HERZINSUFFIZIENZ

FORTBILDUNG

Medikamente in der Entwicklung sind Hoffnungstrager

Neue Therapieansatze bel Herzinsuffizienz

Fiir die akute Herzinsuffizienz ist seit langem erstmals eine
vielversprechende Therapie in Sicht. Fiir die chronische Herz-
insuffizienz sind zwei neue medikamentdse Therapien in die
Guidelines aufgenommen worden. Zukiinftige Behandlungs-
strategien verlangen nach einem engen Kontakt zwischen
dem Patienten und einem spezialisierten Team.

Pour la premiére fois depuis longtemps, une nouvelle thérapie
prometteuse pour le traitement de I'insuffisance cardiaque
aigué est en vue. Pour l'insuffisance cardiaque chronique
deux nouveaux médicaments ont été inclus dans les guide-
lines. Les stratégies de traitement futures exigent un contact
étroit entre le patient et une équipe spécialisée.

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz nimmt aufgrund der immer
alter werdenden Gesellschaft stetig zu. Ein grosses Problem
fiir den Patienten und das Gesundheitswesen als Ganzes sind ins-
besondere wiederholte Hospitalisationen durch akute Dekom-
pensationen. Im Gegensatz zur chronischen Herzinsuffizienz mit
reduzierter Auswurffraktion (HFrEF), bei welcher in den letzten
Jahrzehnten Fortschritte in der Therapie gemacht wurden, haben
sich die Behandlungsmaoglichkeiten der akuten Herzinsufhizienz lei-
der wenig verdndert. Auch die Therapie der Herzinsuffizienz mit
erhaltener (preserved) Auswurffraktion (HFpEF), eine mindes-
tens dhnlich haufige Form der Herzinsuffizienz, steckt noch in den
Kinderschuhen, da bis heute keine einzige lebensverlangernde The-
rapie etabliert werden konnte. Es ist das Ziel dieses kurzen Artikels,
neuere, neue oder zukiinftige Therapieansétze im gesamten Spekt-
rum der Herzinsuffizienz zu diskutieren.
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Akute Herzinsuffizienz

Privention kardialer Dekompensationen durch frithe Diagnostik
Die akute Herzinsuflizienz ist eine der haufigsten Griinde fiir eine
Hospitalisation élterer Patienten. Patienten mit einer akuten Herz-
insuffizienz présentieren sich sehr unterschiedlich, je nach Schwere
der Symptome und je nach Netzwerk, in dem sie eingebunden
sind. Idealerweise sind Patienten an ein spezialisiertes Herzinsuf-
fizienz-Team angebunden, wo sie sich jederzeit melden kénnen.
Eine solche erste Anlaufstelle triagt dazu bei, die Patienten bei einer
beginnenden Dekompensation ambulant (bzw. in einer Tages-
klinik) zu behandeln und somit Hospitalisationen zu vermeiden
(1). Neuere Daten zeigen auch, dass es bereits vor einer Dekompen-
sation Veranderungen der intrakardialen Druckwerte und der tho-
rakalen Impedanzen gibt, bevor der Patient symptomatisch wird. In
Zukunft werden deshalb implantierbare Monitoring-Devices wich-
tige Informationen an das behandelnde Herzinsuffizienz-Team
senden, welches entsprechend rechtzeitig Therapieinderungen vor-
nehmen kann. Eine erste wichtige Studie hat kiirzlich den klini-
schen Nutzen einer solchen Strategie klar gezeigt (Champion Trial)
(2). Jene 270 Patienten mit dem Monitoring Device (Cardiomems®),
welches in die Pulmonal-Gefissen implantiert wurde (Abb. 1), hat-
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ten weniger Rehospitalisationen nach 6 und 15 Monaten, verglichen
mit der Kontrollgruppe. Dies ist insbesondere deshalb wichtig, da
jede Episode einer akuten Herzinsuffizienz mit einer hohen Morbi-
ditat und Mortalitdt verbunden ist.
Therapie der akuten Herzinsuffizienz - Hoffnung auf
baldige Fortschritte
Im Gegensatz zur Pravention machte die eigentliche Therapie der
akuten Herzinsuffizienz in den letzten Jahren leider wenig bis keine
Fortschritte. Die kiirzlich erschienene CARRESS-HF-Studie wollte
zeigen, dass eine veno-vendse Ultrafiltration (wie in preliminédren
Studien gezeigt) einen klinischen Nutzen bei Patienten mit akuter
Herzinsufhizienz und gleichzeitigen Niereninsufhizienz (beide sind
sehr hdufig vergesellschaftet, sog. kardiorenales Syndrom) bringt.
Dabei zeigte sich leider kein Unterschied im Outcome im Vergleich
zu Standarttherapie mit Diuretika; im Gegenteil, jene Patienten
welche ultrafiltriert wurden, hatten sogar mehr unerwiinschte Ereig-
nisse (3). Auch die medikamentésen Therapien in der akuten Herz-
insuffizienz sind gekennzeichnet durch negative Studien (z.B. mit
Nesiritide [synthetisches BNP], Levosimendan [Ca-Sensitizer],
Rolofylline [Adenosin Al Antagonist], Tezosentan [Endothelin
AB Antagonist], Omecamtiv mercarbil [Myosin Aktivator]), wenn
auch jetzt die kiirzlich erschienene RELAX-AHEF-Studie mit Rela-
xin erstmals seit langem gewisse berechtigte Hoffnungen weckt (4).
Relaxin ist ein Peptid, welches urspriinglich als Schwanger-
schaftshormon erkannt wurde. Das Hormon fiihrt zu einer Vaso-
dilatation, zu einer Verbesserung des renalen Blutflusses, zu einer
verminderten Entziindungsreaktion und anderem mehr. Bereits die
»preliminary Study of Relaxin in Acute Heart Failure" (Pre-RELAX-
AHF) (5) zeigte in einem relativ kleinen Patientenkollektiv eine
Verbesserung der Atemnot, dem fithrenden Symptom der akuten
Herzinsufhizienz. In der Folge wurde eine grossere Studie durchge-
fiihrt, die RELAX-AHF-Studie (4), welche 1161 Patienten mit aku-
ter Herzinsuffizienz innert 16 Stunden nach Présentation einschloss
(Atemnot, Stauung, leichte bis mittelschwere Niereninsuffizienz,
systolischer Blutdruck tiber 125 mmHg). Tatsachlich zeigte die Stu-
die eine signifikante Reduktion der Atemnot, vs. Placebo. Interes-
sant aber ist, dass die Therapie mit Relaxin mit einer verminderten
180 Tage Mortalitdt verbunden ist, wobei dies nicht ein primérer
Endpunkt war. Weitere Studien sind deshalb in Planung, und Rela-
xin wire eines der ersten Medikamente seit Jahrzehnten, welches
wirklich das Outcome bei Patienten mit AHF verbessern kénnte.
Ein weiterer Hoffungstréger ist Ularitide, die synthetische Form
von Urodilatin, ein menschliches natriuretisches Peptid, welches
in der Niere gebildet wird. Momentan wird die Wirkung in einer
grossen Multizenter-Studie untersucht. Seine Hauptwirkungen sind
die Diurese und Natriurese sowie die Vasodilatation durch Rela-
xation der glatten Muskelzellen. Bisher zeigten zwei doppelblinde
Placebo-kontrollierte Studien, dass das Molekiil giinstige Effekte
auf die Symptome und die Himodynamik bei Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz hat (6).

Chronische Herzinsuffizienz
Mineralocorticoid-Antagonisten und Ivabradine mit neuen
Indikationen in den europdischen Guidelines

Die medikament6se Therapie der chronischen Herzinsuffizienz hat
sich in den letzten Jahren weiterentwickelt. An dieser Stelle ist es
wichtig darauf hinzuweisen, dass die Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB) nicht mehr Medikamente der ersten Wahl fiir die Behandlung
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ABB. 1 CardioMEMS Device

Medikamentdse Therapie bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz (Guidelines der ESC)

TAB. 1

Empfehlung

Ein ACE-Hemmer ist bei allen Patienten mit einer EF <40% IA
indiziert (in Ergdnzung zu einem Beta-Blocker) um das Risiko
fur Herzinsuffizienz-Hospitalisationen und flr einen vorzeitigen
Tode zu reduzieren

Klasse

Ein Beta-Blocker ist indiziert bei allen Patienten mit einer EF IA
<40% (zusatzlich zu einem ACE-Hemmer — oder einem Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker falls ACE-Hemmer nicht toleriert) um
das Risiko fur Herzinsuffizienz-Hospitalisationen und fur einen
vorzeitigen Tod zu reduzieren

Ein Mineralocorticoid-Antagonist ist bei allen symptomatischen 1A
Patienten (NYHA II-1V) mit einer EF <35% trotz Behandlung
mit einem ACE-Hemmer und Beta-Blocker indiziert, um das
Risiko fur Herzinsuffizienz-Hospitalisationen und fiir einen vor-
zeitigen Tod zu reduzieren

TAB. 2

Empfehlung

Indikationen fiir Ivabradine
(Guidelines des ESC)

Klasse
[IA/B

Ivabradine sollte bei Patienten im Sinusrhythmus mit einer

EF <35% und persistierenden Symptomen (NYHA II-1V) erwo-
gen werden, wenn trotz Therapie mit einer evidenzbasierten
Dosis von Beta-Blockern (bzw. der maximal tolerierten Dosis),
ACE-Hemmer (oder ARB) und eines Mineralocorticoid-Rezep-
tor-Antagonisten (oder ARB) die Herzfrequenz immer noch
Uber 70/min liegt, um das Risiko fur Herzinsuffizienz-Hospitali-
sationen zu reduzieren

Ivabradine kann auch bei Patienten im Sinusrhythmus mit einer | [I1B/C
EF < 35% und einer Herzfrequenz >70/min erwogen werden,
wenn sie keinen Beta-Blocker tolerieren. Die Patienten sollten
auch einen ACE-Hemmer (oder ARB) und einen MRA (oder

ARB) erhalten

der Herzeininsuffizienz sind (nur noch als Ersatz bei ACE-Hemmer-
Intoleranz). Zudem sind zwei neue medikamentose Therapien zum
festen Bestandteil der Herzinsuffizienz-Guidelines geworden (7).
Die ,,Shift“-Studie (8) zeigte, dass Ivabradine, ein Medikament das
durch Hemmung der Sinusknoten-Depolarisation die Herzfrequenz
reduziert, bei Patienten mit eingeschrankter Auswurffraktion und
einer Herzfrequenz (Sinusrhythmus) von tiber 70/min trotz ausge-
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bauter Beta-Blocker-Therapie zu einer Reduktion der Hospitalisa-
tionen fithrt. Das Medikament kann auch eingesetzt werden, wenn
Beta-Blocker nicht vertragen werden (Tab. 1).
Mineralocorticoid-Antagonisten (also entweder Spironolacton
oder Eplerenon) sind jetzt fiir alle Patienten mit einer reduzierten
Auswurffraktion und Symptomen (NYHA II-IV) empfohlen, auch
wenn sie bereits mit einen ACE-Hemmer (oder einen Angioten-
sin-Rezeptor-Blocker bei ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit) und
einem Beta-Blocker behandelt sind (Tab. 2). Nachdem der giins-
tige Einfluss von Spironolacton bereits bei Patienten mit schwe-
rer Herzinsuflizienz gezeigt wurde (9), zeigte die 2011 publizierte
EMPHASIS-Studie, dass auch Patienten mit einer milden Herzin-
suffizienz (NYHA II) von Eplerenon profitieren (10). Da Studien
gezeigt haben, dass MRA das kardiale Remodelling giinstig beein-
flussen konnen und gleichzeitig den Blutdruck senken, hatte man
Hoftnung, dass Mineralocorticoid-Antagonisten auch einen giins-
tigen Einfluss insbesondere bei Patienten mit einer HFpEF haben
konnten. Die kiirzlich an der AHA prisentierte TOPCAT-Studie

Take-Home Message

@ Zukunftige Behandlungsstrategien in der Herzinsuffizienz bedingen
einen engen Kontakt zwischen den Patienten und einem spezialisier-
ten Herzinsuffizienz Team. Dabei werden Monitoring Devices zur
rechtzeitigen Erkennung und Verhinderung von akuten Dekompen-
sationen ein wichtiger Bestandteil sein

@ Die Therapie der akuten Herzinsuffizienz hat sich in den letzten Jah-
ren nur wenig verandert. Mit Relaxin ist jetzt erstmals seit langem eine
hoffnungsvolle Therapie flr gewisse Patienten in der Pipeline

@ MRA sind mittlerweile ein fester Bestandteil der Herzinsuffizienzthera-
pie bei fast allen Patienten mit Symptomen geworden. Auch Ivabradine
sollte in selektierten Patienten zur Reduktion der Hospitalisationen ver-
schrieben werden. ARB sind nicht mehr Mittel der ersten Wahl

@ Die Resynchronisations-Therapie ist ein wichtiger Pfeiler der Herzinsuf-
fizienztherapie bei Patienten mit eingeschréankter Auswurffraktion und
einem breiten QRS-Komplex. Die Echo-CRT-Studie zeigte klar, dass Pa-
tienten mit einem schmalen QRS nicht davon profitieren, auch wenn in
der Echokardiographie eine mechanische Dysynchronie festgestellt wird

Message a retenir

@ Les stratégies futures du traitement de I'insuffisance cardiaque néces-
sitent un contact étroit entre le patient et une équipe spécialisée en
insuffisance cardiaque. Des Monitoring Devices pour la détection pré-
coce et la prévention de décompensations aigués seront une partie
importante dans ce contact

@ Le traitement de I'insuffisance cardiague aigué a peu changé ces der-
nieres années. Avec relaxine pour la premiéere fois depuis longtemps
une thérapie prometteuse pour certains patients est maintenant dans
le pipeline

@ Les MRA sont devenus une partie intégrante de la thérapie de I'insuf-
fisance cardiaque chez presque tous les patients présentant des
symptémes. Livabradine aussi doit étre prescrit chez des patients
sélectionnés pour réduire I'hospitalisation. Les ARB ne sont plus le
premier choix

@ La thérapie de resynchronisation est un élément important de la thé-
rapie de I'insuffisance cardiaque chez les patients présentant une
fraction d’'éjection réduite et un large complexe QRS
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zeigte jedoch keinen Benefit dieser Therapie bei Patienten mit einer
erhaltenen Auswurffraktion.

Neue Medikamente am Horizont

Uberhaupt ist das Interesse einer optimalen Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) in der Herzinsuffizienz-
Therapie noch nicht erloschen. Die ASTRONAUT-Studie (11)
zeigte, dass der Zusatz des Renin-Hemmers Aliskiren zur Standard-
therapie keinen zusitzlichen Benefit zeigt, sondern im Gegenteil zu
vermehrten Nebenwirkungen fithren kénnte. Unbeantwortet ist die
Frage ob Aliskiren anstelle von ARB oder ACEI besser wire, ins-
besondere bei Patienten ohne Diabetes. Zumindest diesbeziiglich
wird die laufende ATMOSPHERE-Studie (12) teilweise die Ant-
worten liefern, denn darin wird nicht nur Aliskiren ,,on top of “ der
etablierten Therapie — bei herzinsuffizienten Patienten mit einem
erhohten BNP - sondern auch gegen Enalapril direkt getestet.

Eine weiterer interessanter Ansatz ist die RAAS-Blockade, kom-
biniert mit der Stimulation des natriuretischen Peptid-Systems.
Neprilysin-Inhibitoren hemmen den Abbau der natriuretischen
Peptide und fordern so die giinstigen hamodynamischen, neuro-
hormonalen, renalen und kardialen Effekte. Obwohl in der Vergan-
genheit die Inhibition von Neprilysin alleine nicht einen wirklichen
Fortschritt brachte (13), konnte die Kombination mit einem ARB
vielversprechend sein. LCZ969 ist ein solches Molekiil, welches
simultan das RAAS blockiert und die Degradation der natriure-
tischen Peptide vermindert und momentan in klinischen Studien
getestet wird.

Eine Vielzahl weiterer Medikamenten zur Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz sind in Entwicklung. Ein interessanter
Ansatz ist die Modulation des Calcium-(Ca)-Haushaltes der Zelle,
da Ca ein wichtiger und zentraler Regulator von Muskelkontrak-
tion sind. Diesbeziiglich sind sogenannte Ryanodine-Kanal-Stabili-
satoren (stabilisieren den bei Herzinsuffizienz undichten Ca-Kanal)
(14) und Stimulatoren der sarcoplasmatischen Retikulum Ca-Wie-
deraufnahme-Pumpe in Entwicklung (15).

Ein weiterer Ansatz ist die Behandlung der Herzinsuffizienz
mit Coenzyme Q10 (Ubiquinone), einem Komponenten der Elek-
tronen-Transport-Kette, wichtig fiir die aerobe zelluldre Respira-
tion und ein starkes Antioxidans. Eine Metaanalyse zeigte, dass das
Molekil tatsdchlich die Auswurffraktion verbessern konnte (16),
allerdings sind solche Studien aufgrund des Selektionsbiases mit
Vorsicht zu geniessen. Am europdischen Herzinsuffizienz-Kongress
2013 in Lissabon wurde die sog. Q-Symbio-Studie vorgestellt, eine
Multicenter-Studie, welche bei 420 Patienten mit schwerer Herzin-
suffizienz eine Reduktion der CV-Ereignisse mit 3x100mg Coen-
zym Q10 gezeigt hat. Die Studie ist bisher erst als Abstract publiziert.

Noch schwieriger als bei der HFrEF ist die Suche nach einer
effektiven Therapie bei Patienten mit HFpEF. Nach den negativen
Studien mit Spironolacton (Topcat, siehe oben) oder mit Sildena-
fil (17) wird immer noch auf eine durchschlagende Therapieoption
gewartet. In Entwicklung sind z.B Medikamente, welche die ,,advan-
ced glycation end products (AGE, Kollagen-Crosslinks), welche zur
diastolischen Steifigkeit beitragen, aufbrechen kénnen. Eines die-
ser Produkte ist Alagebrium, welches in Studien bereits gewissen
Nutzen zeigen konnte (18). Andere Entwicklungen gehen dahin,
durch die Modulation von TITIN (elastischens Protein, welches die
passive Spannung im Myokard bewirkt und somit die passive Stei-
figkeit des Myokards) eine bessere Relaxation des Myokardes zu
erreichen. HFpEF ist jedoch ein sehr heterogenes Krankheitsbild
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mit unzahligen Komorbiditéten, deshalb scheint es wichtig zu sein,
in Zukunft diese Patienten besser zu charakterisieren, um gezielter
Therapien zu entwickeln.

Wegweisende Studien im Bereiche der kardialen
Resynchronisations-Therapie

Wichtige Neuigkeiten gibt es im Bereich der Devices. Patienten
mit Herzinsuffizienz und eingeschrinkter Auswurffraktion und
einem zusitzlichen AV-Block werden bis anhin meist konventio-
nell rechtsventrikuldr stimuliert. Es war unklar, ob biventrikuldres
Pacing, verglichen mit rechtsventrikuldrem Pacing alleine, bei die-
sen Patienten (welche allesamt KEINE Indikation fiir ein biventri-
kulédres Pacing hatten) zu einer Verbesserung der Prognose fiihrt.
Die BLOCK-HF-Studie (19) zeigte, dass mit biventrikuldrem
Pacing eine signifikante Reduktion der Morbiditat und Mortalitét
nach drei Jahren erreicht werden kann.

Mit der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) konnte eine
Verbesserung der Mortalitit bei Patienten mit Symptomen, einer
eingeschrinkten Auswurffraktion und einem breiten QRS-Komplex
bewiesen werden. Es war jedoch lange unklar , ob auch Patienten mit
einem schmalen QRS-Komplex, welche aber echokardiographisch
Zeichen dysynchroner Kontraktionen zeigen, ebenfalls von einem
CRT profitieren wiirden. In der EchoCRT-Studie konnte kiirzlich
eindeutig gezeigt werden, dass diese Patienten nicht profitieren, son-
dern im Gegenteil sogar davon Schaden nehmen kénnten (20).
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Nicht-pharmakologische Modulation des autonomen
Nervensystems - Zukunftsmusik?

Die Nierennervenablation wird momentan zur Behandlung der
therapierefraktiren Hypertonie studiert. Aufgrund der wichtigen
pathophysiologischen Rolle der Sympathikusaktivierung konnte
eine Denervation bei Patienten mit Herzinsuffizienz konzeptio-
nell durchaus Sinn machen. Herzinsuffizienz fithrt zu einer Aktivie-
rung renaler sympathetischer Nerven mit dem Effekt, dass das RAAS
aktiviert wird und es zu einer Natrium- und Fliissigkeits- Reten-
tion kommt. Mindestens zwei grossere randomisiete Studien unter-
suchen momentan die Sicherheit und die Effektivitit einer solchen
Denervation bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Weitere Studien in
dieser Richtung werden im Bereich der Vagus-Stimulation und der
Stimulation der Barorezeptoren der Karotiden durchgefithrt. Fiir
interessierte Leser verweise ich auf die kiirzlich erschienene Uber-
sichtsarbeit von Singh JP et al. (21).
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