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Zusammenfassung
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Seit dem Jahr 2021 gab es zahlreiche groe randomisierte Studien, die die Praxis
der chronischen Herzinsuffizienz zum Wohle der Patienten verdndern werden.

Die wichtigsten Anderungen wurden in einem Update der 2021 ESC-Leitlinie
zusammengefasst. Es findet sich nun eine Klasse-IA-Empfehlung fiir SGLT2-Inhibitoren
fiir alle Formen der Herzinsuffizienz {iber das gesamte Spektrum der Ejektionsfraktion
hinweg. Ferner wird zur Pravention der Herzinsuffizienz bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ Il und einer chronischen Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren und Finerenon (bei diabetischer Nephropathie
mit entsprechender Albuminurie) empfohlen. Eine rasche Implementierung der
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie nach akuter Dekompensation sollte noch
im Krankenhaus initiiert und in zeitnahen regelmaBigen Kontrolluntersuchungen
ambulant intensiviert werden. Letztendlich wurde die intravendse Eisentherapie mit
Ferricarboxymaltose und Ferriderisomaltose zur Verbesserung der Symptomatik mit
einer Klasse-IA-Empfehlung und die der Hospitalisierungsreduktion mit einer Klasse-
llaA-Empfehlung versehen. Die konsequente Umsetzung dieser Empfehlungen lasst
eine Verbesserung der Versorgung von herzinsuffizienten Patienten und somit auch
deren Prognose erwarten.

Schliisselworter
Herzinsuffizienz - Chronische Herzinsuffizienz - HFrEF - HFpEF - Therapie

Chronische Herzinsuffizienz

An einer chronischen Herzinsuffizienz lei-
den weltweit etwa 60 Mio. Menschen [T, 2].
Die Einteilung der Phanotypen der Herz-
insuffizienz erfolgt vor dem Hintergrund

des Ausmales der linksventrikuldren Funk-
tionseinschrankung in Patienten mit redu-
zierter Ejektionsfraktion (HFrEF, EF <40 %),
mild reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF,
EF 41-49 %) und erhaltener Ejektionsfrak-
tion (HFpEF, EF >50%) [3]. Ausweislich
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Leitlinien

Empfehlungstabelle 1 - Empfehlung zur Behandlung von
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und mild

eingeschrénkter Ejektionsfraktion

Empfehlung

Ein SGLT2-Inhibitor (Dapagliflozin oder Empagliflozin)

wird bei Patienten mit HFmrEF zur Reduktion des
Risikos fuir HF-Hospitalisierungen oder den
kardiovaskularen Tod empfohlen.

erhaltener Ejektionsfraktion

Empfehlung

Ein SGLT2-Inhibitor (Dapagliflozin oder Empagliflozin)

wird bei Patienten mit HFpEF zur Reduktion des
Risikos fiir HF-Hospitalisierungen oder den
kardiovaskularen Tod empfohlen.

der schlechten Prognose der betroffenen
Patienten gilt es, fiir alle Formen der Herz-
insuffizienz [4] die notwendigen Therapien
rasch zu initiieren und konsequent fortzu-
fiihren. Dies wurde im Wesentlichen fiir
die HFrEF in der 2021 erschienenen ESC-
Leitlinie mit Empfehlungen auf dem Boden
neuer Studien umgesetzt [5]. Klinisch re-
levante Studienergebnisse werden durch
die Intervalle, in denen neue Leitlinien pu-
bliziert werden, mitunter nur mit Zeitver-
zégerungen in entsprechende Empfehlun-
gen beriicksichtigt. Umbehandelnde Arzte
mit zeitgerechten Empfehlungen auszu-
statten, hat sich das Komitee der letzten
ESC-Leitlinie zur Diagnose und Therapie
der akuten und chronischen Herzinsuffizi-
enz aus dem Jahr 2021 entschlossen, ein
Update dieser Leitlinie anzufertigen, da
seit deren Publikation wichtige Studien
und diverse Sekundaranalysen erschienen
sind [6].

Die Empfehlungen in diesem Leitlinien-
Update [6] beriicksichtigen alle neuen re-
levanten Studien, die bis zum 31.03.2023
publiziert wurden. Sie folgen den Kriteri-
en zur Generierung von Empfehlungsklas-
sen (Klasse I-Ill) und den Evidenzgraden
(A—C) der ESC [6]. Aufgenommen wurden
nur Empfehlungen, die in keinem Wider-
spruch zu anderen ESC-Leitlinien stehen.
Jede Empfehlung wurde in einem gehei-
men Abstimmungsprozess generiert, wo-
bei eine 75%ige Mehrheit des gesamten
Panels notwendig war. Die wichtigsten
Neuerungen umfassen:
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Empfehlungstabelle 2 - Empfehlung zur Behandlung von
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und

Klasse Evidenz-
grad

Abb. 1 « Manage-
ment von Patien-
ten mit mild redu-
zierter Ejektions-
fraktion (oben) und
erhaltener Ejekti-
onsfraktion (un-
ten) mit SGLT2 In-
hibitoren (Aus [6]
mit freundl. Geneh-
migung von © ESC
2023. All Rights Re-
served)

Klasse Evidenz-
grad

- die Therapie der chronischen Herzin-
suffizienz bei Patienten mit HFmrEF
und HFpEF,

- die akute Herzinsuffizienz und Thera-
pieinitiierung nach Dekompensation
und Rekompensation,

— Empfehlungen zur Prévention der
Herzinsuffizienz bei Diabetes mellitus
Typ 2 und chronischer Niereninsuffizi-
enz,

- Diagnostik und Therapie des Eisen-
mangels.

Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz mit HFmrEF und
HFpEF

In der ESC-Leitlinie von 2021 fand sich fiir
HFpEF nur die Empfehlung der Therapie
der Ursachen und Komorbiditdten der
Herzinsuffizienz sowie zur Diuretikagabe
bei Zeichen und Symptomen einer Vo-
lumeniiberlastung [5]. Mittlerweile sind
2 grofe randomisierte Studien erschie-
nen, die die Wirkung der SGLT2-Inhibito-
ren Empagliflozin (EMPEROR-Preserved-
Studie [7]) und Dapagliflozin (DELIVER-
Studie [8]) untersuchten. Diese Studien
randomisierten Patienten mit einer EF
>40% und schlossen somit Patienten mit
einer HFmrEF und HFpEF ein. Fir HFm-
rEF-Patienten (EF 41-49%) sprach die
2021 ESC-Leitlinie mit IlbC eine schwa-
che Therapieempfehlung fiir den Einsatz
neuroendokriner Antagonisten wie Renin-
Angiotensin-System-Antagonisten (RASi),
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten
(MRA) und Betablocker aus [5]. Diese

Empfehlung griindete sich auf Sekun-
ddranalysen von Subgruppen publizierter
Studien, die Patienten mit einer EF von
>40% eingeschlossen hatten. Diese Se-
kunddranalysen mit zum Teil importierten
Kontrollgruppen an Subgruppen zeigten
eine Abnahme der primdren Endpunkte,
im Wesentlichen kardiovaskuldrer Tod
und Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz, unterhalb einer EF von etwa
50-55 %. Hierauf begriindet sich die Emp-
fehlung 1IbC, da es zuvor fiir Patienten mit
HFmrEF keine spezifisch gewidmeten pro-
spektiven Studien gab. Die beiden neuen
Studien zur SGLT2-Inhibition EMPEROR-
Preserved und DELIVER schlossen Pati-
enten mit einer EF Uber 40% ein und
liefern somit Daten zu HFmrEF und HFpEF,
wobei eine Analyse dieser Subgruppen
in praspezifizierten Analyseplanen festge-
legt war. Sowohl in der Gesamtpopulation
liber das gesamte Spektrum der EF ohne
Interaktion zwischen HFmrEF und HFpEF
[9, 10] als auch ohne Interaktion zwischen
den beiden Substanzen Empagliflozin und
Dapagliflozin [9] zeigte sich ein dhnlicher
Effekt beider Substanzen iber das ge-
samte Spektrum der Ejektionsfraktion auf
kardiovaskuldre Todesfélle und Herzinsuf-
fizienz-bedingte Hospitalisierungen. Die
Therapie mit Dapagliflozin/Empagliflozin
wurde dementsprechend als Klasse-lA-
Empfehlung in dem LL-Update fiir Pa-
tienten mit einer HFmrEF bzw. HFpEF
aufgenommen (@ Abb. 1). Ferner bleibt
fir HFpEF-Patienten die Klasse-I-Emp-
fehlung fiir Diuretika und die Klasse-I-
Empfehlung zur Behandlung zugrunde
liegender Atiologien und Komorbidititen
bestehen (@ Abb. 2). Fiir HFmrEF wurde der
Einsatz von Dapagliflozin/Empagliflozin
mit der Klasse IA empfohlen, wobei auch
hier die Diuretika- und die Klasse-lIbC-
Empfehlung fiir die Therapie mit einem
ACEi/ARNI/ARB, MRA und Betablocker
bestehen blieben (@ Abb. 3). Eine Zusam-
menfassung zum komplexen klinischen
Bild, der Diagnose und Therapie der HFm-
rEF und HFpEF sowie die Behandlung von
Komorbiditdten findetsichin einerkiirzlich
publizierten Neuempfehlung zur Behand-
lung von Patienten mit Herzinsuffizienz
mit SGLT2-Inhibitoren, Konsensuspapier
der European Heart Failure Association

[11].



Management von Patienten mit HFmrEF

v v

Diuretika zur Dapagliflozin/
Flussigkeitsretention Empagliflozin
(Klasse 1) (Klasse I)

v v

ACEI/ARNI/ARB
(Klasse llb)

MRA
(Klasse lIb)

¥

Betablocker
(Klasse llb)

Abb. 2 A Managementvon Patienten mitHerzinsuffizienzmit mild reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF). ACE-Hemmer An-
giotensin-Rezeptorblocker, ARNI Angiotensin Rezeptor Neprilysin-Inhibtoren, MRA Mineralokotikoid-Rezeptorantagonisten
(Aus [6] mit freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved)

Management von Patienten mit HFpEF

\

Diuretika zur
Flussigkeitsretention
(Klasse I)

Therapiestrategien bei akuter
Herzinsuffizienz nach De- und
Rekompensation

Diuretika

Eine ziigige vollstandige Rekompensation
zur zeitnahen Linderung der Symptome
herzinsuffizienter Patienten wurde bereits
in der 2021 ESC-Leitlinie mit einer Klasse
IC-Empfehlung aufgenommen [5]. Neuere
Studien zeigen jetzt eine beschleunigte
Rekompensation durch die zusatzliche
Gabe von Substanzen, die die alleini-
ge Wirkung von Schleifendiuretika im
Sinne einer sequenziellen Nephronblo-
ckade unterstiitzen. Die ADVOR-Studie
[12] schloss dekompensierte Patienten
mit erhdhten NT-proBNP-Konzentratio-
nen bei klinischen Zeichen und Symp-
tomen einer Volumeniiberlastung ein.
Sie verglich zusatzlich zur Standardthera-
pie (Schleifendiuretika plus Placebo) die
intravendse Gabe des Carboanhydrasein-
hibitors Acetazolamid (500 mg taglich) auf
die Stauungssymptome und Uberwisse-
rungszeichen innerhalb von 3 Tagen nach
Randomisierung [12]. Der primére End-
punkt einer erfolgreichen Dekongestion
zeigte sich rascher unter Verwendung
von Acetazolamid und einem Schleifen-
diuretika im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit Placebo. Die Rehospitalisierungsra-
ten sowie die Nebenwirkungen waren
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Dapagliflozin/
Empagliflozin
(Klasse I)

zwischen beiden Gruppen gleich. In der
CLOROTIC-Studie wurde Hydrochlorothi-
azid (HCT 25-100 mg taglich) zusatzlich zu
einem Schleifendiuretikum placebokon-
trolliert appliziert [13]. Unter HCT war die
Gewichtsabnahme bei dekompensierten
Patienten signifikanter ausgepragt (unter
Inkaufnahme eines etwas ausgepragteren
Kreatininanstieges, allerdings ohne we-
sentliche Unterschiede in den Dyspnoe-
Scores). Diese viel diskutierten Studien
wurden jedoch nicht in das LL-Update
aufgenommen, da keine von ihnen einen
Einfluss auf relevante klinische Endpunkte
hatte.

SGLT2-Inhibitoren

Die EMPULSE-Studie untersuchte Patien-
ten nach Rekompensation einer kiirzlich
durchgemachten Dekompensation mit
strengen Einschlusskriterien wie 12h
nach der letzten i.v.-Vasodilatatorengabe
und 24h nach Inotropikagabe [14]. Ein-
geschlossen wurden Patienten mit HFrEF,
HFmrEF und HFpEF. Die Analyse mit der
s0g. ,Win-Ratio” (Hierarchisierung von kli-
nisch relevanten Endpunkten) ergab eine
um 36 % niedrigere Gesamtsterblichkeit.
Weitere Vorteile fiir die Empagliflozin-
Gruppe zeigten sich in einer geringeren
Zahl an Herzinsuffizienzdekompensatio-
nen, der Zeit bis zur ersten erneuten
Herzinsuffizienzdekompensation und der

L

Behandlung der Atiologie,
CV und Nicht-CV
Begleiterkrankungen
(Klasse I)

Abb. 3 « Management
von Patienten mit Herzin-
suffizienz und erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF).
CVkardiovaskular (Aus [6]
mit freundl. Genehmigung
von © ESC 2023. All Rights
Reserved)

Verbesserung der Lebensqualitdt ge-
messen an einem 5-Punkte-Unterschied
des Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaires (KCCQ) nach 90 Tagen. Alle
Komponenten der ,Win Ratio” deuteten
einen Trend in Richtung eines klinischen
Vorteils an. Diese Daten zeigen auch, dass
bereits intrahospital die Klasse-l-Medika-
tionsempfehlungen inklusive des SGLT2-
Inhibitors initiiert werden sollten, und
starken die Klasse-lI-Empfehlung der 2021
ESC-Leitlinie [5] sowie des LL-Updates [6].
Diese Resultate und Empfehlungen sind
kongruent mit anderen SGLT2-Inhibitor-
Studien, die bei Patienten unmittelbar
nach Rekompensation mit Dapagliflozin
[15] und Sotagliflozin [16] gewonnen
wurden [17, 18]. Bei Patienten, die im
Rahmen einer Dekompensation keine
Nahrung aufnehmen, sollte auf das Ri-
siko der Entwicklung einer Ketoazidose
geachtet werden [19].

Therapiestrategie

In der 2021 ESC-Leitlinie [6] wurde mit
einer Klasse-IC-Empfehlung die friihe
Initiilerung der Standardtherapie im Kran-
kenhaus mit zeitnahen Kontrollen der
Patienten im ambulanten Sektor idea-
lerweise durch Kardiologen empfohlen.
Ein positiver Effekt einer intensiven Be-
handlung nach Entlassung konnte in der
COACH-Studie an 5452 Patienten doku-
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Leitlinien

Empfehlungstabelle 3 - Empfehlung zur Therapieintensivierung
vor Entlassung und friih nach Entlassung bei Patienten, die mit
einer akuten Herzinsuffizienz hospitalisiert wurden

Empfehlung

Eine intensivierte Strategie der Initiierung mit raschen
Auftitrationen von evidenzbasierten Medikamenten
vor Entlassung und wahrend der haufigen
Nachbehandlungsvisiten innerhalb der ersten

6 Wochen nach einer Herzinsuffizienz-Hospitalisierung
wird empfohlen, um das Risiko einer Herzinsuffizienz-
Rehospitalisierung oder des Todes zu reduzieren.

mentiert werden [20]. Die randomisierte
STRONG-HF-Studie starkte jetzt die Evi-
denz, die Therapie mit allen prognosever-
bessernden Medikamenten im Kranken-
haus zu beginnen und die Patienten einer
intensivierten Nachbetreuung mit der
Aufforderung zur Therapieintensivierung
(z.B. Dosiserhohung, Hinzunahme noch
nicht etablierter Substanzen) nach Entlas-
sung zu unterziehen [21]. Ein Vergleich
der ,normalen” Nachbehandlung (,usual
care”) zur intensivierten Nachbetreuung
mit regelmaBigen Wiedervorstellungen
und gradueller Therapieintensivierung
wurde an 1078 Patienten untersucht,
die wegen einer akuten Herzinsuffizienz
hospitalisiert waren [21]. Es zeigte sich
ein deutlicher Behandlungsvorteil der in-
tensivierten Therapie, sodass die Studie
vom Data Safety Monitoring Board vor-
zeitig beendet wurde. Die Initiierung der
medikamentosen Herzinsuffizienzthera-
pie im Krankenhaus und deren weitere
ambulante Intensivierung im Rahmen ei-
ner strukturierten ambulanten Nachsorge
fiihrten zu einer absoluten Risikoabnah-
me von 8,1% bereits nach 180 Tagen in
der Interventionsgruppe (relative Risiko-
abnahme von 34 %) fiir den kombinierten
Endpunkt Rehospitalisierung fiir Herzin-
suffizienz und kardiovaskuldren Tod [21].
Wichtig bei der Nachbehandlung ist die
Beachtung der NT-proBNP-Konzentration,
der Kaliumkonzentration und der Nieren-
funktion. Eine Limitation der Studie war,
dass noch keine SGLT2-Inhibitoren ver-
fligbar waren. Aufgrund der STRONG-HF-
Studie erfolgte fiir die intensive Behand-
lung und Nachbetreuung nach Entlassung
aufgrund einer kiirzlich durchgemachten
Dekompensation mit Beginn der me-
dikamentésen  Herzinsuffizienztherapie
im Krankenhaus eine Heraufstufung der
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Evidenz-

giac Abb. 4 <« Empfeh-
lung fiir Patienten
und Entlassung aus
dem Krankenhaus.
(Aus [6] mit freundl.
Genehmigung von
©ESC2023.All
Rights Reserved)

Klasse

Empfehlung von Klasse IC auf Klasse 1B
(@ Abb. 4, [6]).

In Deutschland stehen, im Gefolge
eines entsprechenden G-BA-Beschlusses,
seit 2021 fiir die intersektorale Betreu-
ung von Herzinsuffizienzpatienten auch
telemonitorische Leistungen in der Re-
gelversorgung zur Verfligung. Hierbei
kénnen Patienten entweder mittels exter-
ner Sensorik (z.B. EKG und Waage) oder
Implantaten (Devices) durch Telemedi-
zinzentren flaichendeckend und zeitnah
betreut werden.

Empfehlungen zur Pravention

der Herzinsuffizienz bei
Nierenerkrankungen und Diabetes
mellitus

SGLT2-Inhibitoren

In prospektiven Studien an Patienten mit
Diabetes mellitus und kardiovaskuldren
Erkrankungen zeigte sich bei Einnahme
von SGLT2-Inhibitoren eine Abnahme der
herzinsuffizienzbedingten ~ Hospitalisie-
rungen auch bei Patienten ohne Herzin-
suffizienz [5]. Daraufhin empfahl die 2021
ESC-Leitlinie zur Pravention der Herzinsuf-
fizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus
die Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor
(Klasse-IA-Empfehlung) [6].

Neuere Studien untersuchten nun Pa-
tienten mit chronischer Niereninsuffizienz
[22, 23]. Die Rationale griindete sich auf
der verminderten Abnahme der glomeru-
ldren Filtrationsrate (eGFR) liber die Zeit in
Studien zur Herzinsuffizienz [5]. Die DAPA-
CKD-Studie schloss 4304 Patienten ein, wo-
bei nur eine Minderzahl (468 Patienten)
bereits eine bestehende Herzinsuffizienz-
medikation erhielt [22]. Nach einer Nach-
verfolgungszeit von im Mittel 2,4 Jahren

konnte der kombinierte Endpunkt aus Pro-
gression der Nierenerkrankung (eGFR-Ab-
fall >50%, Entwicklung einer terminalen
Niereninsuffizienz, nierenbezogener oder
kardiovaskularer Tod) signifikant um 39%
reduziertwerden. Dersekunddre Endpunkt
aus Herzinsuffizienz-bedingter Hospitali-
sierung und kardiovaskuldarem Tod war
um 29 % reduziert [22]. Die EMPA-Kidney-
Studie [23] schloss Patienten mit etwas
niedrigerem Risiko ein und zeigte eben-
falls an 6609 Patienten (davon 658 mit
Herzinsuffizienzanamnese) eine Abnahme
des renalen Endpunktes und einem nu-
merischen, aber nicht signifikanten Ab-
fall der Herzinsuffizienzhospitalisierungen
oder des kardiovaskuldren Todes. Eine Me-
taanalyse aller Studien mit SGLT 2-Inhibito-
ren [24] belegte die relative Risikoreduk-
tion und Verhinderung einer Herzinsuf-
fizienzhospitalisierung sowie des kardio-
vaskuldren Todes (=26 %) und war dhnlich
bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz,
kardiovaskuldrem Risiko und chronischer
Nierenerkrankung [24].

Finerenon

Der nichtsteroidale MRA Finerenon wurde
bei Patienten mit diabetischer Nephro-
pathie und eingeschrankter Nierenin-
suffizienz (eGFR 25-60ml/min/1,73m?
und Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio von
30-300mg/g untersucht, wobei bei bes-
serer Nierenfunktion eine ausgepragte-
re Albuminurie als Einschlusskriterium
notwendig war (FIDELIO-DKD [25]). Der
Nierenendpunkt mit einer Reduktion um
18% war positiv [25]. Es zeigte sich ei-
ne numerische, aber nicht signifikante
Reduktion bei Herzinsuffizienz-bedingten
Hospitalisierungen um 14 %. Die FIGARO-
DKD-Studie [26] wurde an 7437 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, reduzierter
Nierenfunkton und maximal tolerierter
medikamentdser RAS-Inhibition durch-
gefiihrt. In Bezug auf den kombinier-
ten Endpunkt aus kardiovaskuldarem Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzin-
suffizienz-bedingter Hospitalisierung war
dieser im Nachbeobachtungszeitraum
von 3,4 Jahren signifikant niedriger in
der Interventionsgruppe mit Finerenon
im Vergleich zur Placebogruppe, wobei
der Unterschied v. a. durch die Abnah-
me der Herzinsuffizienzhospitalisierung



Empfehlungstabelle 4 - Empfehlung fiir die Pravention der Herz-
insuffizienz bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und

chronischer Nierenfunktionseinschrankung

Empfehlung

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und chro-
nischer Nierenfunktionseinschrankung sind SGLT2-
Inhibitoren (Dapagliflozin oder Empagliflozin) emp-
fohlen zur Reduktion des Risikos fiir eine Herzin-
suffizienz-Hospitalisierung oder des kardiovaskularen
Todes.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und
chronischer Nierenfunktionseinschrankung ist
Finerenon empfohlen zur Reduktion des Risikos fur
eine Herzinsuffizienz-Hospitalisierung.

Abb. 5 A Empfehlung fiir die Pravention der Herzinsuffizienz. (Aus [6] mit
freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved)

bedingt war [26]. Eine kirzlich publizier-
te Metaanalyse zur Finerenon-Therapie
bei Patienten mit Diabetes mellitus und
chronischer Niereninsuffizienz (FIDELITY
[27]) zeigte eine robuste Abnahme der
Herzinsuffizienzhospitalisierungen ~ um
22%. Dementsprechend wurde neben
den SGLT2-Inhibitoren auch Finerenon
mit einer Klasse-lA-Empfehlung zur Pra-
vention der Herzinsuffizienz bei dieser
Patientengruppe gewiirdigt (8 Abb. 5).

Empfehlung

Diagnostik und Therapie des
Eisenmangels

Die 2021 ESC-Leitlinie empfahl die Mes-
sung der Indikatoren fiir Eisenmangel
(Transferrinsattigung, Ferritin) mit einer
Klasse-IC-Empfehlung. Diese Empfehlung
wurde nicht noch einmal im Update
erwdhnt, ist aber von besonderer Bedeu-
tung, da Eisenmangel nur in einer Min-
derzahl von Patienten, selbst wenn eine
Andmie vorliegt, diagnostiziert wird [28].
Die zweite Empfehlung der 2021 Leitlinie
unterstiitzte die intravendse Eisengabe
mit Ferricarboxymaltose zur Verbesserung
der Lebensqualitdt und der Belastbarkeit
mit einer Klasse-llaA-Empfehlung. Diese
Empfehlung basierte im Wesentlichen auf
den Daten der AFFIRM-Studie [29], Beob-
achtungsstudien und der randomisierten
FAIR-HF-Study, die bereits deutlich friiher
publiziert wurden, sowie der Auswertung
kleinerer Studien [30-32]. Nach Veroffent-
lichung der 2021 ESC-Leitlinie erschien

Empfehlung

Evidenz-

Klasse

grad Intravendse Eisentherapie ist bei symptomatischen
Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion und Herzinsuffizienz mit mild
reduzierter Ejektionsfraktion und Eisenmangel emp-
fohlen, um Herzinsuffizienz-Symptome und die
Lebensqualitdt zu verbessern.

die IRONMAN-Studie, die bei intraveno-
ser Gabe von Ferriderisomaltose eine
Abnahme des kombinierten Endpunk-
tes (kardiovaskulérer Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Herzinsuffizienzhospita-
lisierung) zeigte [33]. Alle Studien haben
gemein, dass sie fiir Endpunktstudien
relativ klein sind und dass, bedingt durch
die COVID-19-Pandemie, einige Patienten
die Studienbesuche nicht wahrnehmen
konnten und insofern einige Endpunk-
te nicht erfasst wurden. Insofern wurde
eine ,COVID-19-Adjustierung” durchge-
fiihrt, die die grenzwertigen Signifikanzen
der primdren Untersuchungsergebnisse
belegte. Aufgrund dieser grenzwertigen
Ergebnisse, die in manchen Diskussionen
auch als ,formal-neutral” bezeichnet wur-
den, blieb die Leitlinienkommission bei
einer Klasse-llaA-Empfehlung [6]. Obwohl
es sich um 2 randomisierte, prospektive
Studien mit allerdings kleinen Wirkef-
fekten handelte, wurde keine Klasse |
ausgesprochen (B Abb. 6, [6]). Nach Pra-
sentation des LL-Updates erschien die
HEART-FID-Studie [34]. Hier zeigte sich
mit Ferricarboxymaltose ein zwar po-
sitiver Effekt in einer sog. ,Win-Ratio”,
allerdings mit ausgesprochen kleiner Ef-
fektstarke (11%). Ein signifikanter Effekt
in den prospektiv mit der klassischen Cox-
Regressionsanalyse gepriiften Endpunk-
ten konnte nicht demonstriert werden,
wobei die Studie mit 3065 Patienten ei-
gentlich ausreichend gepowert war [34].
Zu beachten ist, dass der Mittelwert der
eingeschlossenen Transferrinsdttigungen
(TSAT) etwa 23,5% in beiden Gruppen

Intravendse Eisentherapie mit Ferricarboxymaltose oder
Ferriderisomaltose soll in Betracht gezogen werden bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und
mit reduzierter Ejektionsfraktion und mit mild reduzier-
ter Ejektionsfraktion und einem bestehenden Eisen-
mangel, um das Risiko einer Herzinsuffizienz-
Hospitalisierung zu reduzieren.

Empfehlungstabelle 5 - Empfehlung fiir die Behandlung des
Eisenmangels bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Evidenz-
grad

Klasse

lla

Abb. 6 A Empfehlung fiir die Behandlung eines Eisenmangels. (Aus [6] mit
freundl. Genehmigung von © ESC2023. All Rights Reserved)

betrug. Eine in der gleichen Hotline-
Sitzung des ESC-Kongresses 2023 in Ams-
terdam prdsentierte Metaanalyse zeigte,
dass Endpunktreduktionen in Bezug auf
Herzinsuffizienzhospitalisierungen erst bei
einer Transferrinsattigung <15% signifi-
kant waren [35]. In dieser Metaanalyse mit
allen Studien blieb allerdings die Hospi-
talisierungsrate selbst unter Hinzunahme
von HEART-FID [34] signifikant verringert
[35]. Es ist ausdriicklich darauf hinzuwei-
sen, dass das Update nicht erwdhnt, dass
die gewonnenen Daten ausschlieBlich fiir
Ferricarboxymaltose und Ferriderisomal-
tose generiert wurden. Die Empfehlungen
sind somit nicht giiltig fir andere evtl.
auch intravends zur Verfligung stehende
Eisenpraparate, da fiir diese Prdparate
weder Belege fiir Effekte noch fiir ihre
Sicherheit vorliegen. Allerdings ist die
praktische Umsetzung aufgrund unter-
schiedlicher Aspekte in Deutschland ver-
besserungswiirdig. Es ist auBerdem darauf
hinzuweisen, dass die orale Eisentherapie
nicht wirksam ist [36]. Die Empfehlung zur
Anwendung einer intravendsen Eisensub-
stitution zur Reduktion Herzinsuffizienz-
bedingter Hospitalisierungen ist wie vor-
genannt wissenschaftlich gut belegt, der
Effekt auf die kardiovaskuldre Mortali-
tdt muss nach wie vor noch als fraglich
eingestuft werden [37-40].

Fazit fiir die Praxis

= Seit dem Jahr 2021 gab es zahlreiche gro-
Be randomisierte Studien, die die Pra-
xis der chronischen Herzinsuffizienz zum
Wohle der Patienten verandern werden.
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Die wichtigsten Anderungen wurden in
einem Update der 2021 ESC-Leitlinie zu-
sammengefasst. Es findet sich nun eine
Klasse-IA-Empfehlung fiir SGLT2-Inhibi-
toren fiir alle Formen der Herzinsuffi-
zienz liber das gesamte Spektrum der
Ejektionsfraktion hinweg. Ferner wird
zur Prévention der Herzinsuffizienz bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il
und einer chronischen Niereninsuffizienz
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) der Einsatz
von SGLT2-Inhibitoren und Finerenon (bei
diabetischer Nephropathie mit entspre-
chender Albuminurie) empfohlen.

= Einerasche Implementierung der medika-
mentésen Herzinsuffizienztherapie nach
akuter Dekompensation sollte noch im
Krankenhaus initiiert und in zeitnahen
regelmédBigen  Kontrolluntersuchungen
ambulant intensiviert werden.

= Letztendlich wurde die intravendse Ei-
sentherapie mit Ferricarboxymaltose und
Ferriderisomaltose zur Verbesserung der
Symptomatik mit einer Klasse-IA-Emp-
fehlung und die der Hospitalisierungsre-
duktion mit einer Klasse-llaA-Empfehlung
versehen.

—~ Die konsequente Umsetzung dieser Emp-
fehlungen lasst eine Verbesserung der
Versorgung von herzinsuffizienten Pati-
enten und somit auch deren Prognose
erwarten.
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Abstract

Comments on focused update 2023 of the ESC on the ESC guidelines
2021 on the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

Since 2021 there have been numerous large randomized studies that would alter

the practice of chronic heart failure for the benefit of patients. The most important
changes were summarized in an update of the 2021 ESC guidelines published in
2023. The SGLT2 inhibitors empagliflozin and dapagliflozin now received a class IA
recommendation for all forms of heart failure across the entire spectrum of ejection
fractions. Furthermore, for the prevention of heart failure in patients with type

2 diabetes mellitus and chronic kidney failure (eGFR < 60 ml/min/1.73 m?) the use of the
SGLT2 inhibitors and finerenone (in cases of diabetic nephropathy with corresponding
albuminuria) is recommended. A rapid implementation of the medicinal heart failure
treatment after acute decompensation should already be initiated in the hospital and
should be intensified in regular and timely follow-up outpatient control examinations.
Finally, the intravenous iron treatment with ferric carboxymaltose and ferric isomaltose
to improve the symptoms received a class IA recommendation and the reduction of
hospitalization a class llaA recommendation. With the consistent implementation

of these recommendations an improvement of the treatment of patients with heart
failure and therefore also the prognosis can be expected.

Keywords
Acute heart failure - Chronic heart failure - Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) -
Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) - Treatment
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