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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Privalenz der Herzinsuffizienz (HI) nimmt in unserer Gesellschaft stetig
zu und ist bereits jetzt fiir einen bedeutenden Anteil der Krankenhausaufenthalte
verantwortlich, weshalb die Mdglichkeiten zur Behandlung immer weiter untersucht und
verbessert werden. In der PARADIGM-HF-Studie konnte eine signifikante Reduktion von
Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse und Hospitalisierungen aufgrund
kardiovaskuldrer Ereignisse nachgewiesen werden, wenn die Patientlnnen mit einem
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) im Vergleich zur Standardtherapie mit
Enalapril, einem Angiotensin-Coverting-Enzym-Inhibitor (ACE-I), behandelt wurden.
Jedoch existieren bisher nur wenige Studien, die diese Ergebnisse mit Daten aus der
klinischen Praxis unterlegen.

Methoden: Zwischen September 2016 und November 2018 wurden 205 PatientInnen mit
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) im Rahmen der Studie Risk-of-
Comorbidities in heart failure (RoC-HF-Studie) rekrutiert. Die Kohorte wurde aufgrund der
eingenommenen Medikation bei Inklusion in die Studie in eine No-ARNI-Gruppe (n = 146)
und eine ARNI-Gruppe (n = 59) aufgeteilt. Ein primérer kombinierter Endpunkt aus
tiberlebtem plotzlichem Herztod, Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen und ungeplanter
Hospitalisierung wegen kardiovaskuldren Ereignissen wurde definiert, die durchschnittliche
Nachverfolgungszeit betrug 44,1 Monate. Zusétzlich wurde eine Cox-Regressionsanalyse
durchgefiihrt, um Pradiktoren fiir ein besseres Outcome zu identifizieren.

Resultate: Der primdre Endpunkt trat bei 51 Patientlnnen (34,9 %) in der No-ARNI-Gruppe
und 18 PatientInnen (30,5 %) in der ARNI-Gruppe ein. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen diesen Gruppen (p = 0,545). In der durchgefiihrten multivariaten Cox-
Regressionsanalyse, in welcher fiir beeinflussende Faktoren adjustiert wurde, zeigte sich
jedoch fiir die Einnahme eines ARNI eine Hazard Ratio (HR) von 0,533 (95 % - Konfidenz-
Intervall [KI] 0,294-0,969; p = 0,039) fiir das Auftreten des primdren Endpunktes und somit
ein signifikanter Uberlebensvorteil. Eine Subanalyse nach Aufteilung der PatientInnen
aufgrund ihrer linksventrikulidren Ejektionsfraktion (LVEF) deutete an, dass die Therapie
mit einem ARNI nur bei einer LVEF < 36% einen signifikanten Benefit brachte.
Schlussfolgerung: In einer unselektierten Kohorte von PatientInnen mit HFrEF bracht es
einen signifikanten Uberlebensvorteil, wenn Patientinnen mit HFrEF mit einem ARNI statt
einem ACE-I oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) behandelt wurden. Dieses
Ergebnis deutete an, dass die Ergebnisse aus der PARADIGM-HF-Studie auch auf die

klinische Praxis iibertragen werden konnten.




Abstract

Background: Heart Failure (HF) is becoming more and more prevalent in society and makes
up for a significant percentage of hospital admissions. Therefore, treatment strategies are
continuously researched and refined. The results of the PARADIGM-HF-study showed a
significant reduction in cardiovascular death and HF hospitalization for patients treated with
an ARNI in comparison to standard therapy with enalapril (ACE-I), but only a handful of
studies show the real-world usage and efficacy of ARNIs.

Methods: Between September 2016 and November 2018 205 patients with HFrEF were
enrolled in a cohort study for the risk of comorbidities in heart failure (RoC-HF-trial). The
cohort was divided in a No-ARNI-group (n = 146) and an ARNI-group (n = 59) upon their
medication at inclusion. The primary endpoint was a composite of return of spontaneous
circulation (ROSC), cardiovascular death and unplanned HF hospitalization with a median
follow-up time of 44,1 months. Additionally, a cox regression analysis was performed to
filter out predictors for a better outcome.

Results: The primary endpoint occurred in 51 patients (34,9 %) in the No-ARNI-group and
18 patients (30,5 %) in the ARNI-group. There was no significant difference (p = 0,545)
between those groups. However, the multivariate cox regression analysis showed taking an
ARNI had a HR of 0,533 (95 % - Confidence Interval 0,294 -0,969; p = 0,039) for the
occurrence of the primary endpoint, indicating a significant survival benefit for patients
being treated with an ARNI. A subanalysis after ranking patients according to their LVEF
indicated, ARNI therapy only benefits patients with LVEF under 36 %.

Conclusions: Real-world data showed the survival benefit of switching from an ACE-I or
ARB to an ARNI in HFrEF, supporting the results of the PARADIGM-HF-trial to be

applicable to clinical routine.




1 Einleitung

1.1 Herzinsuffizienz

1.1.1 Definition

Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom mit bestimmten Symptomen wie Atemnot,
geschwollenen Kndcheln und Miidigkeit und/oder klinischen Zeichen wie erhohtem
Jugularvenenpuls, Rasselgeriuschen iiber der Lunge und peripheren Odemen. Dies wird von
strukturellen und/oder funktionellen Abnormalitdten des Herzens verursacht und hat erhdhte
intrakardiale Druckverhéltnisse und moglicherweise auch einen insuffizienten kardialen
Auswurf sowohl in Ruhe als auch unter Belastung zur Folge (1).

Es existieren verschiedene Klassifikationen der Herzinsuffizienz. Die European Society of
Cardiology (ESC) teilt in der 2021 publizierten Leitlinie die HI nach der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) in Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF),
maiBig reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF) und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
(2). Diese Einteilung basierte groBtenteils auf den bisher durchgefiihrten Studien zu
moglichen therapeutischen Ansétzen, bei denen meist Ein- bzw. Ausschlusskriterien anhand

der LVEF definiert wurden.

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF

< Symptoms + Signs® Symptoms + Signs® Symptoms * Signs®

E LVEF <40% LVEF 41—49%° LVEF >50%

g - - Obijective evidence of cardiac structural and/or functional

abnormalities consistent with the presence of LV diastolic

SC 2021

dysfunction/raised LV filling pressures, including raised natriuretic peptides® &

HF = heart failure; HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF = heart failure with reduced ejec-
tion fraction; LV = left ventricle; LVEF = left ventricular ejection fraction.

*Signs may not be present in the early stages of HF (especially in HFpEF) and in optimally treated patients.

PFor the diagnosis of HFmrEF, the presence of other evidence of structural heart disease (e.g. increased left atrial size, LV hypertrophy or echocardiographic measures of
impaired LV filling) makes the diagnosis more likely.

“For the diagnosis of HFpEF, the greater the number of abnormalities present, the higher the likelihood of HFpEF.

Abbildung 1: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach LVEF; Quelle der Abbildung: (2)

In einer universellen Definition verschiedener Komitees zur Erarbeitung von Leitlinien zur
HI wird eine Einteilung in verschiedene Stadien vorgenommen, die sich u. a. auch in der
Leitlinie der American Heart Association (AHA) wiederfindet (3). In Stadium A werden
PatientInnen mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer HI klassifiziert. Zum aktuellen
Zeitpunkt liegen noch keine Zeichen oder Symptome vor, aber aufgrund von
Vorerkrankungen und kardiovaskuldren Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie (aHT),
Atherosklerose insbesondere der Koronararterien, Diabetes Mellitus und Ubergewicht
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer HI. Entsprechende Interventionen
zur Risikoreduktion konnten erforderlich sein. In Stadium B werden Patientlnnen mit einer
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Vorstufe zur HI klassifiziert. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen keine entsprechenden Zeichen
oder Symptome vor, jedoch besteht anamnestisch mindestens entweder eine strukturelle
Herzerkrankung, eine abnorme kardiale Funktion oder erhdhte natriuretische Peptide. In
Stadium C liegt das klassische Bild einer manifesten HI mit typischen Zeichen und
Symptomen vor, die durch strukturelle oder funktionelle Verdnderung am Herzen verursacht
werden. In Stadium D werden Patientlnnen mit fortgeschrittener HI klassifiziert. Schwere
Beschwerden in Ruhe mit wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten trotz optimaler
medikamentdser Therapie (OMT) sind typisch, oft sind fortgeschrittene Therapien wie
beispielsweise eine mechanische Kreislaufunterstiitzung oder sogar die Erwégung einer
Herztransplantation notwendig oder es besteht bereits eine palliative Situation. Zusétzlich
zur oben genannten Einteilung nach der LVEF in HFrEF, HFmrEF und HFpEF wurde noch
die Herzinsuffizienz mit erholter Ejektionsfraktion (HFimpEF) definiert, bei der sich eine
initiale LVEF von < 40 % um mindestens 10 Prozentpunkte erholt und in einer zweiten

Messung eine LVEF von > 40 % gemessen werden konnte (1).

AT-RISK FOR PRE-HEART HEART FAILURE ADVANCED
HEART FAILURE FAILURE (STAGE C) HEART FAILURE
(STAGE A) (STAGE B) (STAGE D)

Patients at risk for HF
but without current or
prior symptoms or
signs of HF and
without structural,
biomarker, or genetic
markers of heart
disease.

Patients with HTN,
CVD, DM, obesity,
known exposure to
cardiotoxins, family

Patients without
current or prior
symptoms or sighs of
heart failure but
evidence of one of the
following

Structural Heart Disease:
e.g. LVH, chamber
enlargement, wall motion
abnormality, myocardial
tissue abnormality, valvular
heart disease

Abnormal cardiac function:

Patients with current or
prior symptoms and/ or
signs of HF caused hy

structural and/or
functional cardiac
abnormality

Severe symptoms and/
or signs of HF at rest,
recurrent
hospitalizations despite
GDMT, refractory or
intolerant to GDMT

requiring advanced
therapies such as
consideration for
transplant, mechanical
circulatory support, or
palliative care

hi e.g. reduced LV or RV v
‘story vl ventricular systolic function, Heart Persistent Heart
cardiomyopathy evidence of increased filling Failure in Failure
pressures or abnormal Sl
diastolic dysfunction Remission

with GDMT and risk factor modification

Elevated natriuretic peptide
levels or elevated cardiac
troponin levels in the setting
of exposure to cardiotoxins

Abbildung 2: Stadien in der Entwicklung und Progression der Herzinsuffizienz, Quelle der Abbildung: (1)
1.1.2 Epidemiologie

In Industrienationen beléduft sich die Pravalenz der HI auf ca. 1 - 2 % der Erwachsenen. Da
Studien iiblicherweise nur diagnostizierte HI-Patientlnnen erfassen, ist aufgrund einer
Dunkelziffer mit einer hoheren Priavalenz zu rechnen. Die Privalenz ist stark altersabhéngig,
bis zu einem Alter von 55 Jahren betrigt sie circa 1 %, ab einem Alter von 70 Jahren und

mehr ist sie grofer als 10 %. Die Inzidenz in Europa betrdgt fiir Erwachsene 5/1000




Personenjahre (2). Der Anteil an Patientlnnen mit HFrEF betrigt 60 %, 24 % leiden unter
einer HFmrEF und 16 % unter einer HFpEF (4).

Fiir Deutschland wurde im Jahre 2017 durch eine Auswertung der Versicherungsdaten aller
Gesetzlich-Krankenversicherten eine Priavalenz von 3,4% errechnet, dies entspricht fast 2,5
Mio. Betroffenen. Die Studie zeigte zudem, dass die rohe Pravalenz von 2007 bis 2017 um
insgesamt 17 % zunahm, wobei hauptsachlich die Priavalenz bei Mannern um 33 % stieg,
bei Frauen dagegen nur um 6 %, der Anteil an erkrankten Frauen betrug insgesamt 54 %.
Herzinsuffizienz ist mittlerweile die hdufigste Aufnahmediagnose in Krankenhdusern mit
steigender Tendenz: Aufgrund der demographischen Entwicklung und der sinkenden

Herzinfarktletalitit wird die Zahl der Personen mit manifester HI weiter zunehmen (5).

1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Viele pathologische Faktoren konnen das Auftreten einer Herzinsuffizienz verursachen oder
begiinstigen. Die ESC (2) fiihrt hier die koronare Herzkrankheit (KHK) und stattgehabte
Myokardinfarkte, arterielle Hypertension, Herzklappenvitien und Arrhythmien an. In der
Gruppe der Kardiomyopathien (CMP) verursachen sowohl die genetischen bzw. gemischt
genetisch-erworbenen  (hypertrophe ~ CMP,  dilatative =~ CMP,  arrhythmogene
rechtsventrikulire CMP, restriktive CMP) als auch die erworbenen (peripartale CMP,
Takotsubo-Syndrom, substanzinduzierte CMP) eine HI. Angeborene Herzfehler,
Infektionserkrankungen, Medikamente insbesondere Chemotherapeutika aus der
Anthrazyklingruppe, infiltrative Erkrankungen wie Amyloidose und Sarkoidose,
Speichererkrankungen wie Hidmochromatose und Mb. Fabry, endomyokardiale und
perikardiale Erkrankungen, metabolische Erkrankungen wie Diabetes Mellitus und
Autoimmunerkrankungen sowie auch neuromuskuldre Erkrankungen konnen eine HI
auslosen (2).

In Herold Innere Medizin (6) werden drei grundlegende Funktionsbereiche des Herzens
angefiihrt, an denen die oben genannten pathologischen Faktoren eine Stérung der Struktur
oder der Funktion des Herzens auslosen. Anhand dieser Pathophysiologie kann die HI wie
folgend eingeteilt werden:

Erstens, die systolische Ventrikelfunktionsstérung, die sich klinisch haufig als HFrEF
manifestiert. Haufig kommt es durch eine KHK oder CMP zur Kontraktionsschwéche der
Myozyten, wodurch der Cardiac Output (CO) abnimmt. Systolische Funktionsstérungen
werden auch durch eine Volumenbelastung mit Vorlasterh6hung bei Insuffizienzvitien wie

einer Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz oder durch Druckbelastung mit




Nachlasterhohung bei Stenosevitien wie einer Aortenklappenstenose sowie durch arterieller
bzw. pulmonaler Hypertonie verursacht.

Zweitens, die diastolische Ventrikelfunktionsstérung, die sich klinisch hédufig als HFpEF
oder HFmrEF manifestiert. Die diastolische Funktion ist abhéngig von der friihdiastolischen
aktiven Relaxation und der passiven Steitheit des Ventrikels sowie einer synchronen
Vorhofkontraktion. Pathologische Faktoren wie aHT fiihren zur Hypertrophie und
beeinflussen somit die Determinanten der diastolischen Funktion. Behinderungen der
Ventrikelfiillung kénnen auch durch restriktive Erkrankungen wie einer Perikarditis oder
einer restriktiven CMP sowie bei Herzbeuteltamponaden auftreten. Durch die behinderte
Ventrikelftillung ist das enddiastolische Volumen verringert und somit sinkt trotz normaler
EF das ausgeworfene Schlagvolumen und dadurch auch der CO.

Drittens, Herzrhythmusstérungen brady- oder tachykarder Natur, die je nach Lokalisation
im Atrium oder Ventrikel Auswirkungen auf die Herzfrequenz und die Synchronitét der
Herzaktion haben und somit den CO verringern.

Die HI kann je nach der betroffenen Herzkammer in Linksherz-, Rechtsherz- oder
Globalinsuffizienz eingeteilt werden. Oft ist abhiéingig von der Atiologie primir nur eine
Herzhilfte betroffen, die im Krankheitsverlauf in eine Globalinsuffizienz iibergeht. Beispiel
hierfiir wire eine Linksherzinsuffizienz bei Aortenklappenstenose, bei der sich das Blut iiber
die Lungenstrombahn in den rechten Ventrikel zuriickstaut und durch die Volumenbelastung
zu einer Rechtsherzinsuffizienz fiihrt. Je nach betroffener Herzhilfte kommt es zu
unterschiedlichen klinischen Symptomen. Eine Linksherzinsuffizienz, bei der das Blut nicht
suffizient in den Korperkreislauf ausgeworfen werden kann und sich in die Lunge aufstaut,
fiihrt zu Leistungsminderung und Belastungs- und Ruhedyspnoe. Bei Rechtsherzinsuffizienz
treten Symptome wie Odeme und Stauungszeichen der inneren Organe aufgrund der
Riickstauung in der oberen und unteren Hohlvene auf.

Eine Einteilung nach dem zeitlichen Verlauf ist ebenso moglich. Hier gibt es zum einen die
akute HI mit charakteristisch rascher Symptomprogredienz, die entweder bei der
Erstmanifestation einer Erkrankung am Herzen oder als akute Dekompensation einer
chronischen HI mit oftmals erkennbarem Ausloser auftritt. Zum anderen gibt es die
chronische HI bei meist bekannter Atiologie mit langsamem Krankheitsprogress und
chronischer Symptomlast.

Trotz mannigfaltigen Ursachen und variabler initialer Présentation ergibt sich im Verlauf
der Erkrankung oft eine Mischform, sodass eine HFpEF im Verlauf in eine HFrEF

iibergehen kann und eine Linksherzinsuffizienz zur Globalinsuffizienz fithren kann (6).
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Um diesen pathophysiologischen Mechanismen entgegenzuwirken, werden verschiedene
Regulationsmechanismen des Korpers aktiviert. Der verminderte CO bewirkt eine Zunahme
der Sympathikusaktivitit, eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) und eine vermehrte Endothelin-Ausschiittung und Freisetzung von Vasopressin mit
groBem FEinfluss auf den Organismus. Es kommt zu peripherer Vasokonstrikition, einer
erhohten Wasser- und Salzretention und kardialem Remodeling, einem Prozess der
zunehmenden interstitiellen Fibrose und Hypertrophie des Herzens. Zusétzlich fiihrt die
konstante Uberstimulation am Herzen zur Abnahme der inotropen Stimulierbarkeit.
Gegenregulatorisch kommt es durch die gesteigerte Vorlast zur vermehrten Dehnung der
Vorhofe und Ventrikel, was wiederum die Freisetzung Natriuretischer Peptide (ANP, BNP,
CNP) fordert. Physiologisch steigern diese die Natriurese und Diurese, supprimieren die
Sympathikusaktivitit und das RAAS, hemmen die kardialen Umbauprozesse (Hypertrophie
und Fibrose) und wirken vasodilatatorisch. Die Hemmung bzw. Verstirkung dieser
neurohumoralen Mechanismen sind entscheidende Ansatzpunkte fiir die pharmakologische
Therapie der HI.

Gesteigerte Konzentrationen proinflammatorischer Mediatoren wie Interleukin 6 und
Tumornekrosefaktor o sowie erhdhter oxidativer Stress durch ROS (reactive oxygen species)
verstirken das Remodeling. Die initial sinnvollen Mechanismen des Korpers, um den CO
zu steigern, sind bei der HI ununterbrochen aktiviert und filhren mit der Zeit zu einer
Verstiarkung der HI. Es entsteht ein Teufelskreis, der sich selbst unterhilt und zu einer

chronisch-progredienten Abnahme der Herzfunktion fiihrt (7, 8, 9).

1.1.4 Diagnostik und Symptome

Die Diagnose einer HI setzt laut ESC (2) das Vorliegen von typischen Symptomen und/oder
Zeichen der HI sowie von objektiven Nachweisen einer Funktionsstorung des Herzens
voraus. Typische Symptome sind Atemnot, Orthopnoe, paroxysmale nichtliche Dyspnoe,
verminderte Belastungsfiahigkeit und geschwollene Kndchel. Typische klinische Zeichen
sind ein erhohter jugular-vendser Druck, hepatojugulidrer Reflux, ein dritter Herzton
(Galopp-Rhythmus) und ein lateralisierter Herzspitzensto3. Weitere weniger typische

Symptome oder unspezifische Zeichen konnen zusétzlich auftreten. Haufig wird der
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Schweregrad der Symptome nach der funktionellen Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) beschreiben (siche Abbildung 3).

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer HI sind vorausgegangene Myokardinfarkte, aHT,
KHK, Diabetes Mellitus, Alkoholabusus, chronische Niereninsuffizienz, kardiotoxische
Chemotherapie und eine positive Familienanamnese fiir CMP oder pl6tzlichen Herztod (2).
Als diagnostische MaBnahmen gibt es mehrere starke Empfehlungen. Im
Elektrokardiogramm (EKG) kann die Diagnose der HI nicht gestellt werden. Verschiedene
Auffilligkeiten wie z.B. Vorhofflimmern, Q-Zacken, Zeichen der linksventrikuldren
Hypertrophie (erhohter Sokolow-Lyon-Index) und ein verbreiteter QRS-Komplex erhdhen
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer HI. Ein normales EKG kann helfen, die

Diagnose auszuschliefen. (10)

Class | No limitation of physical activity. Ordinary physical activity
does not cause undue breathlessness, fatigue, or
palpitations.

Class Il Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest,

but ordinary physical activity results in undue breathless-
ness, fatigue, or palpitations.

Class Il Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest,
but less than ordinary activity results undue breathless-
ness, fatigue, or palpitations.

Class IV Unable to carry on any physical activity without discom-

fort. Symptoms at rest can be present. If any physical activ- |

©ESC 2021

ity is undertaken, discomfort is increased.

Abbildung 3: NYHA-Klassifikation aufgrund der Schwere der Symptome und der korperlichen Belastbarkeit; Quelle der
Abbildung: (2)

Wichtigster Laborparameter ist das NT-proBNP bzw. BNP (je nach Verfligbarkeit).
Laborwerte unter den Grenzwerten von 125 pg/ml fiir NT-proBNP bzw. 35 pg/ml fiir BNP
machen das Vorliegen einer HI unwahrscheinlich und andere Differentialdiagnosen sollten
weiter abgeklart werden (2, 11, 12, 13, 14). Zusétzlich sollten weitere Routine-
Laboruntersuchungen  wie  Blutbild, Elektrolyte, = Harnstoff, = Nierenfunktion,
Niichternglukose und HbAlc zur weiteren Abklidrung und Therapieadaption bestimmt
werden (2).

Bei starkem Verdacht einer HI und/oder erhdhten natriuretischen Peptiden ist der nichste
diagnostische Schritt die Echokardiografie. Die Untersuchung wird als wichtigster
diagnostischer Test fiir die Bewertung der Herzfunktion gesehen. Dabei konnen Aussagen
iiber LVEF, Groe der Herzkammern, Funktion der Herzklappen, Hypertrophie, regionale

Wandbewegungsstorungen, rechtsventrikuldre Funktion, pulmonale Hypertonie und die
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diastolische Funktion getroffen werden (15). Auffillige Untersuchungsergebnisse bestitigen
die Verdachtsdiagnose und es erfolgt die Einteilung der HI anhand der gemessenen LVEF.
Abschlieflend sollte die genaue Ursache der vorliegenden HI ermittelt werden (siehe 1.1.3
Atiologie und Pathophysiologie), wofiir eventuell weitere Untersuchungen notwendig sind,

und eine leitliniengerechte Therapie eingeleitet werden.

i

,é. or if HF strongly suspected
\;/ or if NT-proBNP/BNP unavailable

!
O ® - Abrormalfnding

* ¢
'\;/

| @Eesc—

Abbildung 4. Diagnosealgorithmus fiir Herzinsuffizienz. Eine genauere Beschreibung der abnormen
Untersuchungsergebnisse der Echokardiografie sind in den entsprechenden Kapiteln der ESC — Leitlinie beschrieben;
Quelle der Abbildung: (2)
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1.1.5 Therapie

In den neuesten Leitlinien der ESC (2) von 2021 gibt es klare Empfehlungen zur Therapie
der HFrEF. Fiir die HFmrEF und HFpEF gibt es bisher kaum Therapiekonzepte, deren
Wirksamkeit in klinischen Studien nachgewiesen werden konnten. Die nachfolgenden
Empfehlungen beziehen sich deshalb nur auf die HFrEF.

Die drei groBen Therapieziele bei der Behandlung der HI lauten Reduktion der Mortalitit,
Priavention von wiederholten Hospitalisierungen aufgrund kardialer Dekompensationen und
die Verbesserung des klinischen Status, der Belastbarkeit und der Lebensqualitit. Die

folgende Abbildung gibt einen Uberblick iiber die pharmakologische und Device-Therapie.

~

Management of patients with HFrEF

|

ACE-I/ARNF

Beta-blocker

MRA
Dapagliflozin/Empaglifiozin
Loop diuretic for fluid retention

(Class I)
c ; 1
LVEF <35% and LVEF >35% or device SR and
QRS <130 ms and therapy not indicated LVEF <35% and
where appropriate or inappropriate QRS 2130 ms
ICD CRT-D*/-P
Non-ischaemic Ischaemic QRS 130-149 ms QRS =150 ms
(Class lla) (Class I) (Class lla) (Class 1)
1 J

If symptoms persist, consider therapies
with Class || recommendations

- @ESc—

Abbildung 5: Therapiealgorithmus fiir Therapieempfehlungen der Empfehlungsklasse I fiir PatientInnen mit HFrEF. @ Als
Ersatz fiir ACE — I. * wenn angemessen. Griin = Empfehlungsklasse I, Gelb = Empfehlungsklasse Ila. Quelle der
Abbildung: (2)

Die OMT setzt sich aus vier Substanzklassen als Basistherapie zusammen, die je nach
PatientIn noch um zusétzliche Substanzen erweitert werden kann. Die Modulation des
RAAS und des sympathischen Nervensystems mit einem ACE-I (16) oder ARNI (17), einem
Betablocker (18, 19) und einem Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) (20)
senken nachweislich Mortalitdt, Morbiditdt und die Zahl der Krankenhauseinweisungen
aufgrund von HI. Sofern diese nicht kontraindiziert oder unvertréglich sind, sollten sie in der
hochstmoglichen, in Studien verwendeten Dosis verabreicht werden. Dies sind Empfehlung

der Empfehlungsklasse 1. Die Verwendung eines ARNI wird nur als Ersatz fiir einen ACE-
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I empfohlen, wenn trotz OMT weiter Symptome bestehen. Im Rahmen eines
Krankenhausaufenthaltes kann auch bei HFrEF-PatientInnen, die bisher weder einen ACE-
I oder einen ARB erhalten haben, eine initiale Therapie mit einem ARNI begonnen werden.
Dies hat jedoch nur die Empfehlungsklasse IIb und den Evidenzgrad B. Neu in den
Empfehlungen von 2021 ist die Ergdnzung von Sodium-Glucose Co-Transporter-2-
Inhibitoren (SGLT-2-I) zur bestehenden Basistherapie. Diese konnten in neuen Studien das
Risiko fiir kardiovaskuliren Tod wund Hospitalisierungen aufgrund kardialer
Dekompensationen signifikant senken (21, 22). Zusédtzlich sind zu diesen vier
Substanzklassen bei Patientlnnen mit Stauungssymptomen und/oder klinischen Zeichen
einer Volumeniiberladung Schleifendiuretika (23) empfohlen. Bei Unvertraglichkeit oder
Kontraindikationen fiir ACE-I oder ARNI kann alternativ ein ARB verwendet werden (24).
Weitere medikamentdse Therapieoptionen, fiir die jedoch keine Empfehlungen der
Evidenzklasse I bestehen und die Datenlage meist schlechter ist, werden ebenfalls angefiihrt:
Ivabradin als I-Kannal-Inhibitor sollte bei LVEF<35%, Sinusrhythmus (SR) und
Ruheherzfrequenz von iiber 70 Schlige/Minute trotz OMT (25) erwogen werden
(Empfehlungsklasse Ila). Losliche Guanylatcyklase-Rezeptor-Stimulatoren konnen bei
Patientlnnen in den NYHA-Klassen II-IV bei Verschlechterung der HI trotz OMT (26)
erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb). Hydralazin und Isosorbiddinitrat sollten bei Afro-
AmerikanerInnen mit LVEF < 35 % oder bei LVEF < 45 % mit Dilatation des linken
Ventrikels trotz OMT (27) erwogen werden (Empfehlungsklasse Ila). Ebenso kann diese
Kombination im Falle einer Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation fiir ACE-I/ARB/ARNI
bei allen Patientlnnen (28) erwogen werden (Empfehlungsklasse 1Ib). Digoxin kann bei
Patientlnnen im SR mit symptomatischer HFrEF trotz OMT erwogen werden
(Empfehlungsklasse 1IIb), fiir Patientlnnen mit Vorhofflimmern sollte Digoxin als
Therapieoption (29) erwogen werden (Empfehlungsklasse Ila).

Als Device-Therapie gibt es klare Empfehlungen zur Implantation eines implantierbaren
Cardioverter/Defibrillator (ICD) bei Patientlnnen mit LVEF < 35 % trotz OMT fiir
mindestens drei Monate und ischimischer Atiologie der HI sowie nach stattgehabter
ventrikulirer Arrhythmie (30) (Empfehlungsklasse I). Bei nicht-ischdmischer Atiologie und
LVEF < 35 % trotz OMT fiir mindestens drei Monate sollte eine ICD-Implantation (31)
erwogen werden (Empfehlungsklasse Ila). Hier steht besonders die Pravention des
plotzlichen Herztodes und der allgemeinen Mortalitdt im Vordergrund. Fiir PatientInnen mit
Linksschenkelblockbild im EKG und einer QRS-Dauer von > 150 ms und LVEF < 35 %

besteht die Klasse-I-Empfehlung zur Implantation eines CRT-Devices (cardiac

15



resynchronisation therapy) (32). Bei QRS-Dauer zwischen 130 ms und 149 ms und
Linksschenkelblockbild sollte eine CRT-Implantation erwogen werden (Empfehlungsklasse
ITa). Fiir die genauen Wortlaute der Empfehlungen und weitere Behandlungsoptionen bei
speziellen Atiologien wie Herzklappenvitien und bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

verweise ich erneut auf die Leitlinien der ESC von 2021 (2).

1.2 Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

In der aktuellen Leitlinie der ESC (2) wird der ARNI bisher nur als Ersatz fiir eine Therapie
mit einem ACE-I bzw. einem ARB empfohlen, wenn die PatientInnen trotz oben genannter
OMT noch unter Symptomen der Herzinsuffizienz leiden. Die PARADIGM-HF-Studie (17)
konnte zeigen, dass die Wirkstoffkombination aus Sacubitril/Valsartan die Mortalitit und
Hospitalisierung aufgrund von kardiovaskuldren Ursachen im Vergleich zur Therapie mit
Enalapril nochmals signifikant senken konnte (HR 0,80; 95% - KI 0.73 - 0.87; p < 0.001).
Eine initiale Therapie mit Sacubitril/Valsartan ohne vorherige Medikation mit ACE - I oder

ARB kann erwogen werden, erhélt jedoch nur den Empfehlungsgrad IIb.

1.2.1 Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von Valsartan/Sacubitril erklart sich aus der Funktion der einzelnen
Bestandteile.

Valsartan ist aus der Wirkstoftklasse der ARB und hemmt den Angiotensin-II-Rezeptor Typ
1 (AT1-Rezeptor). Angiotensin II (ATII) ist Teil des RAAS, welches ein zentraler
neurohumoraler Kompensationsmechanismus der HI ist. Im Rahmen der HI kommt es
aufgrund des verminderten HZV bzw. des verminderten Blutdrucks zur verminderten
Durchblutung der Niere. Wegen des Blutdruckabfalls wird in der Niere Renin ausgeschiittet,
was wiederum iiber Angiotensinogen und Angiotensin I die Bildung von ATII fordert. ATII
fiihrt iber den ATI1-Rezeptor zu Wirkungen an mehreren Organsystemen, um iiber eine
vermehrte Natrium- und Wasserretention den Blutdruck wieder zu erhohen. Es bewirkt eine
Kontraktion der glatten Muskulatur in den Blutgefdaen, um den peripheren Widerstand zu
erhdhen. Zudem 16st es zentral Durstgefiihl und Salzappetit aus und fiihrt so zur erhéhten
Natrium- und Wasseraufnahme. Zuséatzlich bewirkt es im Hypophysenhinterlappen eine
Erhohung der ADH-Sekretion und somit eine erhohte Wasserretention in den Sammelrohren
der Nieren. In den proximalen Tubuli der Nieren fiihrt es direkt zur erhohten Natrium-
Resorption und in der Zona glomerulosa der Nebennieren zur Stimulation der

Aldosteronsynthese und dadurch ebenfalls zur Retention von Natrium und zur vermehrten
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Ausscheidung von Kalium. Mit Valsartan werden die ATII-Rezeptoren blockiert und somit
diese Kompensationsmechanismen der HI gehemmt (33, 34, 35, 36).

Der zweite Wirkstoff Sacubitril ist ein Neprilysin-Inhibitor. Neprilysin ist eine neutrale
Endopeptidase und fiir den Abbau zahlreicher Peptidhormone verantwortlich. Zu den
Substraten zdhlen unter anderem die natriuretischen Peptide, Adrenomedullin, Bradykinin
und ATII. Die Inhibition von Neprilysin durch Sacubitril erhoht die Konzentration dieser
Substrate, insbesondere der natriuretischen Peptide ANP, BNP und CNP. Diese werden in
den myoendokrinen Zellen der Vorhofwand des Herzens gebildet und unter Zunahme der
Wandspannung freigesetzt. Sie bewirken eine Relaxation der glatten Muskulatur in den
Arteriolen, insbesondere im vas afferens der Nieren und fiithren iiber eine Erhéhung der
glomeruldren Filtrationsrate zur erhohten Wasserausscheidung und Natriurese. Au3erdem
hemmen sie die Aldosteronfreisetzung direkt in der Nebennierenrinde und indirekt durch
Hemmung der Reninausschiittung. Somit wirken sie als physiologische Gegenspieler zum
RAAS. Durch die verldngerte Bioverfiigbarkeit unter Neprilysin-Inhibition verstirken sich
diese Effekte zur Therapie der HI. Letztlich ist aber bisher nicht abschlieBend geklért, ob
allein natriuretischen Peptide oder eine Kombination der oben genannten Substrate dafiir

verantwortlich sind (37).
Sacubitril/Valsartan

..& Sacublmlat Valsartan

Natriuretic peptides
(ANP BNP CNP)
Adrenomedullin

Apelin —— Inactive fragments Angiotensin 1] —f AT, Receptor
Substance P
Bradykinin
Angiotensin II
GLP-1
Others

Neprilysin

Potential Mechanisms of Benefit

Q/‘l * T Vasodilatation
+ | Sympathetic nervous system activity

* T Parasympathetic nervous system activity
* T Natriuresis/diuresis
* Favorable cardiac remodeling
1l Cardiac fibrosis/hypertrophy
* L Risk of arrhythmia

Abbildung 6. potentieller Wirkmechanismus der therapeutischen Effekte von Sacubitril/Valsartan. Rote Linien stehen fiir
Inhibierung. GLP-1 = glucagon-like peptide - 1; Quelle der Abbildung: (37)
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1.2.2 Klinische Studien

Die Zulassungsstudie PARADIGM-HF (17) fiir das ARNI-Kombinationspriaparat wurde
2014 publiziert und verglich Enalapril mit dem Studienpréparat Valsartan/Sacubitril bei
PatientInnen mit HI und einer EF < 40 % sowie mit Symptomen der NYHA-Klasse II, III
oder IV. Insgesamt wurden die Daten von 8442 Patientlnnen ausgewertet, der primire
Endpunkt der Studie war kombiniert aus kardiovaskulirem Tod oder erstmaliger
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der HI. Bei signifikantem Benefit des
Studienpriparates wurde die Studie vorzeitig beendet. Der kombinierte primére Endpunkt
ereignete sich bei 914 Patientlnnen (21,8 %) in der ARNI-Gruppe und bei 1117 PatientInnen
(26,5 %) in der Enalapril-Gruppe. Dies entsprach einer HR von 0.80 (95 % - KI 0,73 bis
0,87, p < 0.001) fiir die ARNI-Gruppe. Hinsichtlich der Mortalitdt waren in der ARNI-
Gruppe insgesamt 711 (17,0 %) PatientInnen verstorben, in der Kontroll-Gruppe verstarben
835 ProbandInnen (19,8 %). Dies entsprach einer HR von 0,84 (95 % - KI1 0,76 bis 0,93; p
<0.001) in Bezug auf die Gesamtmortalitit. Der Endpunkt Tod aufgrund kardiovaskuldrer
Ereignisse ereignete sich bei 558 der Patientlnnen (13,3 %) in der ARNI-Gruppe und bei
693 Patientlnnen in der Enalapril-Gruppe (16,5 %). Dies entsprach einer HR von 0,80 (95
% - K10,71 bis 0,89, p <0,001) beziiglich kardiovaskuldrer Mortalitét.

Diese Ergebnisse zeigten einen deutlichen Benefit einer Behandlung mittels ARNI,
besonders da in der CONSENSUS-Studie Enalapril im Vergleich zu einem Placebo bereits
eine Senkung der Mortalitit bei PatientInnen mit HFrEF erzielt hatte (38). Auch wies das
Kombinationspriparat kein erhohtes Risiko fiir schwere Nebenwirkungen auf.
Zusammenfassend war in der Studie bei PatientInnen mit HFrEF das Kombinationspraparat
ARNI einer alleinigen ACE-Inhibition mit Enalapril iiberlegen, da Mortalitit und Morbiditat

signifikant gesenkt werden konnten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Diplomarbeit stellt die Auswertung eines PatientInnenkollektivs dar, welches im
Rahmen der prospektiven RoC-HF-Studie (Role-of-Comorbidities in Heart Failure,
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02922478) erhoben wurde. Insgesamt wurden in diesem
Kollektiv 205 Patientlnnen mit chronischer HI und einer EF < 50 % rekrutiert, die im
Rahmen von geplanten Routineuntersuchungen in der Ambulanz der Klinischen Abteilung
fiir Kardiologie an der Universitdtsklinik Graz vorstellig wurden. Nach Erhebung aller
relevanten Daten erfolgte die Analyse, ob bei den definierten Endpunkten Hospitalisierung
aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse und Tod bzw. {iberlebter plotzlicher Herztod ein
signifikanter Unterschied zwischen der Erstlinientherapie mit ACE-Hemmer bzw. AT1-

Blocker und der Zweitlinientherapie mit einem ARNI bestand.

2.2 Erhebung von Patientendaten

Begonnen wurde mit der Inklusion am 27. September 2016, die letzte Patientin wurde am 4.
Dezember 2018 eingeschlossen. Alle Patientlnnen, die sich in diesem Zeitraum in der
Herzinsuffizienz-Ambulanz vorstellten, wurden iliber die Studie informiert, nach ihrer
Teilnahmebereitschaft befragt und iliber den Ablauf in Kenntnis gesetzt. Anschliefend

wurden die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien gepriift:
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Alter > 18 Jahre e ungeplante  Hospitalisierungen  im

e NYHA-Grad II-IV letzten Monat

e Chronische HI mit aktueller EF <50% |e Anderung der  Herzinsuffizienz-

e Aktuell etablierte Leitlinienkonforme Medikation oder Device Therapie im
Herzinsuffizienz-Therapie letzten Monat

e Dokumentierte Herzinsuffizienz mit e Revaskularisation, Klappeneingriff
EF <40% in der Vergangenheit oder eine grofere OP in den letzten 3
(HFrEF) Monaten

e Akutes Coronar-Syndrom, Schlaganfall
oder transiente ischdmische Attacke in
den letzten 3 Monaten

e cine akute Erkrankung zum Zeitpunkt
der Inklusionsuntersuchung

e cine voraussichtliche Lebenserwartung
<1 Jahr auB8er HFrEF

e stattgehabte Organtransplantation

vorliegendes primédres Vitium

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der RoC-HF-Studie; Quelle der Tabelle: Eigene Darstellung

Nach Inklusion wurden die Daten der Patientlnnen mittels eines umfassenden
Studienprotokolls standardisiert iiber zwei Tage ermittelt. Dieses beinhaltete eine
ausfithrliche Anamnese {iber aktuelle Symptome, Risikofaktoren, Noxenanamnese,
familidre Vorbelastungen, Begleiterkrankungen sowie Krankenhausaufenthalte und
kardiovaskulédre Interventionen. Es folgte eine korperliche Untersuchung, die sich besonders
auf Auskultation von Herz und Lunge und den arteriellen Pulsstatus sowie weitere klinische
Zeichen der HI (siehe 1.1.4 Diagnostik und Symptome) fokussierte. Es folgten ein EKG und
eine Pulswellenanalyse sowie funktionelle Tests wie ,,4-meter Gait Speed* und ,,Hand-Grip-
Strength-Test“, 24h-Blutdruckmessung, DXA-Scan, Echokardiographie, Blut- und
Urinabnahme, standardisierte Fragebogen zur Lebensqualitéit, Einschrankungen durch die

HI und zur korperlichen Aktivitit.
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2.2.1 Medikamenteneinnahme

Die aktuelle Medikation wurde ebenfalls standardisiert im Rahmen der Anamnese mittels
Fragebogen erfasst. Dabei wurden der genaue Wirkstoff, die Tagesdosis sowie das

Dosierungsschema wie in der folgenden Abbildung beispielhaft dargestellt erhoben:

Seite 11 von 24 Wersiom 3.2 vom 11.10.18
- Rasl® - F
Anamnese e
RaC-HEF Pat. ID: 89
Aktuelle Medikation: (regeimsRigs Einnahms)  Wirkstoff Tagazdosla Wilrkatorr Tageadozla
Kardicvaskulare Medikamente: Schama Zchema
ACE - Hemmer D mein D ja-* 1. rag 2 mayd
AT,-Rezeptorantzgonisten O nein - D ja 3 1. rugy il 2 magid
ARMI D mein O ja-3 1. : migid 2 ; migid

Abbildung 7: Ausschnitt des Anamnesebogens fiir die Erfassung der Medikation; Quelle der Abbildung: Eigene
Darstellung

AnschlieBend wurden die Daten manuell im Statistikprogramm SPSS in eine vorgefertigte
Tabelle eingepflegt und die genannten Parameter ebenfalls miterfasst. Die Art der Einnahme

(oral, intravends, subkutan, per inhalationem, intramuskulér) wurde ebenfalls erfasst.

@b ACEinhib_yn @ ACEinhib_active ACEinhib » ACEinhib_dosing ACEinhib 4 ACEIinhib

o substance &5 _fradena da scheme 659 _dailydosi ¥~ _appl
me S
yes Ramipril 2.5000 p.o.

Abbildung 8: Medikamentenauflistung in SPSS; Quelle der Abbildung: Eigene Darstellung

Wichtig ist jedoch, dass die erfasste Medikamenteneinnahme immer die Medikation bei
Inklusion in die Studie ist. Anderungen der Medikation wihrend des

Beobachtungszeitraumes sind nicht erfasst worden.

2.2.2 Outcome Daten

Zur Auswertung der Outcome Daten wurde eine Excel-Tabelle erstellt. In der Tabelle
wurden sowohl das Auftreten definierter kardiovaskuldrer Ereignisse und Prozeduren wie u.
a. Schlaganfall, ventrikuldre Arrhythmie, Myokardinfarkt, Pulmonalarterienembolie oder
Implantation eines Schrittmachers als auch stationidre Aufnahmen aufgrund kardiovaskulérer
Ursachen erfasst. Zusétzlich wurde das Versterben von PatientInnen dokumentiert und in
kardiale und nicht kardiale Ereignisse unterteilt. Die eigentliche Erhebung der Daten erfolgte
manuell im Zeitraum von Februar 2021 bis Juli 2021. Dazu wurde im
Krankenhausinformationssystem der Steiermédrkischen Krankenanstaltengesellschaft

KAGES anhand von Namen und Geburtsdatum nach den Probandlnnen gesucht, alle
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verfiigbaren Dokumente und Arztbriefe gesichtet und die laut den Dokumenten
aufgetretenen Ereignisse und Hospitalisierungen in der Exceltabelle erfasst. Bei
rezidivierend auftretenden Ereignissen wie beispielsweise dem Auslosen eines ICD wurde
nur das Datum des Erstereignissen nach Inklusion sowie die Anzahl der insgesamt

aufgetretenen Ereignisse dokumentiert.

2.3 Statistische Datenanalyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version 28. Nach Erhebung
aller Daten wurden diese in einem SPSS-File zusammengefiihrt, sodass Auswertungen iiber
alle erhobenen Parameter durchgefiihrt werden konnten. Zunichst erfolgte die Unterteilung
der Patientlnnen in zwei Gruppen, aufgeteilt nach der Einnahme eines ARNI bei der
Inklusion in die Studie. Deskriptive Parameter wurden in diesen 2 Gruppen bestimmt und
nach Testung auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test, visueller Inspektion und
graphischer Darstellung mittels Q-Q-Plots in Hiufigkeiten bzw. Mittelwert oder Median und
Standardabweichung (SD) angegeben. Fiir NT-proBNP wurde statt der SD der
Interquartilsabstand (IQA) angegeben. Fiir den Gruppenvergleich wurde ein Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt, um signifikante Unterschiede zwischen der ARNI- und der
No-ARNI-Gruppe zu identifizieren.

Fiir die Uberlebensanalyse wurde eine Cox-Regressionsanalyse (auch Cox Proportional
Hazards Survival Analysis) durchgefiihrt. Dafiir wurde zunéchst aus den erhobenen
Outcomedaten ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskuldrer Hospitalisierung,
iiberlebtem pldtzlichem Herztod und kardiovaskuldrem Tod bestimmt. Aus dem Zeitraum
zwischen Studieninklusion und Eintreten des kombinierten Endpunktes wurde die Zeit in
Monaten berechnet. Wenn der Endpunkt nicht eintrat, wurde die Zeit zwischen Inklusion
und Auswertung angegeben. Als Kovariaten fiir die Cox-Regressionsanalyse wurden Alter,
Geschlecht, glomeruldre Filtrationsrate (GFR), NTproBNP, Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion (TAPSE), LVEF und die Einnahme eines ACE-I, ARB,
Aldosteronantagonisten und ARNI herangezogen. Es erfolgte zusétzlich ein riickwérts
laufender schrittweiser Ausschluss von nicht statistisch signifikanten Kovariaten. Da bei
insgesamt 15 der 205 ProbandInnen keine Therapie mittels ACE-I, ARB oder ARNI
erfolgte, wurde anschlieBend noch eine zweite Cox-Regressionsanalyse als
Sensitivititsanalyse mit Ausschluss dieser 15 ProbandInnen durchgefiihrt.

Eine weitere Uberlebensanalyse mit Aufteilung der Patientlnnen nach LVEF wurde

durchgefiihrt, um die Effektivitit des ARNI getrennt bei reduzierter bzw. méBig reduzierter
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EF zu analysieren. Hierzu wurden die PatientInnen in Ridngen nach ihrer LVEF sortiert und

die Cox-Regressionsanalyse wiederholt.
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3 Ergebnisse

In diese Diplomarbeit wurden insgesamt 205 Patientlnnen mit chronischer Herzinsuftizienz
eingeschlossen. Es wurden mehrere erhobene Variablen als Gruppencharakteristika
definiert, die den Zustand des Gesamtkollektives wiedergeben sollen. Die ausgewihlten
Variablen orientierten sich an Tabellen fiir Gruppencharakteristika aus der PARADIGM-
HF-Studie (17) und der PARAGON-HF-Studie (39). Das erste Charakteristikum war das
Alter bei Inklusion in die vorliegende Studie. Es folgte der Body Mass Index (BMI), der sich
aus dem Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch die Korpergrof3e in Metern zum Quadrat
(Korpergewicht in kg / (KorpergroBe in m)?) errechnet, Werte zwischen 18,5 und 24,9
werden als normalgewichtig interpretiert, Werte zwischen 25,0 und 29,9 als iibergewichtig.
Néchster Wert war der systolische Blutdruckwert, dabei wurde der durchschnittliche
systolische Blutdruckwert der dritten und vierten Messung im Rahmen der
Inklusionsuntersuchung verwendet. Ab einem Wert von iiber 140 mmHg wird von aHT
gesprochen, Werte von unter 90 mmHg gelten als hypoton. Gleiches gilt auch fiir die
angegebene Herzfrequenz, auch hier wurde der durchschnittliche Wert der dritten und
vierten Messung der Inklusionsuntersuchung verwendet. Eine Herzfrequenz von 60 bis 100
Schldgen pro Minuten gilt als normwertig. Die LVEF gibt den prozentualen Anteil des
Schlagvolumens am linksventrikuldren enddiastolischen Volumen in Prozent an und ist
somit ein direktes MaB fiir die linksventrikuldre Funktion des Herzens. Werte zwischen 52
% und 72 % bei Miannern und 54 % bis 74 % bei Frauen gelten als normal, wihrend Werte
unter 50 % als mittelméBig reduziert und unter 40 % als stark reduziert gelten (40). Die
TAPSE ist die wihrend der Systole zurlickgelegte Strecke des lateralen Randes des
Trikuspidalklappenringes in Millimetern und korreliert mit der rechtsventrikuldren EF.
Werte von 24 mm + 3,5 gelten als normal, Werte < 17mm als pathologisch (40). Die LVEF
wurden im Rahmen einer Echokardiographie bei Inklusion im apikalen 4-Kammer-Blick
nach Simpson ermittelt, die TAPSE im M-Mode im apikalen 4-Kammer-Blick. Um die
Varianz so gering wie moglich zu halten, wurden alle Ultraschalluntersuchungen von
insgesamt nur zwei verschiedenen Untersucherlnnen nach einem standardisierten
Untersuchungsprotokoll durchgefiihrt. Die GFR ist ein Parameter fiir die Nierenfunktion und
wurde in der vorliegenden Studie nach der CKD-EPI-Formel berechnet. Die Formel
beriicksichtigt das Serumkreatinin, das Alter, das Geschlecht und die Hautfarbe und gibt die
GFR als Menge in Millilitern pro Minute auf eine angenommene Korperoberflache von 1,73
m?. Werte iiber 90 ml/min/1,73 m? gelten als normal, Werte von 60-89 ml/min/1,73 m?

sprechen fiir eine milde Nierenfunktionsstorung (KDOQI-Stadium G2), Werte von < 60
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ml/min1,73 m? fiir eine mittel- bis hochgradige Funktionsstérung. NT-proBNP spaltet sich
bei der Sekretion von proBNP als inaktiver Teil des Proteins ab (41). Es wird als
laborchemischer Parameter fiir die HI (siehe 1.1.4 Diagnostik und Symptome) verwendet,
Werte von > 125 pg/ml gelten als pathologisch. Kalium ist ein Elektrolyt im menschlichen
Organismus und wird auch von den neurohumoralen Kompensationsmechanismen und auch
den medikamentdsen Therapien beeinflusst. Normwert im Serum ist 3,5 mmol/l bis 5,0
mmol/l. Diese drei Laborwerte wurden bei einer Blutabnahme bei Inklusion in die Studie
ermittelt.

Die Variablen fiir die Gruppencharakteristika wurden auf ihre Normalverteilung gepriift.

Bis auf TAPSE und GFR zeigten sich diese im Shapiro-Wilk-Test als nicht normalverteilt.

Tests auf Normalverteilung

Shapiro-Wilk
Alter a7 205 000
EMI 961 208 000
systolischer Blutdruck 834 200 .00n
Herzfrequenz ara 199 003
LWEF (nach Simpsan) A7 2048 .00n
TAPSE 8940 208 .158
GFR (nachCKDEPI) 852 1949 339
MT-proBMP 530 208 000
Kalium 880 205 005

Abbildung 9: Test auf Normalverteilung der Gruppencharakteristika mittels Shapiro-Wilk-Test

Aufgrund der Einnahme eines ARNI wurde diese Kohorte in zwei Untergruppen eingeteilt:
eine ARNI-Gruppe (n = 146) und eine No-ARNI-Gruppe (n = 59). Die beiden
Behandlungsgruppen unterschieden sich teilweise signifikant in Bezug auf verschiedene
Gruppencharakteristika, welche im Folgenden aufgefiihrt sind:

Das mittlere Alter der Studienpopulation war nahezu identisch (66,2 + 10,5 Jahre in der No-
ARNI-Gruppe vs. 66,6 £ 9,2 Jahre in der ARNI-Gruppe, p = 0,645).

Der Anteil an weiblichen Patienten in der Kohorte war insgesamt deutlich geringer als der
Anteil an mannlichen Patienten (22 % vs. 78 %). Zwischen den zwei Gruppen bestand in der
Geschlechterverteilung jedoch kein signifikanter Unterschied (24.0 % in der No-ARNI-
Gruppe vs. 16,9 % in der ARNI-Gruppe, p = 0,273).

Der BMI war in beiden Gruppen iiber dem Grenzwert fiir Normalgewicht, unterscheidet sich
aber nur wenig (28,4 kg/m? £ 5,0 in der No-ARNI-Gruppe vs. 27,2 kg/m? £+ 5,8 in der ARNI-
Grupp, p = 0,1006).
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Der systolische Blutdruck wies einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf
(124,3 mmHg + 19,5 in der No-ARNI-Gruppe vs. 112,0 mmHg + 18,3 in der ARNI-Gruppe,
p <0,001).

Die Werte fiir die Herzfrequenz unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen (64,3
Schldge/Minute + 12,3 in der No-ARNI-Gruppe vs. 64,5 Schlige/Minute = 10,4 in der
ARNI-Gruppe, p = 0,456).

Fiir die Schwere der Symptomlast nach NYHA und die verschiedenen Atiologien wurden
keine Gruppenvergleiche durchgefiihrt. Hier wurden lediglich die Haufigkeiten innerhalb
der Gruppe angegeben. Rein numerisch war in beiden Gruppen der Anteil an PatientInnen
mit NYHA IT am groBten (68,5 % in der No-ARNI-Gruppe vs. 64,4 % in der ARNI-Gruppe),
der Anteil an PatientInnen mit NYHA III war in der No-ARNI-Gruppe etwas hoher als in
der ARNI-Gruppe (17,8 % vs. 11,9 %).

In der No-ARNI-Gruppe prisentierten sich signifikant besserte Werte der LVEF (39,0 % +
8,8 vs. 32,0 % = 8,4 in der ARNI-Gruppe, p < 0,001). Auch hinsichtlich der TAPSE als
Marker fiir die rechtsventrikulire Ejektionsfraktion (42) zeigten sich signifikant bessere
Werte in der No-ARNI-Gruppe (19,9 mm + 4,7 vs. 18,5 mm + 4,7 in der ARNI-Gruppe, p
=0,024).

Die GFR als Nierenfunktionsparameter zeigte sich zwar rein numerisch etwas hoher in der
No-ARNI-Gruppe, ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden (65,2 ml/min/1,73m? + 22,4 vs. 62,3 ml/min/1,73m? + 23,8 in der
ARNI-Gruppe, p = 0,438).

Die Werte des NTproBNP unterschieden sich signifikant (778,0 pg/ml, IQA 304 — 1921 in
der No-ARNI-Gruppe vs. 1272,0 pg/ml, IQA 506 — 2663 in der ARNI-Gruppe, p = 0,028),

in beiden Gruppen zeigten sich im Boxplot-Diagramm extreme Ausrei3er nach oben.
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Charakteristikum No-ARNI (n=146) ARNI (n=59) p-Wert
Alter - Jahre 66,2 £ 10,5 66,6 +9,2 0,645
Weibliches Geschlecht 35 (24,0 %) 10 (16,9 %) 0,273
BMI - kg/m? 28,6 £4,9 27,1 +5,7 0,106
Systolischer Blutdruck — mmHg 123,0+ 19,6 112,0 £ 18,3 <0,001
Fehlende Daten 3 2
Herzfrequenz - Schlige/Min 64,3 +12,5 64,5+10,4 0,456
Fehlende Daten 4 2
NYHA-Klasse
NYHA 11 100 (68,5 %) 38 (64,4 %)
NYHA II-I1T 19 (13,0 %) 13 (22,0 %)
NYHA III 26 (17,8 %) 7 (11,9 %)
NYHA 1V 1 (0,7 %) 1 (1,7 %)
Atiologie
Ischimisch 65 (44,5 %) 21 (35,6 %)
LVEF - % 39,088 32,0+ 84 <0,001
TAPSE - mm 19,9 +£4,7 18,5+4,7 0,024
GFR (CKD-EPI) — ml/min/1,73m? 652+224 62,3 +£23,8 0,438
Fehlende Daten 6
NTproBNP — pg/ml 778 (304 — 1921) 1272 (506 — 2663) 0,028
Kalium — mmol/l 440+ 04 44+04 0,307

Tabelle 2: Gruppencharakteristika bei Inklusion in die Studie im Vergleich; Quelle der Tabelle: Eigene Darstellung

Die mediane Beobachtungszeit zwischen Inklusion und Zeitpunkt der Auswertung betrug

44,1 Monate + 12,5. In der No-ARNI-Gruppe trat der kombinierte Endpunkt aus iiberlebtem

plotzlichem Herztod, Tod aufgrund kardiovaskulérer

Ursachen und ungeplanter

Hospitalisierung wegen kardiovaskuldren Ereignissen bei 51 von 146 (34,9 %) Patientlnnen

ein, in der ARNI-Gruppe bei 18 von 59 (30,5 %) PatientInnen. Es zeigte sich kein statistisch

signifikanter Unterschied (p = 0,545) zwischen den beiden Gruppen.
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Outcome No-ARNI (n=146) ARNI (n=59) p-Wert
Primérer kombinierter 51 (34,9 %) 18 (30,5 %) 0,545
Endpunkt — Anzahl (%)

tiberlebter plotzlicher Herztod 2 (1,4 %) 2 (3,4 %) 0,345
Tod aufgrund kardiovaskuldrer 9 (6,2 %) 5 (8,5 %) 0,554
Ursachen

ungeplante Hospitalisierung 50 (34,2 %) 18 (30,5 %) 0,759
aufgrund kardiovaskulérer

Ereignisse

Tabelle 3: Primdres Outcome; Quelle der Tabelle: Eigene Darstellung

In der durchgefiihrten multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte ein statistisch

signifikanter Uberlebensvorteil fiir die ARNI-Gruppe nachgewiesen werden. Nach

Ausschluss nicht relevanter Variablen zeigte sich fiir die Einnahme eines ARNI eine HR von
0,533 (95 % - KI 0,294 - 0,969; p = 0,039). Weitere signifikante Pradiktoren waren die
LVEF, die TAPSE, die GFR sowie der NTproBNP-Spiegel.

Variablen in der Gleichung

95 0% Konfidenzinterv. fiir Exp(B)

B SE Wald df Signifikanz =~ Exp(B) Untere Ohere
Schritt6  LVEF -027 014 3675 1 055 973 946 1.001
TAPSE -.090 028 10214 1 .0m 8914 BES 066
GFR {(nach CKDEFPI) -012 006 3.885 1 049 088 a76 1.000
NTproBNP ooo ooo 5.706 1 017 1.000 1.000 1.000
Einnahme eines ARNI -628 305 4256 1 .039 533 294 969

Abbildung 10: Hazard Ratio aus der Cox-Regressionsanalyse; Quelle der Abbildung: Eigene Darstellung

Der Uberlebensvorteil fiir die Einnahme eines ARNI bestitigte sich auch grafisch (siche

Abbildung 11).
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Abbildung 11: Uberlebensfunktion fiir ARNI-Einnahme. Es wurde das kumulierte Uberleben iiber die Zeit in Monaten
dargestellt; Quelle der Abbildung: Eigene Darstellung

In der Sensitivititsanalyse, in welcher Patientlnnen ohne Einnahme eines ACE-
I/ARB/ARNI ausgeschlossen wurden (n= 15) und nach dem gleichen Rechenmodell (siehe
2.3 Statistische Datenanalyse) durchgefiihrt wurde, ergab sich eine HR von 0,503 (95 % -
KI10,271-0,932; p = 0,029).

Variablen in der Gleichung
95 0% Konfidenzinterv. fiir Exp(B)

B SE Wald df Signifikanz =~ Exp(B) Untere Ohere
Schritt6  LVEF -.026 014 3N 1 072 874 946 1.002
TAPSE -.080 029 7.775 1 00s 823 B72 876
GFR (nach CKDEPI) -015 .oor 4774 1 029 888 873 898
MNTproBMP .ooo .oon 7.048 1 008 1.000 1.000 1.000
Einnahme eines ARMI -.688 318 4 768 1 029 503 271 932

Abbildung 12: Sensitivititsanalyse (n=190); Quelle der Abbildung: Eigene Darstellung

Die folgenden Ergebnisse zeigen eine Subanalyse mit Aufteilung der PatientInnen nach
threr LVEF in zwei Perzentil-Gruppen entlang des Medians der Gesamtkohorte von 36 %.
In der ersten Gruppe (n = 102, siche Abbildung 13) lag der Median der LVEF bei 30 + 5,6,
in der zweiten Gruppe (n = 103, siche Abbildung 14) betrug der Median 43 =+ 4,0.
Insbesondere bei einer reduzierten EF zeigte sich deutlich der Benefit der Therapie mit

einem ARNI, wihrend bei leicht erhaltener EF der Uberlebensvorteil nur marginal war.

29



09

[0k

o7

kumuliertes Uberleben

06

05

Uberlebensfunktion
Perzentil-Gruppe 1, LVEF < 36 %

ARNI

—yes

20 30 40 a0

Zeit in Monaten

Abbildung 13: Uberlebensvergleich in Abhingigkeit der LVEF. Gruppe 1 mit LVEF < 36 %, es zeigte sich ein deutlicher
Uberlebensvorteil bei ARNI-Einnahme; Quelle der Abbildung: Eigene Darstellung
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Abbildung 14: Uberlebensvergleich in Abhdngigkeit der LVEF. Gruppe 2 mit LVEF iiber 36 %, es zeigte sich kaum ein
Unterschied zwischen ARNI- und No-ARNI-Gruppe,; Quelle der Abbildung: Eigene Darstellung
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4 Diskussion

In dieser Studie iiber PatientInnen mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion
zeigte sich in einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse eine signifikant niedrigere HR
von 0,503 (95 % - KI 0,271 - 0,932; p = 0,029) bei Einnahme eines ARNI fiir den
kombinierten Endpunkt aus {iiberlebtem plotzlichem Herztod, Tod aufgrund
kardiovaskuldrer Ursachen und ungeplanter Hospitalisierung wegen kardiovaskuldren
Ereignissen. Im univariaten Gruppenvergleich zwischen No-ARNI- und ARNI-Gruppe
konnte hinsichtlich des priméren Endpunktes kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden. Wurden aber Kofaktoren wie der systolische Blutdruck, TAPSE, LVEF und NT-
proBNP in der Analyse beriicksichtigt, welche in der ARNI-Gruppe signifikant schlechter
waren, konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Einnahme eines ARNI nachgewiesen
werden. Wie in der PARADIGM-HF-Studie (17) und auch in der Leitlinie der ESC (2)
beschrieben, neigen Patientlnnen unter ARNI-Therapie zu Hypotonie, weshalb der
niedrigere Blutdruck in der ARNI-Gruppe (112,0 mmHg + 18,3 vs. 124,3 mmHg + 19,5, p
< 0,001) einerseits als Nebenwirkung der Therapie verstanden werden kann, andererseits
moglicherweise auch Ausdruck einer fortgeschritteneren HI war. Hinsichtlich LVEF (39,0
% £ 8,8 vs. 32,0 % = 8,4, p <0,001) und TAPSE (19,9 mm £+ 4,7 vs. 18,5 mm £4,7 ,p =
0,024) als Parameter fiir die rechts- bzw. linksventrikuldre Pumpfunktion schnitten die
Patientlnnen in der ARNI-Gruppe signifikant schlechter ab. Diese Unterschiede
verdeutlichten den schlechteren Zustand der Patientlnnen, der mdglicherweise auch der
Grund fiir die ARNI-Therapie war, die laut ESC (2) auch wihrend des
Rekrutierungszeitraums nur als Ersatz fiir ACE-I und ARB bei weiterhin symptomatischen
Patientlnnen trotz OMT empfohlen war. Ein weiterer Unterschied zwischen den zwei
Gruppen lag im NT-proBNP-Spiegel. Mehrere Studien (43, 44) konnten nachweisen, dass
unter Therapie mit ARNI die NT-proBNP-Spiegel im Blut deutlich absinken und der Effekt
grofler ist als bei Therapie mit einem ACE-I. Die deutlich hoheren NT-proBNP-Spiegel trotz
ARNI-Therapie deuteten ebenfalls darauf hin, dass der Schweregrad der HI in der ARNI-
Gruppe hoher ist als in der No-ARNI-Gruppe.

Zum aktuellen Zeitpunkt lag nur die PARADIGM-HF-Studie (17) als einzige randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studie iiber den Nutzen von ARNI vs. Enalapril bei chronischer HFrEF
vor, welche einen klaren Vorteil fiir die ARNI-Therapie nachweisen konnte. Durch die
starke Vorselektion der Patientlnnen stellte sich die Frage nach der Anwendbarkeit der
Ergebnisse auf die klinische Praxis mit wenig vorselektierten Patientlnnen, wozu nur wenige

Studien vorlagen. Einzelne Studien aus Taiwan (45), Thailand (46) und der Tiirkei (47)
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zeigten, dass sich die Ergebnisse der PARADIGM-HF-Studie auch in die reale Welt
iibertragen lassen. Das Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, mdgliche
Zusammenhédnge zwischen einer Therapie mit einem ARNI und einem besseren priméren
Outcome in einer nur wenig vorselektierten Kohorte aus unserer Ambulanz fir HI zu
untersuchen.

Im Vergleich zum hochselektierten PatientInnenkollektiv aus der PARADIGM-Studie gab
es zahlreiche Unterschiede zur vorliegenden Kohorte, die sich bereits bei der reinen
Betrachtung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien zeigten. Wihrend bei PARADIGM eine
LVEF von unter 40 % vorliegen musste, die im Verlauf sogar noch auf unter 35 % korrigiert
wurde, lag im Rahmen der vorliegenden Studie der Grenzwert bei einer aktuellen LVEF
unter 50 % bei in der Vorgeschichte dokumentierter LVEF < 40%. Neben einem Alter von
iiber 18 Jahren, einer vorliegenden NYHA-Klasse von II-IV sowie einer aktuell
leitliniengerechten Therapie fiir die HI gab es keine weiteren Einschlusskriterien bei der
RoC-HF-Studie, bei PARADIGM war zusitzlich noch ein erhhter BNP-/NT-proBNP-
Spiegel erforderlich. Ausschlusskriterien fiir die RoC-HF-Studie (siehe 2.2 Erhebung von
Patientendaten) bezogen sich insbesondere auf akute Ereignisse in den letzten Monaten wie
Operationen, kardiovaskulire Ereignisse oder Anderungen der Medikation. Hingegen
wurden bei der PARADIGM-Studie PatientInnen mit Hypotension (RRsys < 100 mmHg bei
der Voruntersuchung bzw. < 95 mmHg bei Randomisierung) einer GFR von < 30
ml/min/1,73m* oder einer Verschlechterung ihrer Nierenfunktion um 25 % zwischen
Voruntersuchung und Randomisierung und auch Patientlnnen mit einem Serumkalium von
mehr als 5,2 mmol/l bei der Voruntersuchung bzw. mehr als 5,4 mmol/l bei Randomisierung
aus der Studie ausgeschlossen. Zudem durften auch keine intolerablen Nebenwirkungen
oder Angio6deme bei der bisherigen Therapie mit ACE-I oder ARB aufgetreten sein. Die
PARADIGM-HF-Studie wies somit strengere Kriterien zur Vorselektion auf, wihrend bei
der vorliegenden Studie alle PatientInnen mit dokumentierter HFrEF, aktueller LVEF < 50
% und ohne rezente Akutereignisse inkludiert wurden. Dies spiegelte sich auch in den
Gruppencharakteristika wider. Das Kollektiv der PARADIGM-Studie war ca. 64 Jahre alt
mit einem Frauenanteil von ca. 22 % und einem BMI von etwa 28 kg/m?, vergleichend dazu
war das Alter durchschnittlich etwas hoher mit mehr als 66 Jahre bei einem insgesamt
vergleichbaren Frauenanteil von ebenfalls ca. 22 % und einem BMI von ca. 28 kg/m?. Der
RRsys war mit der No-ARNI-Gruppe vergleichbar, die PatientInnen unter ARNI-Therapie
wiesen jedoch einen um etwa 10mmHg niedrigeren RRsys auf. Die Herzfrequenz war in der

RoC-HF-Studie in beiden Gruppen um ca. 8 Schldge/Minute niedriger. Bei der Schwere der
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HI angegeben durch die NYHA-Klasse wurden unterschiedliche Stufen definiert. In der
RoC-HF-Studie gab es noch eine Zwischenstufe mit NYHA-Klasse II-III, weshalb ein
Vergleich an dieser Stelle nur bedingt aussagekréftig war. In beiden Studien befanden sich
zwei Drittel der PatientInnen in der NYHA-Klasse II und der Rest in NYHA-Klasse III mit
nur einem sehr geringen Anteil von nur ca. 1 % in Klasse IV. Der Anteil an ProbandInnen
mit ischiimischer Atiologie der HI war in der PARADIGM-Studie deutlich héher mit ca. 60
% im Gegensatz zu einem Anteil von etwa 40 % in der vorliegenden Studie. Aufgrund der
definierten Einschlusskriterien war die LVEF im Median bei 30 %, vergleichend dazu wies
die No-ARNI-Gruppe eine LVEF von 39 % auf, die ARNI-Gruppe 32 %. Die PARADIGM-
Studie gab einen Kreatintinwert von 1,13 mg/dl im Serum an, was einer GFR nach CKD-
EPI von 68,3 ml/min/1,73m* entspricht (Berechnungsgrundlagen: Alter 64 Jahre,
minnliches Geschlecht, nicht-schwarze Hautfarbe, normiert auf 1,73 m? Korperoberfliche)
und somit etwas hoher als die GFR der vorliegenden Kohorte war. Gro3e Unterschiede
waren bei den NT-proBNP-Spiegeln erkennbar. In der PARADIGM-Studie waren die Werte
im Median bei ca. 1600 pg/ml, in der No-ARNI-Gruppe hingegen nur bei 778 pg/ml bzw.
bei 1272 pg/ml in der ARNI-Gruppe. Werte fiir das Kalium im Serum waren nicht
angegeben, Patientlnnen mit Hyperkalidamie wurden aber aus der PARADIGM-Studie
ausgeschlossen. Insgesamt zeigten sich hier doch klare Unterschiede zwischen einer
hochselektierten Studienkohorte und einer unselektierten Kohorte aus der klinischen
Routine, insbesondere hinsichtlich der LVEF, den Vitalparametern und dem NT-proBNP.
Trotzdem indizierten die Daten aus unserer Studie ebenfalls, dass die Therapie mit einem
ARNI einen Uberlebensvorteil bringt.

Die Verwendung eines ARNI bei PatientInnen mit akuten Dekompensationen bei bekannter
HFrEF im Vergleich zu Enalapril wurde u. a. in der PIONEER-HF-Studie (48) an 440
PatientInnen untersucht. Primirer Endpunkt war die Reduktion des NT-proBNP-Spiegels
innerhalb von acht Wochen nach dem Indexereignis. Hier zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Benefit fiir die Therapie mit Valsartan/Sacubitril im Vergleich zu Enalapril,
ohne dass eine hohere Rate an Nebenwirkungen wie Verschlechterung der Nierenfunktion,
Hyperkalidmie, Hypotonie oder Angioddeme auftraten. Die TRANSITION-Studie (49)
untersuchte den Zeitpunkt des Beginns einer Therapie mit einem ARNI bei akuten
Dekompensationen einer HFrEF bei 982 PatientInnen. Hier wurde zwischen einer Gruppe,
die bereits im Krankenhaus einen ARNI erhalten hatte, und einer Gruppe, die erst nach
Entlassung aus dem Krankenhaus innerhalb von zwei Wochen einen ARNI erhalten hatte,

unterschieden. Beide Gruppen erhielten zusétzlich die OMT vor Beginn der ARNI-Therapie.
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Primérer Endpunkt war die Senkung des NT-proBNP-Spiegels bei Entlassung, nach vier und
nach zehn Wochen. Hier konnte fiir den ARNI eine signifikant hohere Reduktion des NT-
proBNP bei Entlassung nachgewiesen werden, nach vier und zehn Wochen egalisierte sich
dieser initiale Vorteil jedoch durch die eintretende Wirkung des ARNI. Im Einklang mit der
PIONEER-HF-Studie (48) und der PARADIGM-HF-Studie (17) war die Senkung des NT-
proBNP-Spiegels ein Pridiktor fiir das klinische Outcome der Patientlnnen und eine
anhaltende Senkung des NT-proBNP mit einer besseren Prognose assoziiert.

Insgesamt zeigte sich in der in dieser Studie untersuchten Kohorte ein Ungleichgewicht
zwischen der Zahl der PatientInnen unter ARNI-Therapie (n = 59) im Vergleich zu No-
ARNI-Gruppe (n = 146). Die Rekrutierung der PatientInnen in die vorliegende Studie war
noch vor Erscheinen der aktuellen ESC-Leitlinie im Jahr 2021 beendet, woraus sich
moglicherweise der Unterschied in der Gruppengrof3e erkldren lasst. Deshalb wird an dieser
Stelle nochmals der Stellenwert der ARNI-Therapie in den aktuellen Leitlinien der ESC aus
dem Jahr 2021 und der American Heart Association (AHA) aus dem Jahr 2022 diskutiert. In
der Leitlinie der ESC (2) wurde der ARNI klar als Ersatz fiir ein ACE-I bzw. ARB fiir
HFrEF-PatientInnen empfohlen, die trotz OMT noch symptomatisch bleiben. Daraus liee
sich ableiten, dass eine etablierte Therapie mit ACE-I oder ARB nicht umgestellt werden
soll, wenn eine ausreichende Symptomkontrolle erzielt werden kann. Der Beginn einer
ARNI-Therapie im Krankenhaus fiir PatientInnen, die bisher weder ACE-I/ARB noch einen
ARNI erhalten haben, kann als Klasse [Ib-Empfehlung erwogen werden. Die amerikanische
Leitlinie der AHA (3) gab deutlich stirkere Empfehlungen heraus. Sie beschrieb eine Klasse
[-Empfehlung zur Verwendung eines ARNI bei Patientlnnen mit HFrEF in NYHA-Klasse
IT und III sowie den Wechsel auf ein ARNI fiir alle Patientlnnen unter ACE-I- oder ARB-
Therapie, wenn diese gut toleriert wurde. Bei Patientlnnen mit akuter HF wurde der Beginn
einer ARNI-Therapie vor Entlassung empfohlen. Hieraus liee sich ableiten, dass die
Etablierung einer ARNI-Therapie fiir alle PatientInnen mit HFrEF angestrebt werden sollte,
sowohl bei neu aufgetretener HFrEF als auch bei chronischer HFrEF mit bestehender
RAAS-Inhibition mittels ACE-I oder ARB. Diese Empfehlungen waren somit deutlich
starker auf den ARNI ausgerichtet als das Pendant der européischen Leitlinie.

Die PARAGON-HF-Studie (47) untersuchte den Effekt von Sacubitril/Valsartan im
Vergleich zu einer Monotherapie mit Valsartan bei fast 5000 Patientlnnen mit LVEF > 45
% hinsichtlich des kombinierten Endpunktes aus Hospitalisierungen aufgrund von
Herzversagen und Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ereignisse. Hierbei konnte jedoch kein

Vorteil einer Therapie mit einem ARNI in Bezug auf den primédren Endpunkt nachgewiesen

34



werden. In einer kombinierten Metaanalyse von PARADIGM-HF- und PARAGON-HF-
Patientlnnen wurde der Behandlungseffekt von Sacubitril/Valsartan iiber das gesamte
LVEF-Spektrum veranschaulicht (50). Hier zeigte sich, dass der grof3te Benefit bei HFrEF
bzw. einem LVEF-Spektrum von 22,5 % bis 42,5 % auftritt. In der durchgefiihrten
Subanalyse unserer Studiendaten konnte aufgezeigt werden, dass die Therapie mit einem
ARNI bei Patienten mit LVEF von {iber 36 % keinen signifikanten Unterschied aufweisen
konnte. Der in unserer Studie nachgewiesene positive Effekt des ARNI zeigte sich nur in der
Gruppe mit LVEF unter 36 %. Ahnlich wie die Ergebnisse der gepoolten Metaanalyse der
PARAGON-HF-Studie und der PARADIGM-HF-Studie deutete unsere Studie auch darauf
hin, dass insbesondere Patientlnnen mit einer reduzierten LVEF den grofiten Benefit einer
Therapie mit einem ARNI erfahren.

Einige Limitationen miissen jedoch bei der Auswertung der Ergebnisse beriicksichtigt
werden. Fir diese Studie wurde nur eine kleine Kohorte aus 205 PatientInnen rekrutiert,
wodurch die statistische Aussagekraft der Studienergebnisse verringert wurde. Trotz der
geringen GroBe der Kohorte trat der priméire Endpunkt aus {iberlebtem ploétzlichem Herztod,
Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen und ungeplante Hospitalisierung aufgrund
kardiovaskulérer Ereignisse insgesamt 69-mal ein und damit bei etwa einem Drittel (33,65
%) der Patientlnnen. Die wichtigste Limitation war die Durchfiihrung als
Assoziationsstudie, die keinen Riickschluss auf tatsdchliche Kausalitdten zuldsst, sondern
nur statistische Zusammenhéange beschreiben kann. Die Einteilung in ARNI- und No-ARNI-
Gruppe erfolgte anhand der Einnahme der Medikamente bei Inklusion in die Studie. Die
Inklusion lag durchschnittlich liber 44 Monate vor der Auswertung der Daten. In diesem
Zeitraum erfolgte Anderungen der oralen Medikation, die durchaus zu erwarten wiren,
wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt. Es war zu erwarten, dass die Zahl der
PatientInnen, die initial noch kein ARNI eingenommen haben, zugenommen hatte und somit
in der No-ARNI-Gruppe moglicherweise einige Patientlnnen zum Zeitpunkt der
Auswertung bereits eine Therapie mit einem ARNI erhalten hatten. Die Zahl der
PatientIlnnen in der ARNI-Gruppe, die zum Zeitpunkt der Auswertung keinen ARNI mehr
eingenommen hatten, war wahrscheinlich eher gering, da {iblicherweise eine Deeskalation
auf einen ACE-I oder ARB nur bei Unvertriaglichkeiten oder Nebenwirkungen durchgefiihrt
werden wiirde.

Zusammenfassend deuten unsere Studienergebnisse an, dass Patientlnnen mit HFrEF,
welche ein ARNI als Herzinsuffizienz-Therapie erhalten, eine bessere Prognose haben als

PatientInnen, die stattdessen nur mit einem ACE-I oder ARB versorgt werden. Dies spiegelt
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die Ergebnisse der aktuellen Studienlage zur Therapie mit Valsartan/Sacubitril wider.
Ebenso deuten unsere Ergebnisse an, dass Patientlnnen eher von einem ARNI profitieren,
wenn die LVEF unter 36 % ist, und ist somit ebenso konsistent mit der aktuellen Studienlage.
Weitere Studien zu diesem Thema konnen weiterhelfen, die aktuellen Empfehlungen in den
europdischen Leitlinien fiir die Therapie mit einem ARNI zu bestirken und den

amerikanischen Leitlinien anzugleichen.
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