische Herzinsuffizienz (auf Grund systolischer Dysfunktion) 
− Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern/Vorhofflattern [… 

Dosierung und Art der Anwendung:  
In der Pädiatrie wird als anfängliche Sättigungsdosis insgesamt etwa das Zehnfache der täglichen Erhaltungsdosis verabreicht […] 

(FI Digimerck 2020/09) 
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Diuretika 

Hydrochlorothiazid 
C03AA03 
generisch 

− Arterielle Hypertonie 
− Kardiale, hepatische und renale Ödeme 
− Adjuvante symptomatische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz zusätzlich zu ACE-Hemmern 

Hinweis: 
Insbesondere bei schwerer Herzinsuffizienz sollte zusätzlich auch die Anwendung von Digitalis erwogen werden. 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
HCT AAA® 25 mg Tabletten werden für die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, da keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit vorliegen. 

(FI HCT AAA® 2020/11) 

Triamteren/ 
Hydrochlorothiazid 
C03EA01 
Generisch 

− Arterielle Hypertonie 
− Kardiale, hepatogene oder nephrogen Ödeme 
− Chronische Herzinsuffizienz 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Triamteren comp.-ratiopharm® wird für die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, da keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
vorliegen. 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder 
Über die Sicherheit der Anwendung von Triamteren comp.-ratiopharm® bei Kindern liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor. Sie sind daher von einer Behandlung mit 
Triamteren comp.-ratiopharm® auszuschließen. 

(FI Triamteren comp.-ratiopharm® 2020/07) 

Chlortalidon  
C03BA04   
(Hygroton®) 

– Hypertonie 
– Manifeste Herzinsuffizienz 
− […] 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder  
Da keine ausreichenden Therapieerfahrungen vorliegen, darf Hygroton bei Kindern nicht angewendet werden. 

(FI Hygroton® 2020/09) 

Spironolacton – Ödeme und/oder Aszites bei Erkrankungen, die mit einem sekundären Hyperaldosteronismus einhergehen 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

C03DA01 
generisch 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Aufgrund des hohen Wirkstoffgehaltes ist Spironolacton-ratiopharm® für die Anwendung bei Säuglingen ungeeignet. 
Es stehen keine kontrollierten klinischen Studien zur Dosierung bei Neugeborenen und Kindern zur Verfügung. In medizinischen Leitlinien werden folgende Dosierungen 
empfohlen: 

– Neugeborene: 1-2 mg/kg täglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis zu 7 mg/kg täglich bei resistentem Aszites. 
– Kinder ab 1 Monat bis 12 Jahre: 1-3 mg/kg täglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis zu 9 mg/kg täglich bei resistentem Aszites. 
– Jugendliche von 12 bis 18 Jahren: 50-100 mg täglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis zu 9 mg/kg täglich (maximal 400 mg täglich) bei resistentem Aszites. 

Art und Dauer der Anwendung 
Kindern sollte Spironolactonnicht nicht länger als 30 Tage verabreicht werden. 

(FI Spironolacton-ratiopharm® 2020/07) 

Eplerenon 
C03DA04 
generisch 

– zusätzlich zu einer Standardtherapie, die Betablocker einschließt, zur Verringerung des Risikos der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität bei 
stabilen Patienten mit linksventrikulärer Dysfunktion (LVEF ≤ 40 %) und klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz nach kürzlich aufgetretenem 
Myokardinfarkt (MI),  

– […] 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eplerenon bei Kindern und Jugendlichen sind nicht erwiesen 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Es wurden keine Untersuchungen zu Eplerenon bei Kindern und Jugendlichen mit Herzinsuffizienz durchgeführt. 

(FI Eplerenon Abz® 2020/08) 

Torasemid 
C03CA04 
generisch 

Essentielle Hypertonie 
Behandlung und Vorbeugung des Wiederauftretens kardialer Ödeme und/oder Ergüsse aufgrund einer Herzinsuffizienz 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Torasemid bei Kindern unter 12 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.  

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: 
Da bisher keine ausreichenden Therapieerfahrungen vorliegen, sollte Torasemid nicht angewendet werden bei: 

- Kindern unter 12 Jahren. 
(FI Torasemid AAA-Pharma 2,5 mg / 5 mg / 10 mg Tabletten 2021/01) 

Piretanid Zur Ausscheidung von Ödemen, bei Herzinsuffizienz zur Herzentlastung, bei Ödemen infolge Erkrankung der Nieren oder der Leber. 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

C03CA03 
Arelix® 

Leichte bis mittelschwere Hypertonie; bei schwerer Hypertonie in Kombination mit anderen, nicht diuretisch wirkenden Antihypertonika.  

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Da für die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen, darf Arelix bei dieser Patientengruppe nicht eingesetzt werden. 

(FI Arelix® 2020/01) 

Xipamid  
C03BA10 
generisch, 

− Arterielle Hypertonie 
− Kardiale, renale und hepatogene Ödeme 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Bei Kindern sollte Xipamid nicht angewendet werden, da die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Population nicht nachgewiesen wurde. 

(FI Xipamid-ratiopharm® 2020/07) 

Furosemid 
C03CA01  
generisch 

− Ödeme infolge Erkrankungen des Herzens oder der Leber 
− Arterielle Hypertonie 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder  
Kinder erhalten im Allgemeinen 1 (bis 2) mg Furosemid pro kg Körpergewicht und Tag, höchstens 40 mg Furosemid pro Tag. 

Nebenwirkungen 
Bei übermäßiger Diurese können, insbesondere bei älteren Patienten und Kindern, Kreislaufbeschwerden (bis zum Kreislaufkollaps) auftreten, die sich vor allem als 
Kopfschmerz, Schwindel, Sehstörungen, Mundtrockenheit und Durst, Hypotonie und orthostatische Regulationsstörungen äußern. 

(FI Furosemid-ratiopharm® 20 mg Tabletten 2020/09) 

Spironolacton + 
Furosemid 
C03EB01 

Ödeme und Aszites, wenn zusätzlich Störungen des Elektrolythaushaltes durch Hyperaldosteronismus vorliegen und bisherige diuretische 
Therapiemaßnahmen nicht ausreichen: 

– Ödeme und/oder Lungenstauung infolge Herzinsuffizienz 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Spiro comp.-ratiopharm® wird für die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen, da keine ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 
vorliegen. 

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: 
Ausreichende Erfahrungen zur Anwendung von Spiro comp.-ratiopharm® bei Säuglingen, Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor. 

(FI Spiro comp.-ratiopharm®2020/07) 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Amilorid + 
Hydrochlorothiazid 
C03EA4 

– Hypertonie 
– kardial bedingte Ödeme 

Gegenanzeigen 
Aufgrund fehlender Therapieerfahrung sind Kinder von einer Behandlung mit Amilorid comp.-ratiopharm® auszuschließen. 

(FI Amilorid comp.-ratiopharm® 2020/04) 

If-Kanal-Hemmer 

Ivabradin 
C01EB17 
Ivabradin-Hennig® 

Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz 
Ivabradin ist indiziert bei chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II bis IV mit systolischer Dysfunktion, bei Patienten im Sinusrhythmus mit einer 
Herzfrequenz ≥ 75 Schläge pro Minute (bpm), in Kombination mit Standardtherapie einschließlich Betablocker oder wenn Betablocker kontraindiziert sind 
oder eine Unverträglichkeit vorliegt (siehe Abschnitt 5.1). 

Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche  
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivabradin für die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. […] 

Pharmakodynamische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie wurde bei 116 Kindern und Jugendlichen (17 von ihnen waren 6 – < 12 Monate alt, 36 waren 1 – < 3 Jahre alt 
und 63 waren 3 – < 18 Jahre alt) mit chronischer Herzinsuffizienz und dilatativer Kardiomyopathie (DCM) zusätzlich zu einer optimalen Basistherapie durchgeführt. […]  
Bei 69,9 % der Patienten in der Ivabradin-Gruppe wurde während der Titrationsperiode von 2 bis 8 Wochen eine Herzfrequenzreduktion von 20 %, ohne Auftreten einer 
Bradykardie, erreicht im Vergleich zu 12,2 % in der Placebo-Gruppe (odds ratio: E = 17,24, 95 % Cl [5,91; 50,30]). Die mittleren Ivabradin-Dosen, die zu einer 20%igen 
Herzfrequenzreduktion führten, waren 0,13 ± 0,04 mg/kg zweimal täglich, 0,10 ± 0,04 mg/kg zweimal täglich und 4,1 ± 2,2 mg zweimal täglich in der Alterssubgruppe der 1 
– < 3jährigen, 3 – < 18jäh- rigen < 40 kg bzw. der 3 – < 18jährigen ≥ 40 kg. 
Die mittlere LVEF stieg von 31,8 % auf 45,3 % im 12. Monat in der Ivabradin-Gruppe versus 35,4 % auf 42,3 % in der Placebo-Gruppe an. Die NYHA Klasse wurde bei 37,7 % 
der Ivabradin-Patienten versus 25,0 % der Patienten in der Placebo-Gruppe verbessert. Diese Verbesserungen waren statistisch nicht signifikant. 
Das Sicherheitsprofil über ein Jahr war ähnlich dem, welches bei erwachsenen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz beschrieben wurde. 
Die Langzeiteffekte von Ivabradin auf Wachstum, Pubertät und allgemeine Entwicklung sowie die Langzeit-Wirksamkeit der Therapie mit Ivabradin in der Kindheit zur 
Reduzierung kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität wurden nicht untersucht. 
Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für Ivabradin eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pädiatrischen Altersklassen für 
die Behandlung der Angina pectoris gewährt. 
Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für Ivabradin eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Studienergebnissen bei Kindern im Alter von 0 bis < 6 Monaten 
für die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz gewährt. 

Pharmakokinetische Eigenschaften: Kinder und Jugendliche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Das pharmakokinetische Profil von Ivabradin bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Herzinsuffizienz im Alter zwischen 6 Monaten und < 18 Jahren ähnelt der 
Pharmakokinetik, welche bei Erwachsenen beschrieben wird, wenn ein Titrationsschema ausgehend von Alter und Gewicht angewendet wird. 

(FI Ivabradin-Hennig® 2018-02) 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 

ACC American College of Cardiology  

ACE-I Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, Angiotensin-converting enzyme 
inhibitor 

AF atrial fibrillation 

AHA American Heart Association 

AHQR Agency for Healthcare Research and Quality 

ARB Angiotensinrezeptorblocker  

ARNI angiotensin receptor–neprilysin inhibitor 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BÄK Bundesärztekammer  

BB beta blocker 

b.p.m. beats per minute 

BTC  Bridge to candidacy 

BTT  Bridge to transplantation 

CABG  Coronary artery bypass graft 

CCB calcium channel blockers 

CCS Canadian Cardiovascular Society  

CHFS Canadian Heart Failure Society 

CRT-D  Cardiac resynchronization therapy with defibrillator 

CRT-P  Cardiac resynchronization therapy pacemaker 

DT  Destination therapy 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

ESC European Society of Cardiology  

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

HF heart failure  

HFmrEF  Herzinsuffizienz mit geringgradig eingeschränkter linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion 

HFpEF  Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion, Heart Failure 
with preserved Ejection Fraction,   

HFrEF  Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion, Heart Failure 
with reduced Ejection Fraction 

HFSA Heart Failure Society of America 

HTN hypertension 

HR Hazard Ratio 
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HR heart rate 

ICD  Implantable cardioverter-defibrillator 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KBV Kassenärztliche Bundesvereinigung 

KI Konfidenzintervall 

LBBB  Left bundle branch block 

LoE Level of Evidence 

LV  left ventricular 

LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MCS  Mechanical circulatory support 

MI myocardial infarction 

MRA Mineralokortikoidrezeptorantagonisten 

MV  Mitral valve 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NVL Nationale Versorgungsleitlinie 

NYHA New York Heart Association  

OR Odds Ratio 

PVI  Pulmonary vein isolation 

QOL  Quality of life 

RR Relatives Risiko 

SAVR  Surgical aortic valve replacement 

SGLT2  Sodium-glucose co-transporter 2 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SR sinus rhythm 

TAVI  Transcatheter aortic valve implantation 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 

für die Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz bei Jugendlichen und 
Kindern ab einem Alter von 1 Monat. 

Hinweis: Die extrahierten Inhalte beziehen sich auf die Behandlung von Kindern und 
Erwachsenen. Es gibt keine spezifische Literatur zur Versorgung von Kindern.  

2 Systematische Recherche 

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Herzinsuffizienz bei 
Kindern und Jugendlichen durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die 
Recherchestrategie wurde vor der Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. 
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library 
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed). Die Recherche nach grauer 
Literatur umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von 
Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde eine freie Internetsuche 
(https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen deutsch- 
und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt und die Recherche am 
04.01.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl. 
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende 
der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt. 
Die Recherche ergab 1133 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf wurden insgesamt acht Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert. 

3.2 Systematische Reviews 

Es wurden keine relevanten systematischen Reviews identifiziert. 

3.3 Leitlinien 

Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 
2019 [1]. 

Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz. Langfassung  

Siehe auch: Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2021 
[2] Nationale VersorgungsLeitlinie: Chronische Herzinsuffizienz, Leitlinienrreport, 3. Auflage, 
Version 3. 

Zielsetzung/Fragestellung 

Die NVL Chronische Herzinsuffizienz soll die sektorenübergreifende Versorgung von 
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz verbessern. Die Empfehlungen betreffen daher 
sowohl die Versorgung im gesamten ambulanten Bereich, als auch in Teilaspekten des 
stationären Bereichs (Behandlung der akuten Dekompensation, invasive Therapien). 
Außerdem definiert die NVL die Übergänge zwischen primärärztlicher und 
spezialfachärztlicher Versorgung sowie zwischen ambulanter und stationärer Versorgung. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 

• Repräsentatives Gremium besteht;  

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  

• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz dargelegt; 

• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 

• Überarbeitung 3. Auflage: Eine systematische Datenbankrecherche wurde am 26. April 
2018 durchgeführt: Cochrane Library, IQWiG, AHQR, NICE. 

• Überarbeitung 2. Auflage: Die strukturierte Leitlinienrecherche zum Thema Chronische 
Herzinsuffizienz wurde im Juni 2017 durchgeführt. Weitere systematische Recherchen 
wurden in Medline via Pubmed und Cochrane Library zwischen Januar 2016 und Juni 
2017 durchgeführt.  
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LoE 

• Die Evidenzgraduierung („Level of Evidence“) der einzelnen Quellen folgte dem Schema 
des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM 2011, www.cebm.net). Die 
methodische Qualität systematischer Übersichtsarbeiten wurde mithilfe des AMSTAR-
Tools bewertet; die methodische Bewertung von Primärstudien erfolgte adaptiert nach 
den SIGN-Checklisten sowie gegen Ende des Aktualisierungsprozesses nach den 
Empfehlungen zur „Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in 
klinischen Studien: ein Manual für die Leitlinienerstellung“ 

GoR 

• Bei starken Empfehlungen (soll) sind sich die Leitlinienautoren in ihrer Einschätzung 
sicher. Starke Empfehlungen drücken aus, dass die wünschenswerten Folgen mit hoher 
Wahrscheinlichkeit mögliche unerwünschte Effekte in Bezug auf patientenrelevante 
Endpunkte überwiegen.  

• Bei abgeschwächten Empfehlungen (sollte) sind sich die Leitlinienautoren in ihrer 
Einschätzung weniger sicher.  

• Bei offenen Empfehlungen (kann) sind sich die Leitlinienautoren nicht sicher. Offene 
Empfehlungen drücken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus.  

 

 

 

1 Definition und Klassifikation 

1.2 Formen der chronischen Herzinsuffizienz 

Herzinsuffizienz kann nach verschiedenen Kriterien differenziert werden: 

• nach dem Ort des Auftretens: Linksherzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz oder globale 
Herzinsuffizienz; 

• nach dem zeitlichen Verlauf: chronische Herzinsuffizienz (entwickelt sich über einen 
längeren Zeitraum) oder akute Herzinsuffizienz (tritt nach einem akuten Ereignis auf, z. 
B. nach massivem Herzinfarkt oder schweren Herzrhythmusstörungen); 

• nach der Ursache der funktionellen Störung (siehe Tabelle 2): 
o verminderte linksventrikuläre Pumpfunktion: Herzinsuffizienz mit reduzierter 

linksventrikulärer Ejektions-fraktion (Heart Failure with reduced Ejection Fraction, 
HFrEF), 
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o gestörte Füllung des Herzens bei erhaltener Pumpfunktion: Herzinsuffizienz mit 
erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion (Heart Failure with preserved Ejection 
Fraction, HFpEF). 

 
Therapiestudien definieren Ein- und Ausschlusskriterien häufig anhand der in Tabelle 2 
genannten Schwellenwerte für die LVEF. In der Folge basieren auch viele Empfehlungen zur 
Behandlung der Herzinsuffizienz am Ausmaß der Einschränkung der Pumpfunktion. […] 
Limitationen bei der Definition von HFmrEF und HFpEF ergeben sich daraus, dass bei 
bestimmten Patientengruppen (z. B. mit Vorhofflimmern) die Aussagekraft der 
natriuretischen Peptide eingeschränkt ist; zudem mangelt es an einer prospektiven 
Validierung echokardiografischer Kriterien. 

1.5 Klassifikation der chronischen Herzinsuffizienz 

Die Einteilung der Herzinsuffizienz in verschiedene Schweregrade ermöglicht es, die 
Prognose der Patienten ab-zuschätzen sowie die Behandlung und Verlaufskontrollen 
stadiengerecht zu wählen. […] 

 
Die NYHA-Klassifikation geht auf Empfehlungen der New York Heart Association (NYHA) 
zurück und ist heute das etablierte Klassifikationssystem zur Herzinsuffizienz. Die 
Zuordnung der Stadien orientiert sich ausschließlich an der Leistungsfähigkeit der 
Patienten (siehe Tabelle 4). Daher ist – je nach Therapieerfolg und Progression – ein 
mehrfacher Wechsel zwischen den Stadien möglich. Die Orientierung an der Symptomatik 
hat zur Folge, dass in der NYHA-Klassifikation unter einer asymptomatischen 
Herzinsuffizienz (NYHA I) auch jene Patienten eingeordnet werden, die erst unter 
medikamentöser Therapie wieder symptomfrei werden. Weil sich die Aussagen der 
meisten klinischen Studien zur Herzinsuffizienz auf die NYHA-Stadien beziehen, ist dieses 
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Klassifikationssystem heute die Grundlage für den Großteil der Empfehlungen in Leitlinien 
zur chronischen Herzinsuffizienz, so auch in der NVL Chronische Herzinsuffizienz. 

6 Medikamentöse Therapie 

6.1 Allgemeine Empfehlungen zur medikamentösen Therapie 
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6.2 Medikamentöse Therapie bei Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (HFrEF)  

 

6.2.1 Empfohlene Basismedikation  

6.2.1.1 ACE-Hemmer 
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6.2.1.2 Angiotensinrezeptorblocker (ARB) 

 

 
6.2.1.3 Betarezeptorenblocker 
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6.2.1.4 Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) 

 

 
6.2.1.5 Diuretika 

 

6.2.2 Therapieintensivierung bei fortbestehender Symptomatik unter Basistherapie  
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6.2.3 Empfohlene Medikamente für ausgewählte Patientengruppen  

6.2.3.1 Ivabradin 

 

 

6.2.4 Weitere Medikamente  

6.2.4.1 Digitalisglykoside 

 

 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 14 

6.3 Medikamentöse Therapie bei Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (HFpEF) 

 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2016 [6]. 

Management of chronic heart failure  

Siehe auch: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2019 [7]: Management of 
chronic heart failure: scoping report 

Zielsetzung/Fragestellung 

The aim of this guideline is to improve the care of patients with heart failure (HF). This 
guideline provides recommendations, based on current evidence, for best practice in the 
management of patients with HF. In particular it focuses on the management of patients 
with stable HF rather than on in-hospital management of an episode of acute 
decompensation of HF (acute HF). 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 

• Repräsentatives Gremium;  

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  

• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 

• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft 
teilweise zu; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert: This guideline was first issued in 
2016 and revalidated in 2019. Details can be found in the scoping report [7]. It will be 
considered again for review in 2023. The review history, and any updates to the 
guideline in the interim period, are noted in the review report. 

Recherche/Suchzeitraum: 

• Databases searched include Medline, Embase, Cinahl, PsycINFO and the Cochrane 
Library. The year range covered was 2006–2014. Internet searches were carried out on 
various websites including the US National Guidelines Clearinghouse.   
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LoE 

 

GoR 

 
 

Definitions 

• Heart failure can be defined on the basis of left ventricular ejection fraction (LVEF) as 
heart failure with reduced ejection fraction (HF-REF) or heart failure with preserved 
ejection fraction (HF-PEF). Heart failure with reduced ejection fraction (also referred to 
as HF with systolic dysfunction) is defined as the presence of signs and symptoms of HF 
with a left ventricular ejection fraction of <40% (although the cut-off level varies from 
≤35% to ≤40% or ≤45%). 

• This guideline will focus on the management of HF-REF. The term HF-REF will be used 
throughout in preference to other terms such as systolic dysfunction or reduced systolic 
function to refer to patients with heart failure and an ejection fraction of ≤40%, the 
upper limit for inclusion into the trials underpinning the guideline. 

Empfehlungen 

5 Pharmacological therapies 

5.1 BETA BLOCKERS 

R: All patients with heart failure with reduced ejection fraction, NYHA class II-IV, should be 
started on beta blocker therapy as soon as their condition is stable. 

√ Bisoprolol, carvedilol or nebivolol should be the first choice of beta blocker for the 
treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction. 

√ If beta blockers are contraindicated consider using ivabradine (see section 5.6). 
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5.2 ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME INHIBITORS 

R: Patients with heart failure with reduced ejection fraction of all NYHA functional classes, 
should be given angiotensin-converting enzyme inhibitors. 

5.3 ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS 

R Patients with heart failure with reduced ejection fraction, NYHA class II-IV, who are 
intolerant of angiotensin-converting enzyme inhibitors should be given an angiotensin 
receptor blocker. 

R An angiotensin receptor blocker in addition to an angiotensin-converting enzyme 
inhibitor should be considered in patients with heart failure with reduced ejection fraction 
NYHA class II-IV, who are unable to tolerate a mineralocorticoid receptor antagonist. 

5.4 MINERALOCORTICOID RECEPTOR ANTAGONISTS 

R Patients with heart failure with reduced ejection fraction who have ongoing symptoms 
of heart failure, NYHA class II-IV, LVEF ≤35%, despite optimal treatment, should be given 
mineralocorticoid receptor anatgonists unless contraindicated by the presence of renal 
impairment (chronic kidney disease stage ≥4–5) and/or elevated serum potassium 
concentration (K+ >5.0 mmol/l). 

√ Eplerenone can be substituted for spironolactone in patients who develop 
gynaecomastia. 

5.5 ANGIOTENSIN RECEPTOR/NEPRILYSIN INHIBITORS 

R Patients with heart failure with reduced ejection fraction who have ongoing symptoms 
of heart failure, NYHA class II-III, LVEF ≤40% despite optimal treatment should be given 
sacubitril/valsartan instead of their ACE inhibitor or ARB, unless contraindicated. It may be 
considered in patients with NYHA class IV symptoms. If the patient is already on an ACE 
inhibitor, the ACE inhibitor should be stopped for 36 hours before initiating 
sacubitril/valsartan to minimise the risk of angioedema. 

√Patients should be seen by a heart failure specialist with access to a multidisciplinary heart 
failure team before starting treatment with sacubitril/valsartan. 

5.6 IVABRADINE 

R Patients with a diagnosis of heart failure with reduced ejection fraction of NYHA class II-
IV, LVEF ≤35%, who have had a previous hospital admission for heart failure in the 
preceding 12 months but have stabilised on standard therapy for at least four weeks should 
be given ivabradine. Patients must have a sinus rhythm heart rate ≥75 beats/minute 
despite maximum tolerated dose of beta blockers. 

√ Specialist advice should be sought before initiating ivabradine. 

5.7 DIURETICS/ LOOP DIURETICS 

R Patients with heart failure and clinical signs or symptoms of fluid overload or congestion 
should be considered for diuretic therapy. 

√ The dose of diuretic should be individualised to reduce fluid retention without 
overtreating which may cause dehydration or renal dysfunction. 

5.8 DIGOXIN 

R Digoxin should be considered as an add-on therapy for patients with heart failure in sinus 
rhythm who are still symptomatic after optimum therapy. 

√ If excessive bradycardia occurs with concurrent beta blockade and digoxin therapy, 
digoxin should be stopped. 
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5.10 SUMMARY OF THE USE OF MAJOR DRUG CLASSES FOR TREATMENT OF HEART FAILURE 

√ The safety and efficacy of combining an ACE inhibitor, an ARB and MRA is uncertain and 
the use of these three drugs together is not recommended. 
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McDonagh TA et al., 2021 [4]. 

European Society of Cardiology (ESC) 

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 

Zielsetzung/Fragestellung 

to help health professionals manage people with heart failure (HF) according to the best 
available evidence. 

Methodik 

Es ist unklar, ob die Leitlinie die methodischen Anforderungen ausreichend erfüllt. 
Aufgrund limitierter Evidenz wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 

• Repräsentatives Gremium;  

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  

• Unklar, ob eine systematische Suche durchgeführt wurde; 

• Wenig Angaben zu Konsensusprozessen und externen Begutachtungsverfahren; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Unklar, ob eine regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert ist. 

Recherche/Suchzeitraum: 

• A structured literature search aiming to identify the best evidence available is crucial for 
the development of ESC Guidelines. Each recommendation in the Guidelines should be 
supported by credible and referenced evidence which has been fully assessed. A formal 
literature review must also be performed by the Task Force and only peer-reviewed 
published literature should be considered. 

• Selected experts in the field undertook a comprehensive review of the published 
evidence for management of a given condition according to ESC Clinical Practice 
Guidelines (CPG) Committee policy. 

LoE 
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GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 

• Unklar, ob eine systematische Recherche durchgeführt wurde. Keine Angaben zu 
Datenbanken und zum Zeitpunkt der Suche. 

3 Definition, epidemiology and prognosis  

3.2 Terminology 

3.2.1 Heart failure with preserved, mildly reduced, and reduced ejection fraction 

Traditionally, HF has been divided into distinct phenotypes based on the measurement of 
left ventricular ejection fraction (LVEF) (Table 3). […] We have decided on the following 
classification of HF (Table 3): 

 

3.2.4 Terminology related to the symptomatic severity of heart failure 

The simplest terminology used to describe the severity of HF is the New York Heart 
Association (NYHA) functional classification (Table 4). However, this relies solely on 
symptoms and there are many other better prognostic indicators in HF. Importantly, 
patients with mild symptoms may still have a high risk of hospitalization and death. 
Predicting outcome is particularly important in advanced HF to guide selection of cardiac 
transplantation and device therapies. This will be covered in detail in the section on 
advanced HF. 
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5 Heart failure with reduced ejection fraction 

5.2 Pharmacological treatments for patients with heart failure with reduced ejection 
fraction 
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5.3 Drugs recommended in all patients with heart failure with reduced ejection fraction 

Pharmacological treatments indicated in patients with (NYHA class II–IV) heart failure with 
reduced ejection fraction (LVEF ≤ 40%) 

An ACE-I is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization 
and death.110-113 I A 

A beta-blocker is recommended for patients with stable HFrEF to reduce the risk of HF 
hospitalization and death.114-120 I A 

An MRA is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization 
and death.121,122 I A 

Dapagliflozin or empagliflozin are recommended for patients with HFrEF to reduce the risk 
of HF hospitalization and death.108,109 I A 

Sacubitril/valsartan is recommended as a replacement for an ACE-I in patients with HFrEF 
to reduce the risk of HF hospitalization and death.105 IB 

5.4 Other drugs recommended or to be considered in selected patients with heart failure 
with reduced ejection fraction 

Other pharmacological treatments indicated in selected patients with NYHA class II–IV 
heart failure with reduced ejection fraction (LVEF ≤ 40%) 

Loop diuretics 

Diuretics are recommended in patients with HFrEF with signs and/or symptoms of 
congestion to alleviate HF symptoms, improve exercise capacity, and reduce HF 
hospitalizations.137 I C 

ARB 

An ARBc is recommended to reduce the risk of HF hospitalization and CV death in 
symptomatic patients unable to tolerate an ACE-I or ARNI (patients should also receive a 
beta-blocker and an MRA).138 I B 

If-channel inhibitor 

Ivabradine should be considered in symptomatic patients with LVEF ≤35%, in SR and a 
resting heart rate ≥70 b.p.m. despite treatment with an evidence-based dose of beta-
blocker (or maximum tolerated dose below that), ACE-I/(or ARNI), and an MRA, to reduce 
the risk of HF hospitalization and CV death.139 IIa B 

Ivabradine should be considered in symptomatic patients with LVEF ≤ 35%, in SR and a 
resting heart rate ≥70 b.p.m. who are unable to tolerate or have contraindications for a 
beta-blocker to reduce the risk of HF hospitalization and CV death. Patients should also 
receive an ACE-I (or ARNI) and an MRA.140 IIa C 

Soluble guanylate cyclase stimulator 

Vericiguat may be considered in patients in NYHA class II-IV who have had worsening HF 
despite treatment with an ACE-I (or ARNI), a beta-blocker and an MRA to reduce the risk of 
CV mortality or HF hospitalization.141 IIb B 

Digoxin 

Digoxin may be considered in patients with symptomatic HFrEF in sinus rhythm despite 
treatment with an ACE-I (or ARNI), a betablocker and an MRA, to reduce the risk of 
hospitalization (both all-cause and HF hospitalizations).144 IIb B 
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7 Heart failure with mildly reduced ejection fraction 

7.3 Treatments for patients with heart failure with mildly reduced ejection fraction 

Diuretics are recommended in patients with congestion and HFmrEF in order to alleviate 
symptoms and signs.137 I C 
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An ACE-I may be considered for patients with HFmrEF to reduce the risk of HF 
hospitalization and death.11 IIb C 

An ARB may be considered for patients with HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization 
and death.245 IIb C 

A beta-blocker may be considered for patients with HFmrEF to reduce the risk of HF 
hospitalization and death.12,119 IIb C 

An MRA may be considered for patients with HFmrEF to reduce the risk of HF 
hospitalization and death.246 IIb C 

Sacubitril/valsartan may be considered for patients with HFmrEF to reduce the risk of HF 
hospitalization and death.13,247 IIb C 

8 Heart failure with preserved ejection fraction 

8.4 Treatment of heart failure with preserved ejection fraction 

Diuretics are recommended in congested patients with HFpEF in order to alleviate 
symptoms and signs.137 I C 

 
Referenzen siehe Anhang 1. 

McDonald M et al., 2021 [5]. 

Canadian Cardiovascular Society (CCS), Canadian Heart Failure Society (CHFS) 

CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: Defining a New Pharmacologic Standard of Care 
for Heart Failure With Reduced Ejection Fraction 

Zielsetzung/Fragestellung 

to provide a reasonable and practical approach to care for specialists and allied health 
professionals obliged with the duty of bestowing optimal care to patients and families, and 
can be subject to change as scientific knowledge and technology advance and as practice 
patterns evolve.  

Methodik 

Es ist unklar, ob die Leitlinie die methodischen Anforderungen ausreichend erfüllt. 
Aufgrund limitierter Evidenz wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 

• Repräsentatives Gremium ohne Patientenvertreter;  

• COI disclosure sind laut CCS Guidelines Development Procedures and Policies auf der 
Homepage, finanzielle Unabhängigkeit ist dargelegt;  

• Unklar, ob systematische Suche durchgeführt wurde. Auswahl und Bewertung der 
Evidenz fand statt; 

• Konsensusprozesse dargelegt, unklar, wie externe Begutachtungsverfahren stattfanden; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Unklar, ob eine regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert ist. 
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Recherche/Suchzeitraum: 

• The primary panel working groups undertake a review of the literature and a critical 
appraisal of the evidence focusing predominantly on the results of randomized clinical 
trials and systematic reviews. 

LoE 

• GRADE 

GoR 

• ALL recommendations will begin with we recommend (where strength and quality are 
strong) and we suggest (where strength and quality of evidence is not strong). Version 
2.7 April 2020 9 For strength of recommendations, we will use strong and weak as 
qualifiers. For quality of evidence, we will use the words very low, low, moderate, or 
high. 

Sonstige methodische Hinweise 

• Unklar, ob systematischer Suche durchgeführt wurde. Keine Angaben zu Datenbanken 
und dem Zeitraum der Recherche. 

• Beschreibung der Methodik in der LL sehr knapp, ausführliche Beschreibung in dem 
Dokument CCS Guidelines Development Procedures and Policies. 

Empfehlungen 

Standard Therapies 

1. We recommend that in the absence of contraindications, patients with HFrEF be treated 
with combination therapy including 1 evidence-based medication from each of the 
following categories: 

a. ARNI (or ACEI/ARB); 

b. b-blocker; 

c. MRA; and 

d. SGLT2 inhibitor. (Strong Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

Values and preferences. High value is placed on prescribing a combination of individual 
therapies that reduce CV mortality and HHF in well conducted randomized controlled trials. 
Medications such as ARNI and SGLT2 inhibitor have clinical benefits in patients treated with 
ACEIs or ARBs, b-blockers, and MRAs as background therapy. The complementary 
mechanisms of action of these agents in patients with HFrEF provides further rationale for 
a multidrug approach. Preference is given to the use of pharmacotherapy in patients with 
establishedHFrEF regardless of symptomseverity. The Committee acknowledges lack of 
evidence favouring one particular titration strategy for guidelinedirected medical therapy 
(GDMT) over another. 

2. We recommend preferentially use of drugs at target doses that have been proven to be 
beneficial in clinical trials as optimal medical therapy. If these doses cannot be achieved, 
the maximally tolerated dose is acceptable (Table 2; Strong Recommendation; High-Quality 
Evidence). 

ARNI 

3. We recommend that an ARNI be used in place of an ACEI or ARB, in patients with HFrEF, 
who remain symptomatic despite treatment with appropriate doses of GDMT to decrease 
CV death, HF hospitalizations, and symptoms (Strong Recommendation; High- Quality 
Evidence). 
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4. We recommend that patients admitted to hospital for acute decompensated HF with 
HFrEF should be switched to an ARNI, from an ACEI or ARB, when stabilized and before 
hospital discharge (Strong Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

5. We suggest that patients admitted to hospital with a new diagnosis of HFrEF should be 
treated with ARNI as first-line therapy, as an alternative to either an ACEI or ARB (Weak 
Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

Values and preferences. These recommendation place high value on evidence that 
supports the safety and efficacy of initiating ARNI therapy in hospitalized patients with or 
without previous RASi exposure. 

ACEIs and ARBs 

6. We recommend an ACEI or ARB in those with ACEI intolerance, in patients with acute MI 
with HF or an LVEF < 40% post-MI to be used as soon as safely possible post-MI (Strong 
Recommendation; High-Quality Evidence). 

b-Blockers 

7. We recommend that b-blockers be initiated as soon as possible after the diagnosis of HF, 
including during the index hospitalization, provided that the patient is hemodynamically 
stable. Clinicians should not wait until hospital discharge to start b-blocker treatment in 
stabilized patients (Strong Recommendation; High-Quality Evidence). 

8. We recommend patients with NYHA class IV symptoms be stabilized before initiation of 
b-blocker treatment (Strong Recommendation; High-Quality Evidence). 

9. We recommend that b-blockers be initiated in all patients with an LVEF < 40% with 
previous MI (Strong Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 
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MRAs 

10. We recommend MRA treatment for patients with acute MI and LVEF ≤ 40%, and HF 
symptoms or diabetes, to reduce mortality, CV mortality, and hospitalization for CV events 
(Strong Recommendation; High-Quality Evidence). 

SGLT2 inhibitors 

11. We recommend an SGLT2 inhibitor, such as dapagliflozin or empagliflozin, be used in 
patients with HFrEF, with or without concomitant type 2 diabetes, to improve symptoms 
and quality of life and to reduce the risk of HF hospitalization and/or CV mortality (Strong 
Recommendation; High-Quality Evidence). 

12. We recommend an SGLT2 inhibitor, such as empagliflozin, canagliflozin, or dapagliflozin 
be used for treatment of patients with type 2 diabetes and atherosclerotic CV disease to 
reduce the risk of HF hospitalization and death (Strong Recommendation; High-Quality 
Evidence). 

13. We recommend an SGLT2 inhibitor, such as dapagliflozin, be used in patients with type 
2 diabetes who are older than 50 years with additional risk factors for atherosclerotic CV 
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disease to reduce the risk of HF hospitalization (Strong Recommendation; High-Quality 
Evidence). 

14. We recommend SGLT2 inhibitors such as canagliflozin or dapagliflozin be used in 
patients with albuminuric renal disease, with or without type 2 diabetes, to reduce the risk 
of HF hospitalization and progression of renal disease (Strong Recommendation; High-
Quality Evidence). 

Values and preferences. These recommendations place weight on the results from large 
randomized, placebocontrolled trials that consistently showed a benefit of SGLT2 inhibitor 
treatment on HF prevention and treatment among patients with and without type 2 
diabetes. 

Sinus Node Inhibition 

15. We recommend that ivabradine be used for patients with HFrEF and symptoms despite 
treatment with GDMT, a resting heart rate ≥ 70 bpm, and sinus rhythm for the prevention 
of CV death and HF hospitalization (Strong Recommendation; High- Quality Evidence). 

Values and preferences. High value is placed on reducing the risk of CV death and HHF when 
ivabradine is used as adjunctive therapy with standard HF medication treatments in a 
selected HFrEF population. Differing criteria for heart rate eligibility have been approved 
by various regulatory authorities ranging from 70-77 bpm, although the trial entry criteria 
was 70 bpm. 

sGC stimulators 

16. We recommend that vericiguat, an oral sGC stimulator, be considered in addition to 
optimal HF therapies for HFrEF patients with worsening symptoms and HHF in the past 6 
months, to reduce the risk of subsequent HF hospitalization (Conditional Recommendation; 
Moderate-Quality Evidence). 

Values and preferences. This recommendation places value on the use of an additional 
medication to reduce the risk of HHF in a high-risk patient population that experiences high 
rates of hospitalization and mortality despite the relatively modest relative benefits 
observed in the VICTORIA trial. 

A conditional recommendation is provided because vericiguat has not yet been approved 
for this indication in Canada. 

Digoxin 

17. We suggest digoxin be considered in patients with HFrEF and atrial fibrillation, with 
poor control of ventricular rate and/or persistent symptoms despite optimally tolerated b-
blocker therapy, or when bblockers are not tolerated, in the setting of chronic HF, new 
onset HF, or HF hospitalization (Weak Recommendation; Low-Quality Evidence). 

18. We suggest digoxin be considered in patients with HFrEF in sinus rhythm who continue 
to have moderate to severe symptoms despite appropriate doses of GDMT to relieve 
symptoms and reduce hospitalizations (Weak Recommendation; Moderate-Quality 
Evidence). 

Values and preferences. These recommendations place a high value on the understanding 
that the role of cardiac glycosides in patients with HFrEF remains controversial in light of 
evolving contemporary HF therapy. 
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Yancy CW et al., 2017 [8]. 

American College of Cardiology, American Heart Association, Heart Failure Society of 
America. Developed in Collaboration with the American Academy of Family Physicians, 
American College of Chest Physicians, and International Society for Heart and Lung 
Transplantation 

ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA Guideline for the Management of 
Heart Failure: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America 

Zielsetzung /Fragestellung 

The scope of the focused update includes revision to the sections on biomarkers; new 
therapies indicated for stage C HF with reduced ejection fraction (HFrEF); updates on HF 
with preserved ejection fraction (HFpEF); new data on important comorbidities, including 
sleep apnea, anemia, and hypertension; and new insights into the prevention of HF. 

Methodik 

Es ist unklar, ob die Leitlinie die methodischen Anforderungen ausreichend erfüllt. 
Aufgrund limitierter Evidenz wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 

• Repräsentatives Gremium; 

• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  

• Unklar, ob eine systematische Suche durchgeführt wurde; Auswahl und Bewertung der 
Evidenz dargelegt; 

• Externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 

• To identify key data that influence guideline recommendations, the Task Force and 
members of the 2013 HF guideline writing committee reviewed clinical trials that were 
presented at the annual scientific meetings of the ACC, AHA, and European Society of 
Cardiology and other scientific meetings and that were published in peer-reviewed 
format from April 2013 through November 2016. 

• Methodology Manual and Policies From the ACCF/AHA Task Force on Practice 
Guidelines: Literature searching includes the following online databases: 
MEDLINE/PubMed; Cardiosource Clinical Trials Database and Cochrane Library. 
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LoE/GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 

• Unklar, ob eine systematische Suche durchgeführt wurde.  

Empfehlungen 

7 Treatment of Stages A to D 

7.3 Stage C 

7.3.2 Pharmacological Treatment for Stage C HF With Reduced Ejection Fraction: 
Recommendations. 

See Figure 2 and Table 3 
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7.3.2.10 Renin-Angiotensin System Inhibition With Angiotensin-Converting Enzyme 
Inhibitor (ACE inhibitors) or Angiotensin Receptor Blocker (ARB) or angiotensin receptor–
neprilysin inhibitor (ARNI): Recommendations 

The clinical strategy of inhibition of the renin-angiotensin system with ACE inhibitors (Level 
of Evidence: A) (128–133), OR ARBs (Level of Evidence: A) (134–137), OR ARNI (Level of 
Evidence: B-R) (138) in conjunction with evidence-based beta blockers (9,139,140), and 
aldosterone antagonists in selected patients (141,142), is recommended for patients with 
chronic HFrEF to reduce morbidity and mortality. (COR I) 

The use of ACE inhibitors is beneficial for patients with prior or current symptoms of chronic 
HFrEF to reduce morbidity and mortality (128–133,143). (Level of Evidence: A, COR I) 

The use of ARBs to reduce morbidity and mortality is recommended in patients with prior 
or current symptoms of chronic HFrEF who are intolerant to ACE inhibitors because of 
cough or angioedema (134–137,145,146). (Level of Evidence: A, COR I) 

In patients with chronic symptomatic HFrEF NYHA class II or III who tolerate an ACE inhibitor 
or ARB, replacement by an ARNI is recommended to further reduce morbidity and mortality 
(138). (Level of Evidence: B-R, COR I) 

ARNI should not be administered concomitantly with ACE inhibitors or within 36 hours of 
the last dose of an ACE inhibitor (148,149). (Level of Evidence: B-R, COR III: Harm) 

ARNI should not be administered to patients with a history of angioedema. (Level of 
Evidence: C-EO, COR III: Harm) 
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7.3.2.11 Ivabradine: Recommendation 

Ivabradine can be beneficial to reduce HF hospitalization for patients with symptomatic 
(NYHA class II-III) stable chronic HFrEF (LVEF ≤35%) who are receiving GDEM*, including a 
beta blocker at maximum tolerated dose, and who are in sinus rhythm with a heart rate of 
70 bpm or greater at rest (154–157).  (Level of Evidence: B-R, COR IIa) 

7.3.3 Pharmacological Treatment for Stage C HFpEF: Recommendations. 

Diuretics should be used for relief of symptoms due to volume overload in patients with 
HFpEF. (Level of Evidence: C, COR I) 

Management of AF according to published clinical practice guidelines in patients with 
HFpEF is reasonable to improve symptomatic HF. (Level of Evidence: C, COR IIa) 

The use of beta-blocking agents, ACE inhibitors, and ARBs in patients with hypertension is 
reasonable to control blood pressure in patients with HFpEF. (Level of Evidence: C, COR IIa) 

In appropriately selected patients with HFpEF (with EF ≥45%, elevated BNP levels or HF 
admission within 1 year, estimated glomerular filtration rate >30 mL/min, creatinine <2.5 
mg/dL, potassium <5.0 mEq/L), aldosterone receptor antagonists might be considered to 
decrease hospitalizations (83,166,167). (Level of Evidence: B-R, COR IIb) 

The use of ARBs might be considered to decrease hospitalizations for patients with HFpEF 
(169). (Level of Evidence: B, COR IIb) 

 
Referenzen siehe Anhang 2. 

Ezekowitz JA et al., 2017 [3]. 

Canadian Cardiovascular Society (CCS) 

2017 Comprehensive Update of the Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the 
Management of Heart Failure  

Zielsetzung/Fragestellung 

to provide a reasonable and practical approach to care for specialists and allied health 
professionals obliged with the duty of bestowing optimal care to patients and families, and 
can be subject to change as scientific knowledge and technology advance and as practice 
patterns evolve.  

Methodik 

Es ist unklar, ob die Leitlinie die methodischen Anforderungen ausreichend erfüllt. 
Aufgrund limitierter Evidenz wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 

Grundlage der Leitlinie 

• Repräsentatives Gremium ohne Patientenvertreter;  

• COI disclosure sind laut CCS Guidelines Development Procedures and Policies auf der 
Homepage, finanzielle Unabhängigkeit ist dargelegt;  

• Unklar, ob systematische Suche durchgeführt wurde: Auswahl und Bewertung der 
Evidenz fand statt; 

• Konsensusprozesse dargelegt, unklar, wie externe Begutachtungsverfahren stattfanden; 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Unklar, ob eine regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert ist. 
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Recherche/Suchzeitraum: 

• The primary panel working groups undertake a review of the literature and a critical 
appraisal of the evidence focusing predominantly on the results of randomized clinical 
trials and systematic reviews.  

LoE 

• GRADE 

GoR 

• ALL recommendations will begin with we recommend (where strength and quality are 
strong) and we suggest (where strength and quality of evidence is not strong). Version 
2.7 April 2020 9 For strength of recommendations, we will use strong and weak as 
qualifiers. For quality of evidence, we will use the words very low, low, moderate, or 
high. 

Sonstige methodische Hinweise 

• Unklar, ob systematischer Suche durchgeführt wurde. Keine Angaben zu Datenbanken 
und dem Zeitraum der Recherche. 

• Beschreibung der Methodik in der LL sehr knapp, ausführliche Beschreibung in dem 
Dokument CCS Guidelines Development Procedures and Policies. 

2. Definitions of HF  

2.1. Ejection fraction terminology 

This guideline uses the following terms: 

• HF with preserved ejection fraction (HFpEF): LV ejection fraction (LVEF) ≥ 50%; 

• HF with a mid-range ejection fraction (HFmEF): LVEF 41%-49%; 

• HF with reduced ejection fraction (HFrEF): LVEF ≤ 40%. 

 

2.2. Symptoms terminology 

Symptoms are described using the New York Heart Association (NYHA) functional class I-IV 
(Table 1). 
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7. Treatment 

 
  

7.1. Chronic HF 

26. We recommend that most patients with HFrEF be treated with triple therapy including 
an ACEi (or an ARB in those who are ACEi-intolerant), a b-blocker and an MRA unless 
specific contraindications exist (Strong Recommendation; Moderate- Quality Evidence). 

Values and preferences. Preference is given to the use of pharmacotherapy in most 
patients with HFrEF across the spectrum of symptoms. There are limited clinical trial data 
to inform decision-making surrounding the use of MRAs as part of GDMT in those without 
symptoms of HF or high-risk features. 

7.1.1. HFrEF pharmacological treatment 

7.1.1.1. Pharmacologic therapy 

7.1.1.2. ACEi/ARB 

28. We recommend an ACEi, or ARB in those with ACEi intolerance, in patients with acute 
MI with HF or an EF < 40% post-MI to be used as soon as safely possible post-MI and be 
continued indefinitely (Strong Recommendation; High-Quality Evidence). 
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7.1.1.3. b-Adrenergic receptor blocker (b-blocker) 

29. We recommend NYHA class IV patients be stabilized before initiation of a b-blocker 
(Strong Recommendation; High-Quality Evidence). 

30. We recommend that b-blockers be initiated as soon as possible after diagnosis of HF, 
including during the index hospitalization, provided that the patient is hemodynamically 
stable. Clinicians should not wait until hospital discharge to start a b-blocker in stabilized 
patients (Strong Recommendation; High- Quality Evidence). 

31. We recommend that b-blockers be initiated in all patients with an LVEF < 40% with 
previous MI (Strong Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

7.1.1.4. MRAs 

32. We recommend an MRA for patients with acute MI with EF < 40% and HF or with acute 
MI and an EF < 30% alone in the presence of diabetes (Strong Recommendation; High-
Quality Evidence). 

7.1.1.5. ARNI 

33. We recommend that an ARNI be used in place of an ACEi or ARB, in patients with HFrEF, 
who remain symptomatic despite treatment with appropriate doses of GDMT to decrease 
cardiovascular death, HF hospitalizations, and symptoms (Strong Recommendation; High-
Quality Evidence). 

Values and preferences. This recommendation places high value on medications proven in 
large trials to reduce mortality, HF re-hospitalization, and symptoms. It also considers the 
health economic implications of new medications. 

7.1.1.6. Ivabradine 

34. We recommend that ivabradine be considered in patients with HFrEF, who remain 
symptomatic despite treatment with appropriate doses of GDMT, with a resting heart rate 
> 70 beats per minute (bpm), in sinus rhythm, and a previous HF hospitalization within 12 
months, for the prevention of cardiovascular death and HF hospitalization (Strong 
Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

Values and preferences. High value is placed on the improvement of cardiovascular death 
and HF hospitalizations as adjunctive therapy to standard HF medication treatments in a 
selected HF population. The health economic implications are unknown. Differing criteria 
for heart rate eligibility have been approved by various regulatory authorities ranging from 
70 to 77 bpm with the trial entry criteria of 70 bpm. 

7.1.1.8. Digoxin 

37. We suggest digoxin be considered in patients with HFrEF in sinus rhythm who continue 
to have moderate to severe symptoms, despite appropriate doses of GDMT to relieve 
symptoms and reduce hospitalizations (Weak Recommendation; Moderate-Quality 
Evidence). 

Values and preferences. These recommendations place a high value on the understanding 
that the use of cardiac glycosides in HFrEF remains controversial in light of contemporary 
therapy, and digoxin had no effect on mortality, cardiovascular hospitalizations, exercise, 
or the primary end point in DIG-trial. Digoxin can cause atrial and ventricular arrhythmias 
particularly in the presence of hypokalemia or in the presence of worsening of renal 
function (with increased digoxin levels). 

7.1.1.13. Calcium channel blockers 

44. We recommend against the routine use of calcium channel blockers (CCBs) in patients 
with HFrEF (Strong Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 
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Values and preferences. Several RCTs have shown no benefits on, or worsening of, HF 
outcomes in patients treated with CCBs. Diltiazem, verapamil, nifedipine, and felodipine 
should be avoided. Amlodipine may be considered for other indications such as persistent 
hypertension or angina symptoms despite use of GDMT. 

7.1.2. HFpEF pharmacological treatment 

46. We suggest candesartan be considered to reduce HF hospitalizations in patients with 
HFpEF (Weak Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

48. We recommend loop diuretics be used to control symptoms of congestion and 
peripheral edema (Strong Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

49. We suggest that in individuals with HFpEF, serum potassium < 5.0mmol/L, and an eGFR> 
30 mL/min, an MRA like spironolactone should be considered, with close surveillance of 
serum potassium and creatinine (Weak Recommendation; Moderate-Quality Evidence). 

Values and preferences. These recommendations place a high value on the known etiologic 
factors for HFpEF and less on known outcome-modifying treatments which, unlike in HFrEF, 
are still limited. 

The MRA recommendation is on the basis of post hoc geographic subgroup analyses of the 
TOPCAT trial conducted within North and South America mentioned previously. 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 1 of 12, January 2022) 
am 03.01.2022 

# Suchfrage 

1 MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees 

2 ((cardiac OR heart OR myocardial) AND (failure* OR decompensat* OR 
insufficien*)):ti 

3 ("heart failure"):ti,ab,kw 

4 #1 OR #2 OR #3 

5 #4 with Cochrane Library publication date from Jan 2017 to present, in Cochrane 
Reviews 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 03.01.2022 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 02.01.2020. 

Leclercq E et al., 2013. New CCG child filter [C];  
angepasst durch Team Informationsmanagement der Abteilung Fachberatung Medizin, 
Gemeinsamer Bundesausschuss. 

# Suchfrage 

1 heart failure[mh] 

2 ((cardiac[ti] OR heart[ti] OR myocardial[ti]) AND (failure*[ti] OR decompensat*[ti] 
OR insufficien*[ti])) OR heart failure[tiab] 

3 Adolescent[mh] OR Child[mh] OR Infant[mh] OR Pediatrics[mh] OR infan*[tiab] OR 
newborn*[tiab] OR new-born*[tiab] OR perinat*[tiab] OR neonat*[tiab] OR 
baby*[tiab] OR babies[tiab] OR toddler*[tiab] OR minors*[tiab] OR boy[tiab] OR 
boys[tiab] OR boyfriend[tiab] OR boyhood[tiab] OR girl*[tiab] OR kid[tiab] OR 
kids[tiab] OR child*[tiab] OR schoolchild*[tiab] OR school child*[tiab] OR 
adolescen*[tiab] OR juvenil*[tiab] OR youth*[tiab] OR teen*[tiab] OR 
under*age*[tiab] OR pubescen*[tiab] OR pediatric*[tiab] OR paediatric*[tiab] OR 
school[tiab] OR school*[tiab] OR prematur*[tiab] OR preterm*[tiab] 

4 (#1 OR #2) AND #3 

5 (#4) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR 
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this 
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND 
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR 
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR 
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class 
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health 
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database system rev 
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR ((evidence 
based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence 
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and 
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# Suchfrage 

behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR 
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR 
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR 
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] 
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of 
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR 
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] 
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR 
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] 
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR 
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR 
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR 
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment 
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR 
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR 
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR 
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR 
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR 
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR 
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] 
AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) 
AND based[tiab])))))) 

6 (#5) AND ("2017/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

7 (#6) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 03.01.2022 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# Suchfrage 

1 heart failure[mh] 

2 ((cardiac[ti] OR heart[ti] OR myocardial[ti]) AND (failure*[ti] OR decompensat*[ti] 
OR insufficien*[ti])) OR heart failure[tiab] 

3 #1 OR #2 

4 (#3) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR 
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

5 (#4) AND ("2017/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

6 (#5) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 04.01.2022 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 

• World Health Organization (WHO) 

• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Kontaktdaten  

Name alle beteiligten Fachgesellschaften:  DGPK, DGTHG, DGKJ 

Indikation gemäß Beratungsantrag:   Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz bei 
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 1 Monat. 

[Hinweis G-BA Geschäftsstelle: Bei allen Patienten muss eine chronische Herzinsuffizienz aufgrund linksventrikulärer 
systolischer Dysfunktion vorliegen (NYHA-Klassifizierung II-IV, Ross-HF-Klassifizierung II-IV). Zusätzlich müssen die 
Patienten eine systemische linksventrikuläre EF ≤ 45 % oder Verkürzungsfraktion ≤ 22,5 % aufweisen.] 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz?  
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Behandlungsstandard laut AWMF Leitlinie 023/006 Überarbeitung von 10/2015, nicht aktualisiert: 

1. ACE- Hemmstoffe und Angiotensin-1-Rezeptorblocker: Cave erhöhtes Risiko der Niereninsuffizienz bei 
Säuglingen; verlässliche Dosisangaben im 1. Lebensjahr nur für Captopril  
1.1. Captopril: Start mit 0.15 mg/kg/d (max. 18.75 mg/d) in 3ED; Ziel 2-3 mg/kg/d (max 150mg/d) in 3ED 
1.2. Enalapril: Start 0.05 mg/kg/d (max 2.5mg/d) in 1-2ED; Ziel 0.5 mg/kg/d (max. 40mg/d) in (1-) 2ED 
1.3. Lisinopril: Start 0.05 mg/kg/d (max. 2.5mg/d) in 1ED; Ziel 0.5 mg/kg (max. 40-(80) mg/d) in 1ED 
1.4. Ramipril: Start 0.05 mg/kg/d (max 2.5mg/d) in 1ED; Ziel 0.5 mg/kg (max. 10 mg/d) in 1ED 
1.5. Candesartan: Start 0.05 mg/kg/d (max 4mg/d) in 1ED; Ziel 0.3 mg/kg (max. 16 mg/d) in 1ED 
1.6. Lorsatan: Start 0.2 mg/kg/d (max 12.5mg/d) in 1ED; Ziel 1 mg/kg (max. 50 mg/d) in 1ED 
1.7. Valsartan: Start 0.5 mg/kg/d (max 40mg/d) in 1ED; Ziel 3 mg/kg/d (max 320mg/d) in 2ED 

2. Betarezeptorenblocker 
2.1 Metoprololsuccinat: Start 0.2 mg/kg/d (max 11.88mg/d) in 2ED; Ziel 2 mg/kg/d (max 190mg/d) in 2 ED 
2.2 Bisoprolol: Start 0.05 mg/kg/d (max 1.25mg/d) in 1ED; Ziel 0.4 mg/kg/d (max 20mg/d) in 1ED 
2.3 Propranolol: Start 0.5 mg/kg/d in 3 ED; Ziel 3 mg/kg/d in 3 ED 
2.4 Carvedilol: Start 0.1 mg/kg/d (max 6.25mg/d) in 2 ED; Ziel 1 mg/kg/d (max 50mg/d) in 2ED 
3 Mineralokorticoidrezeptor Antagonisten 
3.1 Spironolacton: 0.5 mg/kg/d in 1ED (max 25mg/d) 
3.2 Eplerenon: ab 4.Lebensjahr 0.5mg/kg/d in 1ED (max. 25mg/d) 
4 Diuretika 
4.1 Furosemid: 2mg/kg/d in 3-4ED (max. 60mg/d); niedrigste notwendige Dosis nur bei Stauungszeichen 
4.2 Torasemid: ab 1.Lebensjahr 0.1 mg/kg/d in 1ED; max. 5mg/d 
4.3 Hydrchlorothiazid: 1mg/kg/d in 1-2 ED; max. 25mg/d 
5 Digoxin: Erhaltungsdosis 8-10μg/kg/d in 1-2ED, max. 25mg/d 
6 If-Kanalblocker Ivabradin: ab 6.Lebensjahr Start 0.1mg/kg (max. 10mg/d) in 2ED; Ziel 0.3 mg/kg/d (max. 

15mg/d in 2ED) 
7 Calcium-Sensitizer Levosimendan: iv Bolus 6-12μ/kg, dann 0.1-0.2 μg/kg/min für 24h iv 

Bemerkung 1: Bei allen Therapien handelt es sich um off-label Therapien, die nicht durch positive Ergebnisse in 
Studien mit Kindern gestützt werden. Die aktuellste Anwendungsbeobachtung des US-amerikanischen ACTION 
Network zeigt folgende Trends (2011-2019): 

1. ACE- Hemmstoffe und Angiotensin-1-Rezeptorblocker erhalten 64.6% der Kinder mit einem signifikanten 
Rückgang von 69.6% seit 2010 
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Name alle beteiligten Fachgesellschaften:  DGPK, DGTHG, DGKJ 

Indikation gemäß Beratungsantrag:   Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz bei 
Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 1 Monat. 

[Hinweis G-BA Geschäftsstelle: Bei allen Patienten muss eine chronische Herzinsuffizienz aufgrund linksventrikulärer 
systolischer Dysfunktion vorliegen (NYHA-Klassifizierung II-IV, Ross-HF-Klassifizierung II-IV). Zusätzlich müssen die 
Patienten eine systemische linksventrikuläre EF ≤ 45 % oder Verkürzungsfraktion ≤ 22,5 % aufweisen.] 

2. Betarezeptorenblocker erhalten 49.5% der Kinder mit einer signifikanten Zunahme von 36.8% seit 2010 
3. Mineralokorticoidrezeptor Antagonisten erhalten 37.8% der Kinder 
4. Diuretika erhalten 58.4% der Kinder (überwiegend Furosemid 94%). Die jüngsten Kinder erhalten 

unverändert die die meisten Diuretika Gaben. 
5. Digoxin erhalten 18.8% der Kinder mit einem signifikanten Rückgang seit 2010 

1. Stidham J, Feingold B, Almond CS, et al. Establishing Baseline Metrics of Heart Failure Medication Use 
in Children: A Collaborative Effort from the ACTIDasON Network. Pediatric cardiology 
2021;42(2):315-23. doi: 10.1007/s00246-020-02485-x [published Online First: 2020/10/13] 

Bemerkung 2: Da in absehbarer Zeit nicht zu erwarten ist, dass Studien bei herzinsuffizienten Kindern mit 
linksventrikulärer Dysfunktion durchgeführt werden, halte ich es für vertretbar, dass in Anlehnung an die guten 
Studien bei Erwachsenen die o.g. Therapieempfehlungen für Kinder übernommen werden. 

 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung der symptomatischen 
chronischen Herzinsuffizienz bei Jugendlichen und Kindern ab einem Alter von 1 Monat die regelhaft 
berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Kinder mit angeborenen Herzfehlern (vor allem Säuglinge) haben trotz der hervorragenden operativen 
Möglichkeiten ein mehr als 100 fach höheres Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Vor allem Kinder mit 
komplexen Herzfehlern tragen ein Risiko von 63% daran zu versterben im Vgl. zu 11% ohne Herzinsuffizienz1. 
Kinder mit angeborenen Herzfehlern leiden meist nicht unter einer linksventrikulären systolischen Dysfunktion. 
Aufgrund der grundsätzlich anderen Pathophysiologie können die Therapieempfehlungen für die 
linksventrikuläre Dysfunktion bei Erwachsenen hier nicht übernommen werden. Leider werden die in 
Deutschland entwickelten und evaluierten Möglichkeiten einer Therapie mit den Betablockern Propranolol 2 und 
Bisoprolol (mit Lisinopril und Sprironolakton) 3 nur von wenigen Zentren angewendet. Neuste Daten zeigen, dass 
insbesondere Propranolol im Säuglingsalter die Regeneration von Kardiomyozyten fördert und damit eine 
kausale Therapie möglich macht4. Dabei steht mit dem Präparat Hemangiol® ein für das Säuglingsalter 
entwickelte und (bei Hämagiomen) Tausendfach verwendete Propranolol Präparat zur Verfügung, dass aus 
Kostengründen bei dieser „vitalen Indikation“ nicht angewendet werden kann. 

Die Evidenz für eine Anwendung von ACE-Hemmern im Säuglingsalter ist besonders schlecht 5 und durch erhöhte 
Risiken gekennzeichnet6.  

Zukünftig müssen hier Therapiestudien insbesondere bei Säuglingen, aber auch bei älteren Kindern und 
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern durchgeführt werden, da hier die meisten Kinder sterben ohne das 
verlässliche Therapieempfehlungen möglich sind. 

1. Gilljam T, Mandalenakis Z, Dellborg M, et al. Development of heart failure in young patients with 
congenital heart disease: a nation-wide cohort study. Open heart 2019;6(1):e000858. doi: 
10.1136/openhrt-2018-000858 [published Online First: 2019/04/19] 
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infants treated with propanol. Int J Cardiol 2001;79(2-3):167-73. 

3. Recla S, Schmidt D, Logeswaran T, et al. Pediatric heart failure therapy: why β1-receptor blocker, tissue 
ACE-I and mineralocorticoid-receptor-blocker? Translational pediatrics 2019;8(2):127-32. doi: 
10.21037/tp.2019.04.08 [published Online First: 2019/06/05] 

4. Liu H, Zhang CH, Ammanamanchi N, et al. Control of cytokinesis by β-adrenergic receptors indicates an 
approach for regulating cardiomyocyte endowment. Science translational medicine 2019;11(513) 
doi: 10.1126/scitranslmed.aaw6419 [published Online First: 2019/10/11] 

5. Hsu DT, Zak V, Mahony L, et al. Enalapril in infants with single ventricle: results of a multicenter 
randomized trial. Circulation 2010;122(4):333-40. 

6. Castro Díez C, Khalil F, Schwender H, et al. Pharmacotherapeutic management of paediatric heart 
failure and ACE-I use patterns: a European survey. BMJ paediatrics open 2019;3(1):e000365. doi: 
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