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Zusammenfassung

Um den Ergebnissen aktueller Studien Rechnung zu tragen, hat die Europdische Ge-
sellschaft fur Kardiologie (ESC) ein Focused Update ihrer Leitlinien zur Herzinsuf-
fizienz (,heart failure”, HF) veroffentlicht. Bei der Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) wird eine méglichst schnelle Initiierung aller vier Basisme-
dikamente empfohlen. Bei der leicht reduzierten Ejektionsfraktion (HFmrEF) und der
erhaltenen Ejektionsfraktion (HFpEF) haben aktuell nur Diuretika und Natrium-Glu-
cose-Cotransporter-2-(SGLT2-)Inhibitoren Klasse-la-Empfehlungen. Der nicht steroi-
dale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist Finerenon soll praventiv zur Verhinderung
von Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und chronischer Nierenerkrankung (CKD) mit einer Klasse-la Empfehlung eingesetzt
werden. Bei HFrEF-Patienten mit ,worsening heart failure” wird eine schnelle und
frihzeitige Initiierung der medikamentdsen Therapie empfohlen. Um das Risiko fir
weitere Hospitalisierungen zu senken, sollen verschiedene Wirkmechanismen addi-
tiv eingesetzt werden. In diesem Zusammenhang wird Vericiguat als funfter Baustein
der Basistherapie empfohlen, die aus vier Basismedikamenten besteht (Eskalation zur
FUnffachtherapie).

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die aktuellen Empfehlungen zur Behandlung von HFpEF und HFmrEF,

v die Zielsetzung laufender Studien bei Patienten mit HF und EF 240 %,

v die Empfehlungen zur Pravention der Herzinsuffizienz bei Typ-2-Diabetes und CKD,
v die empfohlene Strategie zur medikamenttsen Versorgung von Patienten mit HFrEF,

v das praktische Vorgehen bei der Behandlung des ,worsening heart failure”.
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EINFUHRUNG

Die Herzinsuffizienz ist eine progrediente Erkrankung und bei Uber 65-jdhrigen
Menschen der hdufigste Grund fir eine Krankenhauseinweisung. Seit der Verof-
fentlichung der ESC-Leitlinie 2021 zur Behandlung der Herzinsuffizienz hat sich
die Evidenzlage zu diesem haufigen Krankheitsbild durch zahlreiche neue Studien-
ergebnisse signifikant erweitert. Davon sind alle definierten Formen der Herzin-
suffizienz von der erhaltenen bis zur reduzierten Pumpfunktion betroffen. Insbe-
sondere die Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion (EF) 240 % wird derzeit in
mehreren Studien untersucht, deren Ergebnisse die zukinftigen Leitlinien weiter
beeinflussen werden. In dieser Fortbildung werden schwerpunktméaRig die Emp-
fehlungen des aktuellen Focused Update der ESC-Leitlinien zur Herzinsuffizienz
zusammengefasst und kommentiert [1].

MEDIKAMENTOSE THERAPIE DER HERZINSUFFIZIENZ MIT ERHALTENER
PUMPFUNKTION

Fur die Behandlung der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF),
das heif3t mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion =50 %, werden im Focused

Abbildung 1 Update der ESC-Leitlinien 2023 aufgrund der Studienergebnisse von DELIVER und
ESC-Empfehlung 2023 zur medika- EMPEROR-Preserved die SGLT2-Inhibitoren Dapagliflozin und Empagliflozin emp-
mentdsen Behandlung von Patienten fohlen. Diuretika haben als Standardtherapie ebenfalls eine Klasse-la-Empfehlung
mit HFpEF (modifiziert nach [1]). erhalten (@ Abb. 1). Der Bedeutung der Behandlung von kardiovaskuldren und nicht
Abkirzungen kardiovaskularen Komorbiditdten wurde mit einer weiteren Klasse-la-Empfehlung
HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Rechnung getragen, weil diese Komorbiditaten gerade bei der HFpEF einen beson-
Sjgllf;i;in—sgzlt(:iijrr;-eIucose-Cotrans S ders hohen Stellenwert haben. Im Vergleich zur Herzinsuffizienz mit reduzierter
Inhibitor P Pumpfunktion (HFrEF) sind die medikamentdsen therapeutischen Optionen bei
KV = Kardiovaskular der HFpEF immer noch sehr begrenzt [1-6].

EMPFEHLUNG KLASSE | LEVEL

Ein SGLT2-Inhibitor (Dapagliflozin oder Empagliflozin) wird bei Patienten mit HFpEF empfohlen, um das Risiko
einer Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz oder eines kardiovaskularen Todes zu verringern. A

Behandlung von Patienten mit HFpEF

Dapagliflozin/Empagliflozin R LD (LIS Gy

Diuretika

KV und nicht-KV Komorbiditaten

(Klasse I) (Klasse I)

(Klasse I)

In der TOPCAT-Studie konnte die Wirksamkeit von Spironolacton im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion 245 % nicht bestatigt werden
[71. In der zurzeit noch laufenden SPIRIT-HF-Studie wurde als Einschlusskriterium
eine Ejektionsfraktion von =40 % festgelegt, um Wirksamkeit und Sicherheit von
Spironolacton nicht nur bei Patienten im gesamten definierten HFmrEF-Intervall,
sondern auch mit einer HFpEF zu untersuchen [8]. Eine weitere wegweisende
Studie ist FINEARTS-HF, die den Stellenwert des nicht steroidalen Mineralo-
kortikoid-Rezeptorantagonisten Finerenon im Vergleich zu Placebo bei Patienten
mit einer Herzinsuffizienz und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion =40 %
untersucht. Finerenon wird in der Studie abhangig von der eGFR (geschéatzte
Glomeruldre Filtrationsrate) in einer maximalen Dosierung von 40 mg verabreicht.
Einschlusskriterien sind unter anderem eine eGFR =25 ml/min/1,73 m?, ein Serum-
kalium <5,0 mmol/l, bei Patienten im Sinusrhythmus ein NT-proBNP (N-terminales
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pro-Brain Natriuretisches Peptid) 2300 pg/ml und bei Patienten mit Vorhofflim-
mern ein NT-proBNP =900 pg/ml. Mit SPIRIT-HF und FINEARTS-HF ist die Hoff-
nung verbunden, mehr Evidenz fir die Therapie mit einem MRA (Mineralokor-
tikoid-Rezeptorantagonist) bei Patienten mit einer Ejektionsfraktion =40 % zu
bekommen [1, 7-9].

MEDIKAMENTOSE THERAPIE DER HERZINSUFFIZIENZ MIT LEICHT
REDUZIERTER PUMPFUNKTION

Die Therapieempfehlungen fir die HFmrEF, das heif3t fir Patienten mit einer links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion zwischen 41 und 49 %, haben im Vergleich zur HFpEF
ein breiteres Spektrum, allerdings wurden evidenzbedingt nur fir Diuretika und
die Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2-)Inhibitoren Dapaglifiozin und Em-
pagliflozin eine Klasse-la-Empfehlungen aufgenommen (8 Abb. 2). Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitoren (ACEI), Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
(ARNI), Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB), Mineralokortikoid-Rezeptorantago-
nisten (MRA) und Betablocker, die bei der HFrEF zur Basistherapie gehoren, haben
bei der HFmrEF nur jeweils eine Klasse-llb-Empfehlung. Ein Hintergrund ist neben
dem Mangel an Daten auch die Tatsache, dass sich aus einer HFmrEF durch die Pro-
gredienz der Erkrankung eine HFrEF entwickeln kann und umgekehrt, aber auch die
Tatsache, dass die Wirksamkeit der Basistherapeutika bei steigender EF abnimmt
bzw. schlechter nachweisbar war. Auch zwischen einer HFpEF und einer HFmrEF
werden Krankheitsentwicklungen in beide Richtungen beobachtet. Der Benefit ei-
ner HFrEF-Basistherapie endet nicht bei einer Ejektionsfraktion von 40 %, sodass
aus den vorhandenen Daten zur HFrEF eine relevante Wirkung auch bei Patienten
mit einer nur leicht eingeschrankten Pumpfunktion zwischen 41 und 49 % extra-
poliert werden kann. SPIRIT-HF und FINEARTS-HF werden auch fir Patienten mit
einer HFmrEF neue Daten liefern [1, 8, 9].

EMPFEHLUNG KLASSE | LEVEL

Ein SGLT2-Inhibitor (Dapagliflozin oder Empagliflozin) wird bei Patienten mit HFmrEF empfohlen, um das Risiko
einer Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz oder eines kardiovaskularen Todes zu verringern.

Behandlung von Patienten mit HFmrEF

Abbildung 2

ESC-Empfehlung 2023 zur me-
dikamentdsen Behandlung von
Patienten mit HFmrEF (modifiziert
nach [1])

Abkirzungen

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

HFmrEF = Herzinsuffizienz mit leicht redu-
zierter Ejektionsfraktion

ACEI = Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker

MRA =Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist

.
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PRAVENTION DER HERZINSUFFIZIENZ BEI TYP-2-DIABETES UND CKD

Eine wesentliche Neuerung in dem Focused Update ist die Aufnahme der Praven-
tion der Herzinsuffizienz als wichtiges Therapieziel. So wird zur Pravention von
Herzinsuffizienz bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und einer chronischen
Nierenerkrankung (CKD) der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren empfohlen, um das
Risiko einer Krankenhauseinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz oder eines
kardiovaskularen Todes zu verringern. Eine weitere Klasse-la-Empfehlung betrifft
den nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten Finerenon, der zur
Verringerung des Risikos einer Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung einge-
setzt werden soll [1]. Finerenon hat keine antidiabetische Wirkung, konnte aber
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer chronischen Nierenerkrankung (CKD)
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sowohl einen kombinierten kardiovaskularen Endpunkt als auch einen kombinier-
ten renalen Endpunkt reduzieren. Der Nachweis der Risikoreduktion wurde mit der
FIDELITY-Analyse aus den beiden randomisierten klinischen Studien FIDELIO-
DKD und FIGARO-DKD mit einer Gesamtzahl von 13.026 Patienten erbracht, in de-
nen Finerenon in Dosierungen von 10 oder 20 mg im Vergleich zu Placebo zusatz-
lich zu einer optimierten RAS-Blockade (Renin-Angiotensin- System) mit maximal
tolerierten Dosierungen verabreicht wurde. Patienten mit einer symptomatischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) waren ausgeschlossen
[10, 11, 12]. Der Stellenwert von Finerenon im Rahmen der Therapie von Patienten
mit einer Herzinsuffizienz mit EF 240 % wird in der FINEARTS-HF-Studie unter-
sucht. Die Ergebnisse werden auch deshalb mit Interesse erwartet, weil Diabetes
und CKD hdufige Komorbiditaten bei Patienten mit einer symptomatischen Herz-
insuffizienz sind.

Die Nierenfunktion wird in der Praxis haufig nur durch die Abschatzung der
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) dokumentiert, die fir die Bestimmung des
renalen Risikos aber nicht ausreicht. Hierzu sollte zusatzlich die Albuminausschei-
dung im Urin bestimmt werden, am besten in Form des Urin-Albumin-Kreatinin-
Quotienten (UACR), um Verdunnungseffekte auszuschlieRen [13].

ESC-LEITLINIE ZUR BEHANDLUNG VON KARDIOVASKULAREN
ERKRANKUNGEN BEI PATIENTEN MIT DIABETES

In Erganzung zum Focused Update der ESC-Leitlinien zur Herzinsuffizienz enthal-
ten auch die neuesten ESC-Leitlinien zur Behandlung des Diabetes Empfehlungen
fir das kardiovaskuldre Management. Zundchst sollte bei jedem Patienten mit ei-
ner kardiovaskularen Erkrankung abgeklart werden, ob gleichzeitig ein Typ-2-Dia-
betes besteht und umgekehrt. Wenn der Patient einen Typ-2-Diabetes hat, ist nicht
nur nach einer symptomatischen kardiovaskularen Erkrankung zu suchen, sondern
insbesondere auch nach einer relevanten Zielorganschadigung, wie zum Beispiel
einer Herzinsuffizienz oder einer chronischen Nierenerkrankung (® Abb. 3). Wenn
ein Typ-2-Diabetes und eine atherosklerotisch bedingte kardiovaskulare Erkran-
kung vorliegen, werden Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1-)Rezeptoragonisten und
SGLT2-Inhibitoren mit der héchsten Evidenzklasse la empfohlen, um das kardio-
vaskuldre Risiko zu reduzieren. Liegen ein Typ-2-Diabetes und eine Herzinsuffi-
zienz vor, sollen SGLT2-Inhibitoren eingesetzt werden, um Herzinsuffizienz-be-
dingte Krankenhausaufenthalte zu reduzieren (Klasse la). Bei Typ-2-Diabetes und
einer chronischen Nierenerkrankung ist der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren und von
Finerenon zur Reduzierung des Risikos von Herz-Kreislauf- und Nierenversagen
empfohlen (Klasse la). Alle Therapien sollen unabhéngig von der Glukosekontrolle
und zusatzlich zur Standardversorgung eingesetzt werden [14].

STEROIDALE IM VERGLEICH ZU NICHT STEROIDALEN MINERALO-
KORTIKOID-REZEPTORANTAGONISTEN

Finerenon ist ein neuartiger, nicht steroidaler und selektiver Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonist (MRA), der sich von steroidalen MRA wie Spironolacton und
Eplerenon unterscheidet. Finerenon hat nicht nur eine hohe Selektivitat gegeniber
dem Mineralokortikoid-Rezeptor, sondern penetriert im Gegensatz zu Spirono-
lacton und Eplerenon nicht die Blut-Hirn-Schranke. Das Nebenwirkungsprofil von
Finerenon ist deutlich ginstiger. Hormonelle Effekte, wie die Gyndkomastie un-
ter Spironolacton, sind unter Finerenon nicht bekannt. Eine Hyperkaliamie wurde
im Vergleich zu den steroidalen MRA unter Finerenon in den Phase-II-Studien nur
selten beobachtet. In den Phase-llI-Studien trat unter Finerenon eine Hyperkalidmie
zwar haufiger auf, klinisch relevant erhohte Serumkaliumspiegel blieben aber
auf einem niedrigen Niveau. Bei Neueinstellungen auf Finerenon sollte dennoch
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Kardiovaskulare Erkrankung Typ-2-Diabetes

Patient

Typ-2-Diabetes?
(Klasse )

Kardiovaskulare Erkrankung?
(Klasse 1)

Chronische Nierenerkrankung?
(Klasse )

Bestatigt

Evaluation

Bestatigt Bestitigt

CVD und Typ-2-Diabetes

/ '

Typ-2-Diabetes und ASCVD Typ-2-Diabetes und HF Typ-2-Diabetes und CKD

Reduzierung der Krankenhaus-

um das kardiovaskuldre Risiko aufenthalte wegen Herz- Zur Reduzierung des Risikos
unabhéngig von der Glucose- insuffizienz bei allen Patienten von Herz-Kreislauf-
kontrolle zu reduzieren mit T2D und HF (HFpEF), und Nierenversagen
Behandlung HFmrEF, HFrEF)

GLP-I RA? SGLT2 Inhibitor® SGLT2 Inhibitore SGLT2 Inhibitor¢ Finerenone
(Klasse I) (Klasse I) (Klasse I) (Klasse I) (Klasse I)

Alle Therapien werden unabhéngig von der Glucosekontrolle und zusatzlich
zur Standardversorgung empfohlen.

Abbildung 3
ESC-Empfehlung 2023 zur Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen von Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes (modifiziert nach [14])

2GLP-1 RA mit nachgewiesenem kardiovaskuldren Benefit: Liraglutide, Semaglutide
s. c., Dulaglutide, Efpeglenatide

PSGLT2-Inhibitoren mit nachgewiesenem kardiovaskuldren Benefit: Empagliflozin,
Canagliflozin, Dapagliflozin, Sotagliflozin

‘Empagliflozin, Dapagliflozin, Sotagliflozin bei HFrEF; Empagliflozin, Dapagliflozin
bei HFpEF und HFmrEF

dCanagliflozin, Empagliflozin, Dapagliflozin

Abkirzungen

CVD = Kardiovaskulare Erkrankung

HF = Herzinsuffizienz

ASCVD = Atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
CKD = Chronische Nierenerkrankung

T2D =Typ-2-Diabetes

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
HFmrEF = Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter Ejektionsfraktion
HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
GLP-1-RA = Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonist
SGLT2 = Natrium-Glucose-Cotransporter-2-Inhibitor
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ein Monitoring der Serumkaliumkonzentrationen erfolgen. Die steroidalen MRA
Spironolacton und Eplerenon haben eine blutdrucksenkende Wirkung, die beson-
ders bei Spironolacton sehr ausgepragt ist und deshalb haufig den Einsatz dieser
Substanz bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz in evidenzbasierten Dosierun-
gen erschwert. Die Blutdrucksenkung unter Finerenon ist dagegen im Vergleich
zu den steroidalen MRA nicht sehr ausgepragt. In der FIDELIO-DKD-Studie war
der Blutdruck bei den meisten Patienten unter anderem mit einer RAS-Blockade
bereits kontrolliert, bevor Finerenon eindosiert wurde. Der mittlere systolische
Blutdruck sank unter Finerenon im Vergleich zu Placebo um 3,7 mmHg im Monat 4
und um 3,0 mmHg im Monat 12. Bei den Patienten, die zum Studienbeginn einen
eher unkontrollierten Blutdruck hatten, war der drucksenkende Effekt von Finere-
non deutlicher ausgeprdgt. Bei einem systolischen Ausgangsdruck zwischen 140
und 150 mmHg betrug die mittlere Drucksenkung nach einem Monat 4,8 mmHg;
lag der Ausgangsdruck zwischen 150 und 160 mmHg, lag die mittlere Drucksen-
kung bei 10,79 mmHg. Die FINEARTS-HF-Studie wird zum Nebenwirkungsprofil
von Finerenon bei herzinsuffizienten Patienten mit EF 240 % weitere Daten liefern
[15-24, 9].

STELLENWERT DES EISENMANGELS BEI HERZINSUFFIZIENZ

Ein bestehender Eisenmangel (definiert als Serum-Ferritin <100 oder als Serum-
Ferritin 100 bis 299 ng/ml bei gleichzeitiger Transferrin-Sattigung <20 %) sollte
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz ausgeglichen werden. Auch im Focused
Update der ESC-Guidelines Herzinsuffizienz von 2023 wird bei symptomatischen
Patienten mit einer HFrEF und HFmrEF sowie Eisenmangel eine intravendse Eisen-
ergdnzung empfohlen, um die Symptome der Herzinsuffizienz zu lindern und die
Lebensqualitatzu verbessern (Klasse la). Auch um das Risiko einer Herzinsuffizienz-
bedingten Hospitalisierung zu verringern, sollte eine intravendse Eisenergdnzung
mit Eisencarboxymaltose oder Eisenderisomaltose erfolgen (Klasse lla). Hinter-
grund dieser Empfehlungen sind die Ergebnisse der AFFIRM- und der IRONMAN-
Studie [1, 25, 26]. Diese Empfehlungen wurden kontrovers diskutiert, basierend
auf kritischen Anmerkungen zum Studiendesign und den bestehenden Limitatio-
nen wegen der Studiendurchfihrung wahrend der Corona-Pandemie [27].

VERSORGUNG VON HOSPITALISIERTEN PATIENTEN MIT EINER HFrEF

Der in 2021 begonnene Paradigmenwechsel bei der Therapie der HFrEF setzt sich
auchim Focused Update 2023 fort. Es geht nicht mehr darum, wenige Basismedika-
mente in historischer Reihenfolge nacheinander einzusetzen und bis zur hchsten
evidenzbasierten Dosis aufzutitrieren, sondern darum, alle neuen prognoseverbes-
sernden Medikamente von Anfang an vor der Entlassung aus der Klinik gleichzeitig
zu initiieren und in den ersten sechs Wochen nach der stationdren Rekompensa-
tion wdhrend haufiger und sorgféltiger Nachuntersuchungen hochzutitrieren. Es
kann gegebenenfalls im Sinne einer individualisierten Therapie auch mit niedrigen
Dosierungen gearbeitet werden, wenn die Patienten hohere Dosierungen nicht
vertragen. Durch den parallelen Einsatz mehrerer gleichberechtigter Wirkmecha-
nismen werden mehrere Signalwege gleichzeitig adressiert. Dadurch kann das
Therapieziel schneller erreicht und das Risiko einer Rehospitalisierung wegen einer
erneuten Dekompensation verringert werden. Basis dieser Empfehlungen sind die
Ergebnisse der STRONG-HF-Studie. Angiotensin-Rezeptorblocker mit Neprilysin-
Inhibition (ARNI), Betablocker, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist (MRA) und
SGLT2-Inhibitor sind gleichberechtigte Medikamente der ersten Therapielinie,
weil sie alle die Mortalitdt reduzieren. Obwohl STRONG-HF nur auf einer Dreifach-
therapie mit neurohumoral wirksamen Substanzen basierte, wurden die SGLT2-
Inhibitoren aufgrund der vorliegenden Evidenz mit in die Empfehlungen integriert.
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Die Einhaltung einer sechswochigen Titrationsphase mit mehreren ambulanten
Nachuntersuchungsterminen ist in Deutschland nicht flachendeckend méglich. Es
gilt allerdings nach wie vor die Empfehlung, dass die Patienten, die wegen einer De-
kompensation stationdr aufgenommen wurden, innerhalb von ein bis zwei Wochen
nach der Entlassung von einem Facharzt untersucht werden sollen [1, 28].

Den Begriff des ,worsening heart failure” einfach nur als Verschlechterung einer
bestehenden Herzinsuffizienz zu Ubersetzen, wird dem komplexen Geschehen
nicht gerecht. Die Definition des Begriffes ist aber bezogen auf die therapeuti-
schen Implikationen relativ einfach und wurde in einem Konsensus-Statement der

Orale medikamentose Therapien

Schritt 1

Schnelle Abfolge
oder gleichzeitige
Einleitung krank-
heitsmodifizierender
medikamentdser
Therapien

Initiierung priorisieren (zumindest niedrige Dosierungen)

Initiierung mehrerer/aller Medikamente vor der Dosissteigerung
eines Medikaments

Schritt 2
Dosissteigerung
oraler medikamen-
téser Therapien, je
nach Vertraglichkeit

maximal vertragliche oder Zieldosen innerhalb von 4 bis 6 Wochen

erreichen

Dosiserhéhung von BB je nach Vertréglichkeit priorisieren
(starkste Dosis-Wirkungs-Daten)

virtueller/Fernbesuche erwagen, um eine schnelle Titration zu
ermdglichen

Serielle Laboriberwachung der Nierenfunktion, des Serumkaliums
und von NT-proBNP wahrend der Titration zur Bestdtigung der

Sicherheit

Heart Failure Association (HFA) der ESC 2023 so formuliert, dass Patienten mit
einer chronischen Herzinsuffizienz beim Erreichen des Status eines ,worsening
heart failure” mehr Therapie benétigen als zuvor. In der Praxis sind es meist Stau-
ungszeichen wie eine reduzierte Belastbarkeit und zunehmende Odeme, die im
Krankenhaus, in der Notaufnahme oder in der Ambulanz eine Eskalation der oralen
Therapie einschlief3lich einer intravendsen Therapie notwendig machen. Dazu ge-
hort auch eine ambulante intravendse Gabe von Diuretika. Eine neu auftretende
Herzinsuffizienz erfullt hier noch nicht die Kriterien eines ,worsening heart failure”.
Die Therapie des ,worsening heart failure” besteht in der Behandlung von Stau-
ungen durch eine Intensivierung der harntreibenden Therapie. Zu den praventiven
MaRnahmen gehort der frihzeitige Beginn einer Kombinationstherapie mit allen
evidenzbasierten Basismedikamenten, die Gabe von i. v. Eisen bei einem beste-
henden Eisenmangel und als neue Option die Gabe von Vericiguat, einem Stimu-

© CME-Verlag 2024

Abbildung 4
JACC-Zusammenfassung zur Ver-
sorgung von ,worsening” HFrEF-
Patienten. Praktischer Ansatz
Schritt 1 (modifiziert nach [32])

Abkirzungen

HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor

BB = Betablocker

MRA = Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist
SGLT2i = Natrium-Glucose-Cotransporter-2-
Inhibitor

Intravenose medikamentose
Therapie

Bei Patienten mit Eisenmangel
(Ferritin <100 pg/L oder
100-299 pg/L mit
Transferrinsattigung <20 %)

Abbildung 5
JACC-Zusammenfassung zur
Versorgung von Worsening HFrEF-
Patienten. Praktischer Ansatz
Schritt 2 (modifiziert nach [32])

Abkirzungen

HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor

BB = Betablocker

MRA = Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist
SGLT2i = Natrium-Glucose-Cotransporter-2-
Inhibitor

NT-proBNP = N-terminales pro Brain natriure-
tisches Peptid
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lator der I6slichen Guanylatcyclase. Vericiguat ist unabhangig von der bereits be-
stehenden Herzinsuffizienzmedikation wirksam. Grundlage der Empfehlung von
Vericiguat als finfte Saule der medikamentdsen Therapie bei HFrEF-Patienten
mit einem hohen Risiko fUr weitere Verschlechterungen sind die Ergebnisse der
VICTORIA-Studie [29, 30, 31].

Der praktische Ablauf der Versorgung von HFrEF-Patienten mit ,worsening
heart failure” wurde in einem Fokus-Seminarim Journal of the American College of
Cardiology (JACC) zusammengefasst. Schritt 1 umfasst die Einleitung krankheits-
modifizierender medikamentdser Therapien in schneller Abfolge oder gleichzeitig
bis zur Finffachtherapie mit Vericiguat, die mit einer Anfangsdosis von 2,5 mg/Tag
begonnen werden sollte. Ein bestehender Eisenmangel ist intravends auszuglei-
chen (® Abb. 4). Im zweiten Schritt erfolgt die Dosissteigerung oraler medika-
mentdser Therapien orientiert an der individuellen Vertraglichkeit (8 Abb. 5). Die
Dosis von Vericiguat sollte alle zwei Wochen verdoppelt werden bis zur Zieldosis
von 10 mg/Tag, sofern der Patient dies vertragt [32, 31]. Die praktische Umsetzung
dieser Therapieempfehlungen wird am Beispiel eines Patientenfalles beschrieben.

Bei der 55-jcihrigen Patientin ist seit August 2016 eine nicht ischdmische Kar-
diomyopathie mit einer hochgradig eingeschrdnkten linksventrikuliiren Ejek-
tionsfraktion zwischen 30 und 35 % bekannt. An Begleiterkrankungen besteht
ein Typ-2-Diabetes, Vorhofflimmern und eine dekompensierte gering- bis
mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz. Im Januar 2023 wurde die Patientin
schwer symptomatisch entsprechend New York Heart Association (NYHA) IV
mit peripheren Odemen und Sprechdyspnoe stationdr aufgenommen. Bei der
echokardiografischen Untersuchung wurde mit einer LVEF(Linksventrikuléire
Ejektionsfraktion) von 24 % eine HFrEF, eine linksventrikuldre Dilatation
sowie eine pulmonale Stauung dokumentiert. Die medikamentdse Therapie
der Herzinsuffizienz bestand bis zum Aufnahmezeitpunkt aus Spironolacton
25 mg/Tag, Metoprolol 95 mg/Tag, Sacubitril/Valsartan 49/51 mg/zweimal
am Tag und Torasemid 10 mg/Tag. Die Patientin wurde stationdr mit Furo-
semid i. v. rekompensiert und anschliefSend wieder oralisiert auf Torasemid
10 mg/Tag.

Die Patientin mit einer bekannten HFrEF ist unter einer nicht leitlinienge-
rechten unvollstdndigen Herzinsuffizienzmedikation mit schweren Sympto-
men kardial dekompensiert und wurde stationdr diuretisch gefiihrt rekom-
pensiert. Vor der Entlassung ist die medikamentése Herzinsuffizienztherapie
anzupassen. Aktuelle klinische Parameter: Blutdruck systolisch 104 mmHg,
eGFR bei 45 ml/min/1,73 m? Herzfrequenz 65 bpm, Serumkalium 4,8 mmol/!
und NT-proBNP 3512 pg/ml. Der grenzwertige Blutdruck spricht gegen eine
weitere Aufdosierung des ARNI. Die Nierenfunktion ist eingeschrcinkt, Herz-
frequenz und Serumkalium sind im Zielbereich, und das relevant erhéhte
NT-proBNP st mit einem hohen Risiko firr eine erneute Dekompensation as-
soziiert und kann deshalb als Indikator fiir einen sich weiter verschlechternden
Verlauf gewertet werden. Die Patientin hat damit ,worsening heart failure”.

Die bisherige Herzinsuffizienzmedikation bestehend aus Spironolacton,
Metoprolol, Sacubitril/Valsartan und Torasemid wurde in unverdnderter
Dosierung beibehalten und wéhrend des stationdren Aufenthaltes zundchst
um den SGLT2-Inhibitor Dapagliflozin 10 mg/Tag und danach mit drei Tagen
Zeitversatz um Vericiguat in der Startdosis von 2,5 mg/Tag ergdnzt, um die
Wahrscheinlichkeit erneuter Krankenhausaufnahmen der Patientin weiter zu
verringern. Der SGLT2-Inhibitor wurde deshalb wdhrend der Rekompensa-
tion als Erstes initiiert, weil mit einer zusdtzlichen Diurese zu rechnen ist. Drei
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bis vier Tage spdter kann dann Vericiguat initiiert werden. Im Medikations-
plan fiir die Patientin war nach zwei Wochen eine Dosiserhéhung von Veri-
ciguat auf 5 mg/Tag (zweimal 2,5 mg morgens) vorgesehen. Sechs Wochen
nach der Entlassung war eine Wiedervorstellung in der Ambulanz geplant. An
diesem Termin wurde die Dosis von Vericiguat auf die Zieldosis von 10 mg/Tag
erhéht. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet, ebenso keine vegetative
Symptomatik und keine Elektrolytentgleisungen. Blutdruck und Retentions-
parameter blieben nach der Entlassung und im weiteren Verlauf stabil.

ADDITIVE WIRKUNG DER MEDIKAMENTOSEN BEHANDLUNG DER HFrEF

Durch die Kombination mehrerer pharmakologischer Wirkprinzipien konnten in
zahlreichen klinischen Studien additive Effekte bei der Therapie von Patienten mit
einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) dokumentiert wer-
den (® Abb. 6). Zu den Outcome-verbessernden Mechanismen gehéren die Inhi-
bition des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) mit ACE-Inhibitoren,
Angiotensin-Rezeptorblockern und Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten, die
Hemmung des sympathischen Nervensystems (SNS) durch Betablockade, die In-
hibition des Abbaus natriuretischer Peptide mit einem Neprilysin-Inhibitor sowie
die teilweise noch nicht vollstandig aufgeklarten pleiotropen Effekte durch die
Hemmung des Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (SGLT2) [33]. Die Stimulation
der I6slichen Guanylatcyclase (sGC) mit Vericiguat fihrt zu einer Erhéhung der in-
trazelluldren Konzentration von zyklischem Guanosin-Monophosphat (cGMP). Mit
diesem zusatzlichen Wirkprinzip konnte ein weiterer Baustein zur Verringerung
der Wahrscheinlichkeit einer Krankenhausaufnahme etabliert werden. Obwohl alle
Substanzen die Mortalitat und das Herzinsuffizienzhospitalisierungsrisiko von Pa-
tienten mit einer HFrEF senken, bleibt ein immer noch hohes Restrisiko bestehen,
wie es zum Beispiel die DAPA-HF-Studie gezeigt hat [3]. Deshalb ist es wichtig,
dass die Patienten moglichst schnell mit allen etablierten Wirkprinzipien leitlinien-
gerecht versorgt werden [34-40].

RAAS inhibitor 3132
(ACE, ARB, MRA) O /

KR ®- NO-sGC-cGMP
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Abbildung 6
Darstellung der additiven Wirkweise
von Herzinsuffizienztherapien bei
HFrEF (modifiziert nach [34—-40])

Abkirzungen

HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System

ACEi = Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitor

ARNi = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor

SGLT2i = Natrium-Glucose-Cotransporter-
2-Inhibitor

SNS = Sympathisches Nervensystem
NPS = Natriuretisches Peptidsystem
NO-sGC-cGMP = Stickstoffmonoxid-
|8sliches Guanylatcyclase-zyklisches
Guanosinmonophosphat

\st

SGLT2 — B

wu Aktivierter Signalweg

il Beeintrachtigter Signalweg

wu Herzinsuffizienz-
wirkungsmechanismus
nicht bestatigt*
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Bei HFpEF und HFmrEF haben Diuretika und die SGLT2-Inhibitoren
Dapagliflozin und Empagliflozin Klasse-la-Empfehlungen.

Bei einer HFmrEF konnen mit einer Klasse-11b-Empfehlung ACEI/ARNI/
ARB, MRA und Betablocker eingesetzt werden.

Die Anwendung weiterer Substanzgruppen bei HFpEF orientiert sich an
den Begleiterkrankungen des Patienten.

Zur Pravention der Herzinsuffizienz werden bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung SGLT2-Inhibitoren mit
einem Klasse-la-Level empfohlen, um das Herzinsuffizienz-bedingte
Hospitalisierungsrisiko oder die CV-Mortalitdt zu reduzieren. Hier hat
Finerenon ebenfalls eine Klasse-la-Empfehlung zur Verringerung des
Risikos einer Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung.

Bei HFrEF und HFmrEF wird bei einem vorliegenden Eisenmangel die
intravendse Substitution mit Eisencarboxymaltose oder Eisenderiso-
maltose empfohlen.

Bei hospitalisierten Patienten mit einer Herzinsuffizienz sollte die evi-
denzbasierte Therapie maglichst schnell initiiert und innerhalb von
sechs Wochen nach Entlassung hochtitriert werden. Nach der Entlas-
sung sollten die Patienten regelmafig nachuntersucht werden.

Bei HFrEF-Risikopatienten mit einem ,worsening heart failure” wird
Vericiguat zur Ergdnzung einer leitliniengerechten Vierfachtherapie
empfohlen.

© CME-Verlag 2024
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) Welche Substanzklasse oder Substanz wird neben
den SGLT2-Inhibitoren im Focused Update der
ESC-Leitlinien 2023 zur Pravention der Herzin-
suffizienz bei Patienten mit CKD in Verbindung
mit einem Typ-2-Diabetes empfohlen?

D Diuretika

(O steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonis-
ten

D Finerenon

(O ARNI

D Betablocker

) Welche Aussage zur HFpEF ist falsch?

O zur Therapie werden in den ESC-Leitlinien Diure-
tika empfohlen.

(O papagliflozin und Empagliflozin haben eine
Klasse-la-Empfehlung in den ESC-Leitlinien.

(O Die Behandlung von kardiovaskuliren und nicht
kardiovaskularen Komorbiditaten hat eine
Klasse-la-Empfehlung.

(O Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betragt
240 %.

(O Diese Form der Herzinsuffizienz ist haufig mit
einem Diabetes mellitus assoziiert.

) Welche Aussage zur Bestimmung des renalen Ri-
sikos von Patienten mit Typ-2-Diabetes mit einer
chronischen Nierenerkrankung ist richtig?

(O Die alleinige Berechnung der geschatzten glome-
ruldren Filtrationsrate (eGFR) reicht zur Bestim-
mung des renalen Risikos nicht aus.

(O pie Albuminausscheidung im Urin ist ein wichti-
ger Parameter zur Risikoabschdtzung.

D Der Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient (UACR)
schlief3t Verdinnungseffekte aus.

(O Mit eGFR und UACR zusammen kann das renale
Risiko gut abgeschatzt werden.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zu Mineralokortikoid-Rezeptor-
antagonisten ist falsch?

D Spironolacton, Eplerenon und Finerenon penetrie-
ren die Blut-Hirn-Schranke.

(O Eplerenon hat eine schwichere blutdrucksenkende
Wirkung als Spironolacton.

O Spironolacton wird in der SPIRIT-HF-Studie bei
Herzinsuffizienzpatienten mit einer LVEF 240 %
gepruft.

D In der FINEARTS-HF-Studie wird die Wirksamkeit
von Finerenon im Vergleich zu Placebo bei Patien-
ten mit einer EF = 40 % untersucht.

(O spironolacton fishrt haufig zu einer Hyperkalidmie.

) Welches Eisenpréaparat wird zur Substitution
bei Herzinsuffizienzpatienten mit Eisenmangel
empfohlen?

D Orales Eisen-(ll-)gluconat

(O Eisenhaltiger Krautersaft

(O Eisen-(ll-)sulfat-Tabletten

@) Eisencarboxymaltose oder Eisenderisomaltose i. v.
D Eisen-(Ill-)fumarat-Dragees

) Welche Aussage zur Versorgung von hospitali-
sierten Patienten mit einer HFrEF ist richtig?

O pie Behandlung sollte immer mit einem Beta-
blocker beginnen.

@) Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten haben bei
der HFrEF keinen Stellenwert.

(O Die STRONG-HF-Studie hat gezeigt, dass eine
schnelle gleichberechtigte Initiierung der Basis-
medikamente mit individueller Aufdosierung bes-
ser wirkt als eine stufenweise Eindosierung bis
zur evidenzbasierten Maximaldosis in historischer
Reihenfolge.

D SGLT2-Inhibitoren sind nur bei Patienten indiziert,
die einen Typ-2-Diabetes haben.

(O Ein ARNI muss unabhdngig von der Blutdruck-
reaktion immer maximal hochtitriert werden.
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) Welche Wirkstoffgruppe hat in der aktuellen
ESC-Leitlinie zur Behandlung der HFrEF keinen
Stellenwert?

(O ARNI

(O Betablocker
D SGLT2-Inhibitoren
D Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA)

D Calciumantagonisten

) Welches Medikament zur Behandlung einer
Herzinsuffizienz ist gegen eine erhdhte Aktivi-
tat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) und des natriuretischen Peptidsystems
(NPS) gerichtet?

(O ARNI

D Betablocker
D sGC-Stimulator
(O sGLT2-Inhibitor
D Ivabradin

) Welche Aussage zu den Formen einer Herzinsuf-
fizienz ist richtig?

(O Bei einer HFmrEF liegt die linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion zwischen 35 und 45 %.

(O Als mégliche Ursache einer HFrEF kann ein Myo-
kardinfarkt ausgeschlossen werden.

D Eine HFmrEF kann sich zu einer HFrEF entwickeln
und umgekehrt.

D Wechsel zwischen einer HFpEF und einer HFrEF
sind haufig.

(O Eine HFrEF beginnt ab einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion von < 30 %.

15|  ©cMEe-verlag 2024

B Welche Aussage zum ,worsening heart failure”
bei HFrEF-Patienten ist falsch?

(O Beibestehendem Eisenmangel kann auf eine Sub-
stitution verzichtet werden.

O Eine Therapie mit Vericiguat sollte bei Vertraglich-
keit im Rahmen einer Finffachtherapie in Betracht
gezogen werden.

(O pie Kombination mehrerer pharmakologischer
Wirkprinzipien zeigt additive Effekte bei der The-
rapie von Patienten mit HFrEF.

D SGLT2-Inhibitoren missen bei ,worsening heart
failure” nicht abgesetzt werden.

D Maximal vertragliche oder Zieldosen sollten inner-
halb von vier bis sechs Wochen erreicht werden.





