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Was gibt es Neues?

MedikamentOse Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz

Die medikamentose Therapie der chronischen Herzinsuffizi-
enz hat sich in den letzten Jahren durch den Miteinbezug
neuer Medikamenten-Klassen in die Behandlungsrichtlinien
stark weiterentwickelt. Der vorliegende Artikel fasst die aktu-
ellen Empfehlungen kurz zusammen und geht insbesondere
auf neue Erkenntnisse seit der Veroffentlichung der aktuellen
Herzinsuffizienz-Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) von 2016 naher ein (1).

La pharmacothérapie de l'insuffisance cardiaque chronique
s'est considérablement développée ces derniéres années
grace a l'inclusion de nouvelles classes de médicaments dans
les directives thérapeutiques. Le présent article résume brié-
vement les recommandations actuelles et examine en particu-
lier les nouveaux résultats obtenus depuis la publication des
lignes directrices actuelles de la Société européenne de cardi-
ologie (ESC) sur l'insuffisance cardiaque en 2016 (1).

ie medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz hingt nach

wie vor entscheidend von der linksventrikuldren Auswurftrak-
tion (left ventricular ejection fraction, LVEF) ab, auch wenn wir
wissen, dass die LVEF kein perfektes Mass fiir die systolische links-
ventrikuldre Funktion ist, und deren Bestimmung einer relativ star-
ken Messvariabilitit unterworfen ist.
Gemidss den aktuellen ESC-Leitlinien werden drei Herzinsuffi-
zienz-Kategorien unterschieden (Tab.1): 1) Herzinsuffizienz mit
reduzierter LVEF <40% (Heart Failure with reduced Ejection
Fraction, HFrEF), 2) Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (LVEF
>50%; Heart Failure with preserved Ejection Fraction, HFpEF),
und 3) eine seit 2016 definierte Zwischenkategorie der Herzinsuf-
fizienz mit massig eingeschrankter LVEF (LVEF 40-49%; Heart
Failure with mid-range Ejection Fraction, HFmrEF). Im vorlie-
genden Artikel werden die Neuigkeiten der medikamentésen The-
rapie in Bezug auf die verschiedenen Herzinsuffizienz-Kategorien
getrennt dargestellt.

Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion (HFrEF)
Fir die HFrEF existieren mehrere symptomatisch und prognos-
tisch wirksame medikamentose Therapieoptionen, deren sequen-
tieller Einsatz durch die Datenlage bzw. die aktuellen Leitlinien
relativ gut definiert ist (1). Die Basis-Therapie besteht dabei neben
einer symptomatischen Therapie mit Schleifendiuretika (soviel wie
notig, so wenig wie moglich) immer aus einer Kombination eines
ACE-Hemmers (ACE-I) oder Angiotensin-II Rezeptor-Blocker
(ARB; nur bei ACE-I-Unvertréglichkeit) und einem Betablocker,
wobei die Reihenfolge des Einsatzes der beiden Medikamentenklas-
sen unwesentlich ist, aber beide méglichst maximal dosiert werden
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sollen. Bleibt die LVEF trotz dieser Basistherapie <35%, und ist
der Patient weiterhin symptomatisch (NYHA >II), kommt zusitz-
lich ein Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA; Spirono-
lacton oder Eplerenon) zum Einsatz. Bei weiterhin persistierender
Symptomatik bestehen danach drei weitere Therapie-Optionen,
die einzeln oder auch kombiniert (je nach Effekt) zur Anwendung
kommen konnen: 1) Wechsel des ACE-I/ARB auf einen Angio-
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI), sofern weiterhin
ein erhohtes B-type natriuretic peptide (BNP) resp. N-termina-
les proBNP (NT-pro BNP) nachweisbar ist. 2) Einsatz von Ivabra-
din bei Sinusrhythmus mit HF >70/min unter maximal tolerierter
Betablocker-Dosis. 3) Implantation eines kardialen Resynchroni-
sations-Devices (CRT) insbesondere bei sehr langer QRS-Dauer
(2150ms) und typischer Linksschenkelblock-Morphologie. Bei
persistierender Dyspnoe NYHA >II kommen individuell weitere,
weniger gut etablierte Optionen wie Digoxin und H-ISDN (Hyd-
ralazin und Isosorbid-Dinitrat) in Frage.

Neues zur HFrEF-Therapie mit einem Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor (ARNI)

Kurz vor Erscheinen der aktuellen ESC-Leitlinien von 2016 (1)
wurden die Resultate der PARADIGM-HF Studie (2) veroffent-
licht. Dabei zeigte sich bei Patienten mit HFrEF und NYHA II-IV
unter Therapie mit Sacubitril/Valsartan gegeniiber der Therapie mit
Enalapril eine 20% Reduktion des primaren kombinierten End-
punktes (kardiovaskuldrer Tod und Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz). Durch dieses Studienresultat fand die ARNI-Therapie
mit einer Klasse IB Indikation Eingang in die Leitlinien.

In der Zwischenzeit konnte in verschiedenen Analysen gezeigt wer-
den, dass der relative Benefit von Sacubitril/Valsartan gegeniiber
Enalapril auch bei Patienten mit tiefen Ausgangs-Blutdruckwerten
(3) und bei notiger Dosisreduktion (4) bestehen bleibt. Da Patienten
mit diesen beiden Eigenschaften eine Population mit fortgeschritte-
ner HFrEF représentieren und deshalb auch eine allgemein gesehen
hohere Ereignisrate aufweisen, profitieren diese Patientengruppen
absolut gesehen am meisten von einer Therapie mit Sacubitril/Val-
sartan. Andererseits sind das genau die Patienten, bei denen die
Installation einer ARNI-Therapie auf Grund der stark hypotensi-
ven Wirkung besonders schwierig ist.
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Weitere Analysen der PARADIGM-Studie haben folgendes gezeigt:

® Sacubitril/ Valsartan verlangsamt gegentiber Enalapril die Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz (5).

® Der Effekt von Sacubitril/ Valsartan ist innerhalb des HFrEF-
Spektrums unabhingig von der LVEF (6) und

® Sacubitril/ Valsartan reduziert im Vergleich zu Enalapril auch das
Risiko eines plotzlichen Herztodes (7).

Aktuell laufen weitere Studien, welche den Einsatz von Sacubitril/

Valsartan einerseits im Setting des hospitalisierten, dekompensierten

HFrEF Patienten (PIONEER-HF) und andererseits bei akuten Herz-

infarktpatienten mit LVEF <40% (PARADISE-MI) untersuchen.

Neues zur Hyperkalidmie und HFrEF-Therapie

Unter einer Kombinationstherapie mit einem ACE-I/ARB und
einem MRA besteht vor allem bei niereninsuffizienten sowie bei
alteren Patienten (8) die Gefahr einer Hyperkalidmie, was nicht sel-
ten zu einer zuriickhaltenden Verordnung, respektive einem Abset-
zen des prognostisch wichtigen MRA fiihrt. In einer Metaanalyse
von 2017, welche die grossen Herzinsuffizienzstudien mit MRA
eingeschlossen hat (9), zeigte sich eine Hyperkalidmie-Rate unter
Herzinsufhizienztherapie mit einem MRA von 9.3% versus 4.3% bei
Patienten ohne MRA. Dies unterstreicht zwar die deutlich héhere
Hyperkalidamie-Rate unter einem MRA, allerdings entwickeln auch
halb so viele Patienten ohne MRA eine Hyperkaliamie, was auf hdu-
fige nicht-MRA-bedingte Ursachen der Hyperkalidmie hinweist.
Auf medikamentoser Ebene kann eine ARNI-Therapie verglichen mit
einer ACE-I Therapie die Rate schwerer Hyperkalidmien (>vémmol/l)
in Kombination mit einem MRA reduzieren, auch wenn die méssigen
Hyperkalidgmien in vergleichbarem Masse auftreten (10). Neben einer
Schleifendiuretikum-Gabe und weiteren Allgemeinmassnahmen zur
Reduktion des Kaliums, kam in den letzten Jahren eine weitere Mog-
lichkeit auf, um eine ausgebaute Herzinsuffizienztherapie inklusive
MRA trotz Hyperkalidmie zu ermoglichen: Nicht-absorbierbare Kali-
umbinder wie Patiromer und ZS 9 konnten in Klinischen Studien nicht
nur ihre Wirksamkeit zur Therapie einer Hyperkalidmie bei chroni-

scher Niereninsuffizienz zeigen (11, 12), sondern waren auch bei Pa-
tienten mit ausgebauter Herzinsuflizienztherapie mit ACE-I/ARB und
MRA in der Lage eine Normokalidmie zu erhalten und Rezidive zu ver-
hindern (13, 14). Kiirzlich wurde ein Expertenkonsensus zur Behand-
lung der Hyperkalidmie bei kardiovaskuldren Patienten unter Therapie
mit ACE-I/ARB und MRA veréffentlicht, wobei auch die neuen Subs-
tanzen Eingang gefunden haben (15).

Neues zu Diabetes mellitus und HFrEF-Therapie

Die 2016 Leitlinien halten fest, dass Metformin das primére Medika-
ment zur Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz und Dia-
betes ist, da Metformin die einzige perorale Substanz mit zumindest
neutralen kardiovaskuldren Effekten ist. Eine neuere Klasse antidiabe-
tischer Medikamente hat in letzter Zeit grosses Aufsehen erregt. Die
Gruppe der Sodium-Glucose Cotransporter 2-Inhibitoren (SGLT2-
Inhibitoren) fiithren iiber eine gesteigerte Glucosurie zur Reduktion
des Blutglucose-Spiegels. In den grossen, von den Behérden verlang-
ten kardiovaskuldren Sicherheitsstudien fiir Empagliflozin (EMPA-
REG-Outcome™ (16)) und Canagliflozin (CANVAS (17)) zeigte sich
das tberraschende Resultat einer 35% (EMPA-REG-Outcome™)
resp. 33% (CANVAS) Reduktion der Hospitalisationen wegen Herz-
insuffizienz bei diabetischen Patienten, wovon bei 10% der Patienten
(EMPA-REG-Outcome™) eine Herzinsufhizienz vorbestehend war.
Dies ist die erste Studie, die beziiglich harter klinischer kardiovaskula-
rer Effekte fiir ein orales Antidiabetikum positiv ausfiel. Die genauen,
diesem Resultat zugrundeliegenden Mechanismen, sind bis anhin
unklar. Mitverantwortlich scheint eine diuretische Wirkung zu sein.
Nebst der Klarung dieser Wirkmechanismen stellt sich nun insbeson-
dere die Frage, ob die SGLT II-Inhibitoren auch als primére Herzin-
suffizienztherapie bei HFrEF Patienten ohne Diabetes mellitus eine
prognostische Wirkung zeigen kénnen. Hierzu laufen aktuell verschie-
dene gross angelegte Outcome-Studien (u.a. Dapa-HE EMPEROR-R).

Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion (HFpEF)
Im Gegensatz zur HFrEF konnte bei HFpEF noch fiir keine medi-
kament6se Therapie eine Reduktion der Mortalitdt nachgewiesen

TAB. 1 Definition und Merkmale der drei Herzinsuffizienz-Kategorien

werden. Die Leitlinien (1) halten fiir das Management von
HFpEF fest, dass, a) eine diuretische Therapie bei hyper-
volamen Patienten indiziert ist und b) dass Komorbiditaten

(z.B. Uebergewicht, Lungenerkrankungen, Schlafapnoe)
systematisch gesucht und wenn vorhanden rigoros behan-

delt werden sollen.
Allerdings muss festgehalten werden, dass in den letzten

Jahren das Wissen tiber HFpEF durch zahlreiche Studien

zu verschiedenen Therapieansitzen deutlich erwei-

HFrEF HFmrEF HFpEF o
Klinische Herzinsuffizienz- Herzinsuffizienz- Herzinsuffizienz-
Prasentation Symptome Symptome Symptome
+/-klin. Zeichen +/-klin. Zeichen +/-klin. Zeichen
LVEF <40% 40-49% >50%
Zusitzliche - 1. BNP/NT-proBNP | 1. BNP/NT-proBNP
Kriterien erhéht erhoht
2. LVH/LA-Dilatation | 2. LVH/LA-
und/oder diastoli- Dilatation und/
sche Dysfunktion oder diastolische
Dysfunktion
Klinische DCM KHK mit kleinem MI | HHK
Entitat KHK mit grossem M| | +andere +andere
Therapie Gut etablierte und Unklar, Unklar, sicher
prognostisch wirk- moglicherweise unterschiedlich zu
same med. Therapie | ahnlich wie HFrEF HFrEF

Modifiziert aus den ESC-Leitlinien fur Herzinsuffizienz (1).

HFrEF = Heart Failure with reduced ejection fraction; HFmrEF = Heart failure with mid-range ejection fraction;
HFpEF = Heart failure with preserved ejection fraction;

LVEF = left ventrikcular ejection fraction;

LVH = Linksventrikuldre Hypertrophie; LA = linkes Atrium; KHK = koronare Herzkrankheit;
HHK = hypertensive Herzkrankheit.
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tert werden konnte (18). Zusétzlich ergaben sich wich-
tige neue Aspekte zur randomisierten, multinationalen
TOPCAT Studie (19), welche die Wirkung von Spirono-
lacton bei HFpEF untersucht hat. Vorangegangen waren
mechanistische Studien, welche giinstige Effekte von Spi-
ronolactone auf die diastolische LV-Funktion und die
Leistungsfahigkeit dokumentiert hatten. Die TOPCAT-
Studie fiel zwar beziiglich des primédren kombinierten
Endpunkts (kardiovaskuldrer Tod, iiberlebter plotzlicher
Herztod, Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz) und
Mortalitit insgesamt neutral aus. Allerdings konnte eine
Reduktion der Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz
fiir Spironolacton gezeigt werden, was fiir die alten und
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polymorbiden HFpEF-Patienten ein wichtiges Ergebnis ist. Auf
Grund einerseits sehr unterschiedlicher Ereignisraten und ande-
rerseits unterschiedlicher Therapieeffekten in den USA/Kanada
gegeniiber Russland wurden im Verlauf verschiedene Analysen
durchgefiihrt, welche suggerieren, dass in Russland ein relevan-
ter Anteil der eingeschlossenen Patienten wahrscheinlich keine
HFpEF hatte (viel besserer Outcome als in den USA) und wahr-
scheinlich keine Spironolacton-Therapie erhielt (kein Nachweis
von Spironolactone-Metaboliten im Urin und keine Verdnderun-
gen des Serum-Kaliums unter Therapie) (20). Wenn man dies
beriicksichtigt, konnte TOPCAT doch auf eine giinstige Wirkung
von Spironolacton bei HFpEF hinweisen.

Grosse Studien untersuchen derzeit die Wirksamkeit von Sacubi-
tril/Valsartan versus Valsartan (PARAGON-HF; bereits giinstige
Effekte beziiglich NT-proBNP und linksatrialem Remodeling in
einer mechanistischen Studie gezeigt (21)) sowie des SGLT2-Inhi-
bitors Empagliflozin (EMPEROR-Preserved, EMPERIAL-Preser-
ved) bei HFpEE

Herzinsuffizienz mit massig eingeschrankter
Auswurffraktion (HFmrEF)

Bisherige Herzinsuffizienztherapiestudien haben sich auf die zwei
Entititen HFrEF (Einschlusskriterium jeweils meist LVEF <40%
oder <35%) und HFpEF beschrinkt, wobei die Einschlusskrite-
rien fir HFpEF variabel waren (LVEF >40% bis LVEF 250%). Die
in den aktuellen Leitlinien neu geschaffene Kategorie der HFm-
rEF wurde somit bisher nie allein studiert, sondern nur innerhalb
von HFpEF-Studien, und es ist unklar, ob diese Patienten von einer
HFrEF-Therapie profitieren oder eher wie HFpEF-Patienten auf die
Therapie reagieren.

In einer grossen Metaanalyse (22) zeigten sich bei HFmrEF inter-
medidre Patienten-Charakteristika beziiglich kardiale und nicht-
kardiale Komorbidititen, Alter und Geschlecht verglichen mit
Patienten mit HFrEF und HFpEE. Jedoch war die koronare Herz-
krankheit als Ursache der Herzinsufhizienz bei HFmrEF signifikant

Take-Home Message

@ Die etablierte medikamenttse HFrEF-Therapie ist prognostisch hoch
wirksam und beinhaltet neben einem ACE-Hemmer/Angiotensin II-
Rezeptor-Antagonisten einen Betablocker und einen Mineralokortiko-
id-Rezeptor-Antagonisten. Zusétzlich haben heute auch der
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Antagonist Sacubitril/Valsartan sowie
Ivabradin ihren Stellenwert in der HFrEF Behandlung. SGLT2-Inhibito-
ren scheinen eine positive Wirkung bei HFrEF zu haben. Laufende
Studien werden zeigen, ob diese Substanzen in Zukunft auch in der
priméren Herzinsuffizienz-Therapie (ohne Diabetes mellitus) einen
Stellenwert erlangen.

@ Auch wenn in den letzten Jahren durch zahleiche Studien zur HFpEF-
Therapie das Wissen stark erweitert werden konnte, gibt es weiterhin kein
Medikament, welches das Uberleben dieser Patienten verbessert. Aller-
dings scheint ein gewisser Benefit durch Spironolacton moglich zu sein.
Studienresultate zur Wirkung von Sacubitril/Valsartan sowie des SGLT2-
Inhibitors Empagliflozin bei HFpEF werden mit Spannung erwartet.

@ In ersten post-hoc Analysen scheint ein gewisser Benefit einer HFrEF-
Therapie (mit Spironolacton und Candesartan) bei HFmrEF-Patienten
zu bestehen. Prospektive Studien sind auf diesem Gebiet nétig, um
die pralimindren Daten zu bestatigen oder zu widerlegen.

haufiger als bei HFpEF-Patienten und von der Héufigkeit sogar ver-
gleichbar mit derjenigen der HFrEF Populationen. Dies kann auf
gewisse Ahnlichkeiten der HFmrEF Population mit der HFrEF
Population hindeuten.

Einige post-hoc Analysen grosserer Herzinsuffizienzstudien suggerie-
ren, dass eine HFrEF-Therapie auch im Setting einer HFmrEF einen
Benefit haben konnte. In der TOPCAT Studie (Spironolacton vs Pla-
cebo bei HFpEF (19)) wurden Patienten mit LVEF >45% eingeschlos-
sen. Der starkste therapeutische Benefit von Spironolacton fand sich
in der Subgruppe der Patienten mit LVEF 45-50%, was damit wie-
derum auf einen Nutzen bei HFmrEF Patienten hindeutet (23). Des
Weiteren zeigte auch eine Analyse der CHARM-Studie (24), welche
alle drei Herzinsuffizienz-Typen eingeschlossen hat, eine vergleich-
bare signifikante Reduktion des primdren Endpunktes (bestehend
aus kardiovasuldrer Mortalitit und Hospitalisation aus Herzinsufhzi-
enz-Griunden) unter Candesartan bei HFmrEF- und HFrEF-Patien-
ten, wihrend bei HFpEF kein Benefit dokumentiert werden konnte.
Analog konnte in der TIME-CHEF-Studie gezeigt werden, dass HFm-
rEF-Patienten wie HFrEF-Patienten giinstig auf eine NT-proBNP-
gesteuerte Therapie ansprechen, wihrend diese bei HFpEF-Patienten
nicht effektiv und sogar kontraproduktiv war (25, 26).

Insgesamt gibt es somit gute Hinweise, dass Patienten mit HFmrEF
von einer HFrEF-Therapie profitieren konnten. Zukiinftig sind pro-
spektive Studien notig, um diese Daten zu bestétigen.
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Messages a retenir

# Le traitement médicamenteux de I'HFrEF est d’une efficacité pronos-
tique élevée et contient un inhibiteur de I'ECA/antagoniste des récep-
teurs de I'angiotensine Il, un béta-bloguant et un antagoniste des
récepteurs des minéralocorticoides. De plus, le sacubitrile/valsartan,
un antagoniste des récepteurs de 'angiotensine et de la néprilysine,
et I'ivabradine jouent également un role dans le traitement actuel de
I'HFrEF. Les inhibiteurs de la SGLT2 semblent avoir un effet positif sur
I'HFrEF. Les études en cours montreront si ces substances joueront
également un rble dans le traitement primaire de I'insuffisance car-
diaque (sans diabéte sucré) a l'avenir.

@ Bien que les connaissances aient été considérablement élargies
ces dernieres années par de nombreuses études sur la thérapie de
I'HFpEF, il n’existe toujours pas de médicament qui améliore la survie
de ces patients. Cependant, un certain bénéfice semble possible avec
la spironolactone. Les résultats de I'étude sur I'effet du sacubitrile/val-
sartan et de I'empagliflozine, un inhibiteur de la SGLT2, dans I'HFpEF
sont trés attendus.

@ Dans les premieres analyses post-hoc, un certain bénéfice de la théra-
pie de I'HFrEF (avec spironolactone et candésartan) semble exister chez
les patients HFmrEF. Des études prospectives sont nécessaires dans ce
domaine pour confirmer ou infirmer les données préliminaires.
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