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Zusammenfassung

Die Herzinsuffizienz ist bei Uber 65-jahrigen Menschen der haufigste Grund fur eine Kran-
kenhauseinweisung. Mit jeder weiteren Dekompensation verschlechtert sich die Prognose
der Patienten. Nach einer Dekompensation verstirbt die Halfte der Patienten innerhalb von
funf Jahren. Die Patienten missen rasch und gleichzeitig effektiv behandelt werden.

Etwa die Halfte aller Patienten mit Herzinsuffizienz hat eine reduzierte Ejektions-
fraktion (HFrEF).

In den neuen ESC-Leitlinien zur Behandlung der HFrEF wird die schrittweise Kombi-
nation der Basismedikamente nach jeweils langsamer Auftitration bis zur maximalen Do-
sierung nicht mehr empfohlen. Neu ist die gleichberechtigte Kombination aller evidenzba-
sierten Therapieprinzipien innerhalb von vier Wochen, wobei auch niedrige Dosierungen
mdglich sind. Das Ziel sind die Verhinderung von Krankenhausaufenthalten, eine Senkung
der Mortalitat und eine Verbesserung der Lebensqualitédt.

In der VICTORIA-Studie konnte Vericiguat bei HFrEF-Patienten nach Dekompensa-
tion zusatzlich zur Standardtherapie das Risiko fir den kombinierten Endpunkt aus kardio-
vaskularem Tod oder erster Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung im Vergleich zur
alleinigen Standardtherapie verringern.

LERNZIELE
Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v Verlauf und Risiko der chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF),

v die wesentlichen Anderungen in den aktuellen ESC-Leitlinien zur HFrEF,
v/ Konzept und Ergebnisse der VICTORIA-Studie im Kontext zu anderen HFrEF-Studien,
v die Bedeutung von NT-proBNP als Biomarker fur die Verlaufskontrolle bei HFrEF,

v wichtige Aspekte zur Risikoeinschdtzung und Nachsorge nach einer Dekompensation.
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Zertifizierte Fortbildung

Chronische Herzinsuffizienz interaktiv —

EINFUHRUNG

Die Herzinsuffizienz hat erhebliche Auswirkungen auf Patienten, Arzte und das
Gesundheitssystem. Sie ist bei Patienten Uber 65 Jahre nicht nur die haufigste
Aufnahmediagnose in der Klinik, sondern die betroffenen Patienten haben auch
ein sehr hohes Mortalitatsrisiko. 50 % der Herzinsuffizienzpatienten mit einer
reduzierten Pumpfunktion sterben innerhalb von funf Jahren nach der Diagnose
[1, 2, 3]. Die Herzinsuffizienz verlauft progredient, und trotz leitlinienbasierter
Therapie treten bei den Patienten immer wieder kardiovaskuldre Dekompensa-
tionsereignisse auf, die einen Krankenhausaufenthalt notwendig machen (® Abb. 1)
[4, 5]. Eine konsequente Umsetzung der alten ESC-Therapieleitlinien [6] scheiterte
in der taglichen Praxis oftmals an der schlechten Vertraglichkeit der in den klini-
schen Studien eingesetzten hohen Dosierungen [7].
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gem, dass die Kombination von zwei Wirkprinzipien in niedriger Dosis besser wirkt
als eine hoch dosierte Monotherapie [8]. In den Hypertonie-Leitlinien wird dieses
Prinzip der niedrig dosierten Kombination empfohlen [9]. In den neuen ESC-Leit-
linien zur Behandlung von Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz und
einer reduzierten Pumpfunktion (HFrEF) hat die sofortige schnelle Kombination
von mehreren Basismedikamenten die stufenweise Kombination nach jeweils
langsamer Auftitration abgelést [10]. Grundlage dieser Uberlegung ist, dass
neuere Therapieprinzipien (z.B. Sacubitril/Valsartan oder SGLT-2-Inhibitoren)
schon innerhalb von vier Wochen zu einer signifikanten Senkung von Kranken-
hausaufnahmen fihren. Deshalb sollen diese Medikamente den Menschen nicht
monatelang vorenthalten werden, die Ublicherweise fir die Auftitration notwendig
sind. Maximale Zieldosierungen mussen nicht in jedem Fall erreicht werden. Die
Patienten konnen auf diese Weise schneller ein prognostisch wirksames und den-
noch vertragliches Therapieniveau erreichen. Dieser Zeitgewinn ist sinnvoll, um
Dekompensationen zu vermeiden oder so gut wie maglich zu verzdgern, denn mit
jeder Hospitalisierung aufgrund einer Dekompensation steigt das Mortalitatsrisiko
(® Abb. 2) [11]. Die folgenden beiden Patientenfélle zeigen nicht nur, wie sich eine
chronische Herzinsuffizienz entwickelt, sondern weisen auch auf die Bedeutung
von Komorbiditdten hin, die die Prognose zusatzlich verschlechtern.
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PATIENTENFALL 1 (Prof. Edelmann)

Es handelt sich um einen 67-jihrigen Mann mit einer bekannten Herzinsuffi- —
zienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF). Ursache der chronischen Herzin- —

suffizienz ist ein Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) im Jahr 2018. Die LVEF
(Linksventrikuldre Ejektionsfraktion) betrug bei Erstdiagnose 31 %. Der Patient
war stabil in der NYHA-Klasse I, es bestanden also kdrperliche Einschrdn-
kungen bei moderater Tdtigkeit. Die Nierenfunktion war mit einer eGFR von
62 ml/min/1,73 m? gering eingeschrénkt. Die Herzfrequenz lag bei knapp
70/min, der Sinusrhythmus war bislang stabil ohne evidente Phasen von Vor-
hofflimmern. Im Ruhe-EKG fanden sich keine weiteren Auffilligkeiten. An
Komorbidititen bestand eine Hyperlipoproteindmie und ein Typ-2-Diabetes
mellitus, der bereits drei Jahre vor dem Myokardinfarkt bekannt war. Die nach
dem NSTEMI durchgefihrte Koronarangiografie ergab eine 3-Gefdfs-Erkran-
kung. Es wurde an einem Gefdfs eine Intervention durchgefiihrt. Wegen der sich
nachfolgend entwickelnden ischdmisch bedingten LV-Funktionseinschrdnkung
wurde ein ICD implantiert.

Nachdem der Patient drei Jahre stabil war, ereignet sich im September
2021 die erste kardiale Dekompensation mit der Notwendigkeit einer statio-
ndren Aufnahme. Der Patient klagte Uber Luftnot und Beinédeme und prédsen-
tierte sich jetzt mit einer Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il, hatte eine im Ver-
gleich zur letzten Untersuchung leicht verminderte LV-Funktion von 26 %; die
eGFR war leicht auf 53 ml/min/1,73 m? abgesunken, die Herzfrequenz war mit
67/min stabil, ebenfalls der Blutdruck mit 130/82 mmHg, sodass die Mdg-
lichkeit fir weitere Therapieoptionen bestand. Das NT-proBNP war jetzt bei
2650 pg/ml, was fir einen gut eingestellten Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz relativ hoch ist. Der Diabetes mellitus war mit einem HbA ;. von 6,4 %
gut eingestellt, das LDL-C war mit 68 mg/dl noch nicht unter dem geforderten
Cut-off der ESC zur Behandlung der bestehenden Hyperlipoproteindmie. Bei
dem Patienten wurde eine erneute Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt,
um ein Akutereignis im Rahmen der Progression der koronaren 3-Gefdf3-Er-
krankung auszuschliefSen. Es ergab sich kein Interventionsziel. Das Ruhe-EKG
ergab einen Sinusrhythmus, kein Anhalt fir Arrhythmien und weiterhin kein
verbreiterter QRS-Komplex. Wéahrend des stationdren Aufenthaltes wurde die
bei Aufnahme bestehende Medikation optimiert. Das Metoprolol wurde zur
besseren Frequenzkontrolle von 47,5 mg auf 95 mg Metoprololsuccinat einmal
tdglich erhéht, der ACE-Hemmer Ramipril 5 mg wurde auf die niedrige Dosis
Sacubitril-Valsartan 24/26 mg umgestellt, Spironolacton blieb mit einer recht
hohen Dosierung von 50 mg/Tag erhalten. Die antidiabetische Therapie wurde
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von Dulaglutid auf Empagliflozin 10 mg umgestellt, Torasemid wurde von 5 auf
10 mg einmal taglich erhéht, um eine bessere Kontrolle der Odemneigung und
der Wassereinlagerung zu erreichen. Rosuvastatin 5 mg wurde bei ungeniigen-
der LDL-Zielerreichung auf 10 mg/Tag angepasst.

An weiteren Optionen zu diesem Zeitpunkt kann bei einer Herzfrequenz Gber
70/min eine prognostisch relevante Gabe von Ivabradin zusdtzlich zur Beta-
blockade diskutiert werden sowie ein CCM-System zur Modulation der kardialen
Kontraktilitdt, was aber wegen der schlechten LV-Funktion verworfen wurde.
Vor Entlassung sollte der Eisenstatus Gberpriift und gegebenenfalls intravends
mit Eisencarboxymaltose optimiert werden. Diese Maf3nahme war bei diesem
Patienten nicht erforderlich. Korperliche Aktivitdt kann die Symptomatik und
die Lebensqualitdt verbessern, und der Patient sollte hierzu angeleitet werden.

Nach nur einem Monat im Anschluss an die Therapieoptimierung wurde der
Patient aber (berraschend aufgrund einer Dekompensation im Oktober 2021
erneut stationdr aufgenommen. Der Blutdruck war mit 118/72 mmHg stabil,
die Herzfrequenz betrug 68/min. Die LVEF war mit 30 % relativ gut und das
LDL-C mit 58 mg/d!l weitgehend am Zielbereich. Die NYHA-Klasse lag bei Ill
und im Ruhe-EKG fand sich weiter ein Sinusrhythmus ohne verbreiterten QRS-
Komplex.

Das NT-proBNP hat sich gegeniiber dem letzten Befund mit 4250 pg/ml fast
verdoppelt, was auf ein progredientes Krankheitsgeschehen hinweist. Inner-
halb von zwei Monaten ist der Patient zweimal wegen einer Dekompensation
seiner chronischen Herzinsuffizienz stationdr aufgenommen worden. Es be-
steht ein sehr hohes Risiko fir weitere Dekompensationen und ein dringender
Bedarf, die Therapie weiter zu optimieren.

Ein 68-jdhriger Mann wurde Anfang Oktober 2021 in die Notaufnahme ge-
bracht. Er hatte im Supermarkt plétzlich Luftnot, war dort tachykard bis zu
140/min und ist durch den Notarzt erstversorgt worden. In der Notaufnahme
war der Patient zyanotisch und eingeschrdnkt vigilant. Er hatte Zeichen eines
akuten Lungenédems mit schaumigem Sekret, weshalb man sich zur Intubati-
on entschlossen hat. Durch eine sofort durchgefiihrte CT-Diagnostik konnten
Lungenembolie und Aortendissektion ausgeschlossen werden. Der Patient hat-
te ausgeprdgte Infiltrate in beiden Lungen. Echokardiografisch bestand eine
bekannte Herzinsuffizienz mit hochgradig eingeschrinkter LV-Funktion mit
einer EF von 35 %. Das EKG zeigte einen bekannten Linksschenkelblock mit
einer QRS-Breite von 170 ms, aber sonst keine Auffilligkeiten. Weil der Patient
auch Zeichen eines kardiogenen Schocks hatte, wurde eine Koronarangiogra-
fie durchgefiihrt. Es zeigte sich eine bekannte 3-Gefdf3-KHK mit Stents sowohl
im Hauptstamm in der LAD, im Ramus circumflexus und in der rechten Kranz-
arterie, aber keine hochgradigen Stenosen oder neue Verschlisse. Es bestand
ein bekannter Verschluss des Posterolateralastes Ill. Der Patient konnte im wei-
teren Verlauf bereits am nédchsten Tag extubiert werden; auch die zwischenzeit-
lich bendtigten Katecholamine konnten ausgeschlichen werden. Das Labor bei
Aufnahme zeigte einen maximalen Kreatininwert von 255 umol/l (2,9 mg/dl),
eine chronische Niereninsuffizienz mit einer eGFR von 26 ml/min/1,73 m*. Der
Patient hatte ein NT-proBNP von 4892 pg/ml, ein etwas erhéhtes Troponin von
41, was im Verlauf angestiegen ist. Die CK war im Normbereich.
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In der Anamnese war auffillig, dass es sich insgesamt schon um das vierte
Ereignis einer lebensbedrohlichen kardiorespiratorischen Dekompensation
handelte. Der Patient berichtete unter anderem, dass er sechs Monate zuvor
in einer externen Klinik eine dhnliche Episode hatte. Dabei sei sogar eine ECMO-
Therapie notwendig gewesen, weil er so schwer dekompensiert war. Die bereits
erwdhnten Stents wurden 2016 nach einem ST-Hebungsinfarkt eingesetzt. Im
Juni 2020 hatte der Patient einen zweiten ST-Hebungsinfarkt, und es erfolgte
eine Stentimplantation in die RCA. Es war ein paroxysmales Vorhofflimmern
bekannt.

Der Patient wurde am 6. Oktober, also vier Tage nach der stationdren Auf-
nahme, auf die Normalstation ibernommen. Das Kreatinin war am 8. Oktober
auf 151 mmol/l abgefallen, die Nierenfunktion besserte sich auf eine eGFR von
40 ml/min/1,73 m?. Die Medikation bei der Ubernahme bestand aus Sacubi-
tril-Valsartan in der niedrigen Dosis 24/26 mg zweimal am Tag, Metoprolol
niedrig dosiert 23,75 mg zweimal am Tag, Empagliflozin 10 mg einmal tdg-
lich, Spironolacton 25 mg einmal am Tag und eine LDL-senkende Therapie
mit Atorvastatin 40 mg als Sekunddrprdvention bei KHK. Die Antikoagula-
tion mit Apixaban war zum Zeitpunkt der Verlegung noch pausiert, aufSer-
dem wurde der Patient mit Folsdure behandelt und wegen einer COPD mit
Tiotropiumbromid/Olodaterol. Im Rahmen des stationdren Aufenthaltes bei
dem bestehenden Linksschenkelblock mit einem breiten QRS-Komplex von
170 ms und aufgrund des erh6hten Risikos fiir einen plétzlichen Herztod wurde
dem Patienten am 11. Oktober 2021 ein CRTD-System implantiert.

Der Patient ist 68 Jahre alt, Zustand nach mehrfachen Dekompensationen,
hochgradig eingeschrinkte linksventrikuldre Pumpfunktion, deutlich einge-
schrinkte Nierenfunktion, deutlich erh6htes NT-proBNP mit zusdtzlichen Ko-
morbiditdten wie Vorhofflimmern und einer ausgeprigten 3-Gefdf3-KHK. Es
besteht ein sehr hohes Risiko sowohl fiir eine erneute Dekompensation als auch
fir das Erleiden eines kardiovaskuldren Todes.

Wie kann das Dekompensationsrisiko in der Praxis eingeschatzt werden? An erster
Stelle steht die Anamnese des Patienten mit Fragen zu Anderungen der Befindlich-
keit, der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitdt. Vom Patienten wahrgenom-
mene Anderungen des Kérpergewichtes, wobei auch kleine Anderungen wichtig
sind, konnen dabei helfen, die Diuretika-Dosis anzupassen und dadurch einer
drohenden Dekompensation entgegenzuwirken [12].

Bei den Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz und einer einge-
schrankten Pumpfunktion, die bereits wegen einer Dekompensation hospitalisiert
waren, kann der NT-proBNP-Wert nach der Entlassung wertvolle Hinweise auf die
Qualitat der Rekompensation liefern [13]. Manche Patienten sind nach der Entlas-
sung aus der Klinik nicht ausreichend rekompensiert und haben immer noch Stau-
ungsprobleme und periphere Odeme. Je schlechter die Rekompensation, desto
hoher der NT-proBNP-Wert. Je besser die Rekompensation, desto langer ist der
Zeitraum bis zur ndchsten Dekompensation.

Auch die Anzahl der bereits erfolgten Dekompensationen mit Krankenhausein-
weisung und/oder einer notwendigen Gabe von intravendsen Diuretika korreliert
direkt mit dem Risiko fir weitere Dekompensationen und verschlechtert die Pro-
gnose [4, 14,15, 5,11]. Weitere klinische Hinweise auf eine bereits sehr weit fortge-
schrittene Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Pumpfunktion sind ein niedriger
systolischer Blutdruck und eine schlechte Nierenfunktion. Diesen Patienten kann
meist nicht mehr das ganze verfigbare Spektrum an wirksamen Medikamenten
angeboten werden.
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Die geschatzten kumulativen Uberlebensraten ab dem Alter von 40 Jahren fur die acht Baseline-Krankheitsgruppen wurden berech-
net, indem die Hazard Ratio fur die alters- und geschlechtsspezifische Mortalitat jedweder Ursache von an den Baseline-Krankheiten
erkrankten Menschen mit der Hazard Ratio fur die Mortalitat jedweder Ursache von gleichaltrigen nicht erkrankten US-Amerikanern

verwendet wurden.

Abbildung 3

Zusammenhang zwischen kardio-
vaskularer Multimorbiditat und
Mortalitat. Darstellung der durch
den Krankheitsstatus verlorenen
Lebensjahre ab Baseline von Studi-
enteilnehmern mit Begleiterkran-
kungen im Vergleich zu Menschen
ohne Diabetes, Schlaganfall und
Myokardinfarkt. n = 689.300;
Beobachtungszeitraum 47 Jahre;
128.843 Todesfalle (modifiziert
nach [17])
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Die Anzahl der Komorbiditaten geht mit einer zunehmenden Einschrankung der
Prognose einher. Die Kombination eines Myokardinfarktes in der Anamnese mit
einem Diabetes mellitus verkirzt die Lebenserwartung drastisch (@ Abb. 3) [17].
Bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz missen auch alle bestehen-
den Komorbiditaten optimal behandelt werden, um das Risiko zu senken und die
Prognose zu bessern. Das ist zum Beispiel bei Herzinsuffizienzpatienten mit erhal-
tener Pumpfunktion (HFpEF) der Hypertonus, ein Diabetes mellitus sowie die Fett-
stoffwechselstorung, die vor allem bei den Patienten mit einer begleitenden KHK
vorliegt. Naturlich mUssen auch bei der KHK selbst optimale Behandlungsstrate-
gien gefunden werden [21]. Vorhofflimmern tritt bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und reduzierter Pumpfunktion haufig auf. HFrEF-Patienten sind
die einzige Gruppe, die von einer Pulmonalvenenisolation prognostisch profitiert
[18]. Auch diese Komorbiditat sollte optimal behandelt werden — und wenn es aus
klinischer Sicht sinnvoll ist, einer Pulmonalvenenisolation zugefihrt werden. Eine
aktuelle Studie hat gezeigt, dass HFrEF-Patienten mit Vorhofflimmern davon pro-
fitieren, den AV-Knoten zu abladieren, das heif3t: kinstlich einen AV-Block dritten
Grades zu produzieren und die Patienten dann mit einem CRT-Schrittmacher zu
versorgen. Diese Strategie war einer rein medikamentosen Behandlung des Vor-
hofflimmerns Uberlegen [19]. Selbstverstandlich darf auch die Antikoagulation
beim Vorhofflimmern nicht vergessen werden.

EINTEILUNG DER HERZINSUFFIZIENZ (Prof. Wachter)

Die Einteilung der Herzinsuffizienz wurde in den ESC-Leitlinien von 2016 neu fest-
gelegt. Auf der einen Seite steht die Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Ejek-
tionsfraktion <40 % (HFrEF) und auf der anderen Seite die Herzinsuffizienz mit
der erhaltenen Pumpfunktion (HFpEF) und einer linksventrikuldren Ejektionsfunk-
tion von =50 %. FiUr die HFpEF fehlte es lange Zeit an Evidenz fir ein wirksames
therapeutisches Vorgehen. Aus diesem Grund wurde die neue Gruppe der chro-
nischen Herzinsuffizienz mit mittelgradig (mid-range) eingeschrankter Ejektions-
fraktion zwischen 41 und 49 % (HFmrEF) definiert, um klinische Studien mit dieser
Gruppe zu stimulieren, die das Evidenzspektrum erweitern [6]. In den neuen Leit-
linien vom August 2021 wurde die Gruppe der HFmrEF jetzt von ,mid-range” in
»mildly reduced ejection fraction” umbenannt, weil mittlerweile Studienergebnisse
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vorliegen, die zeigen, dass auch diese Patientengruppe auf die klassische Herz-
insuffizienzmedikation in etwa so reagiert wie die HFrEF-Patientengruppe mit ei-
ner EF von <40 %.

Wenn die Ejektionsfraktion <40 % betragt, wird zur Diagnose nur der Nachweis
der eingeschrankten EF bendtigt. Liegt die EF 240 %, sollten zuséatzliche Echo-
kriterien, Zeichen einer strukturellen oder funktionellen kardialen Veradnderung,
wie erhdhte natriuretische Peptide, oder Zeichen eines erhéhten linksventrikula-
ren Fillungsdruckes vorliegen [10].

UPDATE DER ESC-GUIDELINES ZUR THERAPIE DER HERZINSUFFIZIENZ
(Prof. Wachter)

Die wichtigste Anderung in den neuen ESC-Leitlinien betrifft die Therapie der
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. In den ESC-Leitlinien von 2016
wurde der Ansatz verfolgt, ACE-Hemmer und Betablocker zuerst zu geben und
diese langsam zu den Zieldosierungen aufzutitrieren. Wenn dann die Patienten
immer noch symptomatisch sind, sollte der Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist
erganzt werden; bei weiter fortbestehenden Symptomen waren dann zusatzliche
Optionen wie Sacubitril-Valsartan, Ivabradin oder andere Therapien infrage ge-
kommen [6]. In der klinischen Praxis zieht sich dieser Prozess der schrittweisen
Kombination und Auftitration Uber Monate hin. Bei den meisten Patienten kon-
nen die Zieldosen nicht erreicht werden. Es ist aber bekannt, dass viele Therapien
schon in den ersten Tagen auch in niedriger Dosis wirken, dass zum Beispiel ein
SGLT-2-Inhibitor oder Sacubitril-Valsartan schon innerhalb der ersten 30 Behand-
lungstage das Risiko der Patienten reduziert, wenn sie wegen einer Herzinsuffi-
zienz hospitalisiert werden. Diese Erfahrung wurde in den neuen Therapieleitlinien
umgesetzt. Es geht jetzt nicht mehr nur darum, wenige Medikamente in histori-
scher Reihenfolge und in maglichst hoher Dosis zu nehmen, sondern darum, alle
evidenzbasiert prognoseverbessernden Medikamente von Anfang an gleichzeitig
einzusetzen und dabei gegebenenfalls auch mit niedrigen Dosierungen zu arbei-
ten. ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker mit Neprilysin-Inhibition (ARNI),
Betablocker, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist und SGLT-2-Inhibitor sind
gleichberechtigte Medikamente der ersten Therapielinie, weil sie alle die Morta-
litdt reduzieren (® Abb. 4) [21]. Diuretika haben einen rein symptomverbessern-
den Stellenwert, Ivabradin ist eine Option fir Patienten mit Sinusrhythmus und
hoher Herzfrequenz 270/min, und im weiteren Verlauf des Algorithmus folgen die
Empfehlungen zur Behandlung der Komorbiditdten, Gerdtetherapie und der Ein-
satz von Transplantationen. Die Empfehlungen fir das CRT sind etwas herunter-
gestuft worden, und ab einer QRS-Breite von 130 ms ist der Einsatz méglich. Eine
IA-Empfehlung besteht erst ab einer QRS-Breite von 150 ms. Die ICD-Empfehlung
bei nicht ischdmischer Kardiomyopathie ist basierend auf der DANISH-Studie [20]
auch etwas zurickhaltender formuliert worden. Neu sind die Empfehlungen fir
Exercise-Rehabilitation und fur multidisziplindre Programme.

Neu in die Leitlinie aufgenommen worden ist auch eine Empfehlung fir den
|oslichen Guanylatcyclase-Stimulator Vericiguat (@ Abb. 5). Die Daten aus der
VICTORIA-Studie wurden erst kurz vor der Publikation der Leitlinien veréffentlicht,
und aufgrund der noch fehlenden umfangreicheren klinischen Erfahrung mit der
Substanz ist die Empfehlung in den ESC-Leitlinien etwas zurickhaltend formuliert.
Vericiguat kann fir Patienten mit einer Herzinsuffizienz in der NYHA-Klasse Il bis IV
in Betracht gezogen werden, die trotz einer bislang leitliniengerechten Therapie
mit ACE-Hemmer, Betablocker und MRA kirzlich ein Herzinsuffizienzdekompen-
sationsereignis gehabt haben, um das Risiko eines kardiovaskuldren Todes oder
einer erneuten Hospitalisierung zu reduzieren. Entsprechend ist das eine IIB/B-
Empfehlung in der aktuellen Leitlinie [10]. In den aktuellen Leitlinien der Canadian
Cardiovascular Society (CCS) und der Canadian Heart Failure Society (CHFS) wird

© CME-Verlag 2022
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Abbildung 4
Algorithmus der
ESC-Leitlinien von
2021 mit Empfeh-
lungen zur Behand-
lung von Patienten
mit Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
(HFrEF, LVEF

<40 %) [10]

Chronische Herzinsuffizienz interaktiv —

Zur Reduktion der Mortalitat — fir alle Patienten

Zur Reduktion der HF-Hospitalisierung/Mortalitat — fir ausgewahlte Patienten

Volumenuberladung

SR mit LBBB =150 ms

CRT-P/D

Ischdmische Atiologie

ICD

Vorhofflimmern

Vorhofflimmern

SR mit LBBB 130-149 ms oder keinen LBBB 2150 ms

CRT-P/D

nicht ischdmische Atiologie

ICD

koronare Herzkrankheit Eisenmangel

Antikoagulation m (@.\:]c] Eisencarboxymaltose

Aortenklappen-
stenose

Mitralklappen-
insuffizienz

Herzfrequenz

schwarze
Hautfarbe

ACE-I/ARNI-
Unvertraglichkeit

FiUr ausgewahlte Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

MCS as BTT/BTC Long-term MCS as DT

Zur Reduktion der HF-Hospitalisierung und zur Verbesserung der Lebensqualitat — fiir alle Patienten

Bewegungsrehabilitation

Interdisziplinares Kran

Abkirzungen:

ACE-| = Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren
ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
BB = Betablocker

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

LBBB = Linksschenkelblock

CRT-P/D = kardiale Resynchronisationstherapie mit
Schrittmacher/Defibrillator

ICD = implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

PVI = Pulmonalvenenisolation

CABG = Koronararterien-Bypasstransplantat
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SAVR/TAVI = chirurgischer Aortenklappenersatz/Transkathe-
ter-Aortenklappenimplantation

TEE MV Repair = transésophageale Echokardiografie-gesteuer-
te Mitralklappenreparatur

ISDN = Isosorbiddinitrat

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker

MCS as BTT/BTC = mechanische Kreislaufunterstitzung zur

Uberbriickung bis zur Transplantation/Warteliste

Long-term MCS as DT = mechanische Langzeitkreislaufunter-
stitzung als Zieltherapie

HF = Herzinsuffizienz

QOL = Lebensqualitat

Vericiguat als Zusatz zu einer optimalen Herzinsuffizienztherapie bei HFrEF-Patien-
ten mit sich verschlechternden Symptomen und einer Herzinsuffizienz-bedingten
Hospitalisierung innerhalb der letzten sechs Monate zur Senkung des Risikos fir
eine weitere Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung empfohlen [21].

Es gibt auch fur Patienten mit Herzinsuffizienz und einer ,mildly reduced ejec-
tion fraction”, also einer EF zwischen 41 und 49 %, neue Leitlinienempfehlungen.
In der letzten Leitlinie aus dem Jahr 2016 wurde die Gruppe der Patienten mit einer
HfmrEF neu definiert. Die seitdem publizierten Studienergebnisse haben gezeigt,
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Empfehlungen

I¢-Kanal-Inhibitor

Empfehlungs- Evidenzgrad

Ivabradin sollte bei symptomatischen Patienten mit einer LVEF <35 % und Sinusrhythmus
erwogen werden, die trotz Gabe eines Betablockers in evidenzbasierter Dosierung (oder in

einer maximal vertraglichen Dosierung) und Behandlung mit ACEi (oder ARNI) und MRA

eine Ruheherzfrequenz von 270 Schldgen/min haben, um das Risiko einer Herzinsuffizienz-

bedingten Hospitalisierung oder eines kardiovaskularen Todes zu reduzieren.

Ivabradin sollte bei symptomatischen Patienten mit einer LVEF <35 %, Sinusrhythmus und

einer Ruheherzfrequenz von =70 Schldgen/min erwogen werden, die einen Betablocker
entweder nicht vertragen oder Kontraindikationen aufweisen, um das Risiko einer Herz-

insuffizienz-bedingten Hospitalisierung oder eines kardiovaskularen Todes zu reduzieren.
Die Patienten sollten zusatzlich mit ACEi (oder ARNI) und mit einem MRA behandelt werden.

Loslicher Guanylatcyclase-Rezeptorstimulator

Vericiguat kann bei Patienten mit NYHA-Klassifizierung Il bis IV erwogen werden, die trotz
einer Behandlung mit ACEi (oder ARNI), Betablocker und MRA eine Verschlechterung ihrer
Herzinsuffizienz erlitten haben, um das Risiko fir kardiovaskularen Tod oder Herzinsuffizienz-

bedingter Hospitalisierung zu reduzieren.

dass Betablocker, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorblocker und MRA auch in dieser
Gruppe ahnlich wirksam sind wie bei Patienten mit einer HfrEF. Die relative Risiko-
reduktion ist bei Patienten mit HfmrEF hier nicht ganz so deutlich ausgepragt, aber
die Tendenz geht in die richtige Richtung. Die Empfehlungen zur Behandlung von
HfrEF und HfmrEF sind deshalb, was die Substanzgruppen angeht, recht dhnlich.
Nur Empfehlungsgrad und Evidenzlevel sind etwas niedriger [10].

Bei der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion HfpEF haben sich die
Therapieempfehlungen aufgrund mangelnder Studiendaten nicht geandert. Nur
drei Stunden, nachdem die Leitlinie publiziert war, wurden die positiven Daten zum
SGLT-2-Inhibitor Empagliflozin bei HfpEF verdffentlicht [22]. Insofern kann in
nachster Zeit mit einem entsprechenden Update der ESC-Leitlinie gerechnet werden.

Fur die Kollegen aus dem niedergelassenen Bereich ist wichtig, dass es eine
neue Empfehlung fir ein frihes Follow-up nach der Entlassung der Patienten mit
Herzinsuffizienz gibt (@ Abb. 6). Es wird empfohlen, dass die Patienten, die wegen
einer Dekompensation stationar aufgenommen wurden, innerhalb von ein bis zwei
Wochen nach der Entlassung von einem Arzt untersucht werden. Es gilt, darauf zu
achten, ob noch Zeichen einer Uberwasserung bestehen und ob die Therapie noch
optimiert werden kann [10].

VORTEILE DER NEUEN THERAPIELEITLINIEN -SYNERGIEN FRUHER
NUTZEN

Bei antihypertensiven Substanzen ist seit Langem bekannt, dass sie keine linea-
re Dosis-Wirkungs-Beziehung haben. Wenn die halbe Tagesdosis einer Substanz
eingesetzt wird, werden damit etwa 80 % der blutdrucksenkenden Wirkung be-
reits erreicht. Wenn die Dosis dann verdoppelt wird, kommt nur noch wenig mehr
blutdrucksenkende Wirkung dazu. Mit einer Substanz betrdgt die Chance auf Blut-
druckkontrolle 30 %, mit zwei Substanzen 60 bis 80 % [8]. Deshalb war es nur kon-
sequent, die Empfehlungen in den Hypertonie-Leitlinien entsprechend anzupas-
sen und bereits zu Therapiebeginn zwei Antihypertensiva zu kombinieren [9].
Welche Vorteile hat die frihzeitige Kombinationstherapie fir Patienten mit
einer chronischen Herzinsuffizienz? Nach dem ersten Auftreten von Symptomen
bei den Patienten vergehen haufig bis zu zwei Jahre, bis die klare Diagnose einer
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Abbildung 5
ESC-Leitlinienempfehlungen
(2021) von weiteren Medikamenten
zur Behandlung von ausgewahlten
Patienten mit Herzinsuffizienz

und reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF, LVEF <40 %) [10]

Abkirzungen:

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion
NYHA = Herzinsuffizienzklassifikation der
New York Heart Association

ACEi = Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor

MRA = Mineralokortikoid-Rezeptorantago-
nist

SR = Sinusrhythmus

HF = Herzinsuffizienz
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Empfehlungen

Chronische Herzinsuffizienz interaktiv —

Empfehlungs- Evidenzgrad
klasse

Es wird empfohlen, dass Patienten, die aufgrund einer Herzinsuffizienz hospitalisiert
wurden, vor Entlassung sorgfaltig untersucht werden, um Anzeichen einer anhaltenden | C
Stauung auszuschliel3en und die orale Therapie optimal einzustellen.

Es wird empfohlen, dass die evidenzbasierte orale medikamentdse Therapie vor Entlassung

initiiert wird.

Eine frihe Nachfolgeuntersuchung innerhalb von ein bis zwei Wochen nach der Entlassung
wird empfohlen, um Anzeichen von Stauungen und die Vertréglichkeit der Medikamente zu | C
bewerten und evidenzbasierte Therapien zu beginnen und/oder aufzutitrieren.

Bei Eisenmangel, definiert als Serum-Ferritin <100 ng/ml oder als Serum-Ferritin 100 bis
299 ng/ml und einer Transferrinsattigung von <20 %, sollte die Gabe von Eisencarboxymal- lla B
tose erwogen werden, um Symptome zu bessern und Hospitalisierungen zu reduzieren.

Abbildung 6
ESC-Leitlinienempfehlungen von
2021 fUr die Patientenversorgung
nach Herzinsuffizienz-bedingter
Hospitalisierung [10]

Abkirzungen:
HF = Herzinsuffizienz
TSAT = Transferrinsattigung
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Herzinsuffizienz steht. Das ist angesichts des hohen Risikos dieser Patienten ein
zu langer Zeitraum. Bereits bei der Erstdiagnose Herzinsuffizienz liegt die Morta-
litdtsrate nach funf Jahren bei 50 % [3]. Der Handlungsbedarf ist grof3 — und das
steht in einem gewissen Widerspruch zur bisher empfohlenen langsamen stufen-
weisen Auftitration. In klinischen Studien mit ACE-Hemmern konnte haufig beob-
achtet werden, dass der prognostische Gewinn in der ersten Halfte der Auftitration
sehr grof’ und in der zweiten Halfte geringer ist. Es erscheint sinnvoll, im Sinne
eines Multi-Drug-Approach mehrere Substanzen gleichzeitig in den Patienten zu
bringen als nur einen Wirkungsmechanismus zu favorisieren, bis zur Maximaldosis
abzuwarten und dann erst die ndchste Substanz hinzuzufigen [23] (® Abb. 7).
Durch den parallelen Einsatz mehrerer gleichberechtigter Wirkmechanismen auch
mit niedrigeren Dosierungen werden mehrere Systeme gleichzeitig blockiert. Da-
durch kann das Therapieziel schneller erreicht werden.

VICTORIA-STUDIE: NEUE EVIDENZ BEI PATIENTEN MIT HfrEF UND
HOHEM DEKOMPENSATIONSRISIKO (Prof. Edelmann)

In die VICTORIA-Studie wurden insgesamt 5050 Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz (NYHA Il bis IV) und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion
<45 % eingeschlossen, die innerhalb der letzten sechs Monate wegen einer Dekom-
pensation (,worsening heart failure event”) entweder hospitalisiert oder innerhalb
der letzten drei Monate intravends mit Diuretika behandelt wurden. Alle Patienten
waren vor Studienbeginn leitliniengerecht therapiert, hatten einen systolischen
Blutdruck von mindestens 100 mmHg, fir mindestens 24 Stunden keinerlei i. v.-
Behandlungen, eine eGFR von mindestens 15 ml/min/1,73 m?, NT-proBNP-Spiegel
von mindestens 1000 pg/ml (bei Vorhofflimmern mindestens 1600 pg/ml) und
wurden 1: 1 auf Vericiguat oder Placebo randomisiert. Es gab keine Run-in-Phase,
und die Vericiguat-Dosis wurde stufenweise von 2,5 mg auf maximal 10 mg pro
Tag erhoht (@ Abb. 8). Ein relevanter Anteil der Patienten hatte eine sehr schlechte
Nierenfunktion [24, 25]. Die in der VICTORIA-Studie untersuchte Klientel unter-
scheidet sich von den chronisch stabilen Patienten in anderen Herzinsuffizienzstu-
dien wie PARADIGM-HF, DAPA-HF oder EMPEROR-Reduced dadurch, dass hier vor
Einschluss in die Studie ein Dekompensationsereignis innerhalb der letzten sechs
Monate vorliegen musste [26, 27, 28, 25]. Diese Patienten haben ein sehr hohes Risi-
ko, in den nachsten Monaten erneut zu dekompensieren, was die Prognose extrem
verschlechtert [29, 30]. Der kombinierte primare Endpunkt der VICTORIA-Studie
war die Zeit bis zum ersten Auftreten der Kombination aus kardiovaskuldarem Tod
(CV-Tod) und Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung (HFH). Sekundare End-
punkte waren CV-Tod, HFH, Gesamtzahl der HFH, Tod jeglicher Ursache und die
Kombination aus HFH und Tod jeglicher Ursache.
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Inhibitor

®

Vericiguat?* % @ NO-sGC-cGMP

Die Zieldosis von 10 mg wurde nach etwa zwélf Monaten bei 89,2 % der mit Verici-
guat behandelten Patienten und bei 91,4 % der mit Placebo behandelten Patienten
erreicht. Die mediane Behandlungsdauer fir die Beurteilung des primaren End-
punktes betrug 10,8 Monate. Die absolute Risikoreduktion des primaren Endpunk-
tes durch Vericiguat zusatzlich zur Standardtherapie im Vergleich zu Placebo on
top zu einer leitliniengerechten Basistherapie war statistisch signifikant und lag
bei 4,2 %, p = 0,02 (HR 0,90 (95%-KI: 0,82 bis 0,98)). Die jahrliche NNT betrug 24
(® Abb. 9) [25]. Bei der Auswertung der sekundaren Endpunkte waren die Reduk-
tion der Gesamtzahl der HFH und die Reduktion der Kombination aus HFH und Tod
jeglicher Ursache durch Vericiguat signifikant (® Abb. 10). Das Risiko fir Tod jeg-
licher Ursache konnte durch Vericiguat im Vergleich zu Placebo nicht signifikant
beeinflusst werden. Ein sehr wichtiges Kriterium bei diesen Hochrisikopatienten
ist die Veranderung des systolischen Blutdruckes, weil eine zu starke Senkung den
therapeutischen Spielraum deutlich einschrankt. Zum frihen Zeitpunkt der Titra-
tionsphase kam es sowohl unter Vericiguat als auch unter Placebo zu einer gering-
fugigen Blutdrucksenkung von weniger als 5 mmHg. Der Unterschied war nicht sig-
nifikant. Mit zunehmender Beobachtungsdauer wurden keine weiteren relevanten
Blutsdrucksenkungen mehr beobachtet (® Abb. 11). Auch bei den unerwinschten
Wirkungen waren die Inzidenzraten bis auf eine Anamie (7,6 % unter Vericiguat und
5,7 % unter Placebo) zwischen Vericiguat und Placebo vergleichbar. Ebenfalls gab
es bei den Profilen der unerwiinschten Wirkungen keine Unterschiede. Patienten
bis zu einer eGFR von 15 ml/min/1,73 m? kénnen mit Vericiguat behandelt werden,
ohne dass es zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion oder relevanten Ver-
anderungen der Serumnatrium- und Kaliumspiegel kommt [25].

In der GALACTIC-HF-Studie wurde an 8232 Patienten ein weiteres neues
Therapieprinzip untersucht. Omecamtiv-Mecarbil verldngert die Aktin-Myosin-
Interaktionszeit und wirkt auf diese Weise positiv inotrop. Omecamtiv-Mecarbil
wurde wie Vericiguat in der VICTORIA-Studie zusatzlich zur leitlinienbasierten
Standardtherapie gegeben. Die Patienten hatten in der GALACTIC-HF-Studie bei
Studienbeginn einen niedrigeren medianen NT-proBNP-Wert (2001 pg/ml) als in
der VICTORIA-Studie (2816 pg/ml). Auf3erdem war der Anteil der Patienten, derin
den letzten drei Monaten vor Studienbeginn eine Herzinsuffizienz-bedingte Hos-
pitalisierung hatte, mit 36 % deutlich niedriger als die 67 % der Patienten in der
VICTORIA-Studie, was dafir spricht, dass die in der VICTORIA-Studie untersuchte
Klientel ein héheres Risiko hatte. Omecamtiv-Mecarbil konnte den primaren End-
punkt aus Hospitalisierung und Mortalitdt nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 21,8 Monaten signifikant reduzieren [31, 32]. Derzeit steht aber noch
nicht fest, welche Patienten genau von dieser Therapie profitieren.
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Abbildung 7

Statt an den Kompensationsme-
chanismen der Herzinsuffizienz
anzusetzen, setzt Vericiguat an
einen gestorten Signalweg an. Der
Mechanismus der SGLT2i-vermit-
telten kardioprotektiven Wirkung
ist unklar, jedoch gibt es mehrere
postulierte Mechanismen, z. B.
Verbesserung der Himodynamik,
Kontrolle der sympathischen Sti-
mulation, Hemmung der Fibrose
und des kardialen Remodelings,
Verbesserung von Herzleistung
und Herzzeitvolumen, Modulation
der zytosolischen Natrium- und
Calciumgesamtkonzentration und
Verdnderung der Adipokinspiegel
(modifiziert nach [36, 41, 42, 6, 43,
24,25, 44])

Abkirzungen:

HF = Herzinsuffizienz

RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System

ACEi = Angiotensin-Converting-Enzym-
Inhibitoren

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker
MRA = Mineralokortikoid-Rezeptoranta-
gonist

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor

NPS = natriuretisches Peptidsystem
NO-sGC-cGMP = Stickstoffmonoxid-
|16sliche Guanylatcyclase-cyclisches
Guanosinmonophosphat

SGLT2 = Natrium-Glucose-Cotransporter 2
SNS = sympathisches Nervensystem
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Eignungskriterien
® HFrEF (LVEF <45 %)

Chronische Herzinsuffizienz interaktiv —

—>
® NYHA-Klasse lI-IV n = 5050
® BNP: 2300 pg/ml; SR =500 pg/ml + VHF T
ntop
® NT-proBNP: 21000 pg/ml; SR 21600 pg/ml + VHF B 2 Placebo qd mit Schein-Auftitration in Woche 2 und &
® eGFR: 215 ml/min/1,73 m? (15 % Obergrenze: SoC
15-30 ml/min/1,73 m?) Woche0 Woche2 Woche 4 P Woche 16 P Q16w R
7/ /4 »
® HF-bedingte Hospitalisierung innerhalb von
6 Monaten oder i. v. Diuretika-Behandlung fiir HF Primarer Endpunkt: Zeit bis zum ersten Auftreten der
. Kombination aus CV-Tod und HF-bedingter Hospitalisierung
innerhalb von 3 Monaten
Abbildung 8

Design der VICTORIA-Studie bei
Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz und eingeschrankter
Ejektionsfraktion (HFrEF) mit
Angabe der Einschlusskriterien, mit
Dosierungsschema und primdrem
Endpunkt (modifiziert nach [24,
25])

Abkirzungen:

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion
NYHA = Herzinsuffizienzklassifikation der
New York Heart Association

HF = Herzinsuffizienz

BNP = B-Typ natriuretisches Peptid

SR = Sinusrhythmus

VHF = Vorhofflimmern

NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natri-
uretisches Peptid

eGFR = geschéatzte glomerulare Filtrations-
rate

i.v.=intravends

CV = kardiovaskular

qd = einmal taglich

Abbildung 9
Kaplan-Meier-Darstellung der
kumulativen Inzidenz des primdren
Endpunktes der VICTORIA-Studie.
Vericiguat reduzierte signifikant das
Risiko des kombinierten Endpunk-
tes (Zeit bis zum kardiovaskularen
Tod oder Zeit bis zur ersten
HF-Hospitalisierung) um absolut
4,2 % jahrlich.

Jahrliche ARR: 37,8 bis 33,6 Ereig-
nisse/100 Patientenjahre = 4,2 %;
*jahrliche NNT: 100/4.2 = 24
(modifiziert nach [25])

Abkirzungen:

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

ARR = absolute Risikoreduktion
NNT = Number needed to treat
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VICTORIA-STUDIE: OUTCOME IN ABHANGIGKEIT VOM NT-proBNP-WERT
(Prof. Edelmann)

Bei den Patienten der VICTORIA-Studie, die innerhalb der letzten drei Monate vor
Randomisierung eine Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung hatten, lag der
mittlere NT-proBNP-Wert bei Randomisierung bei 3111 pg/ml in der Vericiguat-
Gruppe und bei 3029 pg/ml in der Placebogruppe. Diese Werte waren hoher als in
anderen Studien, in denen Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz untersucht
wurden [33], weil die in die VICTORIA-Studie aufgenommene Patientenpopula-
tion ein hoheres Risiko hatte. 41 % der Patienten hatten eine Herzinsuffizienz mit
der NYHA-Klasse Il und IV, 67 % hatten eine Herzinsuffizienz-bedingte Hospitali-
sierung (HFH) innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn und 53 % eine
eGFR <60 ml/min/1,73 m?[25].

Alle drei Subgruppen der Index-Hospitalisierung, also HFH innerhalb von drei
Monaten, HFH vor drei bis sechs Monaten und HF-Verschlechterung bei ambulan-
ten Patienten, profitierten signifikant von der zusétzlichen Gabe von Vericiguat
zur bestehenden leitlinienbasierten Herzinsuffizienztherapie bestehend aus ACE-
Hemmer, ARNI, MRA und Betablocker [33]. Die Post-hoc-Auswertung des prima-
ren kombinierten Endpunktes abhdngig von den Baseline-Konzentrationen fir
NT-proBNP zeigte jedoch Unterschiede auf: Bei Patienten mit einem NT-proBNP
von unter 8000 pg/ml bei Einschluss in die Studie betrug die absolute Risikoreduk-
tion 5,4 % (HR = 0,85; Kl: 0,76 bis 0,95). Bei dieser Subgruppe war die Risikoreduk-
tion fir den sekundaren Endpunkt kardiovaskuldrer Tod signifikant. Die Ergebnisse
zeigen aber auch, dass die Behandlung mit Vericiguat Grenzen hat. Bei Patienten
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0,40 1
0,35 1
0,30 1
0,25 1
0,20 1
0,15 1
0,10 1
0,051
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Monate seit der Randomisierung

Vericiguat
Placebo

HR = 0,90 (95 %-KI 0,82-0,98)
p=0,02

ARR = 4,2 pro 100 Patientenjahre
Jahrliche NNT = 24%*

Kumulative Inzidenzrate

Anzahl Risikopatienten
Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 0
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*HR (Vericiguat Uber Placebo) und 95%-KI aus dem Proportional-Hazard-Modell nach Cox unter Bericksichtigung der Stratifizierungsfaktoren

(Definition nach Region und ethnischer Zugehérigkeit)

**UJS Food and Drug Administration 2020. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/2143770rig1s000IntegratedR.pdf

(Abrufam 20. Mai 2021)
#aus dem Log-Rank-Test stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Region und ethnische Zugehérigkeit

+Die Patienten konnten mehr als einmal hospitalisiert worden sein; basierend auf Daten bis zum primaren Fertigstellungstermin (18. Juni 2019)

mit einer schweren Herzinsuffizienz mit einem NT-proBNP von >8000 pg/ml sind
die Erfolgsaussichten deutlich geringer (® Abb. 12) [34, 13].

VERICIGUAT — EINE NEUE BEHANDLUNGSOPTION BEI PATIENTEN MIT
HERZINSUFFIZIENZ UND HOHEM DEKOMPENSATIONSRISIKO

Durch die endotheliale Dysfunktion bei der Herzinsuffizienz wird NO nicht in aus-
reichender Menge zur Verfigung gestellt. Dadurch kommt es zu einer unzureichen-

Abbildung 10

VICTORIA-Studie: Darstellung der
Ergebnisse zu den sekundaren End-
punkten (modifiziert nach [25])

Abkirzungen:

CV =kardiovaskular

HFH = Herzinsuffizienz-bedingte Hospita-
lisierung

HR = Hazard Ratio

Baseline-SBD (mmHg) n Mittelwert (SD)
Vericiguat 2519 121,24 (15,67) M Vericiguat — mittlere Verdnderung ab Baseline
Placebo 2515 121,46 (15,76) Placebo — mittlere Veranderung ab Baseline
25 A
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Anzahl der Patienten mit SBD-Messungen zu jedem Messzeitpunkt
Vericiguat 2516 2388 2147 1769
Placebo 2513 2388 2173 1774
den Aktivierung der Guanylatcyclase und damit zu einer Reihe von pathologischen Abbildung 11

Verdnderungen wie der Versteifung und Verdickung des Herzmuskels, zum Remo-
deling und zur Arterienverengung. Vericiguat aktiviert die I8sliche Guanylatcycla-
se, wodurch die intrazelluldre NO-Konzentration wieder ansteigt. Die Wirksamkeit
dieses neuen Therapieansatzes konnte in mehreren Phase-I- und Phase-Il-Studien
erfolgreich bestatigt werden und wurde anschlieRend in der VICTORIA-Studie
an einer grof3eren Patientenpopulation mit einem hohen Dekompensationsrisiko
geprift, deren Herzinsuffizienz bereits leitlinienbasiert behandelt wurde. Die An-
fangsdosierung von Vericiguat betrdgt 2,5 mg/Tag und sollte im Verlauf alle zwei
Wochen verdoppelt werden bis auf die Zieldosis von 10 mg/Tag —sofern der Patient
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VICTORIA-Studie: Darstellung
der mittleren Veranderung des
systolischen Blutdruckes (SBD)
im Zeitverlauf ab Baseline [25]

Abkirzungen:
SBD = systolischer Blutdruck
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Abbildung 12

VICTORIA-Studie (Post-hoc-Analyse):
Darstellung des Behandlungseffek-
tes mit Vericiguat abhangig vom
Baseline-NT-proBNP-Spiegel.
Adjustiert fir den MAGGIC-Risi-
koscore und logarithmisch darge-
stellt. NTT-Werte berechnet als
1/ARR (modifiziert nach [34])

Abkirzungen:

CV =kardiovaskular

HFH = Herzinsuffizienz-bedingte Hospita-
lisierung

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

ARR = absolute Risikoreduktion

NNTR = Number needed to treat
NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natri-
uretisches Peptid

MAGGIC = Meta-Analysis Global Group in
Chronic Heart Failure
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dies vertragt. Vericiguat ist unabhangig von der bereits bestehenden Herzinsuffizi-
enzmedikation wirksam [35-40, 25].

Eine additive oder synergistische Wirkung von Medikamenten mit einem neu-
en Wirkungsmechanismus, die zusatzlich zur evidenzbasierten Behandlung der
Herzinsuffizienz gegeben wurden, konnte in mehreren klinischen Studien besta-
tigt werden. Die zusatzliche Gabe von Sacubitril/Valsartan verbesserten in der
PARADIGM-HF-Studie das Outcome im Vergleich zur Behandlung mit dem
ACE-Hemmer Enalapril [26], die on top zur Basistherapie gegebenen SGLT-2-In-
hibitoren Dapagliflozin und Empagliflozin Gberzeugten mit den Ergebnissen von
DAPA-HF und EMPEROR-Reduced [27, 28]. Vericiguat ist eine zusatzliche Thera-
pieoption fUr Patienten mit einem hohen Dekompensationsrisiko, die bereits be-
kannte wirksame Therapieprinzipien ergdnzt und die helfen kann, weitere Hospita-
lisierungen zu verhindern oder zu verzégern, die die Prognose der Patienten weiter
verschlechtern [6, 30, 36, 41, 42, 43, 24, 25, 44].

WEITERER VERLAUF BEI PATIENTENFALL 1 UND 2

Fall 1: (Prof. Edelmann)

Der Patient wurde einen Monat nach seiner letzten Dekompensation erneut
wegen der sich verschlechternden Herzinsuffizienz stationdr aufgenommen.
Die Uberpriifung des Eisenstatus und die Optionen fir die Gerdtetherapie wur-
den bereits erwdhnt. Da der QRS-Komplex nicht verbreitert ist, kommt ein
CRT-System nicht infrage. Der Patient wurde bestmdglich rekompensiert und
Sacubitril/Valsartan auf die mittlere Dosis 49 mg/51 mg 1-0-1 erhoht. Zu-
sdtzlich wurde eine Behandlung mit Vericiguat mit einmal 2,5 mg/Tag mit der
Empfehlung an die weiterbehandelnden Kollegen eingeleitet, diese Dosierung
im Verlauf auf 10 mg/Tag anzupassen.

Kommentar

Es kann diskutiert werden, ob vor der zusdtzlichen Gabe von Vericiguat als
finftes die Prognose verbesserndes Wirkprinzip zundchst der ARNI auf die
hohe Dosis angepasst wird. Es gibt bislang aber keine Daten, ob die Erh6hung
einer bereits bestehenden ARNI-Dosierung das Risiko fir weitere Dekompensa-
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tionen reduziert. Die Empfehlungen der neuen ESC-Leitlinien stiitzen die friihe
Kombination eines weiteren Wirkprinzips, bevor bereits bestehenden Medika-
mente maximal auftitriert werden [10]. Jedes Dekompensationsereignis sollte
als Chance fir die Optimierung der bestehenden Therapie gesehen werden.

Fall 2: (Prof. Wachter)

In den nédichsten sechs Tagen auf der Normalstation wurde sowoh! die Dosis des
Betablockers als auch die Dosis von Sacubitril-Valsartan verdoppelt auf 95 mg
Metoprolol und 49 mg/51 mg Sacubitril-Valsartan 1-0-1. Die Behandlung mit
SGLT-2-Inhibitor und Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist wurde bereits im
Vorfeld eingeleitet. Wegen der Vorgeschichte von vier Dekompensationen wurde
der Patient zusditzlich auf Vericiguat beginnend mit 2,5 mg eingestellt — mit der
Option auf eine Dosisanpassung nach vier Wochen. Das Vorhofflimmern kann
Uber das implantierte CRT-Gerdt berwacht werden. Als weitere Optionen stehen
eine Pulmonalvenenisolation oder eine AV-Knoten-Ablation zur Diskussion.

NACHSORGE BEI PATIENTEN MIT CHRONISCHER HERZINSUFFIZIENZ

Wichtigste Maldinahme im Rahmen der Nachsorge ist es, bei den Patienten zeit-
nah nach ihrer Entlassung aus der Klinik auf Dekompensationszeichen zu achten
sowie Befindlichkeit und Belastbarkeit anamnestisch zu Uberprifen. Die neuen
ESC-Leitlinien empfehlen eine erste ambulante &rztliche Untersuchung nach ein
bis zwei Wochen, um eine mégliche Uberwéasserung zu Gberprifen und die Dosie-
rungen anzupassen [10]. Es ist wichtig, den Patienten zu erklaren, dass die zahl-
reichen Medikamente notwendig sind, um den Zustand zu stabilisieren und eine
Verschlechterung zu vermeiden. Einige Medikamente zur Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz, wie zum Beispiel Betablocker und MRA, verbessern
zwar die Prognose, haben aber nur einen schwachen Effekt auf die Befindlichkeit
und die Lebensqualitat. Die haufigen Fragen der Patienten nach einer moglichen
Reduktion der Medikamente sollten deshalb immer mit gut verstandlichen Erkla-
rungen beantwortet werden. Die Uberregionale ambulante Betreuung der Patien-
ten in spezialisierten Heart Failure Units wurde in Deutschland in den letzten Jah-
ren weiter ausgebaut. Die mit den therapeutischen MaRnahmen vertrauten Heart
Failure Nurses kdnnen Patienten und Angehdrige kompetent unterstitzen.

STELLENWERT VON NT-PROBNP ZUR VERLAUFSKONTROLLE DER
CHRONISCHEN HERZINSUFFIZIENZ

NT-proBNP ist ein sehr guter Verlaufsparameter, um die hamodynamische Belas-
tung des Herzens abzubilden. Wenn schwer dekompensierte Patienten mit deut-
lich erhéhten Werten eingeliefert werden und diese Werte wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes deutlich abfallen — und sie auch bei Patienten mit einer deutlich
reduzierten Pumpfunktion manchmal sogar unter 500 pg/ml abfallen —, weist das
auf eine erfolgreiche Rekompensation hin. NT-proBNP ist ein starker prognosti-
scher Parameter, der aber aus Kostengrinden oftmals nicht bestimmt wird. Wenn
sich der Wert im Rahmen einer Verlaufskontrolle im Vergleich zur vorherigen Be-
stimmung deutlich erhéht hat, weist das auf eine Verschlechterung der Herzin-
suffizienz hin [13, 45, 46]. Studien, in denen der Stellenwert von NT-proBNP zur
Therapiesteuverung untersucht wurde, haben gezeigt, dass dieser Marker dazu
nicht geeignet ist [47]. AbschlieRend ist festzustellen, dass bei jedem Patienten
unabhdngig vom NT-proBNP-Wert die therapeutischen Optionen eingesetzt und
die Dosierungen entsprechend angepasst werden sollten, die seine Prognose ver-
bessern.

© CME-Verlag 2022
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Bei Patienten mit einer HFrEF steigt nach der ersten Dekompensation
das Risiko mit jedem weiteren Ereignis deutlich an, auch wenn sie bislang
leitliniengerecht behandelt wurden.

Ziel ist es, die Patienten moglichst schnell optimal zu behandeln, um den
Drehtireffekt von weiteren Hospitalisierungen aufgrund von Dekom-
pensationen in rascher Folge zu vermeiden.

Die neuen HFrEF-Therapieleitlinien empfehlen die schnelle Kombination
aller Basismedikamente innerhalb von vier Wochen auch mit niedrigen
Dosierungen anstelle einer langsamen schrittweisen Aufsattigung in
historischer Reihenfolge.

Vericiguat ist eine neue Option fir die zusdtzliche Behandlung von Pa-
tienten mit einem hohen Dekompensationsrisiko.

Der NT-proBNP-Wert kann dabei helfen, das Risiko der Patienten besser
einzuschatzen.
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de »

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

Chronische Herzinsuffizienz interaktiv —

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welcher Bereich der linksventrikuléren Ejektions-
fraktion wird in den neuen Leitlinien als , heart
failure with mildly reduced ejection fraction
(HFmMrEF)” bezeichnet?

O 250%
O <50%
(O 40bis49%
O <40%
(O 30bis39%

) Wie kann das Dekompensationsrisiko eines Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffizienz einge-
schatzt werden?

D Anamnestische Erhebung von Befindlichkeit,
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat

(O Anderung des Kérpergewichtes

O Stauungszeichen und periphere Odeme

(O Anderung des NT-proBNP-Wertes

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Substanz/Substanzgruppe ist nicht in den
neuen ESC-Therapieleitlinien zur Behandlung der
HFrEF aufgefihrt?

(O sGLT2-Inhibitoren

(O Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten

O Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

D Betablocker

D Angiotensin-1l-Rezeptorantagonisten

) Welche Aussage zu Komorbidititen bei Patienten
mit Herzinsuffizienz ist falsch?

(O Ein gleichzeitig vorhandener Diabetes mellitus ist
prognostisch nur von untergeordneter Bedeutung.

D Vorhofflimmern erhoht das Risiko von Patienten
mit Herzinsuffizienz.

D HFrEF-Patienten mit Vorhofflimmern kénnen
prognostisch von einer Pulmonalvenenisolation
profitieren.

D Bei Patienten mit einem Herzinfarkt in der
Anamnese verschlechtert sich die Lebens-
erwartung deutlich, wenn sie zusatzlich einen
Diabetes mellitus entwickeln.

(O Gleichzeitig zur Behandlung der Herzinsuffizienz
missen auch vorhandene Komorbiditdten optimal
behandelt werden.

) Welche Aussage zur Herzinsuffizienz mit erhal-
tener Pumpfunktion (HFpEF) ist falsch?

(O Inden ESC-Leitlinien zur Behandlung der Herz-
insuffizienz vom August 2021 sind keine neuen
Empfehlungen zur HFpEF enthalten.

(O Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
wurde auch als diastolische Herzinsuffizienz be-
zeichnet.

(O Die linksventrikulire Ejektionsfraktion liegt bei
HFpEF ist =250 %.

(O Inden ESC-Leitlinien vom August 2021 wird erst-
mals Dapagliflozin bei HFpEF empfohlen.

(O Mit dem SGLT2-Inhibitor Empaglifiozin konnte
in der EMPEROR-Reduced-Studie erstmals ein
wirksames Therapieprinzip zur Behandlung von
Patienten mit HFpEF dokumentiert werden.

) Welche Aussage zu Vericiguat ist richtig?

D Patienten mit Baseline-NT-proBNP-Werten von
>8000 pg/ml profitieren weniger von einer The-
rapie mit Vericiguat als diejenigen mit Werten
<8000 pg/ml.

D Vericiguat ist nur bei Patienten mit einer eGFR von
mindestens 50 ml/min/1,73m? zugelassen.

D Vericiguat wird ausschliel3lich intravends verab-
reicht.

(O Die Einstiegsdosis von Vericiguat liegt bei 10 mg/Tag

(O Vericiguat verlingert die Aktin-Myosin-Interaktions-
zeit und wirkt dadurch positiv inotrop.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Aussage zu NT-proBNP ist falsch?

(O Die ausfihrliche Bezeichnung lautet N-terminales
pro-B-Typ Natriuretisches Peptid.

@) NT-proBNP ist als Marker sehr gut fir die Steuerung
einer Herzinsuffizienztherapie geeignet.

O pie NT-proBNP-Konzentration korreliert mit dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz gemaR NYHA-
Klassifikation.

(O Die NT-proBNP-Konzentration sollte nach erfolg-
ter Rekompensation kurz vor der Entlassung aus
der Klinik gemessen werden, um im Rahmen der
Nachsorge Verdanderungen erkennen und einord-
nen zu kénnen.

D Patienten mit Vorhofflimmern haben durch-
schnittlich hohere NT-proBNP-Spiegel als Patien-
ten mit Sinusrhythmus.

) Wann bzw. innerhalb welchen Zeitraumes nach
Entlassung aus der Klinik sollten die wegen
einer Dekompensation stationar behandelten
Patienten laut aktueller ESC-Therapieleitlinie
arztlich ambulant nachuntersucht werden?

(O Nach finf Tagen

(O Nach ein bis zwei Wochen

(O Nach einem Monat

(O Nach drei Monaten

(O Nach sechs Monaten

) Abwelcher QRS-Breite ist laut aktueller
ESC-Leitlinie bei Patienten mit HFrEF die
Implantation eines Gerates zur kardialen
Resynchronisationstherapie (CRT) indiziert?

(O Ab100ms

(O Ab130ms

D Ab 150 ms

D Ab 165 ms

(O Ab200ms
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) Welche Aussage zum Risikoverlauf bei Patienten
mit einer chronischen Herzinsuffizienz (HFrEF)
ist richtig?

(O Mit der Erstdiagnose einer Herzinsuffizienz hat
jeder Patient ein Basisrisiko.

(O Das Basis- oder Ausgangsrisiko nach der Erstdia-
gnose kann durch eine leitliniengerechte Therapie
bis auf ein Restrisiko gesenkt werden.

(O Mit der ersten stationar behandlungspflichtigen
Dekompensation erhéht sich das Risiko.

(O Mit jeder weiteren Dekompensation steigt das
Risiko weiter an.

(O Alle Aussagen sind richtig.



