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Update

Herzinsuffizienz mit erhaltener
linksventrikuldarer Auswurffraktion

Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer Auswurf-
fraktion (left ventricular ejection fraction LVEF; heart failure
with preserved ejection fraction HFpEF) ist ungefahr gleich
haufig wie Herzinsuffizienz mit eingeschrankter LVEF (heart
failure with reduced ejection fraction HFrEF). Sie betrifft
mehrheitlich altere Frauen und ist trotz erhaltener LVEF mit
einer dhnlich schlechten Prognose wie HFrEF assoziiert (1).
Der vorliegende Artikel vermittelt einen kurzen Uberblick iiber
das aktuelle pathophysiologische Verstandnis von HFpEF, den
diagnostischen Ansatz und den Stand der klinischen For-
schung im Hinblick auf die Therapie.

Linsuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection ventricu-
laire gauche préservée (left ventricular ejection fraction LVEF;
heart failure with preserved ejection fraction HFpEF) est ap-
proximativement aussi fréquente que I'insuffisance cardiaque
avec une LVEF réduite (heart failure with reduced ejection
fraction HFrEF). Elle touche majoritairement des femmes
agées et, malgré la LVEF préservée, est associée a un pronos-
tic pratiquement aussi défavorable que celui de la HFrEF (1).
Le présent article donne un bref apercu de la compréhension
physiopathologique de la HFpEF, de I’approche diagnostique
et de I'état de la recherche clinique en vue d’un traitement.

Phanotyp und Pathophysiologie

Im Gegensatz zur Situation bei Patienten mit HFrEF ist der linke
Ventrikel bei Patienten mit HFpEF nicht dilatiert und weist ein kon-
zentrisches Remodeling und eine normale LVEF auf (Abb. 1). Das
konzentrische Remodeling resultiert in einem kleinen linksventriku-
ldren enddiastolischen Volumen und Schlagvolumen, die Verdickung
und Fibrosierung der linksventrikuliren Wand in einer gestorten
diastolischen Funktion (aktive Relaxation und passive Steifigkeit)
(1,2). Das klassische Verstindnis der Pathophysiologie von HFpEF
besteht darin, dass der kleine, steife linke Ventrikel eine Fiillungsbe-
hinderung aufweist, was bei erhohtem venésem Riickfluss zu einem
schnellen Anstieg des Fiillungsdrucks, aber praktisch fehlender Stei-
gerbarkeit des Schlagvolumens fithrt (3). Dies erklirt wiederum die
Belastungsdyspnoe und Leistungsintoleranz oder auch das akute Auf-
treten eines Lungenddems als Folge einer Volumentiberladung, einer
deutlichen Steigerung des Afterloads oder einer Tachykardie.

Die diastolische linksventrikulare Dysfunktion (4) ist aber nicht
das einzige pathophysiologische Problem bei Patienten mit HFpEF,
sondern es finden sich auch Stérungen der systolischen linksventri-
kuldren (vor allem eingeschrinkte Langsverkiirzung) (5), der links-
atrialen (6) und der rechtsventrikuliren (7) Funktion. Aufgrund
der heterogenen Resultate der pathophysiologischen Studien bei Pa-
tienten mit HFpEF wurde kiirzlich eine ,phinotypische Diversitét*
postuliert, also die Existenz von verschiedenen HFpEF-Subklassen,
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die durch unterschiedliche im Vordergrund stehende pathophysiolo-
gische Mechanismen charakterisiert sind (8) (Abb. 2). Kiirzlich wurde
zudem postuliert, dass die gesamte kardiale Dysfunktion von HFpEF-
Patienten auf eine koronare mikrovaskulire Storung zurtickzufithren
ist, die unter dem Einfluss verschiedener Komorbidititen zustande
kommt (Diabetes, arterielle Hypertonie, COPD u.a.) (9). Inwieweit
dies Konsequenzen fiir Diagnose und Therapie hat, ist zurzeit offen.

Diagnose

Fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz ist neben dem Vorlie-
gen von Symptomen und klinischen Befunden der Nachweis eines
zugrundeliegenden kardialen Substrats erforderlich, was bei Patien-

Schematischer Vergleich von Struktur und Funktion
BB des linken Ventrikels

bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit eingeschrankter (HFrEF) und
erhaltener (HFpEF) linksventrikularer Auswurffraktion
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Abbildung basierend auf Senni et al. (8) und Shah et al. (35)
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Schematische Darstellung des pathophysiologischen
Konzepts von HFpEF

ABB. 2

Verschiedene Aspekte der kardiovaskuldren Dysfunktion sind bei HFpEF-
Patienten vorhanden, die Klinik wird auch stark durch Zusatzerkrankun-
gen beeinflusst. Abklrzungen: LA: left atrial, linksatrial, RV: rechtsventri-
kular, LV: linksventrikular.
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Algorithmus zur Etablierung der Diagnose HFpEF

1Ml (vgl. auch Text)

LV: linksventrikular, LVEF: linksventrikuldare Auswurffraktion, PCWP: pulmo-
nary capillary wedge pressure (gemessen mittels Rechtsherzkatheter) und
LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure (gemessen mittels Linksherz-
katheter), beides Messwerte fiir den linksventrikularen Fullungsdruck, TDI:
tissue Doppler imaging, E/e’: Verhaltnis maximale frihdiastolische transmi-
trale Einstromgeschwindigkeit (E) zu friihdiastolischer Gewebegeschwin-
digkeit am Mitralklappenanulus (e’), BNP/NT-proBNP: B-type natriuretic
peptide/N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide

| Symptome und Kiinische Zeichen |

|!~hrm-alg‘nsaarLUmttLVEF>50ﬁ|

ten mit HFrEF durch die echokardiografische Darstellung einer ein-
geschrankten LVEF in der Regel einfach moglich ist. Die Diagnose
von HFpEF ist schwieriger, da bei Anstrengungsdyspnoe und nor-
maler LVEF eine breite Palette von kardialen und nicht-kardialen
Ursachen in Frage kommt (z.B. Lungenerkrankung, Andmie, Hyper-
ventilation, myokardiale Ischamie). Wichtig ist es zu beachten, dass
spezifische kardiale Krankheitsentititen, in denen die LVEF nor-
mal/erhalten ist (z.B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie,
Aortenstenose, kardiale Amyloidose) nicht als ,, HFpEF“ im enge-
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ren Sinne gelten. Somit miissen fiir die Diagnose von HFpEF zum
einen diverse Entitdten ausgeschlossen werden, welche die Symp-
tome des Patienten alternativ erkldren konnten, und andererseits
muss der Nachweis von HFpEF-spezifischen Befunden erbracht
werden (2). Laut aktuellen Empfehlungen (10) miissen drei Krite-
rien fiir die Diagnose HFpEF erfiillt sein (Abb. 3): 1. ein nicht-dila-
tierter linker Ventrikel, 2. eine LVEF >50%, und 3. eine signifikante
Stérung der diastolischen LV-Funktion.

Letztere kann gemiss eines Expertenkonsenses mit drei Metho-
den erfasst werden: 1. invasive Messung des linksventrikuldren
Fillungsdrucks in Ruhe, 2. echokardiografische Abschitzung der
Relaxationsfihigkeit bzw. des Fiillungsdrucks des linken Ventri-
kels durch Bestimmung der frithdiastolischen Gewebegeschwin-
digkeit mittels Tissue-Doppler am Mitralklappenanulus (peak early
annular mitral velocity; €’) bzw. das Verhaltnis aus maximaler frith-
diastolischer transmitraler Einstromgeschwindigkeit (peak early
transmitral velocity; E) und €(E/€’) und 3. natriuretische Peptide
(B-type natriuretic peptide, BNP, N-terminal-pro-B-type natriure-
tic peptide, NT-proBNP) in Kombination mit echokardiografischen
Parametern. Eine Diskussion iiber Hintergrund und Limitationen
dieses Ansatzes sprengt den Rahmen dieses Artikels, kann aber
anderswo nachgelesen werden (11).

Therapie

Nach wie vor gibt es keine Therapie, die das Uberleben von Pa-
tienten mit HFpEF nachweislich verbessert. Die aktuelle Datenlage
ist in Tabelle 1 zusammengefasst und wird nachfolgend diskutiert.
Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer/Angiotensin-
Rezeptor-Blocker

Wihrend die CHARM-Studie (Candesartan versus Placebo; Cut-off
fiir LVEF mit 40% tiefer als in aktuellen Studien) einen Trend zu
weniger Hospitalisationen unter Candesartan zeigte (12), waren die
Resultate der PEP-Studie (Perindopril versus Placebo) (13) und der
I-PRESERVE-Studie (Irbesartan versus Placebo) (14) neutral. Eine
optimale Behandlung der arteriellen Hypertonie wird aber nach
wie vor als Behandlung von HFpEF empfohlen (15). Der Angioten-
sin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor LCZ696 (kombiniert die Eigen-
schaften eines Angiotensin-Rezeptor-Blockers und eines Inhibitors
des Abbaus natriuretischer Peptide) fithrte bei HFpEF-Patienten zu
einer stirkeren Reduktion des NT-proBNP als Valsartan (16). Die
Bedeutung dieses Resultats bleibt vorderhand aber offen, da Valsar-
tan in der Behandlung von HFpEF nicht etabliert ist, und es unklar
ist, was die Reduktion des NT-proBNP in diesem Kontext bedeutet.
Diuretika

Aufgrund der steilen diastolischen Druck-Volumen-Beziehung
des kleinen und steifen linken Ventrikels ist eine kleine Dosis
eines Diuretikums symptomatisch oft sehr effektiv. Bei langfristi-
ger Behandlung besteht aufgrund der Pathophysiologie der steilen
diastolischen Druck-Volumen-Beziehung aber auch die Gefahr der
Uberbehandlung mit konsekutiver Orthostase-Intoleranz und Nie-
reninsuffizienz. Es gibt keine Daten zum mittel- und langfristigen
Effekt von Diuretika auf die Prognose bei Patienten mit HFpEE
Betablocker

Seit langem wird postuliert, dass eine ausreichend lange Diasto-
lendauer und somit tiefe Herzfrequenz fiir Patienten mit HFpEF
wichtig sind, und dass daher Betablocker fiir die Behandlung
von Patienten mit HFpEF giinstig sind. Alle Studien zur Beta-
blocker-Therapie bei HFpEF haben aber relevante methodische
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Limitationen (17-19) (Tab. 1). Unklar ist auch, ob der Effekt der
Betablocker-Therapie bei HFpEF davon abhdngt, ob Sinusrhyth-
mus oder Vorhofflimmern (ist bei HFpEF-Patienten sehr hiufig)
vorliegt. Dies ist insofern interessant, als kiirzlich gezeigt wurde,
dass Patienten mit HFrEF und Vorhofflimmern im Vergleich zu Pa-
tienten mit HFrEF und Sinusrhythmus weniger/nicht von Betablo-

ckern profitieren (20).

Kalziumkanalblocker

Die Kalziumkanalbocker vom Nicht-Dihydropyridin-Typ (Ver-
apamil und Diltiazem) sind analog den Betablockern zur Herz-
frequenzkontrolle vorgeschlagen worden. Zudem werden den
Kalziumkanalblockern lusitrope Effekte (Verbesserung der Rela-
xationsfihigkeit des linken Ventrikels) zugeschrieben. Die dieser

Zuschreibung zugrunde liegende Evidenz beschrankt sich aber auf

TAB. 1

Pumpfunktion (HFpEF)

Zusammenfassung der wichtigsten Interventionsstudien bhei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer

Intervention

Evidenz

Resultate

Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibito-
ren/Angiotensin-Rezeptor-Blocker

e Drei grosse randomisierte Studien mit klinischen
Endpunkten [Candesartan (12), Perindopril (13),
Irbesartan (14)]

e Alle: kein Effekt auf Mortalitat nach medianen/
mittleren FU von 2.1, 3.1 und 4.2 Jahren

e Candesartan: weniger Hospitalisationen wegen
Herzinsuffizienz

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
(LCZ696)

Eine randomisierte Studie mit Veranderung des NT-
proBNP als primdrem Endpunkt (16)

Starkere Reduktion des NT-proBNP und der
Grosse des linken Vorhofs durch LCZ696 als durch
Valsartan nach 12 Wochen

Diuretika

Keine Daten

Betablocker

Drei kleinere randomisierte Studien mit Limitatio-
nen (eine Studie mit Echo-Endpunkten, eine
Substudie einer grosseren Betablocker-Studie, eine
Studie bei Patienten mit stattgehabtem Myokard-
infarkt) mit Propranolol (17), Nebivolol (18) und
Carvedilol (19)

e Propranolol: Reduktion Mortalitét, allerdings im
Post-Infarkt-Setting

e Carvedilol: glinstige Effekte auf Echo-Parameter
(allerdings kein Tissue-Doppler)

e Nebivolol: ahnliche Effekte fir Patienten mit
LVEF <35% und LVEF >35%, aber keine Analyse
fur LVEF >50%

Spironolacton

e Eine randomisierte Studie mit diastolischer
Funktion (E/e’) und Leistungsfahigkeit (peak VO,)
als Endpunkte (22)

e Eine randomisierte Studie mit klinischen
Endpunkten (23)

e \erbesserung von E/e’, keine Effekt auf peak VO,
nach 12 Monaten

e Kein Effekt auf primaren kombinierten Endpunkt
oder Mortalitdt, weniger Hospitalisationen wegen
Herzinsuffizienz nach mittlerem FU von 3.3 Jahren

Digoxin

Eine randomisierte Studie mit klinischen Endpunk-
ten (nur Patienten im Sinusrhythmus) (24)

Kein Effekt auf Mortalitat/Hospitalisationen bei
Patienten nach medianem FU von 3.1 Jahren

Sildenafil (Phosphodiesterase-5-Inhibitor)

e Eine randomisierte Studie mit hamodynamischen
und echokardiografischen Endpunkten (25)

e Eine randomisierte Studie mit Leistungsfahigkeit
(peak VO,) als primarem Endpunkt (26)

e Reduktion pulmonaler Druck und PCWP,
Verbesserung rechtsventrikuldre Funktion nach
12 Monaten

e Keine Verbesserung des peak VO, nach
24 Wochen

Riociguat (Guanylatzyklase-Stimulator)

Eine randomisierte Studie mit akuten hamodyna-
mischen Veranderungen als Endpunkte (28)

Kein Effekt auf mittleren pulmonalen Druck (primérer
Endpunkt) und PCWP, Zunahme Schlagvolumen
(sekundarer Endpunkt) innerhalb von 6 Stunden

Ivabradin (selektiver If-Inhibitor)

Eine randomisierte Studie mit peak VO, und E/e’
als Endpunkte (29)

Verbesserung peak VO., Reduktion des Anstiegs von
E/e’ unter Belastung nach 7 Tagen

Ranolazin (Natriumkanalblocker)

Eine randomisierte Studie mit akuten hamodynami-
schen Verdnderungen als Endpunkte (30)

(geringe) Reduktion von LVEDP und PCWP nach
30 Minuten

NT-proBNP-gesteuerte Therapie

Eine randomisierte Studie mit klinischen
Endpunkten (31)

Kein Effekt bzw. gegenteiliger Effekt zu HFrEF-Patien-
ten und damit potenziell negative Effekte auf 18-Mo-
nate Mortalitadt/Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz

Training

Eine randomisierte Studie (32)

Verbesserung peak VO, und E/e’ nach 3 Monaten

»Neo-Vorhofseptumdefekt* (perkutan im-
plantierbar)

Eine unkontrollierte Studie (33)

Reduktion PCWP, Verbesserung 6-Minuten-
Gehstrecke nach 30 Tagen

Epoetin alfa

Eine randomisierte Studie mit LVEDV, 6-Minuten-
Gehstrecke und Lebensqualitat als Endpunkte (34)

Kein Effekt auf LVEDV, 6-Minuten-Gehstrecke und
Lebensqualitat nach 24 Wochen

AbkUrzungen: E/e’: Verhaltnis maximale frihdiastolische transmitrale Einstromgeschwindigkeit (E) zu friihdiastolischer Gewebegeschwindigkeit am
Mitralklappenanulus (e'), FU: Follow-up, HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction, Herzinsuffizienz mit eingeschrénkter Auswurffraktion,
LVEDP: left ventricular end-diastolic pressure, linksventrikularer end-diastolischer Druck, LVEDV: linksventrikulares end-diastolisches Volumen,

NT-proBNP: N-terminal-pro-B-type natriuretic peptide, PCWP: pulmonary capillary wedge pressure, pulmonaler Verschlussdruck, peak VO,: peak
oxygen consumption, maximale Sauerstoffaufnahme.
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Studien, die eine Verldngerung der Belastungsdauer auf dem Ergo-
meter und eine Verbesserung von Parametern der diastolischen
Funktion unter Verapamil zeigten (21). Grossere Studien zum lan-
gerfristigen Effekt der Kalziumkanalbocker bei HFpEF-Patienten
sind nicht durchgefiihrt worden, so dass deren Effekt in diesem Set-
ting nicht gut definiert ist.

Mineralokortikoid-Antagonisten

Analog zur Situation bei Patienten mit HFrEF wird Aldosteron auch
eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie von HFpEF zugeschrie-

Take-Home Message

& HFpEF ist eine haufige und klinisch relevante Entitat

# Neben einer linksventrikuldren diastolischen Stérung spielen zusatzli-
che Mechanismen eine Rolle einschliesslich linksventrikulédrer systoli-
scher, linksatrialer und rechtsventrikularer Dysfunktion; zudem
beeinflussen Komorbiditaten die Symptomatik

& Fur die Diagnose von HFpEF existiert ein Algorithmus, der einem
Expertenkonsensus entspricht, aber bisher als Kriterium flr den
Einschluss in Studien kaum verwendet wurde

@ Grosse randomisierte Studien haben keinen Effekt von Angiotensin-
Converting-Enzyme-Inhibitoren, Angiotensin-Rezeptor-Blockern und
Spironolactone auf das Uberleben gezeigt. Filr Betablocker sind keine
grossen Endpunkt-Studien verfugbar

@ Therapieziele: Behandlung der Grundkrankheit (hypertensive Herz-
krankheit, koronare Herzkrankheit) und von Tachyarrhythmien (primar
Vorhofflimmern) sowie Vermeiden von VolumenUberlastung und
-depletion

@ Interessante Optionen fur die Behandlung von HFpEF-Patienten
umfassen den Guanylatzyklase-Stimulator Riociguat, den Natrium-
kanalblocker Ranolazin sowie den If-Inhibitor Ivabradin und eine
Senkung des linksatrialen Drucks durch einen interventionell kreierten
Vorhofseptumdefekt. Diese Anséatze sind Gegenstand der aktuellen
Forschung

Message a retenir

& a HFpEF est une entité fréquente et cliniquement pertinente

@ Outre un dysfonctionnement diastolique du ventricule gauche, des
mécanismes supplémentaires jouent un role, y compris des dysfonc-
tionnements systoliques du ventricule gauche et des dysfonctionne-
ments de I'atrium gauche et du ventricule droit ; de plus, des
comorbidités influencent la symptomatologie

@ |l existe pour le diagnostic de la HFpEF un algorithme qui correspond
a un consensus d’experts mais qui n'a guere été utilisé jusqu’a pré-
sent comme critere pour l'inclusion dans des études

@ Des études randomisées de grande ampleur n’ont pas mis en évi-
dence un quelconque effet des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine, des inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine et
de la spironolactone sur la survie. Aucune grande étude de résultat
sur les bétabloguants n’est disponible

@ Objectifs thérapeutiques: traitement de la maladie d’origine (cardiopa-
thie hypertensive, maladie coronarienne) et des tachyarythmies (prin-
cipalement fibrillation atriale) et prévention de la surcharge volémique
et de I'hypovolémie

@ Des options intéressantes pour le traitement de la HFpEF com-
prennent le riociguat, un stimulateur de la guanylate cyclase, la rano-
lazine, un inhibiteur du courant sodique et I'ivabradine, un inhibiteur
du courant If, ainsi qu’une diminution de la pression atriale gauche
par une communication interauriculaire créée de fagon intervention-
nelle. Ces approches sont actuellement a I'étude
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ben. In einer mechanistischen und nicht fiir Endpunkte gepowerten
Studie (ALDO-DHF) konnte gezeigt werden, dass Spironolactone
gegeniiber Placebo zu einer Verbesserung der diastolischen Eigen-
schaften des linken Ventrikels (E/€) und zu einer Reduktion des
NT-proBNP fithrte, dass die Leistungsfahigkeit (maximale Sau-
erstoffaufnahme; peak oxygen consumption; peak VO,) und die
Symptome sich aber nicht verbesserten (22). Die randomisierte
internationale TOPCAT-Studie war beziiglich des primaren kom-
binierten Endpunkts und der Mortalitdt neutral, zeigte aber eine
Reduktion der Hospitalisationen infolge Herzinsuffizienz bei der
Verum-Gruppe (23).

Digoxin

In der DIG-Studie zeigte Digoxin in der HFpEF-Population
beziiglich Uberleben insgesamt keinen Vorteil. Ein Trend beziig-
lich Reduktion des Risikos von Hospitalisationen wegen Herz-
insuffizienz wurde aber beobachtet (24). Der Stellenwert von
Digoxin bei Patienten mit HFpEF im Sinusrhythmus bleibt somit
unklar. Digoxin bleibt aber eine Option fiir die Frequenzkon-
trolle bei Patienten mit HFpEF und Vorhofflimmern. Generell
ist die Frequenz- oder Rhythmuskontrolle bei Vorhofflimmern
ein sehr wichtiger Aspekt des Therapiekonzepts bei Patienten mit
HFpEE

Sildenafil

Der Einsatz eines Phosphodiesterase-Hemmers bei HFpEF hat
theoretisch mindestens zwei Vorteile: Verbesserung der links-
ventrikuldren Relaxation und Reduktion einer allfilligen pulmo-
nalen Drucksteigerung. Eine invasive hamodynamische Studie in
einer hochselektionierten HFpEF-Population, niamlich Patienten
mit pulmonaler Hypertonie und Rechtsherzinsuftizienz, zeigte
eindriickliche Effekte von Sildenafil gegentiber Placebo (25). Eine
kiirzlich publizierte, grossere randomisierte Studie bei einer weni-
ger selektionierten HFpEF-Population ergab aber keinen Effekt auf
die Leistungsfahigkeit (peak VO,; primérer Endpunkt) (26).
Riociguat

Der zyklische Guanylzyklase-Stimulator Riociguat, der inzwischen
fir die Behandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie zuge-
lassen ist, wurde sowohl bei Patienten mit HFrEF (16-Wochen-
Effekt) (27) als auch mit HFpEF (akuter Effekt einer Einzeldosis)
(28) in randomisierten himodynamischen Studien untersucht. Bei
HFpEF-Patienten resultierte die Gabe von Riociguat akut in einer
kleinen Pilotstudie nicht in einer Reduktion des mittleren pulmo-
nalen Drucks (primdrer Endpunkt) aber in einer Zunahme des
Schlagvolumens (28).

Ivabradin

Der selektive Inhibitor des If-Kanals ist theoretisch ideal geeignet,
um die Hypothese des Nutzens der reinen Herzfrequenzreduktion
bei Patienten mit HFpEF zu untersuchen, da Ivabradin im Gegen-
satz zu Betablocker und Nicht-Dihydropyrin-Kalziumkanalblo-
ckern keine negativ inotropen und dromotropen Effekte aufweist.
In einer randomisierten Studie (Ivabradin 2x5 mg vs. Placebo tiber
7 Tage) resultierte Ivabradin in einer Verbesserung des Peak VO,
und einer Reduktion des E/¢’ unter Belastung (29).

Ranolazin

Der Natriumkanalblocker wird primér als Second-line-Antiangi-
nosum bei stabiler koronarer Herzkrankheit verwendet und eignet
sich aufgrund des giinstigen Effekts auf die myokardiale Relaxation
theoretisch auch fiir die Behandlung von Patienten mit HFpEF. In
einer kleinen Pilotstudie resultierte die Infusion einer Einzeldosis
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von Ranolozin in einer Abnahme von LVEDP und PCWP gegen-
tiber Placebo, wihrend nach 14-tdgiger fortgefithrter oraler The-
rapie kein Effekt auf Leistungsfihigkeit und echokardiografische
Parameter gesehen wurde (30).

Therapiesteuerung durch natriuretische Peptide

Aufgrund positiver Signale beziiglich der BNP-gesteuerten Thera-
pie bei Patienten mit HFrEF wurde der Trial of Intensified Medi-
cal Treatment in Elderly Patients with Congestive Heart Failure
(TIME-CHF) mit einem HFpEF-Arm konzipiert. Im Gegensatz
zu den Vorteilen einer NT-proBNP-gesteuerten Therapie bei Pa-
tienten mit HFrEF (insbesondere bei Patienten <75 Jahre), zeigten
sich bei den HFpEF-Patienten gegenteilige Effekte beziiglich klini-
scher Endpunkte (31). Dies scheint zu bedeuten, dass bei élteren
Patienten mit HFpEF trotz intensiver Therapie das NT-proBNP nur
bedingt/nicht modifiziert werden kann, und intensivierte medika-
mentose Therapiemassnahmen kontraproduktiv sein konnen.
Training

Wie in verschiedenen anderen Settings (Koronare Herzkrankheit,
HFrEF) fithrt korperliches Training auch bei HFpEF-Patienten zu
einer Verbesserung der Leistungsfihigkeit (32). Somit sollte kor-
perliches Training immer ein Teil des Behandlungskonzepts bei Pa-
tienten mit HFpEF sein.

Devices

Eine Pilotstudie hat den 30-Tage-Effekt der Kreation eines 8-mm-
Vorhofseptumdefekts durch ein perkutan implantierbares Device
auf die Himodynamik und Leistungsfahigkeit bei HFpEF-Patienten
untersucht. Dabei wurde eine signifikante Reduktion des PCWP
und eine Zunahme der Gehstrecke nach 30 Tagen beobachtet (33).
Eisen/Erythropoese-stimulierende Substanzen

Im Gegensatz zur vielsprechenden Datenlage bei HFrEF ist fiir
HFpEF-Patienten bisher nur eine Studie durchgefiihrt worden (mit
Erythropoetin, nicht mit Eisen), die neutral ausfiel (34).

PD Dr. med. Micha T. Maeder
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