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Diese Arbeit stellt die wesentlichen
wissenschaftlichen Erkenntnisse und
Studienergebnisse aus den Jahren
2018 bis 2020 zur akuten und chro-
nischen Herzinsuffizienz zusammen.
Aufbauend auf den aktuellen Leitli-
nien der Europdischen Gesellschaft
fiir Kardiologie (ESC; [1]) werden in-
novative Strategien im Bereich der
Herzinsuffizienzdiagnostik und -the-
rapie erlautert. Des Weiteren erfolgt
die Vorstellung noch nicht abge-
schlossener bzw. geplanter Studien,
die in unmittelbarer Zukunft einen
entscheidenden Einfluss auf die
klinische Praxis nehmen konnten.

Neue diagnostische Strategien

Der schnelle und einfache Nachweis
einer kardialen Dekompensation kann
in Notfallsituationen von grofler Be-
deutung sein, um schwerwiegende
Komplikationen, z.B. ein beatmungs-
pflichtiges Lungenddem, zu vermeiden.
In den letzten Jahren konnte hierbei
die Beurteilung sog. B-Linien mittels
der thorakalen Ultraschalldiagnostik
an Bedeutung gewinnen. Die B-Linien
entsprechen Schallschatten an interlo-
buldren Septen und kennzeichnen einen
erhohten Wassergehalt der Lungen [2].
Bereits in frithen notfallmedizinischen
Studien wurde gezeigt, dass der sono-
graphische Nachweis von B-Linien mit
der BNP(,brain natriuretic peptide®)-
Konzentration und radiologischen De-
kompensationszeichen assoziiert ist [2].
Dariiber hinaus kann die thorakale Ul-
traschalldiagnostik in Kombination mit
einer Stressechokardiographie zur Ein-
schitzung himodynamischer Parameter
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und der Prognose genutzt werden, wie
eine Studie an 103 Herzinsuffizienz-
patienten im NYHA(New York Heart
Association)-Stadium I-III zeigen konn-
te. Wihrend des Stressechos lief3 sich
bei diesen Patienten ein signifikanter
Anstieg der B-Linien dokumentieren,
welcher positiv mit der Hohe des be-
lastungsinduzierten pulmonalarteriellen
Drucks und der Schwere der Mitralinsuf-
fizienz unter Belastung sowie negativ mit
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF) korrelierte ([3]; @ Abb. 1). Ferner
ging der Nachweis von mindestens 30 B-
Linien unter korperlicher Belastung mit
einem hoheren kardiovaskuldren Risiko
(kombinierter Endpunkt aus Herzinsuf-
fizienzhospitalisierung, Myokardinfarkt
und Gesamtsterblichkeit) einher. Aus
einer weiteren Untersuchung an 162
hospitalisierten Herzinsufhzienzpatien-
ten geht hervor, dass anhand der Anzahl
der B-Linien bei Entlassung das Risiko
einer Herzinsuffizienzrehospitalisierung
und das Mortalititsrisiko abgeschitzt
werden kann [4].

Bei der Durchfiihrung einer thoraka-
len Ultraschalluntersuchung ist ein ein-
heitliches Vorgehen notwendig, um re-
produzierbare und vergleichbare Mess-
werte zu erhalten. Daher wurde in einem
Konsensusdokument der Heart Failure
Association (HFA) der ESC ein standar-
disiertes Schema beschrieben, welches
zur Abkldrung einer kardialen Dekom-
pensationangewandtwerdensollte [5].In
Zukunft konnte der Stellenwert der tho-
rakalen Ultraschalldiagnostik im Bereich
der akuten und chronischen Herzinsuf-
fizienz weiter steigen, da sie schnell und
leicht zuganglich durchgefiihrt werden
kann (@ Abb. 2).

Die frithzeitige Diagnose einer Herz-
insuffizienz ist essenziell, um eine leit-
liniengerechte Therapie rechtzeitig ein-
zuleiten und damit die Prognose der
Patienten zu verbessern. In Regionen,
in denen nur eine geringe Anzahl kar-
diologischer Abteilungen bzw. Praxen
vorzufinden ist, kann die Diagnose der
Herzinsuffizienz jedoch erschwert sein.
In Zukunft konnte hierbei die An-
wendung von Kiinstlicher Intelligenz
(»artificial intelligence®, AI) einen ent-
scheidenden Vorteil bedeuten. Wie eine
stidkoreanische Studie zeigen konnte,
lasst sich eine Herzinsuffizienz mit Hilfe
von Al sicher erkennen. Hierzu wurde
mithilfe retrospektiver Daten (u.a. Alter,
Geschlecht, Symptomatik, Laborwerte,
echokardiographische Parameter) von
1198 Patienten ein Diagnosealgorithmus
erarbeitet und validiert [6]. Im Anschluss
erfolgte der prospektive Vergleich einer
Al-basierten Herzinsuflizienzdiagnose
gegeniiber einer Referenzdiagnose durch
Herzinsuffizienzexperten an 97 Patien-
ten, die mit Dyspnoe ambulant vorstellig
wurden. Bei 44 % der Patienten konn-
te eine Herzinsuffizienz nachgewiesen
werden. In 98 % der Fille entsprach die
Al-basierte Diagnose der Referenz der
Herzinsuffizienzexperten [6]. Des Weite-
ren erlauben Al-gestiitzte Auswertungen
echokardiographischer Bilder eine sehr
genaue Ermittlung der LVEF und kénnen
zur Minimierung der Interobserverva-
riabilitdt beitragen [7]. Dartiber hinaus
ist es durch die Anwendung von AI-
gestiitzten Verfahren moglich, Patienten
mit einer eingeschrinkten LVEF von
weniger als 35% durch das Schreiben
eines 12-Kanal-EKGs mit einer Sen-
sitivitit von 74% und einer Spezifitit
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von 87 % zu identifizieren [8]. Hierbei
handelt es sich aber um Ergebnisse einer
retrospektiven Studie. Die prospektive,
randomisierte EAGLE-Studie [9] wird
untersuchen, ob die Al-gestiitzte EKG-
Diagnostik als ein Screeningverfahren
zum Erkennen einer Herzinsuffizienz in
der klinischen Routine in Frage kommt
(NCT04000087).

Akute Herzinsuffizienz

Versorgungsaspekte

Eine kardiale Dekompensation, die ei-
ne stationdre Behandlung notwendig
macht, geht mit einer ungiinstigen Pro-
gnose einher. Daher sind eine adidqua-
te Versorgung im Krankenhaus sowie
ein schnelles Einleiten therapeutischer
Mafinahmen essenziell. Einen entschei-
denden Faktor stellt hierbei die Dichte
versorgender Einrichtungen (Kranken-
hiuser, Arztpraxen) dar. Sowohl in den
neuen Bundeslindern als insbesonde-
re auch im Siidosten und Nordosten
Deutschlands sowie im Saarland und
in Rheinland-Pfalz besteht eine geringe
Dichte versorgender Einrichtungen. Ei-
ne Auswertung der Versicherungsdaten
von etwa 87 % aller deutschen Einwoh-
ner zeigt jedoch, dass in diesen Regionen

‘ Herz

eine hohe Privalenz herzinsuffizienter
Patienten vorliegt [10]. Zusatzlich ist
das Risiko, an einer Herzinsuffizienz zu
erkranken, in ldndlichen Gebieten mit
einer geringen Einwohnerzahl gegen-
tiber grofien, urbanen Zentren um 40 %
erhoht. Um eine optimale Versorgung
herzinsuffizienter Patienten innerhalb
Deutschlands zu bewerkstelligen, soll-
ten diese Aspekte bei der Planung zu-
kiinftiger Projekte und Einrichtungen
beriicksichtig werden.

Therapie der akuten Herz-
insuffizienz

Obwohl die akute Herzinsuffizienz mit
einer hohen Letalitit verbunden ist, sind
evidenzbasierte Therapien, die mit einer
Reduktion kardiovaskuldrer Endpunkte
einhergehen, aktuell nicht verfiigbar. Die
Behandlung der akuten Herzinsuffizienz
beschrinkt sich in aller Regel auf die
Einleitung rekompensierender Mafinah-
men, allen voran einer diuretischen The-
rapie, wodurch die Symptomatik der Pati-
enten gelindert werden kann. Die Appli-
kation der Diuretika kann hierbei aufver-
schiedene Arten erfolgen, unter anderem
kontinuierlich oder intermittierend als
Bolus. Inwiefern dies die Therapieeffekti-
vitdt beeinflusst, wurde in einer randomi-
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peninsuffizienz, PAP pul-
monalarterieller Druck).
(Mod.n.[3])

sierten Analyse mit 80 akut dekompen-
sierten Herzinsuffizienzpatienten unter-
sucht. Es zeigte sich, dass die kontinuier-
liche Gabe des Diuretikums Furosemid
gegeniiber einer intermittierenden Bolu-
sapplikation mit einer stirkeren Abnah-
me der Dekompensationszeichen, welche
anhand des Jugularvenendrucks sowie
des Vorliegens peripherer Odeme und
einer Orthopnoe beurteilt wurde, asso-
ziiert war [11].

Wenn bei Patienten mit akuter Herz-
insuffizienz trotz maximaler diuretischer
Therapie keine suffiziente Diurese zu eta-
blieren ist, ist meist der Beginn einer Ul-
trafiltration notwendig. Entsprechend ei-
ner chinesischen Studie mit 100 akut kar-
dial dekompensierten Patienten, kommt
dabei der frithzeitigen Nierenersatzthe-
rapie eine wesentliche Bedeutung zu [12].
Im randomisierten Vergleich war die frii-
he Ultrafiltrationsbehandlung innerhalb
von 24h nach Aufnahme gegeniiber ei-
ner diuretischen Therapie mit Torasemid
und Tolvaptan mit einer stirkeren Ab-
nahme des BNP-Wertes und der NYHA-
Klasse assoziiert. Es konnten jedoch kei-
ne Unterschiede hinsichtlich der Hospi-
talisierungs- und Mortalitdtsraten nach
1 und 3 Monaten nachgewiesen werden
[12].



Zusammenfassung - Abstract

Ein neuartiger Ansatz zur Thera-
pie der akuten Herzinsuffizienz bestand
in der Applikation von Serelaxin, ei-
ner rekombinanten Form des Schwan-
gerschaftshormons Relaxin. Serelaxin
verfiigt sowohl iiber vasodilatorische,
antifibrotische als auch iiber antiinflam-
matorische Eigenschaften [13]. In der
Phase-II-Studie Relax-AHF [14], welche
primér die Auswirkungen von Serelaxin
auf die Symptomatik von 1161 kardial
dekompensierten Patienten untersuchte,
zeigte sich eine signifikante Redukti-
on der Mortalitit nach 180 Tagen im
Serelaxin-Arm. Die Sterblichkeitsrate
nach 180 Tagen in der Relax-AHF-Stu-
die lag jedoch bei unter 1%, weshalb
diese Ergebnisse statistisch nicht aussa-
gekriftig waren. In der nachfolgenden
Relax-AHF-II-Studie [15] erfolgte der
Einschluss von insgesamt 6545 hos-
pitalisierten Patienten aufgrund einer
kardialen Dekompensation. Als primire
Endpunkte dieser randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie wurden das
Eintreten eines kardiovaskuldren Tods
nach 180 Tagen und eine klinische Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz nach
5 Tagen, welche eine Intensivierung der
Therapie zur Folge hatte, definiert. Hier-
bei zeigte sich kein signifikanter Vorteil
zugunsten einer 48-stiindigen intrave-
nose Therapie mit Serelaxin (8 Abb. 3).

Ein wichtiger Aspekt, der nicht nur
bei der Interpretation der Relax-AHF-
II-Studie, sondern generell bei Kklini-
schen Studien zur akuten Herzinsufhzi-
enz zu beachten ist, ist der tiberdurch-
schnittliche Einschluss von Patienten mit
hochnormalen bis hypertensiven Blut-
druckwerten. Da die unterschiedlichen
Therapieansitze zur akuten Herzinsuf-
fizienz in aller Regel auf dem Prinzip
der Entlastung des versagenden Herzens
beruhen, sind starke Blutdruckabfille als
unerwiinschte Wirkung moglich. Aus Si-
cherheitsgriinden werden daher hiufig
hohe systolische Schwellenwerte als Vo-
raussetzung fiir den Studieneinschluss
gewdhlt. In der Relax-AHF-II-Studie
beispielsweise musste der systolische
Blutdruck bei Studieneinschluss min-
destens 125mm Hg betragen, und der
mittlere systolische Ausgangsblutdruck
aller 6545 Patienten lag bei 142mm Hg
[15]. In der tiglichen klinischen Praxis

hingegen weisen Patienten mit akuter
kardialer Dekompensation typischer-
weise niedrignormale bis hypotensive
Blutdruckwerte auf. Eine Ubertragung
der Studienergebnisse auf den klinischen
Alltag ist somit nur eingeschridnkt mog-
lich. Dariiber hinaus ist auch im Hinblick
auf zukiinftige Studien zu diskutieren,
ob eine schnelle Rekompensation tiber
48h mit einem nachhaltigen, progno-
severbessernden Effekt iiber 6 Monate
einhergehen kann. Das Prinzip der Re-
laxinrezeptoraktivierung hingegen wird
weiterverfolgt. Aktuell wird ein subku-
tan zu applizierendes Seralaxinderivat
entwickelt, welches durch die kontinuier-
liche Applikation die Prognose chronisch
herzinsuffizienter Patienten verbessern
soll.

Ein Eisenmangel zdhlt zu den we-
sentlichen Komorbidititen herzinsuf-
fizienter Patienten und ist mit einer
eingeschrinkten Belastbarkeit und re-
duzierten Lebensqualitit assoziiert. Die
AFFIRM-AHF-Studie [16] untersuchte
daher die Therapieeffekte einer intrave-
nosen Eisensubstitution bei insgesamt
1132 Patienten mit akuter Herzinsuf-
fizienz, einer LVEF von weniger als
50 % und einem relevanten Eisenmangel
(Ferritinwert < 100 ug/l oder Ferritinwert
zwischen 100 und 299 ug/l und Trans-
ferrinsittigung <20%). Zwar fiihrte die
intravendse Eisensubstitution mit Eisen-
carboxymaltose im Vergleich zu Placebo
zu einer relativen Risikoreduktion des
primdren Endpunkts (Herzinsuffizenz-
hospitalisierungen und kardiovaskularer
Tod) um 21 %, jedoch war dieser Effekt
statistisch nicht signifikant (p=0,059;
[16]). Die Auswertung der sekundéren
Endpunkte ergab eine stark ausgeprigte
Reduktion der Hospitalisierungsraten,
wohingegen keine signifikante Reduk-
tion der kardiovaskuldren Mortalitit
nachzuweisen war. Es muss aber beach-
tet werden, dass sowohl die Rekrutierung
als auch das Follow-up der AFFIRM-
AHF-Studie zu wesentlichem Anteil
wihrend der COVID-19(,coronavirus
disease 2019)-Pandemie erfolgte. Da-
her ist anzunehmen, dass die Pandemie
z.B. aufgrund fehlender Vorstellungen
zu Kontrollterminen einen wesentlichen
Einfluss auf die Studienergebnisse hatte.
Passend dazu, belegte eine Pra-COVID-
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Zusammenfassung

Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz
steigen weltweit. Trotz zahlreicher wissen-
schaftlicher und klinischer Innovationen ist
sie weiterhin mit einer hohen Morbiditat
und Mortalitat behaftet, sodass eine
leitliniengerechte Diagnostik und Therapie
von entscheidender Bedeutung sind.

Die kardiale Dekompensation zahlt zu

den haufigsten Aufnahmegriinden in
deutschen Krankenhausern. Somit stellt die
Behandlung herzinsuffizienter Patienten
eine erhebliche Herausforderung fiir das
deutsche Gesundheitssystem dar. Dieser
Artikel fasst die neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnisse zur akuten und chronischen
Herzinsuffizienz der Jahre 2018 bis 2020
zusammen.

Schliisselworter
Herzinsuffizienz - Kardiale Dekompensation -
LCZ696 - SGLT2-Inhibitoren - Vericiguat

Update on diagnostics and
treatment of heart failure

Abstract

The incidence and prevalence of heart
failure are increasing worldwide. Despite
numerous scientificand clinical innovations
the mortality and morbidity rates in

heart failure patients remain high, so

that guideline-conform diagnostics and
treatment are of decisive importance.
Cardiac decompensation is one of the
leading reasons for hospital admissions in
Germany. Thus, the treatment of patients
with heart failure represents a substantial
challenge for the German healthcare system.
This article highlights the latest scientific
knowledge on acute and chronic heart
failure from the years 2018-2020.

Keywords

Heart failure - Cardiac decompensation -
LCZ696 - Sodium-glucose transporter 2
inhibitors - Vericiguat
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Klinischer Verdacht auf Herzinsuffizienz

Ermitteln der klinischen Wahrscheinlichkeit

1. Anamnese, Vorerkrankungen und Symptome
¢ bekannte KHK?
¢ bekannte arterielle Hypertonie?
*  Exposition gegentiber kardiotoxischen Medikamenten?
*  zuruickliegende Strahlentherapie?
*  Diuretikabedarf?
*  Orthopnoe, nachtliche Dyspnoe?

2. Klinische Untersuchung
. feuchte Rasselgerdusche?
. bilaterale Beinédeme?
o Jugularvenenstauung?
. Herzgerausche?
. lateralisierter/verbreiterter HerzspitzenstoR?

3. Abnormales EKG

21 vorhanden 4. In Zukunft: Al-gestiitzte Auswertung der erhobenen Befunde

Keine vorhanden

21 vorhanden

Vorliegen einer Herz-
Natriuretische Peptide insuffizienz ist
RoutineméRige *  NT-proBNP >125 pg/ml hrscheinlich!
Bestimmung ¢ BNP2>35 pg/ml Differenzialdiagnosen
natriuretischer in Betracht ziehen!

Akute Herzinsuffizienz, drohendes Lungenédem

Sonographie Peptide nicht
* Pleuraerguss? verfiigbar
¢ B-Linien?
Ja
Unauffillig

Echokardiographie

 linksventrikuldre systolische Funktion (LVEF, Strain-Analysen)?
diastolische Dysfunktion?

Klappenvitien?

rechtsventrikuldre Funktion, pulmonale Hypertonie?

Diuretikatherapie
Negativbilanzierung

|

Auffillig

Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist wahrscheinlich!
Atiologische Abklirung!

Einleiten einer leitlini echten Herzinsuffizi t

Abb. 2 A Empfohlenes Vorgehen bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz: Zunédchst sollte die klini-
sche Wahrscheinlichkeit ermittelt werden, wozu Symptome, Anamnese/Vorerkrankungen, Untersuchungsbefunde sowie
EKG-Auffélligkeiten beurteilt werden. In Zukunft kdnnten hierbei Al(,artificial intelligence”)-gestiitzte Verfahren einen ent-
scheidenden Beitrag leisten. Bei klinischem Verdacht (= 1 Punkt) und akuter kardialer Dekompensation mit drohendem Lun-
genddem sollte eine rasche Sonographie erfolgen, um ggf. eine umgehende Diuretikatherapie einzuleiten (KHK koronare

Herzkrankheit, BNP ,brain natriuretic peptide’, NT-proBNP N-terminales Propeptid BNP, LVEF linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion). (Mod. n.[1])
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T NNT=13 pensation bei einer Herzinsuffizienz mit
S reduzierter Ejektionsfraktion (,heart
[
T failure with reduced ejection fraction®;
2 107 9.3% HFrEF) stationir behandelt wurden.
2 Nach hidmodynamischer Stabilisierung
[}
= Sacubitril/Valsartan wurden die Patienten randomisiert und
= (N=440) erhielten entweder eine Therapie mit
= Sacubitril/Valsartan oder eine Therapie
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Abb. 4 A Kumulative Kaplan-Meier-Ereigniskurve fiir den kombinierten Endpunkt ,Tod, Rehospita-
lisierung bei Herzinsuffizienz, Implantation eines linksventrikuldren Assist-Systems und Listung zur
Herztransplantation” unter einer Therapie mit Sacubitril/Valsartan oder Enalapril in der PIONEER-HF-
Studie (HR Hazard Ratio, K/ Konfidenzintervall, NNT ,number needed to treat”). (Mod. n. [19]).

19-Analyse, in der nur die Studienpha-
se vor Pandemiebeginn beriicksichtigt
wurde, eine signifikante Reduktion des
primiren Endpunkts [16].

Therapie der chronischen Herz-
insuffizienz - Wann beginnen
nach Dekompensation?

Nach stationdrer Behandlung einer kar-
dialen Dekompensation versterben in
den ersten 90 Tagen nach Entlassung et-
wa 10 % der Patienten [17]. Um das Risiko
eines frithen Versterbens zu minimie-
ren, ist das frithzeitige Etablieren einer
medikamentdsen Herzinsuffizienzthera-
pie von grofler Bedeutung. So konnte in
einer Propensity-Score-gematchten Ana-

lyse des GREAT-Registers mit insgesamt
19.980 akut kardial dekompensierten Pa-
tienten gezeigt werden, dass sich durch
den Beginn einer Therapie mit Betablo-
ckern wie auch mit ACE(,,angiotensin-
converting enzyme“)-Inhibitoren (ACEi)
bereits wihrend der Hospitalisierung ei-
ne Reduktion der 90-Tages-Sterblichkeit
und der 1-Jahres-Mortalitit erreichen
lasst [18].

Unklar war jedoch, ob der frithzeitige
Beginn einer Therapie mit Sacubitril/
Valsartan ebenfalls mit Vorteilen fiir die
Patienten assoziiert ist oder ob sich dies
sogar nachteilig auswirkt, z.B. durch
eine zu starke Blutdrucksenkung in ei-
ner noch instabilen klinischen Situation.
Daher wurde die PIONEER-HF-Stu-

Therapie mit Sacubitril/Valsartan eine
stirkere Abnahme der NT-proBNP(N-
terminales Propeptid BNP)-Spiegel (pri-
mirer Studienendpunkt) erreicht wer-
den. Gleichzeitig sank das Risiko des
kombinierten, sekundiren Endpunkts,
bestehend aus Tod, Rehospitalisierung
bei Herzinsuffizienz, Implantation eines
linksventrikuldren Assist-Systems und
Listung zur Herztransplantation, unter
der Therapie mit Sacubitril/Valsartan
signifikant um 46% ([19]; @ Abb. 4).
Diese Effekte waren mit einer relativ
niedrigen NNT (,number needed to
treat) von 13 assoziiert.

Dariiber hinaus bestand nur bei
47% der eingeschlossenen Patienten
eine ACEi-Therapie. Somit konnte
die PIONEER-HF-Studie erstmals zei-
gen, dass eine Therapie mit Sacubitril/
Valsartan bei ACEi-naiven Patienten
dhnlich wirksam und sicher ist wie bei
Patienten mit bereits etablierter ACEi-
Therapie. Daher sollte, entsprechend
einer Expertenmeinung, der soforti-
ge Beginn mit Sacubitril/Valsartan bei
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HFrEF-Patienten, die bislang noch keine
Behandlung mit einem ACEi erhalten
haben, in Erwigung gezogen werden
[20].

Therapie der Herzinsuffizienz
bei erhaltener linksventrikula-
rer Ejektionsfraktion

Die PARADIGM-HEF-Studie [21] be-
legte einen signifikanten Uberlebens-
vorteil durch die Therapie mit Sacubi-
tril/Valsartan bei Patienten mit HFrEFE.
Ungefihr die Hilfte aller Herzinsufhzi-
enzpatienten leidet aber nicht an einer
HFrEE, sondern an einer Herzinsuf-
fizienz mit erhaltener Pumpfunktion
(»heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF; [22]). Fiir Patienten
mit HFpEF existieren bislang keine Be-
handlungsméglichkeiten, fiir die ein
prognostischer Nutzen nachgewiesen
werden konnte. Mit Sacubitril/Valsartan
erhoffte man sich jedoch eine erste wirk-
same Therapieoption. Unter anderem
kann durch die Therapie mit Sacubitril/
Valsartan in die NO(,nitrogen mon-
oxide®)-cGMP(,,cyclic guanosine mono-
phosphate“)-PKG(,,protein kinase G*)-
Achse eingriffen werden, welche eine
entscheidende Rolle bei der Ausbildung
einer diastolischen Dysfunktion spielt
[23, 24]. Dariiber hinaus geht die Ne-
prilysininhibition mit erhéhten Spiegeln
natriuretischer Peptide einher, die eine
Vasodilatation und verstirkte Diurese
bewirken und somit das Herz entlasten
[25].

Die Therapie mit Sacubitril/Valsartan
wurde daher in der PARAGON-HF-
Studie [26] mit 4822 eingeschlossenen
HFpEF-Patienten (LVEF =45 %) unter-
sucht. Hierbei wurde die signifikante
Reduktion des primiren Studienend-
punkts ,kardiovaskuldrer Tod und alle
Herzinsufhizienzhospitalisierungen ver-
fehlt.

Eine entscheidende Frage nach Verof-
fentlichung der PARAGON-HEF-Studie
[26] war, ob die gesteigerte Konzen-
tration und Aktivitit von Neprilysin
iiberhaupt einen spezifischen Patho-
mechanismus bei Patienten mit HFpEF
darstellen. Dagegen sprechen Daten einer
retrospektiven Analyse mit 144 HFpEF-
Patienten, bei der erhohte Neprilysin-
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spiegel nicht mit einer erhohten Rate an
Herzinsuflizienzhospitalisierungen oder
Tod vergesellschaftet waren [27]. Bei
Patienten mit HFrEF hingegen korrelie-
ren erhohte Neprilysinkonzentrationen
mit einer ungiinstigen Prognose. An
1069 HFrEF-Patienten konnte gezeigt
werden, dass das Risiko des kombinierten
Endpunkts aus Herzinsuffizienzhospita-
lisierung und kardiovaskuldrem Tod um
20% erhoht war, falls der Neprilysin-
serumspiegel oberhalb des Medians lag
[28]. Die pathophysiologische Grundlage
der Neprilysinhibition bei Patienten mit
HFpEF ist dementsprechend fraglich.

Trotzdem lie8 sich in der PARAGON-
HF-Studie [26] eine zwar nicht signifi-
kante, aber nominelle Risikoreduktion
von 13 % unter der Sacubitril/Valsartan-
Therapie beobachten. Dies wurde zu-
nichst auf eine effizientere Blutdruck-
reduktion unter Sacubitril/Valsartan
zuriickgefiihrt, welche im Vergleich zu
einer Valsartantherapie etwa doppelt
so stark ausgepragt ist [29]. Eine Post-
hoc-Analyse der PARAGON-HF-Studie
zeigte jedoch, dass die erwiahnte nomi-
nelle Reduktion des primaren Endpunkts
nicht durch die stirkere Abnahme des
systolischen Blutdrucks unter einer The-
rapie mit Sacubitril/Valsartan zustande
kam [30].

Des Weiteren wird zunehmend darii-
ber diskutiert, ob es sinnvoll und aus-
reichend ist, die Einteilung der Herzin-
suffizienzformen und damit auch die
Definition der HFpEF einzig anhand der
LVEF vorzunehmen [31]. Dadurch sind
nimlich signifikante Uberschneidungen
der Phinotypen zwischen den LVEF-
basierten Subgruppen moéglich [32, 33].
Aus diesen Griinden hat die HFA der
ESC ein Konsensusdokument veroffent-
licht, in dem die Autoren die Anwendung
eines umfassenden diagnostischen Al-
gorithmus zur Abklarung eines HFpEF-
Verdachts empfehlen [31]. Hierbei ba-
siert die Diagnose der HFpEF nicht mehr
ausschliellich auf der LVEF-Evaluation,
sondern es werden auch andere Aspekte,
wie z.B. klinische Charakteristika, EKG-
Befunde, echokardiographische Para-
meter einer diastolischen Dysfunktion,
Laborparameter sowie himodynamische
Parameter, beriicksichtigt (@ Tab. 1). Da-
riber hinaus sollte bei allen HFpEF-

Patienten eine itiologische Abklirung
angestrebt werden, um spezifische Ursa-
chen (z.B. M. Fabry oder kardiale Amy-
loidose) nachweisen zu koénnen. Dies
gilt in gleicher Weise auch fiir Patienten
mit HFrEE In der PARAGON-Studie
[26] hingegen beruhten die Definition
der HFpEF und damit die Kriterien
zum Studieneinschluss primér auf der
erhobenen LVEF, die mindestens 45%
betragen musste. Eine &tiologische Ab-
klirung wurde ebenfalls nicht durchge-
fithrt. Somit kénnten die Therapieeffekte
und damit auch die Studienergebnisse
signifikant beeinflusst worden sein. Die
Heterogenitit des HFpEF-Syndroms
wird ferner durch die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen der PARAGON-
HF-Studie unterstrichen. So profitierten
beispielsweise Frauen von der Therapie
mit Sacubitril/Valsartan insbesondere
durch eine Reduktion der Herzinsufhi-
zienzhospitalisierungen, wihrend dies
bei Minnern nicht der Fall war [34].
Zudem nahm das Risiko des priméren
Endpunkts bei Patienten mit einer LVEF
zwischen 45 und 57 % um 22 % ab, wo-
hingegen bei Patienten mit einer LVEF
oberhalb des Medians (57 %) kein Thera-
pieeffekt nachzuweisen war [26]. In einer
Post-hoc-Analyse, die die Wirkung von
Sacubitril/Valsartan bei allen Patienten
der PARADIGM-HEF- und PARAGON-
HE-Studien in Abhingigkeit der LVEF
untersuchte, war die Gabe von Sacubitril/
Valsartan bis zu einer LVEF von 55%
mit einem signifikanten Uberlebensvor-
teil assoziiert [35]. Zu vergleichbaren
Ergebnissen kamen auch Post-hoc-Ana-
lysen anderer, grofler HFpEF-Studien,
wie der CHARM-Preserved- [36] oder
der TOPCAT-Studie [37], die einen
Nutzen fiir Patienten mit einer LVEF
unter 55% nahelegen [38]. Fiir eine
Betablockertherapie konnten positive
Therapieeffekte bis zu einer LVEF von
weniger als 50 % nachgewiesen werden
[39]. Es ist jedoch anzumerken, dass der
LVEF-Bereich zwischen 45 und 55 %,
entsprechend der ESC-Definition, nicht
mehr ausschliefSlich Patienten mit einer
HFpEF betrifft, sondern auch solche, die
an einer Herzinsuffizienz mit mittelgra-
dig eingeschrinkter Ejektionsfraktion
(»heart failure with mid-range reduced
ejection fraction, HFmEF) leiden [1].



Tab.1 HFA(Heart Failure Association)-PEFF(P: ,pretest assessment”, E: , diagnostic workup with echocardiogram and natriuretic peptide score”, F: ,ad-
vanced workup with functional testing in case of uncertainty”, F: final etiological workup”)-Diagnosekriterien. Die Tabelle stellt den durch die HFA vor-
geschlagenen Diagnosealgorithmus bei Patienten mit HFpEF(,heart failure with preserved ejection fraction”) dar [31]. Zunéchst sollte die Einschdtzung
der Pratestwahrscheinlichkeit erfolgen. AnschlieBend wird der HFA-PEFF-Score erhoben. Majorkriterien werden mit 2 Punkten bewertet, wohingegen

Minorkriterien mit 1 Punkt bewertet werden. Die Diagnose einer HFpEF ist gesichert, sofern = 5 Punkte vorliegen. In unklaren Féllen (2—4 Punkte) wird
die Durchfiihrung funktioneller Tests (F7) empfohlen. Bei < 1 Punkt ist das Vorliegen einer HFpEF unwahrscheinlich, und es sollten primar andere kardia-
le sowie nichtkardiale Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen werden. Bei Nachweis einer HFpEF sollte stets eine finale dtiologische Abklarung (F2)
durchgefiihrt werden
P Pritestwahr-
scheinlichkeit

Symptome Orthopnoe, Belastungsdyspnoe (NYHA II-Ill), eingeschrankte Belastbarkeit
Komorbiditaten, Risikofaktoren Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas, Vorhofflimmern, Alter
EKG Positive LVH-Indizes, P mitrale, Vorhofflimmern

Ergometrie, 6-Minuten-Gehtest, Chronotrope Inkompetenz, maximale ergometrische Belastbarkeit < 75 % des altersiiblichen
kardiopulmonale Belastungs- ~ Durchschnittswerts, 6-Minuten-Gehstrecke < 300m, VO,max < 20 ml/kg/min und ,VE/VCO;

tests

E Echokardio-
graphie/
natriuretische-
Peptide-Score
(HFA-PEFF-
Score)

Natriuretische Peptide bei

Sinusrhythmus

Natriuretische Peptide bei

Vorhofflimmern
F1  Funktionelle

Tests bei un-
klaren Féllen Invasive Messung der Himody-
namik
F2  Finale dtiologi- CMR/Szintigraphie/CT/PET

sche Abklarung
genetische Analysen
Biopsieentnahme

Morphologische Parameter

Funktionelle Parameter

Stressechokardiographie

Spezielle Labordiagnostik,

slope” =30

Majorkriterien: LAVI > 34 ml/m? oder LVMI = 149/122 g/m? (m/w) und RWT > 0,42

Minorkriterien: LAVI 29-34 ml/m?2 oder LVMI > 115/95 g/m? (m/w) oder LV-Wanddiameter

>12mm

Majorkriterien: septales e’ <7 cm/s oder laterales e’ < 10 cm/s oder Durchschnitts-E/e’ > 15
oder Trikuspidalinsuffizienzgeschwindigkeit > 2,8m/s (PASP > 35 mm Hg)
Minorkriterien: Durchschnitts-E/e’ 9-14 oder GLS < 16 %

Majorkriterien: NT-proBNP > 220 pg/ml oder BNP >80 pg/ml
Minorkriterien: NT-proBNP =125-220 pg/m| oder BNP =35-80 pg/ml
Majorkriterien: NT-proBNP > 660 pg/ml oder BNP > 240 pg/ml
Minorkriterien: NT-proBNP =365-660 pg/ml oder BNP=105-240 pg/ml|

Anstieg des Durchschnitts E/e’ > 15 unter Belastung mit oder ohne Anstieg der Trikuspidalin-
suffizienzgeschwindigkeit > 3,4 m/s unter Belastung

in Ruhe

Linksherzkatheter: LVEDP > 16 mm Hg in Ruhe, eingeschrankte LV-Relaxation (tau, T> 48 ms)

Rechtsherzkatheter: mPCWP =15 mm Hg in Ruhe, Anstieg des PCWP >25 mm Hg unter

Belastung

Hypertrophe Kardiomyopathie, kardiale Amyloidose, Malignome

Morbus Wilson, Morbus Fabry, hypertrophe Kardiomyopathie, ...

Myokardial und nichtmyokardial

NYHA New York Heart Association, BNP ,brain natriuretic peptide’, CMR kardiale Magnetresonanztomographie, GLS globaler Longitudinal-Strain, LAVI linksa-
trialer Volumenindex, LVEDP linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, LVH linksventrikuldre Hypertrophie, LVMI linksventrikuldrer Massenindex, NT-proBNP N-
terminales Propeptid BNP, PASP systolischer pulmonalarterieller Druck, PCWP pulmonalkapilldrer Wedge-Druck, RWT relative Wanddicke, VCO;, Kohlendi-
oxidaufnahme, VE Ventilation, VO,max maximale Sauerstoffaufnahme, CT Computertomographie, PET Positronenemissionstomographie, mPCWP mittlerer

pulmonalkapilldrer Wedge-Druck

Bereits vor Veroffentlichung der
PARAGON-HF-Studie wurde zudem
die PARALLAX-Studie [40] initiiert,
welche die Auswirkungen einer Thera-
piemitSacubitril/Valsartaninsbesondere
auf funktionelle Parameter untersuchen
sollte. Innerhalb der PARALLAX-Studie
wurden Patienten mit einer LVEF von
mehr als 40% eingeschlossen. In der
Kontrollgruppe erhielten die Patienten
in Abhingigkeit von ihrer Medikati-
on bei Studieneinschluss entweder eine
Valsartantherapie (Angiotensin-II-Re-
zeptor-Blocker [ARB] bei Studienein-
schluss), eine Enalapriltherapie (ACEi
bei Studieneinschluss) oder eine Pla-
cebotherapie (weder ARB noch ACEi
bei Studieneinschluss). Die Studie ist

bislang noch nicht publiziert, die Ergeb-
nisse wurden aber kiirzlich beim digi-
talen ESC-Kongress vorgestellt. Durch
die Behandlung mit Sacubtril/Valsartan
konnte im Gegensatz zur Kontrollgrup-
pe eine Abnahme der humoralen NT-
proBNP-Konzentration um 16 % erzielt
werden (p < 0,001; [40]). Die Gehstrecke
im 6-Minuten-Gehtest zeigte sich jedoch
unverdndert. Des Weiteren hatte die The-
rapie mit Sacubitril/Valsartan keine Aus-
wirkungen auf das NYHA-Stadium und
die Lebensqualitit der Patienten, welche
mit Hilfe des Kansas City Cardiomy-
opathy Questionnaire (KCCQ) ermittelt
wurde. In einer zusitzlich vorgestellten
Post-hoc-Analyse war die Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan zwar mit einer

geringeren Rate an kardiovaskuldren
Todesféllen sowie Herzinsuflizienzhos-
pitalisierungen assoziiert, jedoch handelt
es sich dabei um eine nichtadjustierte
Analyse [40].

Zusammenfassend konnte fir die
Therapie mit Sacubitril/Valsartan kein
Uberlebensvorteil bei Patienten mit
HFpEF nachgewiesen werden. Mog-
licherweise konnen aber Patienten mit
HFmEEF von einer Behandlung mit Sacu-
bitril/Valsartan sowie von einer Therapie
mit Betablockern, ACEi/ARB und Spi-
ronolacton profitieren. Ein wichtiger
Aspekt fiir zukiinftige Studien ist zudem
die genaue und einheitliche Definition
des HFpEF-Syndroms, welche neben der
LVEF auch andere diagnostische Kri-
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HR: 0,70 (95%-KI: 0,59-0,83)

5 p=0,00003

Kumulative
Wahrscheinlichkeit (%)

HR: 0,82 (95%-KI: 0,69-0,98)
p=0,0029
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Abb. 5 A Kumulative Kaplan-Meier-Ereigniskurven fiir den Endpunkt ,Verschlechterung der Herzinsuffizienz” (a) sowie fiir
den Endpunkt kardiovaskuldrer Tod” (b) unter einer Therapie mit Dapagliflozin oder Placebo in der DAPA-HF-Studie (HR Haz-

ard Ratio, K/ Konfidenzintervall). (Mod. n. [45])

terien, wie den HFA-PEFF(P: ,pretest
assessment, E: ,,diagnostic workup with
echocardiogram and natriuretic pep-
tide score, F: ,,advanced workup with
functional testing in case of uncertain-
ty*, F: ,final etiological workup“)-Score,
beriicksichtigen sollte [41]. In diesem
Kontext kommt der eindeutigen Klarung
der Erkrankungsursache eine wesentli-
che Bedeutung zu, um spezifische Ursa-
chen der HFpEF zu identifizieren und
gezielt zu behandeln. Hierzu zéhlt z.B.
der Beginn einer Tafamidistherapie bei
Patienten mit Transthyretinamyloidose
(ATTR).

Therapie mit SGLT2-
Inhibitoren bei chronischer
Herzinsuffizienz und
chronischer Niereninsuffizienz

Vertreter der Gliflozine, wie Empagliflo-
zin oder Dapagliflozin, inhibieren den
Natrium-Glukose-Kotransporter 2 (,,so-
dium-glucose linked transporter 2
SGLT2) der proximalen Nierentubuli,
wodurch die Glukosertickresorption aus
dem Primdrharn reduziert und letztlich
eine renale Glukosurie hervorgerufen
wird. Somit kann eine Abnahme der
Blutglukosekonzentration erreicht wer-
den. Daher fanden die SGLT2-Inhibi-
toren zundchst im Rahmen der Dia-
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betesbehandlung Anwendung. In der
EMPAREG-OUTCOME-Studie konnte
neben einer signifikanten Abnahme kar-
diovaskuldrer Endpunkte insbesondere
auch eine signifikante Reduktion herzin-
suffizienzbedingter Hospitalisierungen
bei Diabetikern mit einem erhohten
kardiovaskuldren Risikoprofil beobach-
tet werden [42]. Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind weiterhin nicht ein-
deutig gekldrt und Gegenstand kontro-
verser Diskussionen. Hierzu zihlen eine
Verbesserung der kardialen Energetik
durch eine vermehrte Ketonkérperpro-
duktion sowie eine Abnahme der Vor-
und Nachlast [43, 44]. Dariiber hinaus
war lange fraglich, ob diese positiven
Effekte ausschliefilich bei Patienten mit
Diabetes eintreten oder ob auch Herzin-
suffizienzpatienten ohne Diabetes von
einer SGLT2-Therapie profitieren kon-
nen.

Aus diesem Grund wurde die DAPA-
HF-Studie [45] durchgefiihrt, in der
eine Therapie mit Dapagliflozin gegen-
tiber einer optimalen, leitliniengerechten
Herzinsuflizienztherapie randomisiert
verglichen wurde. Insgesamt wurden
4744 Patienten mit einer HFrEF (LVEF
<40%) im NYHA-Stadium II-IV un-
abhingig vom Vorliegen eines Diabetes
eingeschlossen und tber einen me-
dianen Zeitraum von 18,2 Monaten

nachverfolgt. Der primire kombinierte
Endpunkt setzte sich aus den Komponen-
ten Notwendigkeit einer intravendsen
diuretischen Therapie, Herzinsuffizienz-
hospitalisierung und kardiovaskuldrer
Tod zusammen. Die DAPA-HF-Studie
belegte eine signifikante Abnahme des
priméren Endpunkts um 26 % durch die
Therapie mit Dapagliflozin, wobei sich
die NNT auf 21 belief [45]. Des Weiteren
wurde bei den dapagliflozinbehandelten
Patienten eine Abnahme der Herzin-
suffizienzhospitalisierungsrate um 30 %,
der kardiovaskuldren Sterblichkeit um
18% und der Gesamtmortalitit um
17 % dokumentiert (B Abb. 5). In einer
praspezifizierten Analyse konnte zu-
dem gezeigt werden, dass die relative
Risikoreduktion bei Diabetikern und
Nichtdiabetikern dhnlich ausgepragt
war, wobei Diabetiker einem hoheren
absoluten Risiko ausgesetzt waren. Au-
flerdem profitierten unabhingig vom
Himoglobin-A,.(HbA,.)-Wert alle Pa-
tienten signifikant von einer Therapie
mit Dapagliflozin [46]. Dariiber hi-
naus war der Therapieeffekt unabhingig
vom Alter der Patienten nachzuwei-
sen [47]. Ferner ging die Therapie mit
Dapagliflozin mit einer signifikanten
Verbesserung der Symptomatik, der
korperlichen Belastbarkeit und der Le-
bensqualitit, welche mit Hilfe des KCCQ
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objektiv gemessen wurden, einher [48].
Ein wichtiger Aspekt ist auch, dass Da-
pagliflozin bei Patienten mit HFrEF nur
zu einer geringen Reduktion des sys-
tolischen Blutdrucks fithrt, was einen
entscheidenden Vorteil gegeniiber ei-
ner neuroendokrinen Therapie darstellt
[49]. Des Weiteren konnten durch die
Therapie mit Dapagliflozin unabhingig
vom systolischen Blutdruck sowie von
der Diuretikadosis bei Einschluss in die
DAPA-HF-Studie signifikante Effekte
auf die Prognose der Patienten erzielt
werden [49, 50].

Wihrend des ESC-Kongresses 2020
wurde nun auflerdem die EMPEROR-
Reduced-Studie vorgestellt, die die
Wirksamkeit einer Therapie mit Em-
pagliflozin gegentiber einer leitlinien-
gerechten Herzinsuffizienztherapie bei
3730 Herzinsuflizienzpatienten mit einer
LVEF von 40% oder weniger verglich
[51]. Durch die zusitzliche Therapie
mit Empagliflozin wurde das Risiko des
primdren Endpunkts (kardiovaskuld-
re Sterblichkeit und Herzinsuffizienz-
hospitalisierung) signifikant reduziert
(8 Abb. 6). Analog zur DAPA-HF-Stu-
die lie3 sich in der Subgruppenanalyse
eine vergleichbare Risikoabnahme bei
Patienten sowohl mit als auch ohne Dia-
betes nachweisen [51]. Dariiber hinaus
war die Therapie mit Empagliflozin mit

einem geringeren Risiko eines kombi-
nierten ,renalen Endpunkts® assoziiert,
welcher sich aus der Notwendigkeit ei-
ner chronischen Dialysetherapie, einer
Nierentransplantation sowie einer rele-
vanten und anhaltenden Abnahme der
geschitzten glomerulédren Filtrationsrate
(»estimated GFR®, eGFR) zusammen-
setzte [51].

Die Effekte einer SGLT2-Inhibition
auf die Nierenfunktion wurden ferner
in der randomisierten DAPA-CKD-
Studie [52] untersucht. In die Studie
wurden 4304 Patienten mit einer chro-
nischen Niereninsuffizienz eingeschlos-
sen, die eine eGFR zwischen 25 und
75ml/min/1,73m? und einen Urin-Al-
bumin/Kreatinin-Quotienten zwischen
200 und 5000 mg/g aufwiesen. Wihrend
die Patienten in der Kontrollgruppe eine
Standardtherapie mit einem ACEi oder
einem ARB erhielten, erfolgte in der
Kontrollgruppe eine zusitzliche Thera-
pie mit Dapagliflozin. Innerhalb eines
medianen Nachbeobachtungszeitraums
von 2,4 Jahren konnte das relative Risiko
des priméren Studienendpunkts (kom-
binierter Endpunkt aus =50 % anhalten-
de Abnahme der eGFR, einsetzendem
Nierenversagen oder Tod aufgrund kar-
diovaskuldrer oder renaler Ursachen)
mittels Dapagliflozin um 39 % reduziert
werden [52].

Wie eine Metaanalyse [53] zeigen
konnte, sind die beiden Substanzen Em-
pagliflozin und Dapagliflozin in ihrer
Wirkung bei Patienten mit HFrEF ver-
gleichbar. Hierzu erfolgte die Evaluation
einer SGLT2-Therapie bei allen Pati-
enten, die in die DAPA-HF- oder in
die EMPEROR-Reduced-Studie einge-
schlossen wurden. Es zeigte sich, dass
durch eine SGLT2-Inhibitor-Therapie
eine Abnahme der Gesamtmortalitit,
der kardiovaskuliren Mortalitit, der
Herzinsuffizienzhospitalisierungen und
des kombinierten renalen Endpunkts
(=50% anhaltende Abnahme der eGFR,
terminale Niereninsuffizienz oder Tod
aufgrund renaler Ursachen) erreicht
wird [53]. Dariiber hinaus liefSen sich
die positiven Therapieeffekte unabhin-
gig von Alter, Geschlecht, Vorliegen
einer Diabeteserkrankung, eGFR bei
Studieneinschluss und Vorbehandlung
mit Sacubtril/Valsartan nachweisen.

Aktuell werden weitere Untersuchun-
gen zur SGLT2-Inhibition bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz durchgefiihrt.
Durch die EMPEROR-Preserved-Stu-
die mit Empagliflozin und durch die
DELIVER-Studie mit Dapagliflozin soll
geklart werden, ob die SGLT2-The-
rapie eine Abnahme kardiovaskuldrer
Endpunkte bei Patienten mit HFpEF be-
wirken kann. Die Randomisationsphase
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Anzahl unter Risiko
Placebo 2524 2053 1555 1097 772
Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826

der EMPEROR-Preserved-Studie wurde
bereits Anfang 2020 abgeschlossen. Das
DETERMINE-Studienprogramm  hin-
gegen konzentriert sich priméir auf die
Anderung der kérperlichen Belastbarkeit
unter einer Therapie mit Dapagliflozin
bei HFrEF- (DETERMINE-Reduced)
und HFpEF-Patienten (DETERMINE-
Preserved). Im EMPERIAL-Studienpro-
gramm konnte aber bereits gezeigt wer-
den, dass eine Therapie mit Empagliflo-
zin sowohl bei Patienten mit HFpEF
(EMPERIAL-Preserved) als auch bei
Patienten mit HFrEF (EMPERIAL-Re-
duced) keinen signifikanten Einfluss auf
die korperliche Belastbarkeit hat, welche
anhand der Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest ermittelt wurde [54].

Behandlung mit Guanylat-
zyklasemodulatoren bei
chronischer Herzinsuffizienz

Die Guanylatzyklase stimuliert die Bil-
dung des Second Messengers cGMP
(»cyclic guanosine monophosphate®),
welcher unter anderem eine verstirkte
Vasorelaxation, eine verminderte Pro-
liferation glatter Muskelzellen sowie
eine Abnahme der Leukozytenrekrutie-
rung und der Thrombozytenaggregation
bewirkt [55]. Bei Patienten mit chro-

‘ Herz

2'4 2|8 3'2 Therapie mit Veri-
ciguat oder Place-
boin der VICTORIA-
Studie (HR Hazard
Ratio, Kl Konfidenz-
intervall). (Mod. n.
[57])

324 110 0
348 125 1

nischer Herzinsuffizienz kann jedoch
eine Oxidation der Guanylatzyklase
einsetzen, wodurch diese nicht mehr
endogen aktiviert werden kann und es
zu einer Abnahme der ¢cGMP-Spiegel
kommt [56]. Mithilfe loslicher Gua-
nylatzyklaseaktivatoren bzw. -stimula-
toren wird dieser Pathomechanismus
gezielt adressiert. Die randomisierte,
placebokontrollierte VICTORIA-Studie
[57] untersuchte dieses Therapiekon-
zept und schloss hierzu 5050 Patienten
mit HFrEF (LVEF <45%) nach einer
kardialen Dekompensation ein. Durch
die Behandlung mit Vericiguat konnte
eine signifikante Reduktion des kombi-
nierten primdren Endpunkts, bestehend
aus erstmaliger Herzinsuffizienzhospi-
talisierung oder kardiovaskuldrem Tod,
erreicht werden (@Abb. 7; [57]). Die
relative Risikoreduktion betrug dabei
10%. Vergleichbare Endpunkte wurden
in der PARADIGM-HEF- [21] und der
DAPA-HF-Studie [45] untersucht. In
der PARADIGM-HF-Studie konnte das
relative Risiko durch die Therapie mit
Sacubitril/Valsartan um 20% gesenkt
werden [21]. In der DAPA-HF-Studie
lief¥ sich durch die Behandlung mit Da-
pagliflozin eine Abnahme des relativen
Risikos um 26 % nachweisen [45]. Somit
sind die positiven Effekte einer Therapie

mit Vericiguat auf den ersten Blick eher
gering ausgeprigt. Es muss jedoch be-
achtet werden, dass in der VICTORIA-
Studie 41% der eingeschlossenen Pati-
enten Symptome einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz, entsprechend einer
NYHA-Klasse III oder IV, aufwiesen
[57]. Der mediane NT-proBNP-Wert
war mit 2816pg/ml ebenfalls deutlich
erhoht. In PARADIGM-HF [21] und
DAPA-HF [45] hingegen befanden sich
nur 25% bzw. 32% der eingeschlosse-
nen Patienten im NYHA-Stadium III
oder IV, und der mediane NT-proBNP-
Wert lag bei 1608 pg/ml bzw. 1437 pg/ml.
Passend dazu zeichneten sich die Pa-
tienten in VICTORIA [57] durch ein
grundsitzlich hohes absolutes Risiko
aus. Trotz der geringer ausgeprigten
relativen Risikoreduktion konnte daher
eine absolute Risikoreduktion von 4,2 %
erreicht werden, welche mit der absolu-
ten Risikoreduktion in der PARADIGM-
HF- (4,7 %; [21]) und in der DAPA-HF-
Studie (4 %; [45]) vergleichbar ist.

Telemedizin bei Herzinsuffizienz

Die Uberwachung des Fliissigkeitshaus-
halts stellt bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz eine essenzielle
Mafinahme dar, um drohende kardiale
Dekompensationen frithzeitig zu de-
tektieren und somit Herzinsuffizienz-
hospitalisierungen zu vermeiden. Das
Telemonitoring des pulmonalarteriellen
Drucks mit Hilfe des CardioMEMS-
Sensors konnte sich hierbei als effekti-
ve Therapiemafinahme beweisen. Nach
den tiberzeugenden Resultaten der US-
amerikanischen = CHAMPION-Studie
[58] erfolgte die Evaluation der Me-
thode innerhalb Europas mittels der
MEMS-HF-Studie. Hierbei handelte
es sich um eine prospektive, jedoch
nicht placebokontrollierte Studie, in die
234 symptomatische Herzinsuffizienz-
patienten eingeschlossen wurden [59].
Der Studieneinschluss war unabhén-
gig von der LVEF, sodass Patienten
sowohl mit HFrEF (LVEF <40%) als
auch mit HFmEF und HFpEF (LVEF
>40%) beriicksichtigt wurden. Es zeig-
te sich, dass die Hospitalisierungsraten
aufgrund einer Herzinsuffizienz nach
Implantation des CardioMEMS-Devices



um 62 % reduziert werden konnten [60].
Dariiber hinaus liefl sich eine Besse-
rung der Lebensqualitit nach Beginn
der CardioMEMS-gesteuerten Thera-
pie nachweisen, welche unter anderem
anhand des KCCQ objektiv gemes-
sen wurde. Komplikationen durch die
CardioMEMS-Implantation sowie ein
Versagen des Sensors wurden lediglich
bei 4 Patienten (1,7 %) dokumentiert und
fithrten nicht zum Tod [60]. Zur weiteren
Evaluation des CardioMEMS-Telemoni-
torings wurde bereits die randomisierte,
placebokontrollierte GUIDE-HEF-Studie
(NCT03387813) initiiert, welche rund
3600 Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz einschlieffen soll. Die
Anwendung telemedizinischer Verfah-
ren spielt auch eine entscheidende Rolle
zur Reduktion von Rehospitalisierun-
gen nach stationdrer Behandlung einer
akuten Herzinsuffizienz [61].

Neue Ansatzpunkte zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz

Klonale Hamatopoese

Durch Genmutationen wihrend der
Zellteilung myeloischer Stammzellen
kénnen sog. primaligne Stammzellen
entstehen, die klonal expandiert sind
und letztlich mutierte myeloische Zellen
in den Blutkreislauf abgeben [62]. Da-
bei steigt die Wahrscheinlichkeit einer
Genmutation mit zunehmendem Alter
an, sodass im Alter von 70 Jahren bei
tiber 10 % aller Patienten mutierte Zellen
nachzuweisen sind [63]. Obwohl eine
solche klonale Hamatopoese mit einer
erhohten Inzidenzrate hidmatologischer
Erkrankungen assoziiert ist, bildet sich
nur bei wenigen Patienten eine tatsich-
liche Malignitit, wie z.B. eine akute
myeloische Leukédmie, aus. Daher wurde
der Begriff der klonalen Hamatopoese
von unbestimmtem Potenzial (,,clonal
hematopoiesis of indeterminate poten-
tial, CHIP) eingefiihrt, der anzuwenden
ist, wennbeimehrals2 % aller peripheren
Leukozyten Mutationen vorliegen [63].
Insbesondere die CHIP-Mutationen der
Gene DNMT3A und TET2, welche zu
den 4 haufigsten zdhlen, fithren zu einer
gesteigerten Biosynthese proinflamma-
torischer Zytokine und werden daher

als ein pathophysiologischer Mechanis-
mus der Atherogenese diskutiert. So
ging in einer Studie an 200 Patienten
mit ischdmischer Kardiomyopathie der
Nachweis einer CHIP-Mutation, insbe-
sondere der Gene DNMT3A und TET2,
mit einer erhohten Sterblichkeit bzw.
mit einem hoheren Risiko einer Herzin-
suffizienzhospitalisierung einher [64].
Zusétzlich zeigte sich, dass ab einem Al-
ter von 50 Jahren die Wahrscheinlichkeit
einer CHIP-Mutation stetig zunimmt.
Moglicherweise konnte das Vorbeugen
einer CHIP-Mutation einen neuartigen
Therapieansatz fur die Zukunft darstel-
len.

Omecamtiv-Mecarbil

Klassische, positiv-inotrope Substan-
zen konnen bei akuter Herzinsuffizienz
tiber das Einwirken in die Kalziumho-
moostase der Myozyten zwar zu einer
kurzfristigen Stabilisierung der Patien-
ten beitragen, sind aber langfristig mit
einer erhohten Mortalititsrate assozi-
iert [65]. Neben diesen Kalzitropika
(Dobutamin, Dopamin, Katecholamine,
PDE[Phosphodiesterase]-5-Inhibitoren)
stehen aber noch weitere inotrope Sub-
stanzen zur Verfiigung, die entsprechend
ihren Angriffspunkten zur Gruppe der
Mitotropika (Mitochondrien als An-
griffspunkt) oder zur Gruppe der Myo-
tropika (Myosin-Aktin-Interaktion als
Angriftspunkt) gezdhlt werden [66]. Ein
wichtiger Vertreter der Myotropika stellt
Omecamtiv-Mecarbil dar. Uber eine
direkte Myosinaktivierung fiihrt Ome-
camtiv-Mecarbil zu einer energieunab-
hingigen Zunahme der Kontraktilitit,
wihrend die Kontraktionszeit und somit
die Dauer der Systole verldngert werden
[67]. Obwohl dieser Effekt einer Fre-
quenzabhingigkeit unterliegt, ist er iiber
das gesamte Frequenzspektrum zu beob-
achten. Bereits aus Untersuchungen in
den 1960er-Jahren geht hervor, dass die
Herzinsuffizienz mit einer signifikanten
Abnahme der systolischen Ejektionszeit
vergesellschaftet ist und es sich hierbei
um einen pathophysiologischen Me-
chanismus handeln koénnte [68]. Somit
unterscheidet sich Omecamtiv-Mecarbil
wesentlich von der Wirkung der Kalzi-
tropika, die eine zusitzliche Reduktion

der Kontraktionsdauer begiinstigen. In
der COSMIC-HF-Studie [69] konnte be-
reits gezeigt werden, dass eine Therapie
mit Omecamtiv-Mecarbil bei stabilen
Patienten mit chronischer HFrEF zu
einer Abnahme der NT-proBNP-Spiegel
und der Herzfrequenz sowie zu einer
Zunahme der LVEF fiihrt. Die anschlie-
Blend initiierte GALACTIC-HF-Studie
[70] untersuchte die Effekte einer Thera-
pie mit Omecamtiv-Mecarbil auf harte
klinische Endpunkte. Im Vergleich zu
Placebo reduzierte Omecamtiv-Mecarbil
den kombinierten primiren Endpunkt
(kardiovaskulirer Tod, Herzinsuffizienz-
hospitalisierung, dringende Behandlung
einer Herzinsuffizienz) signifikant [70].
Die relative Risikoreduktion betrug je-
doch nur 8%. Auflerdem konnte keine
Abnahme der kardiovaskuldren Sterb-
lichkeit unter Omecamtiv-Mecarbil er-
reicht werden [70]. Aus diesen Griinden
kiindigte einer der Sponsoren an, die
weitere Entwicklung des Wirkstoffs nicht
zu unterstiitzen. Eine zukiinftige Markt-
zulassung von Omecamtiv-Mecarbil ist
somit durchaus fraglich.

Magliche Leitlinienempfehlung
in der Zukunft

Aktuell werden die ESC-Leitlinien zur
akuten und chronischen Herzinsuffizienz
iiberarbeitet. Die aktualisierte Auflage
wird vermutlich Ende 2021 bis spites-
tens Anfang 2022 fertiggestellt sein und
anschlieflend veroffentlicht. Es ist wahr-
scheinlich, dass das bisherige Konzept
der Stufentherapie verlassen wird. Die-
se Annahme ist beispielsweise auf die
Ergebnisse einer groflen Metaanalyse
mit insgesamt 15.880 HFrEF-Patien-
ten aus der EMPHASIS-HF- [71], der
PARADIGM-HF- [21] und der DAPA-
HF-Studie [45] zuriickzufithren [72].
Hierbei konnte ein signifikanter Vor-
teil einer maximalen medikament6sen
Herzinsuffizienztherapie (Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor [ARNI],
Betablocker, Mineralokortikoidrezep-
torantagonist [MRA] und SGLT2-Inhi-
bitor) gegeniiber einer konventionellen
Therapie (ACEi oder ARB und Beta-
blocker) hinsichtlich des kombinierten
Endpunkts (erste Herzinsuffizienzhospi-
talisierung oder kardiovaskuldrer Tod)
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Abb. 8 A Mégliche zukiinftige Leitlinienempfehlungen zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz (H): Bei allen Patien-
ten sollte nach Mdglichkeit eine prognoserelevante Basistherapie etabliert werden. Diuretika und telemedizinische Verfah-
ren konnten zur Reduktion von Symptomen (insbesondere Dyspnoe) sowie Hospitalisierungen eingesetzt werden. Darii-
ber hinaus stehen fiir ausgewahlte Patientengruppen weitere Therapieoptionen zur Verfiigung (ACE ACE[,angiotensin-con-
verting enzyme“]-Hemmer, ARB Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker, ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, CRT kar-
diale Resynchronisationstherapie, HTx Herztransplantation, ICD ,implantable cardioverter-defibrillator’, LSB Linksschenkel-
block, LVAD ,left-ventricular assist device”, LVEF linksventrikulére Ejektionsfraktion, MRA Mineralokortikoidrezeptorantago-
nist, SGLT2i SGLT2[,sodium-glucose linked transporter 2“]-Inhibitor, SR Sinusrhythmus)

nachgewiesen werden [72]. Bei Beginn
einer maximalen Therapie im Alter
von 55 Jahren konnte im Vergleich zu
einer konventionellen Behandlung ei-
ne zusitzliche Lebenserwartung von
6,3 Jahren erreicht werden [72]. Daher
ist davon auszugehen, dass in den zu-
kiinftigen Leitlinien eine Kombination
aus ACEi/ARB bzw. ARNI, Betablocker,
MRA und SGLT2-Inhibitor als Basisthe-
rapie empfohlen wird (@ Abb. 8).

Fazit fiir die Praxis

== Trotz wesentlicher Fortschritte im
Bereich der Herzinsuffizienzdia-
gnostik und -therapie bleibt die
Herzinsuffizienz mit einer hohen
Morbiditat und Mortalitat assoziiert.
Eine leitliniengerechte Behandlung
herzinsuffizienter Patienten ist daher
essenziell.

== Wie die PIONEER-Studie deutlich
gemacht hat, ist die friihzeitige Eta-
blierung einer Neprilysininhibition
bei Patienten mit HFrEF (,heart fail-
ure with reduced ejection fraction”)
mit Uberlebensvorteilen assoziiert
und sollte auch bei ACE(,angiotensin-
converting enzyme”“)-Inhibitor-nai-

Herz

ven Patienten in Betracht gezogen
werden.

== Im Gegensatz dazu stehen die
erniichternden Resultate der
PARAGON-HF-Studie, sodass weiter-
hin keine prognostisch wirksamen
Therapieoptionen fiir Patienten mit
HFpEF (,heart failure with preserved
ejection fraction”) zur Verfiigung
stehen.

== Die Therapie mit SGLT2(,sodium-
glucose linked transporter 2“)-In-
hibitoren bei Patienten mit HFrEF
hat sich in 2 groBen randomisierten,
placebokontrollierten Studien als
prognostisch wirksam erwiesen und
wird sich vermutlich als ein wichtiger
Bestandteil der zukiinftigen medi-
kamentdsen Behandlung der HFrEF
etablieren.

== Mit Omecamtiv-Mecarbil steht nun
erstmals ein Therapieansatz bei der
akuten Herzinsuffizienz zur Ver-
fligung, fiir den ein signifikanter
Nutzen im Rahmen der multizen-
trischen, randomisierten, placebo-
kontrollierten GALACTIC-HF-Studie
nachgewiesen werden konnte. Aktu-
ell ist es aber durchaus fraglich, ob
Omecamtiv-Mecarbil eine Marktzu-
lassung erhalten wird.
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