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Systolische Herzinsuffizienz

Dreifachtherapie verdreifacht

Uberlebenszeit

Die lebensverlangernde Wirkung von Angiotensin-Converting-
Enzyme-Inhibitoren (ACEIl), Betablockern und Aldosteron-
Antagonisten konnte eindriicklich in grossen randomisierten
Plazebo-kontrollierten klinischen Studien gezeigt werden.
Trotzdem werden diese drei Saulen der Herzinsuffizienzthera-
pie oft unvollstindig im klinischen Alltag etabliert. Zudem
sind Therapieabbriiche sowie ungeniigende Medikamenten-
Adharenz weit verbreitet. Im Folgenden werden praktische
Hinweise fiir eine erfolgreiche, nachhaltige Etablierung einer
optimalen Herzinsuffizienztherapie aufgezeigt und neue Thera-
piemoglichkeiten diskutiert.

Leffet de prolonger la vie des inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion de I'angiotensine (ECA), les béta-bloquants et les antago-
nistes de I'aldostérone pouvait étre clairement démontré dans
les grands essais cliniques randomisés controlés versus place-
bo. Néanmoins, ces trois piliers de la thérapie de l'insuffisance
cardiaque sont souvent incomplétement mis en place dans la
pratique clinique. En outre, les abandons et I'inadéquate adhé-
sion aux médicaments sont trés répandus. Des informations
pratiques pour une mise en place réussie et durable d’un trai-
tement optimal de l'insuffisance cardiaque sont présentées et
de nouvelles options de traitement sont discutées.

B ei einer ungeniigenden Medikamenten-Adhdrenz spielen
sowohl arztspezifische als auch patientenspezifische Faktoren
eine entscheidende Rolle. Wenn der Einsatz neuer Substanzklassen
und deren Dosissteigerung mit dem Patienten besprochen werden,
liegt der Fokus des Gesprichs allzu oft auf moéglichen Therapie-
nebenwirkungen anstatt auf der Tatsache, dass ACEI, Betablocker
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und Aldosteron-Antagonisten das Leben substanziell verldngern.
Eine in England durchgefiihrte Befragung von 110 Arzten, welche
regelmissig Patienten mit Herzinsufhizienz betreuen, zeigte, dass
die grosse Mehrheit (85%) vorwiegend iiber mogliche Nebenwir-
kungen informierte (1). Nur die Hélfte der Kliniker erklarte den
Patienten, dass die einzunehmenden Substanzklassen das Leben
verldngern. Lediglich 7% machten den Patienten konkrete Anga-
ben iiber das Ausmass der Lebensverlingerung. Auf das konkrete
Ausmass der Lebensverlingerung unter Herzinsuffizienzthera-
pie angesprochen, konnten 23% der Arzte keine konkreten Anga-
ben machen und 42% unterschitzten die Lebensverldngerung unter
Therapie um mehr als das Zweifache. Wiirde eine solche Befragung
in der Schweiz durchgefiihrt, wiren die Resultate mit Sicherheit
sehr dhnlich. Obwohl der hohe Stellenwert der ,,Drei-Sdulen-The-
rapie“ bei der Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion
(HFrEF) seit der Veroffentlichung der letzten Behandlungsrichtli-
nien vor drei Jahren weitldufig bekannt ist, ist das effektive Ausmass
der Mortalititssenkung durch die einzelnen Komponenten vielen
Klinikern nicht bekannt. Basierend auf den mit ACEI, Betablockern
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und Aldosteron-Antagonisten durchgefiihrten grossen klinischen
Studien ist von einer relativen Mortalitatsreduktion von 16% fiir
ACE]I, 35% fiir Betablocker und 30% fiir Aldosteron-Antagonisten
auszugehen. Werden alle drei Substanzen gemeinsam eingesetzt,
kann dadurch die Uberlebenszeit um einen Faktor von 2.87 ver-
lingert werden (Abb. 1). Dies entspricht anndhernd einer Verdrei-
fachung der Uberlebenszeit im Vergleich zum nicht behandelten
Zustand. Es ist deshalb durchaus legitim, dem Patienten die The-
rapiewirksamkeit mit einem einprigsamen Satz wie beispielsweise
»Dreifachtherapie verdreifacht Uberlebenszeit“vor Augen zu fiih-
ren. Dies fordert die Therapiemotivation und langfristige Therapie-
Adhirenz. Um die ,,Drei-Saulen-Therapie® in der Praxis erfolgreich
zu etablieren, braucht es Zeit, Geduld und eine gute Kommuni-
kation mit dem Patienten. Die aktuellen Therapierichtlinien kén-
nen in Form einer Pocketcard auf der Website der Arbeitsgruppe
Herzinsuffizienz (www.heartfailure.ch) der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Kardiologie heruntergeladen werden. Nachfolgend wer-
den einige Punkte, die aus praktischer Sicht besonders beachtet
werden sollten, aufgefiihrt.

ACE-Hemmer (ACEI)

Ein ACEl ist einem ARB (Angiotensin-Rezeptor-Blocker) vorzuzie-
hen und sollte in einer niedrigen Anfangsdosis eingesetzt werden.
Ein ARB sollte nur bei ACEI-Unvertraglichkeit (bsp. ACEI-Hus-
ten) als Alternative zum ACEI eingesetzt werden. Um hypotensive
Kreislaufreaktionen zu verhindern, sollte der ACEI nicht bei Hypo-
voldmie eingesetzt werden. Es lohnt sich deshalb, die Dosis der Diu-
retika kritisch zu iiberpriifen und diese allenfalls zu reduzieren. Ein
Kreatinin-Anstieg von 30 bis max. 50% kann toleriert werden. Die
Dosis sollte individuell nach Vertréiglichkeit sukzessive bis zur Ziel-
dosis oder maximal tolerierten Dosis gesteigert werden.

Betablocker

In Bezug auf Nebenwirkungen sind Betablocker besser als ihr Ruf.
Lediglich Bradykardie und Claudicatio-Beschwerden traten unter
Betablocker-Therapie im Vergleich zu Plazebo in doppelblinden,
randomisierten Studien hdufiger auf (2). Héufige, den Betablo-
ckern angelastete Nebenwirkungen wie etwa erektile Dysfunktion,
Gewichtszunahme, Miidigkeit, Kopfschmerzen und Ubelkeit, kom-
men unter Plazebo gleich hdufig vor. Depressionen oder Schlaflo-
sigkeit treten unter Betablockertherapie sogar weniger haufig auf
(2). Diese Informationen helfen beim Patientengesprach. Allge-
mein sollten Betablocker erst bei guter Kompensation, d.h. in sta-
bil euvolamem Zustand, in niedriger Dosierung eingesetzt werden
und im Verlauf alle 2 bis 4 Wochen in der Dosis bis zur Zieldosis
respektive maximal tolerierten Dosis verdoppelt werden (start low,
go slow).

Aldosteron-Antagonisten

Sie sollten bei allen Patienten mit einer LVEF <35%, einem Kalium
<5 mmol/L und einer Kreatinin-Clearance von >30 ml/min/1.73
mm? eingesetzt werden. Unter Therapie sind regelmissige Kali-
umkontrollen erforderlich. Die erste Kontrolle sollte 5 bis 7 Tage
nach Therapiebeginn erfolgen. Sollte der Kaliumwert 5.5 mmol/L
tiberschreiten, miisste die Dosis halbiert werden. Bei einem Kalium
von >6 mmol/L muss der Aldosteron-Antagonist abgesetzt wer-
den, bis das Kalium unter 5 mmol/L gesunken ist. Grundsitzlich
gibt es keine Préferenz, ob Spironolactone oder Eplerenone einge-
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setzt werden sollen. Eplerenone hat sich aber vor allem bei Diabe-
tikern und Patienten nach Myokardinfarkt besonders bewéhrt und
ist durch klinische Studien allgemein breiter abgestiitzt als Spirono-
lactone. Aufgrund der geringeren Affinitit zu Sexhormon-Rezep-
toren treten Gynidkomastien unter Eplerenone deutlich seltener auf
als unter Spironolacton.

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI):
Die neue Hoffnung in der Herzinsuffizienztherapie

Es scheint fast verwegen, oben gepriesenes Therapieschema her-
auszufordern, aber genau dies wurde in der kiirzlich veréftentlich-
ten PARADIGM-HF-Studie gemacht (3). Ganz nach dem Motto
»Stillstand ist Riickschritt” wurde in der bis dato gréssten Herz-
insuffizienzstudie die ACEI-Therapiesdule durch LCZ696, einen

02_2015_info@herz+gefass

Adaptiert nach Cole et al, JACC Heart Failure 2014



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI), ersetzt. Die
ubrigen Therapiesdulen, Betablocker und Aldosteron-Antago-
nist, wurden bestmoglich beibehalten. LCZ696 ist ein Molekiil,
das aus einem Angiotensin-Rezeptor-Blocker-Anteil (Valsartan)
und einem Neprilysin-Inhibitor besteht. Wie in Abbildung 2 dar-
gestellt, hemmt LCZ696 die negativen Auswirkungen des aktivier-
ten Renin-Angiotensin-Systems (Valsartan-Komponente), fordert
aber gleichzeitig durch die Hemmung von Neprilysin kardiopro-
tektive Mechanismen. Als Metallopeptidase baut Neprilysin anfal-
lende natriuretische Peptide wie beispielsweise BNP und ANP ab.
Wird Neprilysin gehemmt, steigt die Konzentration dieser nat-
riuretischen Peptide und entsprechend deren kardioprotektive
Wirkung. In PARADIGM-HF wurden Patienten mit einer symp-
tomatischen Herzinsuffizienz NYHA >1II und einer linksventriku-
laren Ejektionsfraktion (LVEF) <35% eingeschlossen. Potenzielle
Studienpatienten mussten fiir mindestens vier Wochen unter einer
stabil ausgebauten Herzinsufhizienztherapie mit Betablocker sowie
ACEI oder ARB, entsprechend einer Aquivalenzdosis von min-
destens 10mg Enalapril, behandelt sein. Nach Studieneinschluss
wurde vor der definitiven Randomisierung eine nicht verblindete
Run-in-Phase vorgeschaltet, um sicherzustellen, dass sowohl die
angestrebte ACEI-Dosis von 2x10 mg Enalapril als auch die Ziel-
dosis des Studienmedikaments LCZ696 von 2x200 mg (entspricht
2x160 mg Valsartan) von allen Patienten toleriert wurde.

Nach einem mittleren Follow-up von 27 Monaten wiesen Pa-
tienten unter LCZ696 eine eindriickliche, 20%ige Reduktion des
kombinierten Endpunktes kardiovaskuldrer Tod oder Herzinsuf-
fizienzhospitalisation (number needed to treat = 21) im Vergleich
zu den mit Enalapril behandelten Patienten auf. Auch die Gesamt-
mortalitit konnte um 16% gesenkt werden. Aufgrund dieser
eindriicklichen Resultate konnte LCZ696 die Therapie der systoli-
schen Herzinsuffizienz mittelfristig nachhaltig verandern, voraus-
gesetzt, das Nebenwirkungsprofil zeigt sich im klinischen Alltag
ahnlich glinstig wie unter Studienbedingungen. In diesem Zusam-
menhang muss weiterhin ein Augenmerk auf das Auftreten von
Angioodemen und symptomatischen Hypotonien gelegt werden.
Entscheidend ist auch die richtige Patientenselektion fiir dieses
neue Medikament. LCZ696 wird fiir stabile oligosymptomatische
Patienten in Frage kommen, welche bereits einen ACEI oder ARB
in einer den Richtlinien entsprechenden Dosierung vertragen und
dabei stabile Blutdruckwerte >95 mmHg (systolisch) aufweisen.
Aufgrund der aktuellen Datenlage hat LCZ696 weder einen Platz
in der Therapie der akuten oder dekompensierten Herzinsuffizienz
noch als ,first line“-Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.
Ob LCZ696 wirklich den ACE-Hemmer als Goldstandard ablosen

info@herz+gefass_02_2015

wird und einen Paradigmenwechsel in der Therapie der Herzinsuf-
fizienz mit reduzierter Pumpfunktion einleiten wird, werden die
Erfahrungen mit nicht préselektionierten Patienten im klinischen
Alltag zeigen.
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Take-Home Message

@ Die vollstandige Etablierung einer richtliniengerechten Herzinsuffizi-
enztherapie mit ACEI, Betablockern und Aldosteron-Antagonisten
lohnt sich, da damit die Uberlebenszeit bis um das Dreifache verlan-
gert werden kann

@ Die Verlangerung der Uberlebenszeit unter optimaler Herzinsuffizienz-
therapie sollte bewusst kommuniziert werden, um die Therapie-Adhéa-
renz der Patienten zu fordern (Motto: Dreifachtherapie verdreifacht
Uberlebenszeit).

# Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibition durch LCZ696 ist einer
ACE-Hemmer-Therapie in Bezug auf Mortalitdtssenkung und Verhin-
derung von Hospitalisationen Uberlegen

Message a retenir

@ La mise en place compléte d'un traitement de l'insuffisance cardiaque
conforme aux lignes de direction avec les ECA, les béta-bloquants
et les antagonistes de I'aldostérone vaut la peine puisque par cela
le temps de survie peut étre prolongé jusqu'a trois fois

@ La prolongation de la durée de survie sous traitement de l'insuffisance
cardiaque optimale doit é&tre communiquée de facon consciente pour
promouvoir 'adhérence au traitement des patients (devise: triple thé-
rapie, survie triplée)

& Linhibition du récepteur angiotensine néprilysine par LCZ696 est un
traitement supérieur a l'inhibiteur de I'ECA en termes de réduction de
la mortalité et de la prévention des hospitalisations
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