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fur die Praxis

Die Herzinsuffizienz ist im klinischen Alltag sehr hdufig und hat bei inadédquater Behandlung eine hohe
Morbiditdt und Mortalitdt. Eine frithzeitige Diagnose und der zeitnahe Beginn einer Therapie sowie die
rasche Aufdosierung sind entscheidend, um die Prognose zu verbessern.
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Hintergrund

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz (HI) liegt in
der gesamten Population bei etwa 1-2% [1] und
bei den iiber 70-Jahrigen bei rund 10% [2-4]. In
der Schweiz leiden somit circa 200000 Men-
schen an einer HI. Die Neuerkrankungsfille pro
Jahr werden auf etwa 5000 bis 10000 geschitzt.
Bei iiber 65-Jahrigen ist die HI der haufigste
Grund fiir eine Hospitalisation. Neben der
hochgradigen Verminderung der Lebensquali-
tat (Morbiditét, gemessen an der Haufigkeit der
Hospitalisationen und typischen Symptome) ist
die Sterblichkeit bei Vorliegen einer HI oft ho-
her als bei den meisten Tumorerkrankungen [5].
Jede zweite Person mit einer HI verstirbt inner-
halb von fiinf Jahren.

Es gibt ein erhebliches Potential, die Dia-
gnostik, Beurteilung und Therapie von HI-Pa-
tientinnen und -Patienten zu optimieren. Ziel
dieses Artikels ist es, den derzeitigen Stand der
Therapie einer HI mit reduzierter Auswurffrak-

Tabelle 1: Klassifikation Herzinsuffizienz

HFrEF HFmrEF

tion (HFrEF) gemdss den neuesten Guidelines
der «Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology» (HFA/ESC) von 2021
und den seither neu publizierten Daten zusam-
menzufassen sowie neue Trends vorzustellen.

Definition und Pathophysiologie
Es gibt viele verschiedene Definitionen der
HI - mit deutlichen Unterschieden. Die «Heart
Failure Society of America», die HFA/ESC und
die «Japanese Heart Failure Society» haben des-
halb eine einheitliche Definition und Klassifi-
kation der HI etabliert [6]. Vorrangiges Ziel da-
bei war es, diese klinisch relevant und einfach,
aber umfassend zu halten, damit sie von Arzte-
schaft und Forschenden weltweit systematisch
angewendet werden kénnen.

Die HI ist ein klinisches Syndrom mit typi-
schen Zeichen und/oder Symptomen (siehe
Tab. S1 im Online-Appendix des Artikels), die

HFpEF HFimpEF

® LVEF <40%

* Symptome u/o
Zeichen der HI

® LVEF 41-49%

* Symptome u/o
Zeichen der HI

® LVEF >50% e Urspriingliche LVEF
<40%, Anstieg der
LVEF =10,
2. Messung mit

LVEF >40%

* Symptome u/o
Zeichen der HI

e Strukturelle u/o
funktionelle

kardiale Stérung * Symptome u/o

Zeichen der HI

HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF: heart failure with pre-
served ejection fraction; HFIimEF: heart failure with improved ejection fraction; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; HI: Herzinsuffizienz;

u/o: und/oder.
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durch funktionelle/strukturelle kardiale Ab-
normitdten verursacht werden. Des Weiteren
miissen erhohte natriuretische Peptide (wie ein
N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
[NTproBNP] 2125 pg/ml) oder objektivierbare
Hinweise einer pulmonalen/systemischen Kon-
gestion vorliegen (Rontgenaufnahme des Tho-
rax, Echokardiographie, Herzkatheteruntersu-
chung) [6]. Die HI wird traditionell anhand des
Befundes der linksventrikuldren Ejektionsfrak-
tion (LVEF) in drei Gruppen eingeteilt: «heart
failure with reduced ejection fraction» (HFrEF),
«HF with mildly reduced EF» (HFmrEF) und
«HF with preserved EF» (HFpEF). Diese Klassi-
fizierung beruht auf Ergebnissen klinischer HI-
Studien, die eine unterschiedliche Wirksamkeit
der Medikamente fiir verschiedene EF-Katego-
rien gezeigt haben. Bei einigen Patientinnen und
Patienten mit HFrEF (EF <40%) kann es im Ver-
lauf durch eine addquate Therapie zu einer deut-
lichen Verbesserung der EF kommen. Dieses
Kollektiv sollte nicht als HFmrEF (41-49%) re-
spektive HFpEF (250%) klassifiziert werden,
sondern als «HF with improved EF» (HFimEF),
da ein Absetzen der HFrEF-Therapie in dieser
Gruppe mit einer schlechten Prognose assoziiert
ist [6, 7] (Tab. 1).

Diagnostik

Haufig wird die HI erst spét erkannt. Kennt-
nisse {iber die klassischen Symptome (Belas-
tungsdyspnoe, spiter auch Ruhedyspnoe;
Miidigkeit und/oder schnelle Erschépfung;
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Abbildung 1: Diagnose-Algorithmus der Herzinsuffizienz (aus [1]: McDonagh TA, Metra M, Adamo M,
Gardner RS, Baumbach A, Béhm M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-726. © the European Society of Cardiology 2021;
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons - Books, Genehmigung vermittelt durch

Copyright Clearance Center, Inc.).

BNP: B-type natriuretic peptide; ECG: electrocardiogram; HFmrEF: heart failure with mildly reduced ejec-
tion fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF: heart failure with reduced ejec-
tion fraction; LVEF: left ventricular ejection fraction; NT-proBNP: N-terminal pro-B type natriuretic peptide.

periphere Odeme; vor allem nichtlich auf-
tretende Orthopnoe und/oder Husten) sind es-
sentiell, um frithzeitig an eine HI zu denken
und weitere diagnostische Schritte einzuleiten.
Abbildung 1 zeigt den empfohlenen HFA/ESC-
Algorithmus zur weiterfithrenden Diagnostik
bei Verdacht auf HI.

Neben den Symptomen wird sowohl eine
ausfithrliche Anamnese {iber potentielle Risi-
kofaktoren, Vorerkrankungen, familidre kar-
diovaskuldre Erkrankungen und Medikamente
als auch eine 12-Kanal-Elektrokardiographie
(EKG) empfohlen. Bei typischen Symptomen
und erhohten NTproBNP-Werten (2125 pg/ml
bei chronischer HI) ist das Vorliegen einer HI
wahrscheinlich. NTproBNP wird exklusiv im
Herz bei Erhohung von Wandspannung/Fiil-
lungsdriicken produziert und hat eine hohe
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diagnostische Genauigkeit, um eine HI von an-
deren Dyspnoe-Ursachen zu unterscheiden.
NTproBNP-Werte korrelieren stark mit dem
Alter und der Nierenfunktion, weshalb alters-
abhingige Grenzwerte bei akuter HI mit Dys-
pnoe empfohlen sind (siehe Tab. S2 im Online-
Appendix des Artikels). Generell gilt: Im aku-
ten Setting sprechen Werte unter 300 pg/ml,
unabhingig vom Alter, gegen eine HI (hoher
negativer pradiktiver Wert), und je hoher die
NTproBNP-Werte sind, desto wahrscheinli-
cher ist das Vorliegen einer HI bei entsprechen-
der Symptomatik. Zu beachten ist, dass bei
Ubergewichtigen die NTproBNP-Werte bis zu
50% erniedrigt sind [8]. Eine standardisierte
Echokardiographie darf bei der Basisdiagnostik
nicht fehlen, um eine Phénotypisierung an-
hand der EF zu erhalten, die neben der pro-

gnostischen Bedeutung auch fiir das weitere
HI-Management wichtig ist. Dariiber hinaus
kann die Echokardiographie bereits erste Hin-
weise auf mogliche Ursachen der HI liefern
(wie Wandbewegungsstorungen, Klappenvi-
tien, infiltrative Prozesse, Kardiomyopathien,
diastolische Dysfunktion). Eine unauffillige
Echokardiographie ohne jegliche strukturelle
und/oder funktionelle Abnormititen macht
das Vorliegen einer HI sehr unwahrscheinlich.
Eine weiterfilhrende, gezielte diagnostische
Aufarbeitung zur Klarung der Atiologie ist von
grosser Bedeutung, da es fiir viele Ursachen
spezifische und effektive Therapien gibt (z.B.
bei Amyloidose) [9].

Therapie der HFrEF

Abbildung 2 zeigt die Empfehlungen der HFA/
ESC-Guidelines 2021 fiir das Management von
Patientinnen und Patienten mit HFrEE.

Drei wichtige Ziele sollten durch die Thera-
pie erreicht werden: a) Reduktion der Mortali-
tét, b) Reduktion der Hospitalisationsrate auf-
grund von HI und c) Verbesserung von Sym-
ptomen, Leistungsfahigkeit und Lebensqualitét.
Die Basistherapie beruht auf vier Substanzgrup-
pen, die alle sowohl das Mortalitétsrisiko als
auch das Risiko fiir eine Hospitalisation auf-
grund der HI reduzieren («disease modifying
drugs»). Fir die Modulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und
des sympathischen Nervensystems sind nach
wie vor Angiotensin-Converting-Enzyme-In-
hibitoren (ACEi) beziehungsweise Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI; Kom-
bination aus Sacubitril und Valsartan), Mineral-
kortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) und
Betablocker (BB) die Eckpfeiler der HFrEF-
Therapie. Neu gehoren auch die Inhibitoren des
Sodium-Glukose-Co-Transporters 2 (SGLT-2i)
Dapagliflozin und Empagliflozin zur Basisthe-
rapie der HFrEF, auch wenn kein Diabetes mel-
litus besteht. Eine zeitnahe Auftitrierung auf die
empfohlenen respektive maximal tolerierbaren
Dosierungen ist essentiell. Im Vergleich zur
ESC/HFA-Leitlinie 2016 wird der ARNI (Sacu-
bitril/Valsartan) nun als Ersatz fiir ACEi emp-
fohlen und kann auch de novo bei ACEi-naiven
Personen in Betracht gezogen werden (Klasse-
ITb-Empfehlung). Die Therapie mit den ge-
nannten vier Substanzklassen sollte frithzeitig
und rasch erfolgen. Eine klare Empfehlung fiir
die Umsetzung gibt es allerdings nicht. Niedrige
Blutdruckwerte, eine eingeschrinkte Nieren-
funktion und eine Hyperkaliamie sind haufig li-
mitierende Faktoren, um die empfohlenen Do-
sierungen (sieche Tab. S3 im Online-Appendix
des Artikels) zu erreichen. Hilfestellung bietet
hier das HFA-Positionspapier, in dem neun
Profile von Patientinnen und Patienten mit
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Management of HFrEF
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Abbildung 2: Therapieempfehlung bei Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion <40% (aus [1]:
McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, B6hm M, et al. 2021 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-
726. © the European Society of Cardiology 2021; Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von
John Wiley & Sons - Books, Genehmigung vermittelt durch Copyright Clearance Center, Inc.).
ACE-I: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor blocker; ARNI: angio-
tensin receptor-neprilysin inhibitor; BB: beta-blocker; b.p.m.: beats per minute; BTC: bridge to can-
didacy; BTT: bridge to transplantation; CABG: coronary artery bypass graft; CRT-D: cardiac resyn-
chronization therapy with defibrillator; CRT-P: cardiac resynchronization therapy pacemaker; DT:
destination therapy; HF: heart failure; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; ICD: im-
plantable cardioverter-defibrillator; ISDN: isosorbide dinitrate; LBBB: left bundle branch block;
MCS: mechanical circulatory support; MRA: mineralocorticoid receptor antagonist; MV: mitral
valve; PVI: pulmonary vein isolation; QOL: quality of life; SAVR: surgical aortic valve replacement;
SGLT2i: sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; SR: sinus rhythm; TAVI: transcatheter aortic
valve replacement; TEE: transcatheter edge to edge.

unterschiedlichen Limitationen identifiziert ~Optimierung der empfohlenen Therapien. Im

und spezifische Therapiekonzepte vorgeschla-
gen werden [10]. Durch dieses personalisierte
Konzept erhofft man sich eine individualisierte
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Falle von Hypervoldimie und Zeichen einer
systemischen/pulmonalen Stauung wird der
Einsatz von Schleifendiuretika empfohlen. Eine

weitere Neuerung in der Leitlinie ist die Herab-
stufung von Angiotensin-Rezeptor-Blockern
(ARB), die nur noch zur Anwendung kommen
sollten, wenn ACEi oder ARNI nicht toleriert
werden.

Medikamentendosierung

Nach Beginn der HI-Behandlung sollte die
Therapie alle zwei bis vier Wochen unter regel-
massiger Kontrolle der Nierenwerte sowie des
Kaliums (nach 1-2 Wochen) gesteigert wer-
den. Von grosser Bedeutung ist die konse-
quente Hochtitrierung der jeweiligen Medika-
mente auf die (durch Daten aus klinischen
Studien) empfohlenen beziehungsweise maxi-
mal tolerierbaren Dosierungen, um den best-
moglichen Benefit zu gewéhrleisten.

Wasserhaushalt (Euvolimie)

Ein weiteres Problem stellt die ideale Einstel-
lung des Volumenhaushalts der Patientinnen
und Patienten dar, da die Abschitzung des Vo-
lumenstatus nicht immer einfach und eindeu-
tig ist. Eine integrative Evaluierung des Volu-
menstatus, bestehend aus klinischen Zeichen
(hepatojuguldrer Reflux, periphere Odeme, He-
patomegalie, gestaute Jugularvenen), Bestim-
mung der natriuretischen Peptide, Rontgenauf-
nahme des Thorax, Lungen-Sonographie («B-
lines») und Darstellung der Vena cava inferior
(Durchmesser und Atemreagibilitit), wird vor
Entlassung empfohlen [11] (Abb. 3).

Eine standardisierte Echokardiographie vor
Entlassung ist vor allem fiir das weitere Follow-
up von Bedeutung, um Therapieeffekte und
Veranderungen besser beurteilen zu konnen.
Eine bestehende Hypervoldmie bei Entlassung
ist einer der stdrksten Pradiktoren fiir eine Re-
hospitalisation und mit einer schlechten Pro-
gnose assoziiert, weshalb grosser Wert auf einen
ausgeglichenen Volumenstatus vor Entlassung
gelegt werden sollte [12, 13]. Besonders in den
ersten Wochen nach Entlassung kommt es
hiufig zu Rehospitalisationen (vulnerable
Phase), weshalb ein bis zwei Wochen nach Ent-
lassung ein ambulanter Termin vereinbart
werden sollte (Evaluierung des klinischen Sta-
tus, Laborwertkontrolle, Medikamentenopti-
mierung).

SGLT-2-Inhibitoren

Die Erfolgsgeschichte der SGLT-2i begann 2015
mit der Veréffentlichung der Ergebnisse der
EMPA-REG-OUTCOME-Studie [14], durch
die eindrucksvoll gezeigt werden konnte, dass
bei Personen mit Diabetes mellitus vom Typ 2
(T2DM) und hohem kardiovaskuldren Risiko
die Behandlung mit Empagliflozin das kardio-
vaskuldre Outcome deutlich verbessert. Interes-
santerweise fiel auch auf, dass die Haufigkeit
von Hospitalisationen wegen HI durch Empa-
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gliflozin um 35% reduziert wurde. Nachdem
weitere SGLT-2i (Canagliflozin, Dapagliflozin,
Ertugliflozin und Sotagliflozin) positive Effekte
auf das kardiovaskuldre Outcome in grossen
randomisierten, plazebokontrollierten Studien
(RCT) bei Diabetespatientinnen und -patien-
ten gezeigt hatten, wurden Studien initiiert, um
deren Wirksamkeit auch bei Personen mit
HFrEF ohne T2DM zu iiberpriifen. Die sensa-
tionellen Ergebnisse der DAPA-HF-Studie
[15], die erstmalig 2019 auf dem ESC-Kongress
in Paris prasentiert wurden, war die Geburts-
stunde einer neuen Substanzklasse fiir die Be-
handlung der HFrEE. Die zusitzliche Gabe von
Dapagliflozin zu einer bereits etablierten HI-
Therapie fiihrte zu einer signifikanten Reduk-
tion der kardiovaskuldren und Gesamtmortali-
tat sowie der HI-Hospitalisationsrate und ver-
besserte die klinische Beschwerdesymptomatik
sowie die Lebensqualitit. Ein Jahr spater
konnte in der EMPEROR-REDUCED-Studie
[16] gezeigt werden, dass mit Empagliflozin ein
ahnlich erfreuliches Ergebnis erzielt werden
kann. Eine Metaanalyse der beiden Studien er-

gab, dass mit diesen Substanzen eine Reduk-
tion der HI-Hospitalisationsrate, der Gesamt-
mortalitat und der kardiovaskuldaren Mortalitit
erzielt werden kann und es dariiber hinaus zu
einer Verbesserung der renalen Endpunkte
kommt [17]. In der Studie DAPA-CKD [18]
(RCT) wurde Dapagliflozin bei Personen mit
chronischer Niereninsuffizienz (geschitzte glo-
merulare Filtrationsrate [eGFR] 25-75 ml/
min/1,73m?) untersucht. Der primire End-
punkt (eGFR-Abfall >50%, terminale Nieren-
insuffizienz und renaler/kardiovaskuldrer Tod)
trat signifikant seltener unter Dapagliflozin auf,
weshalb die Studie auch friihzeitig gestoppt
wurde. Die Ergebnisse der EMPULSE-Studie
[19] deuten darauf hin, dass die Gabe von
Empagliflozin noch wihrend des stationdren
Aufenthalts bei Patientinnen und Patienten mit
akuter HI sicher und eftektiv ist.

Die {iberzeugenden Daten aus grossen ran-
domisierten, klinischen Studien fiihrten
prompt zu einer Klasse-I/A-Empfehlung fiir
Dapagliflozin und Empagliflozin. Generell
werden SGLT-2i als sicher eingestuft. Die ein-
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Abbildung 3: Beurteilung des Volumenstatus (aus [11]: Mullens W, Damman K, Harjola VP, Meba-
zaa A, Brunner-La Rocca HP, Martens P, et al. The use of diuretics in heart failure with congestion

- a position statement from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology.
Eur J Heart Fail. 2019;21(2):137-55. © 2019 The Authors. European Journal of Heart Failure © 2019
European Society of Cardiology; Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von John Wiley &

Sons - Books, Genehmigung vermittelt durch Copyright Clearance Center, Inc.).

6MWT: 6-minute walk test; BNP: B-type natriuretic peptide; HJR: hepato-jugular reflux; HR: heart
rate; JVP: jugular venous pulsation; NP: natriuretic peptide; NT-proBNP: N-terminal pro B-type na-

triuretic peptide; SBP: systolic blood pressure.
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zigen unerwiinschten Wirkungen, die haufiger
in verschiedenen Studien aufgetreten waren,
sind genitale Pilzinfektionen (v.a. bei Frauen)
und Harnwegsinfekte. Schwere Nebenwirkun-
gen wie Ketoazidose, Amputationen (nur unter
Canagliflozin) und Fournier-Gangrin wurden
nur vereinzelt beschrieben.

Nach vielen neutralen oder negativen Er-
gebnissen aus Kklinischen Studien bei HFpEF
und schwacher Evidenzlage bei der Behand-
lung der HFmrEF gibt es nun mit EMPEROR-
PRESERVED (Empagliflozin) und DELIVER
(Dapagliflozin) erstmals zwei Studien fiir
HI-Betroffene mit einer EF >40%, die eine
statistisch signifikante Verbesserung des kom-
binierten Endpunkts, bestehend aus kardio-
vaskuldrer Mortalitat und HI-Hospitalisations-
rate, (unabhéngig von T2DM) zeigen konnten
[20, 21].

Sacubitril/Valsartan

Die Vorstellung der PARADIGM-Studie auf
dem ESC-Kongress in Barcelona 2014 fiihrte
bei den HI-Kardiologinnen und -Kardiologen
zu einem regelrechten Erdbeben [22]. Dass
durch den Ersatz des ACEi durch ARNI bei be-
reits voll ausgeschopfter konventioneller HI-
Therapie eine weitere Mortalitits- und Hospi-
talisationsreduktion von 20% erreichbar sein
sollte, wurde schlichtweg nicht fiir moglich ge-
halten. Erstmals seit der im Jahr 2001 publizier-
ten COPERNICUS-Studie [23] wurde eine HI-
Studie frithzeitig durch das «Data Safety Moni-
toring Board» (DSMB) abgebrochen, da An-
fang 2014 die Datenlage so eindeutig war. Als
einzige relevante Nebenwirkung von Sacubitril/
Valsartan ~ zeigte
Hypotonieneigung. Wie zwischenzeitlich recht

sich eine zusitzliche
gut bekannt ist, muss bei einer vorausgegange-
nen ACEi-Therapie vor dem Beginn von Sacu-
bitril/Valsartan eine 36-stiindige Pause einge-
halten werden (Gefahr eines Angioodems), was
fiir eine vorausgegangene ARB-Therapie nicht

notig ist.

Ivabradin

In der SHIFT-Studie [24] zeigte sich beziig-
lich der priméiren kombinierten Endpunkte
«kardiovaskularer Tod» oder «Hospitalisation
wegen Herzinsuffizienz» eine relative Risiko-
reduktion von 18% (p <0,0001), jedoch hatten
nur 26% der 6588 Teilnehmenden eine Volldosis-
Betablockade. In der BEAUTIFUL-Studie [32]
wurde die Inzidenz des primédren Endpunkts
(kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt oder
Hospitalisation wegen HI) bei 10917 Patientinnen
und Patienten mit koronarer Herzkrankheit
sowie einer linksventrikuldren EF von <40% nicht
reduziert, die Therapie jedoch gut toleriert. Iva-
bradin wurde bereits 2012 in den ESC-Guidelines
empfohlen (Klasse-IIa-Empfehlung, Evidenzgrad
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B) und ist weiterhin bei Patientinnen und Patien-
ten mit Sinusrhythmus und einer Ruheherzfre-
quenz >70/min trotz maximal tolerierbarer BB-
Dosis oder bei Intoleranz/Kontraindikationen fiir
BB indiziert.

Vericiguat

Vericiguat ist ein oral l6slicher Guanylatcyclase-
Stimulator. Die Stimulation des cyclischen Gua-
nosinmonophosphats (cGMP) erfolgt hierbei
direkt durch eine Stickstoffmonoxid-(NO-)un-
abhingige Bindung. Weiters sensibilisiert Ver-
iciguat die losliche Guanylatcyclase gegeniiber
dem endogenen NO. In der VICTORIA-Studie
[25] konnte gezeigt werden, dass mit Vericiguat
die Inzidenz des kombinierten priméren End-
punkts (HI-Hospitalisation und kardiovasku-
larer Tod) bei Hochrisiko-Patientinnen und
-Patienten mit HFrEF (EF <45%) und vorange-
gangener kardialer Dekompensation signifikant
gesenkt werden konnte. Die Gesamtmortalitat
wie auch die kardiovaskuldre Mortalitit konn-
ten mit Vericiguat nicht gesenkt werden. Bei
ausgewdhlten Personen mit optimaler medika-
mentdser Therapie kann Vericiguat als Add-on
zur Anwendung kommen.

Device-Therapie

Die Implantation eines kardialen Resynchroni-
sationstherapie-Systems (CRT) ist bei Men-
schen mit eingeschriankter LV-Pumpfunktion
und verbreitertem QRS-Komplex eine der ef-
fektivsten Therapieoptionen und fithrt nicht
nur zu einer Reduktion der Mortalitit, sondern
senkt auch die HI-Hospitalisationsrate und
verbessert die Lebensqualitét. Trotz der guten
Datenlage und der klaren Empfehlungen wird
zwei Dritteln der Patientinnen und Patienten,
die die Kriterien erfiillen, eine CRT-Implanta-
tion vorenthalten [26]. Haufige Griinde dafiir
sind ein Mangel an CRT-Implantations-Zen-
tren, das fortgeschrittene Alter der Erkrankten
(>75Jahre) und vor allem fehlende Kenntnis
der behandelnden Arztinnen und Arzte.

Das Einsetzen eines implantierbaren Kar-
dioverter-Defibrillators (ICD) fithrte in der
MADIT-Studie [33] bei an HI Erkrankten mit
einer ischamischen Kardiomyopathie und
einer EF <35% zu einer 31%igen Mortalitétsre-
duktion. Die Daten der SCD-HeFT-Studie [34]
zeigten auch fiir die nicht ischamischen Kar-
diomyopathien mit einer EF <35% eine Morta-
litatsreduktion von 23%.
konnte in der randomisierten, kontrollierten
DANISH-Studie [27] (HFrEF; EF <35%; keine
koronare Herzkrankheit; Endpunkt Gesamt-
mortalitdt) das positive Ergebnis der SCD-
HeFT-Studie nicht bestitigt werden. Nach
einer Beobachtungsdauer von 67,6 Monaten

Interessanterweise

liess sich kein signifikanter Unterschied beziig-
lich der Gesamtmortalitdt zwischen der ICD-
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und der Nicht-ICD-Gruppe feststellen. Dem-
gegeniiber stehen die Daten des «Swedish
Heart Failure Registry» und EU-CERT-ICD
(Multizenter-Kohortenstudie), die auch bei
Patientinnen und Patienten mit nicht ischami-
scher Kardiomyopathie eine niedrigere Morta-
litat nach ICD-Implantation zeigen konnten.
Eine Rolle spielt hier sicher die Verbesserung
der medikamentdsen Therapie in den letzten
Jahren, die zu einer insgesamt geringeren Mor-
talitdt fithrte (SCD-HeFT-Studie: BB 69%,
MRA 20%; DANISH-Studie: BB 92%, MRA
57-59%). Es zeigte sich jedoch ein altersabhan-
giger Vorteil fiir die ICD-Implantation, demzu-
folge jiingere Personen von einer ICD-Implan-
tation zu profitieren scheinen [27, 28].

Die Entscheidung fiir oder gegen einen
ICD sollte somit individuell in Abwagung des
Risikos fiir einen plétzlichen Herztod (SCD)
versus dem eines nicht arrhythmiebedingten
Todes getroffen werden. Die teilweise kontro-
versen Ergebnisse beziiglich eines ICD bei Per-

sonen ohne ischamische Genese spiegeln sich
auch in den Leitlinien der ESC wider. Hier be-
steht eine Klasse-I/A-Empfehlung fiir die
primarprophylaktische ICD-Implantation bei
Patientinnen und Patienten mit HFrEF («New
York Heart Association» [NYHA] II-III),
LVEF <35% und ischamischer Genese bezie-
hungsweise eine ITa/A-Empfehlung bei solchen
mit nicht ischdmischer Kardiomyopathie.
Auch die Wahl zwischen konventionellen
«CRT Devices» (CRT-P) und CRT mit anti-
tachykarder Therapiemdglichkeit (CRT-D) soll
individualisiert fiir die einzelnen Patientinnen
und Patienten getroffen werden. Abbildung 4
zeigt Faktoren, die zur Entscheidungsfindung
niitzlich sein kénnen. Die neuesten HI-Guide-
lines raten ab, eine Resynchronisationstherapie
bei einer QRS-Weite von <130 ms zu erwégen.

Eisensubsitution
Bei symptomatischer HI empfiehlt sich ein re-
gelmissiges Screening auf Eisenmangel und

i Low ¢—————— non-SCD-risk ——— ngh'

High

SCD
risk
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High SCD risk
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Abbildung 4: Faktoren zur Entscheidungsfindung: «cardiac resynchronization therapy pacemakers»
(CRT-P) versus «cardiac resynchronization therapy defibrillator» (CRT-D) (aus [26]: Mullens W, Auric-
chio A, Martens P, Witte K, Cowie MR, Delgado V, et al. Optimized implementation of cardiac re-
synchronization therapy: a call for action for referral and optimization of care. Eur J Heart Fail.
2020;22(12):2349-69. © 2020 The Authors. European Journal of Heart Failure © 2020 European
Society of Cardiology; Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von John Wiley & Sons - Books,
Genehmigung vermittelt durch Copyright Clearance Center, Inc.).

CRT-P: cardiac resynchronization therapy pacemaker; CRT-D: cardiac resynchronization therapy
defibrillator; ICMP: ischaemic cardiomyopathy; LBBB: left bundle branch block; LVRR: left ventricu-
lar reverse remodelling; NH: neurohormonal; NICMP: non-ischaemic cardiomyopathy; nsVT: non-
sustained ventricular tachycardia; SCD: sudden cardiac death; ESRD: end-stage renal disease.
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Ubersichtsartikel

Andmie, da beide unabhingig voneinander mit
reduzierter Belastbarkeit, rezidivierenden HI-
Hospitalisationen und hoher Mortalitit assozi-
iert sind. Ein Eisenmangel kann unabhéngig
von einer Andmie auftreten und ist bei etwa
55% der chronischen HI-Patientinnen und
-Patienten vorhanden. Zur Bestimmung eines
Eisenmangels werden die Transferrinsittigung
(TSAT in %) und das Ferritin gemessen. Ein
absoluter Eisenmangel liegt bei einem
Serum-Ferritin <100 ng/ml vor, ein relativer
Eisenmangel bei einem Ferritin von 100-
299 ng/ml und einer TSAT <20% (CAVE: Fer-
ritin ist ein Akute-Phase-Protein und kann bei
Inflammation/Infektion erhoht sein). Die zu-
grunde liegenden Studien zeigten eine Ver-
besserung der Leistungsfihigkeit sowie eine
Reduktion der Rehospitalisationen nach intra-
venoser Eisensubstitution, jedoch keinen
Uberlebensvorteil. Die Wirksamkeit einer ora-
len Eisensubstitution wurde in der IRONOUT-
HE-Studie [29] tiberpriift. Sie zeigte keinen Be-
nefit bei oraler Substitution. Das negative Out-
come unterstreicht die Wichtigkeit der intrave-
nosen Gabe. In der Studie AFFIRM-AHF [30],
deren Ergebnisse kiirzlich publiziert wurden,
wurde die intravenése Eisensubstitution mit
Fe-Carboxymaltose bei hospitalisierten, akut
dekompensierten HI-Patientinnen und Patien-
ten mit einer EF <50% untersucht. Auch wenn
der kombinierte primére Endpunkt (Gesamt-
HI-Hospitalisation und kardiovaskulérer Tod)
nicht erreicht wurde, konnte dennoch eine si-
gnifikante Reduktion der Gesamt-HI-Hospita-
lisationsrate erzielt werden. Deshalb sollte eine
intravenose Eisensubstitution mit Fe-Carboxy-
maltose in diesem Kollektiv durchgefiihrt wer-
den (1000 mg bei Himoglobin [Hb] 8-14g/dl;
500mg bei Hb >14 bis <15g/dl). Des Weiteren
sollte eine intravendse Substitution bei sympto-
matischen HI-Betroffenen mit einer EF <45%
und Eisenmangel durchgefiihrt werden, um Le-
bensqualitdt, Symptome und kardiopulmonale
Belastbarkeit zu verbessern.

Multidisziplindres Management
und Privention

Durch die Heterogenitat und Komplexitat der
HI kann eine optimale Betreuung nur durch
ein multidisziplindres Team gewahrleistet wer-
den. Neben speziell ausgebildeten HI-Spezia-
listinnen und -Spezialisten («<HF doctors» und
«HF nurses») sind standardisierte HI-Manage-
ment-Programme von grosser Bedeutung, um
Mortalitdt und Hospitalisationsraten zu redu-
zieren (I/A-Empfehlung der «ESC Heart Fai-
lure Guideline 2021»). In diesem Zusammen-
hang spielen vor allem auch Schulungen und
Selbstmanagement der Patientinnen und Pa-
tienten eine zentrale Rolle, da ein besseres Ver-
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Das Wichtigste fiir die Praxis

e Herzinsuffizienzt ist ein heterogenes Kklini-
sches Syndrom, das mit einer schlechten
Prognose und Lebensqualitat assoziiert ist.

e Der NTproBNP-Wert und die Echokardio-
graphie liefern wertvolle diagnostische und
prognostische Informationen.

¢ Die Basistherapie der «heart failure with re-
duced ejection fraction» (HFrEF) besteht aus
Valsartan/Sacubitril oder Angiotensin-Con-
verting-Enzyme-Inhibitor (bei Angiotensin-
Rezeptor-Blocker-Unvertréglichkeit), einem
Betablocker, einem Mineralkortikoid-Rezep-
tor-Antagonisten und einem Sodium-Gilu-
kose-Co-Transporter-2-(SGLT-2-)Inhibitor.

e Eine kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) verbessert Morbiditat und Mortalitat.
¢ Ein optimales Risikofaktorenmanagement ist

dringend empfohlen.

stindnis der Erkrankung, der Medikamente
und der Lebensstilmodifikationen zu einer bes-
seren Lebensqualitét fithrt und die Mortalitét
senkt. Standardisierte Trainingsprogramme
(ambulante und stationare Rehabilitation) und
Nachsorge sind weitere wichtige Eckpfeiler fiir
ein optimales HI-Management [31].
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