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Wesentliche Fortschritte in der Behandlung

Herzinsuffizienz

In den letzten Jahren konnten auf dem Gebiet der Herzinsuf-
fizienz wesentliche Fortschritte erzielt werden, welche die Be-
handlung dieses haufigen Syndroms nachhaltig verdndert
haben und weiter verandern werden. Der folgende Artikel fasst
die neusten Entwicklungen in der Behandlung der Herzinsuf-
fizienz (HF) zusammen.

m Jahr 2012 wurden die letzten Guidelines (GL) fiir die Diagnose

und Behandlung der akuten und chronischen HF von der Europé-
ischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) veréffentlicht (1). Darin
wird zwischen akuter und chronischer HF (AHF vs. CHF) unterschie-
den sowie zwischen der HF mit reduzierter Ejektionsfraktion (EF)
und derjenigen mit erhaltener (,preserved”) EF ((HFrEF, Herzfre-
quenz mit reduzierter Auswurffraktion, vs. HFpEFE, Herzinsuffizienz
mit erhaltener Auswurffraktion). Die Diagnose der HFpEF ist nicht
immer einfach. Sie kann erst gestellt werden, wenn andere nicht-kar-
diale Ursachen wie Andamie und COPD ausgeschlossen werden. Die
Pravalenz der HFpEF betrégt je nach Literatur bis 45% und zeich-
net sich durch eine erhéhte Mortalitit und Morbiditdt aus. Zur Dia-
gnose der HFpEF gehoren: 1) Typische Symptome und 2) Typische
Kklinische Zeichen der HF; 3) Normale oder nur leicht eingeschréankte
linksventrikulare (LV) Funktion ohne LV-Dilatation; 4) Beweis einer
strukturellen Herzerkrankung wie LV-Hypertrophie, Vorhof-Dilata-
tion links und/oder einer diastolischen Dysfunktion. Zur Diagnose-
stellung der HFrEF gehoren: 1) und 2) dhnlich wie bei HFpEE aber
dazu 3) Beweis einer reduzierten LV-Funktion.

Die Prognose bei HFpEF ist nicht vom Ausmass der EF abhén-
gig, sondern mehr von den Begleiterkrankungen (Komorbiditi-
ten) wie Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes oder
Schlaf-Apnoe-Syndrom. Dementsprechend steht in der Therapie
der HFpEF zusitzlich zu Diuretika und Herzfrequenz-Kontrolle
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die Behandlung der Komorbidititen ganz im Vordergrund. Wei-
terhin fehlen evidenzbasierte Therapien, welche die Prognose der
HFpEF verbessern. Es gibt allerdings Hinweise aus der kiirzlich
veroffentlichten TOPCAT Studie, dass der Einsatz von Mineralo-
corticoid-Rezeptor Antagonisten (MRA) moglicherweise die herz-
insuffizienz-bedingten Hospitalisationen senkt (2).

Therapie der HFrEF: wesentliche Neuerungen

Im Gegensatz zur HFpEF gibt es in der Therapie der HFrEF
wesentliche Neuerungen. Insbesondere der frithe Einsatz von
Mineralocorticoid-Rezeptor Antagonisten (MRA) bereits bei oli-
gosymptomatischen Patienten, die optimale Einstellung der Herz-
frequenz (nétigenfalls durch die Hinzugabe von Ivabradine, falls
durch maximal-tolerierte Betablockertherapie nicht erreicht) und
der grossziigige Einsatz einer kardialen Resynchronisations-The-
rapie (CRT) bei Patienten mit Linksschenkelblock (1). Weiter
unterstreichen die HF GL 2012 die evidenz-basierten Vorteile der
neuro-humoralen Inhibition durch Hemmung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS). Fiir symptomatische HF-Patienten
in funktioneller Klasse NYHA II-IV und EF <40% besteht die medi-
kamentose Therapie aus einem ACE-Hemmer (nur bei Unver-
traglichkeit, ein Angiotensin-Rezeptor-Blocker=ARB),
Beta-Blocker (BB), und, fiir weiterhin symptomatische HE-Patien-
ten NYHA II-IV und EF <35%, einem Mineralocorticoid-Rezep-
tor-Antagonisten (MRA). Diese Substanzen wirken dem negativen
»LV Remodelling” entgegen und senken die Morbiditit (HF-Hospi-
talisation) und die Mortalitét signifikant (hochste Indikation: Klasse
I, beste Evidenz (Level of Evidence): A) (Tab. 1). Eine Meta-Ana-
lyse in Circulation 2013 zeigt, dass die ACE-Hemmer (ARB), die
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Medikamentdse Therapie fiir symptomatische Patienten
mit systolischer Herzinsuffizienz (HFrEF) in funktionel-
ler Klasse NYHA II-IV
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MRA =Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonist;
NYHA =New York Heart Association =funktionelle Klasse | bis IV.
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rhythmus mit NYHA Klasse II-IV und persistierend redu-
zierter LV-Funktion (HFrEF) trotz optimaler pharmakolo-
gischer Therapie
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CRT-D=Resynchronisations-Therapie (CRT) mit Defibrillator (ICD);
CRT-P=Resynchronisations-Therapie ohne ICD; EF =Ejektions-Fraktion;
LBBB =Linsksschenkelblock; NYHA=New York Heart Association
(funktionelle Klasse); Class = Empfehlungs-Klasse (I, lla/b, II1); Level of evi-
dence=Evidenz Grad (A, B, C).
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BB und die MRA eine relative Risiko-Reduktion der Mortalitit von
17%, 34% bzw. 30% aufweisen. Die relative Risiko-Reduktion fir
HEF-Hospitalisation betragt 31% fir ACE-Hemmer (ARB), 41% fiir
BB, bzw. 35% fiir MRA. Die errechnete ,,Number Needed to Treat”
(NNT) zur Reduktion der Mortalitat in 36 Monaten betrigt 26 fiir
ACE-Hemmer (ARB), 9 fiir BB bzw. 6 fur MRA (3).

Je nach Kklinischer Vertréglichkeit miissen diese Medikamente
langsam (alle 2 Wochen) und unter Labor-Kontrolle (Kalium und
Kreatinin/GFR) gemiss dem Prinzip ,,Start low, go slow, and aim
high” auftitriert werden. Die empfohlenen Start- und Ziel-Dosen,
einige Vorsichtsmassnahmen (z.B. bei Nierenfunktionseinschran-
kung) sowie allgemeine Hinweise fiir den Praxis-Alltag, finden Sie
auch in unseren 2013 neu erarbeiteten HF-Pocketcards (D/F/I)
zusammengefasst (www.heartfailure.ch).

PARADIGM-HF Studie sorgte fiir Aufsehen

Bei weiter symptomatischen HF-Patienten in NYHA-Klasse II-IV
mit EF <35% und Sinusrhythmus (SR) mit einer Ruhe-Herzfre-
quenz >70 bpm kommt der selektive Blocker der im Sinus-Knoten
vorliegenden If-Channels in Frage, das Ivabradine. In der SHIFT
Studie mit 6588 HF-Patienten in NYHA-Klasse II-IV, mit SR >70
bpm und EF <35%, fithrte die zusétzliche Gabe von Ivabradine zu
einer signifikanten relativen Risiko-Reduktion des priméren End-
punktes (kardiovaskuldrer (CV) Tod oder HF-Hospitalisation) von
18%, hauptsichlich durch eine signifikante 26%ige-Reduktion der
HF-Hospitalisationen (NNT =24 in 26 Monaten) (4).

Im Bereich der Device-Therapie haben zwei grosse Studien
(MADIT-CRT, RAFT) (1) gezeigt, dass auch leicht symptomatische
Patienten in NYHA-Klasse II, sowie schwer symptomatische Patienten
NYHA II-1V, von einer Resynchronisations-Therapie (CRT) zur
Reduktion der HF-Hospitalisation und der Mortalitét profitieren kon-
nen. Die beste CRT-Indikation mit/ohne ICD (CRT-D/CRT-P) besteht
fir symptomatische Patienten NYHA III-IV, mit gutem funktionellen
Status >1 Jahr, mit EF <35% trotz optimaler pharmakologischer Thera-
pie (OPT), und SR mit einem Linksschenkelblock (LSB) im Ruhe-EKG
mit einer QRS-Dauer 2120 ms (Klasse I, LoE A). Fiir leicht sympto-
matische Patienten NYHA II, besteht eine CRT-Indikation bei LSB
mit QRS-Dauer 2130 ms und EF <30% (I, A). Hingegen bei Nicht-
LSB-Morphologie (Rechtsschenkelblock oder intraventrikuldre Reiz-
leitungsstorungen) besteht eine CRT-Indikation bei QRS-Dauer =150
ms und EF <£30% (IIa, A) (Tab. 2). Selbstverstandlich bleibt der interne
Defibrillator (ICD) eine hochst wirksame Therapie zur Sekundér- und
Primér-Pravention vor plétzlichem Herztod bei Hochrisiko-Patienten
mit EF <35% trotz OPT >3 Monaten mit mindestens guter 1-Jahres-
Lebenserwartung (I, A bzw. I, B fiir nicht-ischamische Herzkrankheit).

Mit der Publikation der aufsehenerregenden PARADIGM-HF
Studie im letzten Jahr wurde erstmals der ACE-Hemmer als Gold-
standard der HFrEF Therapie in Frage gestellt. In PARADIGM-HF
wurde LCZ696, ein sogenannter Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor (ARNI) bei 8442 Patienten in NYHA II-IV mit EF <40%
gegen Enalapril (10 mg, 2x mal téglich), zusétzlich zur OPT getes-
tet. LCZ696 besteht aus einem Neprilysin-Inhibitor (Sacubitril)
kombiniert mit dem ARB Valsartan, und hemmt dadurch gleich-
zeitig das RAAS und den Abbau von kardioprotektiven natriure-
tischen Peptiden (Abb. 1). Diese Studie wurde frithzeitig nach 27
Monaten abgebrochen, da LCZ696 bereits zu diesem Zeitpunkt
hoch signifikant tiberlegen gegeniiber Enalapril in der Reduktion
vom primdren Endpunkt (CV Tod oder HF-Hospitalisation) war:
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Gheorgiade et al. Am J Cardiol. 2005

Der Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)

LCZ696: A First-in-Class Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitor

Krankheitsverlauf der Herzinsuffizienz

Krankheitsverlauf bei Herzinsuffizienz
Ein langer Leidansweg mit schischier Frognose

Mortalitat

Lebensqualitit

Krankheitsverlauf

RRR 20% (p<<<0.01!). Zusitzlich kam es zur signifikanten Reduk-
tion einzelner sekundérer Endpunkte (CV Tod, HF Hospitalisation,
Gesamt-Mortalitat). Dies auf Kosten einer signifikanten Erho-
hung der (nicht-symptomatischen) Hypotonie und einer nicht-sig-
nifikanten Erhohung des nicht-schweren Angioddems; hingegen
bewirkte LCZ696 eine zum Teil signifikante Verminderung der
Nierenfunktionsverschlechterung, der Hyperkalidmie, und des
Hustens gegeniiber Enalapril (5). Zurzeit lauft auch der PARAGON
trial mit LCZ696 bei symptomatischen HFpEF Patienten.

Neue Erkenntnisse fiir die AHF

Im Bereich der AHF ergaben sich ebenfalls neue Erkenntnisse. In
der RELAX-AHF wurden 1161 Patienten mit AHF (inkl. erh6hten
BNP oder NT-pro-BNP) eingeschlossen (6). 580 Patienten erhiel-
ten zusatzlich zur tblichen AHF-Therapie, eine 48-Stunden-Infu-
sions-Therapie mit Serelaxin, ein rekombinantes Peptidhormon
von Relaxin-2, welches sowohl giinstige himodynamische als auch
zellphysiologische Auswirkungen aufweist. Die Serelaxin-Behand-
lungsgruppe wies eine schnellere Reduktion der Dyspnoe sowie der
HF-Symptome gegeniiber der ,,Standard of Care” Gruppe auf, was
in einem kiirzeren Spitalaufenthalt und geringerem Diuretikabedarf
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resultierte. Bemerkenswerterweise zeigte die im Rahmen der Medi-
kamentensicherheit durchgefiihrte 180 Tage-Kontrolle eine signi-
fikante Reduktion der CV Todesfille sowie der Gesamtmortalitét
um 37%. Sollten sich diese Erkenntnisse in der fiir diese Fragestel-
lung gepowerten RELAX-AHF-2 Studie bestitigen, wire erstmals
ein prognostisch wirksames Medikament zur Behandlung der AHF
verfiigbar. Ein weiteres Molekiil unter klinischer Evaluation ist das
Ularitid (Urodilatin), ein starker Vaso- und Bronchodilatator, wel-
cher das RAAS hemmt und zusitzlich das Herzminutenvolumen
verbessert (TRUE-AHEF, SIRIUS I-1I) (7).

Vergleiche HF-Pockedcards D/F/I der Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz
der Schweizerische Gesellschaft flir Kardiologie (www.heartfailure.ch)

Korrekte Diagnosestellung der HFrEF versus HFpEF mit den assoziier-
ten Komorbiditaten

PARADIGM-HF, der Paradigma-Wechsel in der CHF-Therapie: von der
neuro-humoralen Inhibition zum neuen Konzept der neuro-humoralen
Modulation nach Einfihrung der ARNI

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor: ein AT2-Rezeptor-
Antagonist (Valsartan) kombiniert mit dem Neuropeptidase-Inhibitor
(Sacubitril)

Neuerkenntnisse in der AHF: die Schweiz nimmt aktiv an vorderster
Front im Rahmen von verschiedenen klinischen Studien zur AHF-
Behandlung teil

Literatur:

Dank der Durchfithrung klinischer Studien sind in vielen CH-
Kliniken grosse Bestrebungen im Gange, die Behandlungs-Strate-
gien der AHF besser zu verstehen und zu optimieren. Wir wissen
néamlich seit langerer Zeit, dass jegliche AHF nicht nur ein potenti-
ell lebensgefahrliches Ereignis darstellt, sondern auch die Prognose
wesentlich beeintrachtigt (Abb. 2). Zusammenfassend steht uns
eine interessante Ara in den verschiedenen Bereichen der Herzin-
suffizienz bevor. Das wihrend Jahrzehnten verfolgte Konzept der
neuro-humoralen Inhibition wird immer mehr durch das neue
Paradigma der neuro-humoralen Modulation abgelost. Die Herz-
insuffizienz bleibt also weiterhin ein spannendes Gebiet und wir
konnen uns auf die Zukunft mit hoffentlich weiteren wegweisenden
neuen Erkenntnissen freuen! Ich danke Herrn PD Dr. med. Otmar
Pfister fur die kritische Durchsicht des Manuskripts.
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