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Herzinsuffizienz-Guidelines -
was ist relevant fur den Alltag?

Im letzten Update der Guidelines der European Society of Cardiology (ESC)

werden die Grundziige des Vorgehens bei Herzinsuffizienz bestatigt, erganzt

durch neue Empfehlungen zum Einsatz eines Angiotensinrezeptor-Neprilysin-

inhibitors und zur intravendsen Eisensubstitution.
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«Bisher haben wir bei der systolischen
Herzinsuffizienz differenziert zwischen
HFrEF> (heart failure with reduced
EF < 40%)
HFpEF> (heart failure with preserved

ejection fraction, und
ejection fraction, EF > 50%)», erklarte
Prof. Dr. med. Thomas Suter, Universi-
tatsspital Bern, «in den neuen, 2016
publizierten europdischen Guidelines (1)
zur Herzinsuffizienz ist jetzt dazwi-
schen eine Kategorie Herzinsuffizienz
mit mittlerer Auswurffraktion> (heart
failure with mid-range ejection fraction,
HFmrEF) eingefiigt worden.» Vorder-
hand habe dies jedoch keine praktische
Bedeutung, die Hoffnung dahinter sei
aber, dass neue Studien kommen und
Daten generieren werden, «sodass wir
spater auch diesen Patienten etwas bie-
ten konnen», so der Berner Kardiologe.
Unveridndert stitzt sich die Therapie
bei HFrEF auf die Kombination von
Hemmung des Renin-Angiotensin-
Systems durch einen ACE-(angioten-
sin-converting enzyme-)Hemmer (oder
alternativ Angiotensinrezeptorblocker,
ARB) und auf Betablocker, jeweils
in der hochstmoglichen Dosierung.
Bleiben Symptome bestehen und liegt
die linksventrikuliare Auswurffraktion
unter 35 Prozent, folgt als nichster
Schritt die Kombination mit einem Mi-
neralokortikoidrezeptorantagonisten
(MRA). Auch wenn sich mit diesen
Medikamenten Sterblichkeit und Spi-
taleinweisungen deutlich senken las-
sen, bleibt die Herzinsuffizienz eine
Krankheit mit sehr ungiinstiger Pro-
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gnose: Nach fiinf Jahren betragt die
Mortalitit trotz optimaler Therapie
ungefihr 50 Prozent.

Valsartan/Sacubitril senkt
Mortalitat und Hospitalisationen
Daher bedeutet die Aufnahme des
Angiotensinrezeptor-Neprilysininhibi-
tors (ARNI) Valsartan/Sacubritil (En-
tresto®) in die ESC-Guidelines eine
willkommene Erweiterung der Thera-
pieoptionen. Durch die Neprilysinhem-
mung wird die Wirkung von endoge-
nen natriuretischen und anderen vaso-
aktiven Neuropeptiden verstarkt, was
zu einer Gefdsserschlaffung mit Ab-
nahme von Blutdruck, Sympathikusto-
nus, Fibrose und Hypertrophie fiihrt,
erganzt durch die Effekte des ARB
Valsartan. Die PARADIGM-HF-Studie
konnte dokumentieren, dass die Thera-
pie mit dem ARNI bei Patienten mit
HFrEF zu relevanten Beeinflussungen

klinischer Parameter fihrt. Die Studie
hatte die Patienten neben einer ausge-
bauten Basistherapie entweder zum
ACE-Hemmer Enalapril oder zu Val-
sartan/Sacubitril randomisiert. Fur den
primiren Endpunkt (Kombination von
Tod wegen kardiovaskularer Ursachen
und Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz) betrug die «number needed to
treat» (NNT) 21 wihrend einer Beob-
achtungsdauer von 2,25 Jahren. Fir
kardiovaskuldre Todesfille wurde eine
NNT von 31/2,25 Jahre berechnet, und
fir Spitaleinweisungen wegen Herzin-
suffizienz war die NNT 36/2,25 Jahre.
Auch die Gesamtmortalitdt wurde im
Vergleich zum ACE-Hemmer deutlich
gesenkt (NNT 36/2,25 Jahre).

Wer soll heute
Valsartan/Sacubitril bekommen?
«Sollen wir jetzt also den ACE-Hem-
mer bei allen Herzinsuffizienzpatienten
durch einen ARNI ersetzen?», fragte
Suter und gab gleich die Antwort aus
seiner Sicht: zum heutigen Zeitpunkt
nein. Grund dafiir sei die Art, wie die
Daten in der PARADIGM-HF-Studie
erhoben wurden. Die Patienten wurden
fiir die Studie ausgesucht, wenn sie den
ACE-Hemmer Enalapril sowohl hin-
sichtlich Blutdruck als auch beziglich
Herzinsuffizienzsymptomen tolerier-
ten, erst danach erfolgte die Randomi-
sierung. «Ausserdem ist dieses Medika-
ment sehr potent — die number need to
harm> fir symptomatische Hypotonien
betrug immerhin 21 —, und dies ist ein
Grund, es richtig einzusetzen», mahnte
Suter. Sofern der Blutdruck tber 100
bis 110 mmHg liegt, profitieren alle
Herzinsuffizienzpatienten. Auf Basis
der PARADIGM-HF-Studie lasst sich
auch sagen, dass dltere Patienten, selbst
Achtzigjahrige, von Valsartan/Sacubi-
tril profitieren. Gute Kandidaten fiir
den ARNI sind solche mit kirzlich
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zurickliegender Hospitalisation wegen
Herzinsuffizienz, ausreichend hohem
Blutdruck, erhohtem BNP
natriuretic  peptide)

(brain
und Toleranz
gegeniiber einem ACE-Hemmer in
adiquater Dosierung sowie angemes-
senem Volumenstatus. Mit Diuretika
ist aber Vorsicht geboten. Wenn Herz-
insuffizienzpatienten ~ medikamentos
zu sehr trockengelegt werden, fithren
ACE-Hemmer und auch die Kombina-
tion Valsartan/Sacubitril sehr rasch zu
Problemen mit Blutdruck und Nieren-
funktion. Allerdings ist der durch-
schnittliche Salzkonsum in der Schweiz
deutlich zu hoch, auch bei Herzinsuf-
fizienzpatienten, die sich bemiihen,
den Salzverzehr etwas einzuschrianken.
«Mit Diuretika versuchen wir, das mit
dem Essen aufgenommene Salz wieder
aus dem Korper zu entfernen. Wenn Sie
das Torasemid nur am Morgen ver-
schreiben, entfernen Sie nur das Salz
aus dem Frithstiick und Mittagessen.
Daher ist eine zweite Dosis am Nach-
mittag sinnvoll, um auch das Abendes-
sen abzudecken, selbst wenn das bei
den Patienten einige Uberzeugungsar-
beit erfordert», wie Suter anmerkte.

Eisen vermindert

die Herzinsuffizienzsymptome

Zur Indikation der Defibrillator-
implantation hat die DANISH-Studie
ein Fragezeichen gesetzt (3). In dieser
randomisierten, kontrollierten Studie
brachte die prophylaktische Defibril-
latorimplantation bei Patienten mit
symptomatischer systolischer Herz-

insuffizienz, die keine ischamische
Herzerkrankung hatten, keine signifi-
kant tiefere Langzeitgesamtmortalitat.
Die kardiale Resynchronisationsthera-
pie (CRT) wird durch Metaanalysen
gestiitzt. Bei einer QRS-Dauer von
150 ms und mehr ist die Indikation ge-
geben, bei einer QRS-Dauer unter
130 ms nicht. Unsicherheiten bestehen
noch in Abhangigkeit von der Morpho-
logie der Uberleitungsstérung, insbe-
sondere bei Rechtsschenkelblock.

In der schweizerischen Herzinsuffi-
zienzkohorte des EVITA-RAID-Regis-
ters hatten 36 Prozent einen absoluten
Eisenmangel und 19 Prozent einen funk-
tionellen Eisenmangel (Ferritin 100-
300 pg/l, Transferritinsattigung < 20%),
also gut die Halfte wies eine nicht aus-
reichende Eisenversorgung auf. Wie die
CONFIRM-HF-Studie zeigte, vermin-
derte intravenos verabreichte Eisen-
Carboxymaltose bei Herzinsuffizienz
die Symptome (4). In Metaanalysen
reduziert intravenoses Eisen auch die
Hospitalisationen. Entsprechend hal-
ten die ESC-Guidelines fest: «Intrave-
nose Eisen-Carboxymaltose soll in
Betracht gezogen werden bei sympto-
matischen Patienten mit HFrEF und
nachgewiesenem Eisenmangel (Serum-
Ferritin < 100 pg/l oder Ferritin 100-
299 pg/l
<20%), um die Herzinsuffizienzsym-

und  Transferrinsdttigung

ptome zu lindern sowie die Anstren-
gungskapazitit und die Lebensqualitit
zu verbessern.» Dies ist eine Empfeh-
lung der Evidenzklasse ITa mit dem Evi-
denzniveau A.

Ein Blick auf die Empfehlungen zur
Herzinsuffizienz mit erhaltener Aus-
wurffraktion ist frustierend, wie Suter
feststellte. Evidenzbasiert sollten systo-
lischer und diastolischer Blutdruck
kontrolliert und Diuretika verabreicht
werden, alle anderen Optionen sind
nicht befriedigend abgestiitzt. Zurzeit
lauft eine Studie mit Valsartan/Sacu-
bitril bei dieser Gruppe von Herzinsuf-
fizienzpatienten in der Hoffnung, ihnen
eine neue Therapie anbieten zu konnen.
Eine deutsche Zusammenfassung der
ESC-Guidelines (basierend auf 2012)
ist verfugbar auf www.heartfailure.ch
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Quelle: 15. Ziircher Review Kurs in Klinischer Kardiologie,
6. April 2017 in Ziirich.
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