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KAPITEL

Michael Kindermann'

Herzinsuffizienz

1.1 Definition und Basisinformation

Die Européische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) definiert Herz-
insuffizienz als klinisches Syndrom aus typischen Leitsymptomen,
die begleitet sein konnen von charakteristischen Befunden bei der
korperlichen Untersuchung, welches verursacht wird durch eine
objektivierbare Storung der kardialen Struktur oder Funktion.

In industrialisierten Lindern sind die koronare Herzkrankheit
(KHK) und die arterielle Hypertonie die 4tiologisch dominierenden
Faktoren, die zur Entstehung und Verschlechterung einer Herzinsuf-
fizienz beitragen. Weitere wichtige Ursachen der Herzinsuffizienz sind
Herzklappenerkrankungen, Arrhythmien (z. B. Tachykardiomyopathie
infolge von Vorhofflimmern mit schneller Uberleitung), Kardiomyo-
pathien, kongenitale Herzfehler (auch nach chirurgischer Korrek-
tur), entziindliche Herzerkrankungen sowie infiltrative myokardiale
Erkrankungen (z.B. Amyloidose) bzw. myokardiale Speichererkran-
kungen (z.B. Morbus Fabry). Seltenere Ursachen der Herzinsuftizienz
sind neuromuskuldre, autoimmunologische oder endokrinologische
Erkrankungen bzw. metabolische Mangelsyndrome.

Leitsymptome sind z.B. Atemnot in Ruhe oder unter korper-
licher Belastung und leichte Erschopfbarkeit. Charakteristische
korperliche Untersuchungsbefunde sind z.B. Odeme oder feuchte
Rasselgerdusche oder der Nachweis einer Jugularvenenstauung,
einer Hepatomegalie oder eines Galopprhythmus. Die zugrunde-
liegende Struktur- oder Funktionsstérung des Herzens driickt sich
in erhohten intrakardialen Fiillungsdriicken und/oder einem den
Anforderungen nicht geniigenden Herzzeitvolumen in Ruhe und/
oder Belastung aus (McDonagh et al. 2021).

MERKE
Der in der Herzinsuffizienzdefinition geforderte Nachweis einer Stdrung
der kardialen Struktur oder Funktion ist nicht gleichbedeutend mit dem
Nachweis einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF)!

Eine Storung der diastolischen Funktion bei Myokardhypertrophie,
aber auch Erkrankungen der Herzklappen, des Perikards oder des
rechten Ventrikels konnen selbst bei numerisch normaler LV-EF
zu einer Reduktion des kardialen Fordervolumens oder zu einer
Erhohung der kardialen Fiillungsdriicke fiihren und damit eine
Herzinsuffizienz verursachen. Bei Patienten < 60 Jahren dominiert

' Dieser Beitrag ist eine Uberarbeitung der letzten Fassung von 2019, die von
M. Kindermann und M. Béhm verfasst wurde.

zahlenmaflig die Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-EF (HFrEF;
50-80 % aller Fille), wahrend im Alter > 70 Jahre die Herzinsuffi-
zienz mit erhaltener LV-EF (HFpEF) héufiger auftritt (60 % aller Fal-
le; Tribouilloy et al. 2008). Nach einer aktualisierten Terminologie
der ESC (McDonagh et al. 2021) wird die Herzinsuffizienz, die auf
einer myokardialen Stérung des linken Ventrikels beruht, nach dem
Ausmaf$ der Einschriankung der Ejektionsfraktion in drei Gruppen
eingeteilt (> Tab.1.1).

Tab. 1.1 Terminologie der Herzinsuffizienz nach der Héhe der links-
ventrikuléren Ejektionsfraktion

mmm

Typische Symptome und (fakultativ) kérperliche Unter-

suchungsbefunde
B LV-EF<40%  LV-EF 41-49% LV-EF > 50 %
C - Zusatzkrite- Strukturelle, funktionel-
rien’ sind fir die Il oder laborchemische
Diagnose HFmrEF  Zusatzkriterien', die

auf eine diastolische
Dysfunktion bzw.
erhohte linksventriku-
|ére Flillungsdriicke
hinweisen

Fir die korrekte Stellung der Diagnose Herzinsuffizienz missen alle drei
Kriterien A, B und C erfiillt sein!

Abkiirzungen: BNP: brain natriuretic peptide. E: maximale friihdiastolische
Fillungsgeschwindigkeit an der Mitralklappe; E': maximale frihdiastolische
Riickstellgeschwindigkeit des Mitralklappenrings (Mittelwert aus septaler
und lateraler Messung); HFmrEF: Herzinsuffizienz mit maBiggradig reduzierter
Ejektionsfraktion; HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion;
HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; LAVI: linksatrialer
Volumenindex (bezogen auf die Kérperoberflache); LV-EF: linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; LVMMI: linksventrikulérer Muskelmassenindex (bezogen auf
die Kdrperoberflache); NT-proBNP: N-terminales Vorlduferfragment des BNP;
RVSP: rechtsventrikularer systolischer Druck; TVR: maximale Geschwindigkeit
des Trikuspidalklappenreflux
! Zusatzkriterien:

— LV-Hypertrophie: LYMMI > 115g/m? (Manner) bzw. > 95 g/m? (Frauen)

— Relative Wanddicke des linken Ventrikels bezogen auf den Innendurch-

messer > 0,42

— LAVI > 34 ml/m? (bei Sinusrhythmus) bzw. > 40 ml/m? (bei Vorhofflimmern)

—EE>9

— BNP > 35 pg/ml (bei Sinusrhythmus) bzw. > 105 pg/ml (bei Vorhofflimmern)

— NT-proBNP > 125 pg/ml (bei Sinusrhythmus) bzw. > 365 pg/ml (bei Vorhof-

flimmern)

— Maximale TVR > 2,8 m/s (RVSP > 35 mmHg)

— Globaler longitudinaler Strain des linken Ventrikels (LV-GLS) positiver als —16 %

nicht zwingend
erforderlich, ihr
Vorliegen macht
die Diagnose aber
wahrscheinlicher
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MERKE
Die Einteilung in HFrEF, HFmrEF und HFpEF ist nicht auf eine valvulér oder
perikardial verursachte Herzinsuffizienz anzuwenden! In diesen Fallen
wird die Atiologie konkret benannt, z.B. , Herzinsuffizienz NYHA Ill infolge
eines Mitralklappenprolapses mit hochgradiger Mitralinsuffizienz”.

INFO

Herzinsuffiziente Patienten mit HFrEF, deren LV-EF sich unter der Therapie
um mindestens 10 Prozentpunkte auf einen Wert > 40 % verbessert, sol-
len nicht in die Kategorien HFmrEF oder HFpEF eingeordnet werden! Diese
Patienten gehoren zu der Sonderkategorie der Herzinsuffizienz mit
verbesserter EF, HFimpEF (imp = improved) und sollen nicht anders als
HFrEF-Patienten behandelt werden, d.h., die medikamentdse HFrEF-Thera-
pie soll nicht deeskaliert werden, wenn es zu einem Phanotypenwechsel
von HFrEF zu HFimpEF kommt (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad B;
McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).

Zur Einschitzung des funktionellen Schweregrads hat sich die

Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) bewihrt

(Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Hei-

denreich et al. 2022):

* NYHA I: keine Einschriankung im Alltag.

* NYHA II: leichte Einschrankung. Gewdhnliche Alltagsbelastun-
gen verursachen Beschwerden.

e NYHA III: schwere Einschriankung. Bereits leichte Alltagsbelas-
tungen verursachen Beschwerden.

* NYHA IV: weitgehende Immobilisierung. Beschwerdefreie
korperliche Aktivitat ist nicht moglich.

In Erginzung zur NYHA-Klassifikation hat die American Heart

Association (AHA) eine Stadieneinteilung eingefiihrt, die die Ent-

stehungsmechanismen und die Progression der Herzinsuffizienz

hervorhebt (Heidenreich et al. 2022):

e Stadium A: Risikokonstellation fiir die zukiinftige Entwicklung
einer Herzinsuffizienz (z. B. Bluthochdruck, KHK, Diabetes mellitus,
kardiotoxische Medikation, familidre Disposition fiir Kardiomyo-
pathien, Niereninsuffizienz). Eine strukturelle Herzerkrankung lasst
sich nicht nachweisen. Herzinsuffizienzsymptome bestehen nicht.

e Stadium B: asymptomatische strukturelle Herzerkrankung (vor-
angegangener Myokardinfarkt, asymptomatische linksventriku-
lare Dysfunktion, asymptomatische Herzklappenerkrankung).

e Stadium C: symptomatische strukturelle Herzerkrankung.

Es spielt keine Rolle, ob die Symptome (z. B. Kurzatmigkeit,
Leistungsschwiche) aktuell bestehen, nur in der Vorgeschichte
bestanden haben oder unter Medikation behoben sind.

e Stadium D: Therapieresistente terminale Herzinsuffizienz, d. h.,
trotz maximaler medikamentoser Therapie gelingt eine Symp-
tomkontrolle nicht. Beschwerden in Ruhe oder bei geringster
korperlicher Anstrengung.

Mit der alleinigen Verwendung des Begriffs ,Herzinsuffizienz® ist

ein Patient unzureichend charakterisiert! Die vollstindige Diagnose

erfordert immer zusétzlich die Angabe des klinischen Schweregrads,
der Ejektionsfraktion und der zugrunde liegenden Herzerkrankung

(z.B. ,Herzinsuftizienz NYHA II mit eingeschrankter linksventriku-

larer Ejektionsfraktion nach Vorderwandinfarkt im Rahmen einer

koronaren 1-Gefaf3-Erkrankung).

PRAXISTIPP

Bei akut aufgetretener Herzinsuffizienz muss nach Sicherung der
Vitalfunktionen sofort die zugrunde liegende Atiologie identifiziert werden,
um eine lebensrettende, kausale Therapie einzuleiten. Durch eine Fokussie-
rung auf die hauptsachlichen Ursachen wird die Abkldrung beschleunigt.
Als Hilfestellung mag hierzu das Merk-Akronym ,, CHAMPIT" dienen: C:
Coronare Ursache (Myokardinfarkt?); H: Hypertensiver Notfall; A: Arrhyth-
mie; M: Mechanische Ursache (z.B. Herzklappenfehler, Ventrikelseptum-
defekt, Stanford-A-Dissektion); P: Pulmonalarterienembolie; I: Infektionen
(z.B. Myokarditis); T: Tamponade.

1.2 Symptomatik und klinisches Bild

Leitsymptome sind z.B. Atemnot in Ruhe oder unter korperlicher
Belastung und leichte Erschoptbarkeit. Charakteristische korper-
liche Untersuchungsbefunde sind z.B. Odeme oder feuchte Ras-
selgerdusche oder der Nachweis einer Jugularvenenstauung, einer
Hepatomegalie oder eines Galopprhythmus. Die zugrundeliegende
Struktur- oder Funktionsstorung des Herzens driickt sich in erhéh-
ten intrakardialen Fiillungsdriicken und/oder einem den Anfor-
derungen nicht geniigenden Herzzeitvolumen in Ruhe und/oder
Belastung aus (McDonagh et al. 2021).

1.3 Diagnostik und Differenzialdiagnose
1.3.1 Ausschlussdiagnostik

Erkrankungen der Lunge oder Andmien, die ebenfalls mit Atemnot
und leichter Erschopfbarkeit einhergehen, miissen ausgeschlos-
sen werden. Nichtkardiale Ursachen einer Fliissigkeitsretention
wie Nieren- und Lebererkrankungen, vendse oder lymphatische
Abflussstorungen, Veranderungen der Blutzusammensetzung (z. B.
Hypoproteindmie) oder der Kapillarpermeabilitat (z.B. capillary
leakage syndrome bei Entziindungen) sind ebenfalls auszuschlie-
Ben.

1.3.2 Nachweisdiagnostik

Anamnese, klinische und technische Untersuchungen haben das
Ziel, die den klinischen Symptomen der Herzinsuffizienz zugrunde
liegende Herzerkrankung zu charakterisieren. Ursachen, die Herz-
insuffizienz auslosen, und aggravierende Veranderungen anderer
Organsysteme miissen erkannt werden.

Anamnese

Vorangegangene Myokardinfarkte, Angina pectoris, bekannte
Herzklappenerkrankungen, durchgemachtes rheumatisches Fie-
ber, Herzrhythmusstérungen und das Vorliegen kardiovaskulérer
Risikofaktoren (Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipiddmie, familidre Disposition, kardiotoxische Chemothera-
pie) machen die Diagnose wahrscheinlicher.



PRAXISTIPP

Atemnot in liegender Kérperposition (Orthopnoe) und nachtliche Atemnot-
anfalle, die sich nach Aufsitzen und Einnahme von Nitroglyzerin bessern
(paroxysmale néchtliche Dyspnoe), sind spezifischere Symptome einer
Herzinsuffizienz als leichte Erschopfbarkeit oder alleinige Belastungsdys-
pnoe. Auch Kurzatmigkeit beim Vornliberbeugen (Bendopnoe) gilt als rela-
tiv spezifisches Symptom einer Herzinsuffizienz. Dagegen ist Nykturie — v.a.
bei Mdnnern mit benignem Prostatasyndrom — ein unzuverldssiger Hinweis

1.3 Diagnostik und Differenzialdiagnose 5

MERKE

Die Bestimmung der Serumkonzentrationen der natriuretischen Peptide
(BNP, NT-proBNP) eignet sich wegen des hohen negativen pradiktiven
Werts von 87-98 % v.a. zur Ausschlussdiagnostik bei unklarer Luftnot.

Bei Patienten, die mit akut aufgetretener Symptomatik notfall-
mafig behandelt werden, macht eine BNP-Serumkonzentration

auf eine Herzinsuffizienz. <100 pg/ml (NT-proBNP < 300 pg/ml) eine Herzinsuffizienz-
ursache sehr unwahrscheinlich. Bei einer chronischen Dyspnoe-
Symptomatik gilt BNP < 35 pg/ml (NT-proBNP < 125 mg/ml)

als Ausschlusskriterium einer Herzinsuffizienz (Empfehlungs-
klasse I; Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, McDonagh et al.

2023, Heidenreich et al. 2022).

Das isolierte Vorliegen von Anidmie, Lungen-, Leber- oder Nieren-
erkrankungen reduziert die Wahrscheinlichkeit der Diagnose.

Basisuntersuchungen Technische Untersuchungen

Korperliche Untersuchung:

e Periphere Odeme sind héufig, aber unspezifisch. Ein verbreiterter,

lateralisierter Herzspitzenstof3, pulmonale Rasselgerdusche und

ein 3. Herzton (Galopprhythmus) weisen auf eine Linksherzin-
suffizienz mit erhohtem linksventrikuldrem Fiillungsdruck hin.

Ein positiver hepatojuguldrer Reflux, gestaute Jugularvenen,

rechtsseitige Oberbauchschmerzen infolge einer Leberkapseldeh-

nung bei Hepatomegalie und Aszites (selten) sind Zeichen der

Rechtsherzinsuffizienz.

e Pleuraergiisse, die meist rechtsseitig lokalisiert sind, treten
sowohl bei Rechts- als auch bei Linksherzdekompensation auf
und sind am haufigsten bei kombinierter Rechts- und Linksherz-
insuffizienz.

 Herzgerdusche konnen auf ein Vitium als Ursache der Herzinsuf-
fizienz hinweisen, treten aber auch sekundar, z. B. als funktionel-
le Mitral- oder Trikuspidalklappeninsuffizienz bei progredienter
Kardiomegalie, auf.

e Eine periphere Ausschépfungszyanose kommt nur bei hochgra-
diger Herzinsuffizienz vor.

* Ein niedriger Blutdruck kann auf ein vermindertes Herzzeitvolu-
men bei fortgeschrittener systolischer Funktionsstérung oder auf
eine Ubertherapie mit Vasodilatanzien hinweisen. Erhéhte Blut-
druckwerte sind typisch fiir die hypertensive Herzerkrankung,
die zu einer diastolischen Funktionsstorung fiihrt.

Laboruntersuchungen:

* Notwendige Laboruntersuchungen sind Blutbild, Kreatinin (mit
geschatzter GFR und Albumin/Kreatinin-Quotient im Urin),
Elektrolyte, Leberfunktionswerte, Albumin, Glukose, HbA,,
Lipidprofil, TSH, Ferritin, Transferrinsittigung, Urinanalyse
(Empfehlungsklasse I; Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021).

e Bei akuter Verschlechterung einer Herzinsuffizienz muss ein
Myokardinfarkt ausgeschlossen werden (Troponin, CK).

¢ Bei Endokarditisverdacht sind die Entnahme von Blutkulturen
und die Bestimmung von BSG und CRP erforderlich.

e Liegt der Verdacht auf eine kardiale Amyloidose vor, ist eine
Eiweiflelektrophorese im Serum mit Immunfixation und
quantitativer Bestimmung der freien Leichtketten erforderlich
(Empfehlungsklasse I; Evidenzgrad B; Heidenreich et al. 2022).

e Natriuretische Peptide:

EKG (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021,

Heidenreich et al. 2022): Ein pathologisches EKG kann auf die Ursa-

che einer Herzinsuffizienz hinweisen. Auf folgende EKG-Verédnde-

rungen ist zu achten:

¢ ST-T-Anderungen (myokardiale Ischamie, Myokarditis).

e Pathologische Q-Zacken und R-Zacken-Verlust (Herzinsuffizienz
aufgrund von Myokardinfarktnarben).

¢ Linksventrikuldre Hypertrophiezeichen (z.B. positiver Sokolow-
Index bei hypertensiver Herzkrankheit):

* Rechtsherzbelastungszeichen (z.B. neu aufgetretener SI/QIII-Typ
bei Cor pulmonale).

* Niedervoltage (Perikarderguss, Kardiomyopathie, kardiale
Amyloidose).

¢ Vorhofflimmern mit tachykarder Uberleitung (Herzinsuffizienz
durch Schilddriisenerkrankungen oder hohe Kammerfrequenz).

* Bradyarrhythmien (Herzinsuffizienz aufgrund niedriger Herz-
frequenz).

e Ein Linksschenkelblock (LSB) kann Ausdruck einer fortgeschrit-
tenen linksventrikuldren Schadigung sein. Ein vollig normales
EKG schlief3t eine Einschrankung der linksventrikuldren systoli-
schen Funktion mit einer Wahrscheinlichkeit von 90 % aus.

Rontgen-Thorax (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C;

McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022): Ein vergréfSertes

Herz - einfach zu messen als Herz-Thorax-Quotient > 0,5 — spricht

fiir eine Einschrdnkung der linksventrikuldren Pumpfunktion. Ein

normal grofSes Herz schliefit eine Herzinsuffizienz nicht aus. Eine

Dilatation der apikalen Lungenvenen, ein interstitielles und ein alve-

oldres Lungenddem sind Folgeerscheinungen einer eingeschriankten

Pumpfunktion, die sich unter einer diuretischen Therapie zuriick-

bilden. Spezifische Verdnderungen konnen auf Herzerkrankungen

hinweisen: Klappenverkalkungen, Dilatation einzelner Herzkam-
mern, z.B. des linken Vorhofs bei Mitralvitien, Rezirkulationsherz,

Perikardverkalkungen. Die Rontgen-Thoraxuntersuchung ist auch

hilfreich bei der Ausschlussdiagnose von Lungenerkrankungen.

MERKE
Ein normal groBes Herz schlieBt eine Herzinsuffizienz nicht aus!
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Echokardiografie (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C;
McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022):

Sie ist die Methode der ersten Wahl zur Aufdeckung einer
strukturellen Herzerkrankung. Sie erlaubt gleichzeitig eine
Beurteilung der myokardialen Struktur und Funktion, des
Klappenapparats und des Perikards.

Zentraler Parameter der Echokardiografie ist die linksventri-
kuldre Ejektionsfraktion (LV-EF), die bei jedem Patienten mit
Herzinsuffizienz bestimmt werden soll. Eine Ejektionsfraktion
> 50 % ist normal.

Mithilfe der Echokardiografie kann differenziert werden zwischen
einer Herzinsuffizienz mit reduzierter (HFrEF), méfSiggradig
reduzierter (HFmrEF) und erhaltener linksventrikularer Ejektions-
fraktion (HFpEF). Auch die Hauptursache der HFpEE eine gestorte
diastolische Funktion, kann echokardiografisch nachgewiesen werden.

NFO

Die LV-EF ist zwar in der klinischen Praxis der gebrauchlichste Parameter
zur Beurteilung der linksventrikuldren systolischen Funktion, sie erfasst
allerdings in erster Linie die radiale Kontraktion des linken Ventrikels. Ein
neuerer, die LV-EF erganzender Echokardiografie-Parameter ist der globale
longitudinale Strain (GLS), der die longitudinale Kontraktion des linken
Ventrikels misst. Der Betrag des GLS (Norm > 17 %, gerdteabhdngig!)
kann schon eingeschrankt sein, wenn die LV-EF noch normal ist (z.B. bei
der kardialen Amyloidose).

PRAXISTIPP

Mit dem Echokardiografie-Schallkopf kénnen auch die Lunge und die Vena
cava inferior beurteilt werden. Die Lungensonografie gewinnt insbeson-
dere in der Notfallsituation zunehmend an Bedeutung, da einfach, schnell
und nebenwirkungsarm ein Lungenddem (B-Linien), ein Erguss oder ein
Pneumothorax detektiert werden kénnen. Zur Abschdtzung des intravasa-
len Volumenstatus ist die sonografische Bestimmung der GroBe und
Atemvariabilitat der V. cava inferior von diagnostischer Relevanz.

Weitere nichtinvasive technische Methoden zur Abklirung von
Atiologie und speziellen Fragestellungen bei Herzinsuffizienz:

Magnetresonanztomografie (Kardio-MRT): Die Kardio-MRT
ermdglicht eine Darstellung der kompletten Morphologie des
Herzens, seiner benachbarten Strukturen und der intrakardia-
len (Vorhofe, Ventrikel) und intravasalen Volumina. Sie ist die
exakteste und reproduzierbarste Methode zur Volumenbestim-
mung der Herzhohlen, zur Messung von Wanddicken und der
linksventrikuldren Muskelmasse.

Wandbewegungsstorungen und Klappenfunktion kénnen mittels
Cine-MR-Modus und Phasenkontrast-Flussmessung beurteilt
werden. Inflammatorische myokardiale Odeme lassen sich in
T2-gewichteten Sequenzen nachweisen. Infarktnarben und fibro-
sierte Myokardareale stellen sich in der Kardio-MRT durch eine
spate Anreicherung des MRT-Kontrastmittels Gadolinium dar
(sog. Late Gadolinium Enhancement, LGE). Mithilfe der neueren
Technik des T1-Mappings lisst sich eine interstitielle Fibrose
auch kontrastmittelfrei durch eine Verlangerung der T1-Zeit
nachweisen. Das Perfusions-MRT unter Adenosin-Stimulierung

ist eine sensitive und hochspezifische Methode zum Nachweis
bzw. zum Ausschluss einer myokardialen Ischdmie.

Die Kardio-MRT ist indiziert, wenn die Bildgebung mittels
Echokardiogramm unzureichend ist, inkonklusive Befunde
ergibt oder spezielle Fragestellungen vorliegen, z. B. Myokarditis,
kardiale Sarkoidose, infiltrative Herzerkrankungen wie kardiale
Amyloidose, Speicherkrankheiten wie Morbus Fabry, kardiale
Himochromatose, komplexe kongenitale Vitien, linksventrikula-
re Non-Compaction-Kardiomyopathie, arrhythmogene rechts-
ventrikuldre Dysplasie (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C;
McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Bei dilatativer
Kardiomyopathie tragt die Kardio-MRT zur Abschitzung des
Risikos fiir maligne ventrikuldre Arrhythmien bei (Empfeh-
lungsklasse Ila, Evidenzgrad C; Zeppenfeld et al. 2022). Besteht
der Verdacht, dass die Herzinsufhizienz auf einer KHK beruht,
kann die Perfusions-Stress-MRT zur kardialen Ischamie- und
zur Vitalititsdiagnostik vor koronarrevaskularisierenden Maf3-
nahmen eingesetzt werden (Empfehlungsklasse ITb, Evidenz-
grad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).
Myokardszintigrafie: Bei Verdacht auf eine KHK kann die
Myokardszintigrafie zur kardialen Ischamiediagnostik bzw. zur
Vitalititsdiagnostik vor koronarrevaskularisierenden Maf3-
nahmen eingesetzt werden. Die Gated-SPECT-Technik erlaubt
gleichzeitig mit der Ischamiediagnostik eine Bestimmung der
LV-EF (Empfehlungsklasse ITb, Evidenzgrad B; McDonagh

et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Bei Verdacht auf eine Trans-
thyretin-Amyloid-Kardiomyopathie (ATTR-CM) ergibt sich eine
Spezialindikation zur Skelettszintigrafie; die Anreicherung des
dabei verwendeten Technetium-Tracers im Herzen beweist die
ATTR-CM (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad B; McDonagh
et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Geeignete Tracer sind *™Tc-
DPD, *™Tc-HMDP und *™Tc-PYP.

Kardiale Computertomografie (Kardio-CT): Sie erlaubt mit der
nichtinvasiven CT-Koronarangiografie eine Beurteilung der Koro-
nararterien und hat einen Stellenwert vor allem zum Ausschluss
einer KHK bei Patienten mit einer KHK-Vortest-Wahrschein-
lichkeit von 15-50 %. Mit der CT-Lévokardiografie kann dabei
auch die LV-EF mitbestimmt werden (Empfehlungsklasse Ila,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).
Belastungsuntersuchungen: Eine Einschrankung der Belast-
barkeit ist charakteristisch, aber nicht spezifisch fiir die Herz-
insuffizienz. Die Ergometrie eignet sich zwar nur eingeschréankt
zur Ischdmiediagnostik, durchaus aber zur Einschitzung von
Schweregrad und Prognose, zur Beurteilung des Therapieerfolgs
und zur Verschreibung von Trainingsprogrammen (Empfeh-
lungsklasse IIb, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021). Die
Spiroergometrie gestattet mit der Messung der maximalen
Sauerstoffaufnahme eine exaktere Quantifizierung der Leis-
tungseinschrinkung und der Prognose (Empfehlungklasse IIa,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022);
sie gehort zur Standarddiagnostik bei der Evaluation vor Herz-
transplantation bzw. vor Implantation eines mechanischen Herz-
unterstiitzungssystems (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C;
McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).



1.3.3 Invasive Diagnostik

MERKE
Eine invasive kardiologische Diagnostik mittels Herzkatheter ist sinnvoll,
wenn sie zur definitiven Klarung der Atiologie einer Herzinsuffizienz erfor-
derlich ist, wahrscheinlich relevante Therapieentscheidungen nach sich
zieht oder eine spezifische kausale Therapie erméglicht (z.B. Revaskulari-
sierung, Herzklappenintervention).

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und medikamentds
therapierefraktirer Angina pectoris oder mit symptomatischen ven-
trikuldren Arrhythmien soll eine invasive Koronarangiografie zur
Abklarung einer KHK veranlasst werden (Empfehlungsklasse I,
Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Eine
invasive Koronarangiografie ist ebenfalls sinnvoll, wenn ein Patient
mit HFrEF eine intermedidre bis hohe Vor-Test-Wahrscheinlichkeit
fiir eine KHK aufweist und bei nichtinvasiver Testung ein positiver
Ischdmienachweis gefithrt wurde (Empfehlungsklasse IIb, Evi-
denzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).

Die immunhistologische Untersuchung einer endomyokardia-
len Biopsie kann infiltrative (z. B. Amyloidose) oder entziindliche
Herzerkrankungen (Myokarditis, Abstoffung nach Herztransplan-
tation) erkennen. Hauptindikationen zur Endomyokardbiopsie
(EMB) sind eine akut aufgetretene (Anamnesedauer < 2 Wochen)
Herzinsuffizienz mit hochgradig reduzierter EF und hdmody-
namischer Kompromittierung und eine Herzinsuffizienz mit
kurzer Anamnesedauer (2 Wochen bis 3 Monate) und neu auf-
getretenen ventrikuldren Arrhythmien bzw. neu aufgetretenem
AV-Block Grad II (Typ II) bzw. III oder fehlendem Ansprechen
nach 2-wochiger Herzinsuffizienztherapie (Empfehlungsklas-
se ITa, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al.
2022, Cooper et al. 2007). Eine EMB ist weiterhin indiziert bei
Verdacht auf kardiale Sarkoidose, medikamentenassoziierte
Hypersensitivititsmyokarditis oder Anthrazyklin-Kardiomyopat-
hie, bei dtiologisch ungeklérter, restriktiver Kardiomyopathie und
bei nichtmyxomatdsen Herztumoren (Empfehlungsklasse IIa,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022,
Cooper et al. 2007).

Die Messung der Driicke im kleinen Kreislauf und des Herz-
minutenvolumens durch eine Rechtsherzkatheteruntersuchung
ist ein Standardverfahren, wenn eine Herztransplantation oder
die Implantation eines mechanischen Herzunterstiitzungssystems
erwogen wird (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C; McDonagh
etal. 2021). Weitere Indikationen sind die himodynamische Evalu-
ierung bei konstriktiver Perikarditis, restriktiver Kardiomyopathie,
kongenitalen Herzfehlern, Herzinsuffizienz mit hohem Herzzeit-
volumen, pulmonaler Hypertonie (Empfehlungsklasse Ila, Evi-
denzgrad C; McDonagh et al. 2021) und die Therapiesteuerung
bei Patienten im kardiogenen Schock (Empfehlungsklasse IIb,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021). Bei Verdacht auf HFpEF
kann die Rechtsherzkatheterisierung zur Diagnosesicherung erwo-
gen werden (Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad C; McDonagh
etal. 2021).
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Grundsitzlich gilt, dass moglichst eine Kausaltherapie der zugrun-
de liegenden kardialen Erkrankung eingeleitet werden sollte, z.B.
Behandlung einer arteriellen Hypertonie (Empfehlungsklasse I,
Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022),
Korrektur von Klappenvitien (Empfehlungsklasse I bis IIb, Evi-
denzgrad B bis C je nach Vitium und Intervention; McDonagh
et al. 2021, Heidenreich et al. 2022), Koronarrevaskularisierung
(Empfehlungsklasse IIa bis IIb, Evidenzgrad B bis C je nach
Symptomatik, Koronarmorphologie und Revaskularisationsmodus;
McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022), Frequenz- bzw.
Rhythmuskontrolle bei Tachykardiomyopathie (Empfehlungsklas-
se Ila, Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al.
2022). Zu den Allgemeinmafinahmen gehéren Gewichtsreduktion
(BMI < 25 kg/m?), das Vermeiden einer zu hohen Kochsalzzufuhr
(Ziel < 5 g/d), Fliissigkeitsrestriktion und Vermeidung von Alkohol
und Tabak (Empfehlungsklasse Ila, Evidenzgrad C; McDonagh
et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Bei akuter Herzinsuffizienz mit
ausgepragter Fliissigkeitsretention ist anfangs die intravendse der
oralen Medikation vorzuziehen (Empfehlungsklasse I, Evidenz-
grad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Bei stabiler
Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien I und III kann ein dosiertes
korperliches Trainingsprogramm Lebensqualitit und Leistungs-
fahigkeit signifikant steigern, ohne dass eine Verschlechterung der
kardialen Funktion befiirchtet werden muss (Empfehlungsklasse I,
Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).

1.4.1 Medikamentdse Therapie

Grundprinzip der modernen Pharmakotherapie der HFrEF ist
der simultane Beginn einer Polypharmakotherapie mit den
vier Medikamentengruppen, die in randomisierten kontrollierten
Studien eine signifikante Senkung von Morbiditdt und Mortalitat
gezeigt haben; im Unterschied zu bisherigen Empfehlungen, die
eine Stufentherapie vorsahen, soll die HFrEF jetzt ab dem Zeitpunkt
der Diagnose sofort und simultan mit einer Kombination aus den
vier prognoseverbessernden Substanzgruppen behandelt werden
(Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021,
McDonagh et al. 2023, Heidenreich et al. 2022).

MERKE

Die medikamentése Therapie der HFEF beginnt unmittelbar nach der

Diagnosestellung mit der simultanen Verordnung von folgenden vier,

prognoseverbessernden Substanzgruppen:

o ACE-Hemmer oder alternativ Angiotensinrezeptor-Neprilysin-
Inhibitor (ARNI). Bei Unvertrdglichkeit sowohl von ACE-Hemmern als
auch von ARNI kann ersatzweise ein Angiotensin-lI-Typ-1-Rezeptor-
blocker (ARB) eingesetzt werden.

« Betablocker.

« Mineralokortikoidantagonist (MRA).

» Hemmer des Sodium-Glukose-Kotransporters 2 (SGLT2-Hemmer).
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Zu beachten ist, dass nicht fiir alle vier Medikamentengruppen ein
Klasseneffekt gilt (z. B. nicht fiir Betablocker). Deshalb sollen bei der
Auswahl der jeweiligen Substanz aus den vier Gruppen nur die in
den randomisierten kontrollierten Studien getesteten Substanzen
ausgewdhlt werden.

MERKE :
Als zusatzlicher, flinfter Therapiebaustein treten bei Zeichen der Uberwas-
serung Diuretika hinzu, die zur Verbesserung der Symptomatik beitragen.

Fiir Patienten mit HFmrEF konnen dieselben Therapieprinzipien wie
fir die HFrEF angewendet werden, Empfehlungsklasse und Evidenz-
grad sind allerdings fiir ACE-Hemmer, ARNI, ARB, Betablocker und
MRA geringer (Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad C; McDonagh
etal. 2021, McDonagh et al. 2023, Heidenreich et al. 2022). Hingegen
wird fiir die Therapie der HFmrEF mit SGLT2-Hemmern dieselbe
starke Empfehlung gegeben wie bei der HFrEF (Empfehlungsklas-
se I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, McDonagh et al. 2023).

Die Therapie der HFpEF adressiert in erster Linie die zugrunde-
liegenden Pathomechanismen (z.B. arterielle Hypertonie, Vorhof-
flimmern, Ischdmie). Bei pulmonal- oder systemvendser Kongestion
wird symptomatisch mit Diuretika behandelt (Empfehlungsklas-
se I, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, McDonagh et al. 2023,
Heidenreich et al. 2022). Mit den SGLT2-Hemmern Empagliflozin
und Dapagliflozin kann die Wahrscheinlichkeit fiir kardiovaskula-
ren Tod oder herzinsuffizienzbedingte Krankenhausaufnahmen bei
HFpEF reduziert werden (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad A;
McDonagh et al. 2023, Anker et al. 2021, Solomon et al. 2022).

Fir die Herzinsuffizienz mit einer LV-EF > 40 % (HFmrEF und
HFpEF) steht seit Kurzem zusétzlich der nichtsteroidale Minera-
lokortikoidantagonist Finerenon zur Verfiigung, der bei dieser
Indikation die kombinierte Wahrscheinlichkeit fiir herzinsuffi-
zienzbedingte Morbiditdt und kardiovaskuldre Mortalitdt senkt.

Diuretika

> Tab.1.2.

Bei symptomatischer Herzinsuffizienz reduzieren Diuretika die
Symptome, verbessern die Belastbarkeit und erhohen die Lebensqua-
litdt (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021,
Heidenreich et al. 2022). Deshalb sollte sofort bei Zeichen der Uberwis-
serung mit einer Diuretikatherapie begonnen werden. Pharmakokine-
tische Unterschiede zwischen Diuretika bestehen v.a. in Bezug auf ihre
orale Bioverfiigbarkeit, Plasmaeiweiflbindung und Metabolisierung.
e Schleifendiuretika (Furosemid, Torasemid, Bumetanid, Pireta-

nid) wirken kurz und sehr stark (Wirkdauer 2-5 Stunden, bei

Torasemid 6-12 Stunden).

e Thiaziddiuretika und Thiazidanaloga (Hydrochlorothiazid,
Chlortalidon, Bendroflumethiazid, Indapamid, Metolazon)
wirken langer (8-14 Stunden). Sie sind als diuretische Monothe-
rapie bei Kreatinin-Werten > 1,6-1,8 mg/dl (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) nur noch eingeschréankt wirksam, kénnen aber in
diesem Fall mit Schleifendiuretika kombiniert werden (,,sequen-
zielle Nephronblockade®).

Tab. 1.2 Dosierung (oral) wichtiger Diuretika in der Herzinsuffizienz-
therapie

m Initialdosis (mg/d) | Maximaldosis (mg/d)
Thiazide und Thiazidanaloga'

Hydrochlorothi- 25 50-100

azid

Chlortalidon 25 100

Bendroflume- 2,5 10

thiazid)?

Indapamid 2,5 5

Metolazon? 2,5 10

Furosemid 20-40 250-500

Piretanid 3-6 12

Torasemid 2,5-10 100-200

Bumetanid? 0,5-1,0 1-5

Diuretika* ARB> ARB

Amilorid? 2,5 5 10 20
Triamteren? 25 50 100 200
Spironolacton 25 50 50 100-200
Eplerenon 25 50 50 50-100

! Kontraindiziert bei GFR < 30 ml/min. Ausnahme: in Kombinationstherapie mit

Schleifendiuretika zur sequenziellen Nephronblockade

% In Deutschland nur in Kombination mit anderen Diuretika erhltlich

3 In Deutschland zurzeit nicht im Handel

4 In der Herzinsuffizienztherapie immer den MRA (Spironolacton, Eplerenon)
bevorzugen. Amilorid und Triamteren nicht mit MRA kombinieren

> +/— ACEI/ARB: mit/ohne ACE-Hemmer/Angiotensinrezeptorblocker

e Kaliumsparende Diuretika (Triamteren, Amilorid, Spironolacton,
Eplerenone) konnen einem Kaliumverlust entgegenwirken.
Zur Therapie der HFrEF sollen immer die MRA Spironolacton
und Eplerenon gegeniiber anderen kaliumsparenden Diuretika
bevorzugt werden, da sie die Uberlebensprognose giinstig beein-
flussen.
Eine Kombination von Diuretika ist méglich. Zur Reduktion von
Kaliumverlusten konnen Schleifendiuretika mit kaliumsparenden
Diuretika, vorzugsweise Spironolacton oder Eplerenon, kombiniert
werden.

PRAXISTIPP
Eine therapieresistente Uberwasserung kann durch ,sequenzielle
Nephronblockade” durchbrochen werden Die Therapie mit Schleifendi-
uretika in Kombination mit Thiaziddiuretika/-analoga (z.B. Furosemid plus
Hydrochlorothiazid) kann effizient den Dosisbedarf der Schleifendiuretika
reduzieren. Auf korrigierbare Ursachen einer Diuretikaresistenz, z.B. die
Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika, sollte geachtet werden.

Unerwiinschte Wirkungen der Thiazid- und Schleifendiuretika
sind Kalium- und Magnesiumverluste, Himokonzentration, Hypo-
voldmie, Veranderungen der Glukosetoleranz, Hyperurikimie,



Allergien, Pankreatitiden (sehr selten bei Thiaziden) und Stérungen
der erektilen Funktion. Besonders bei Thiaziden kommen gehauft
Hyponatridgmien vor. Der MRA Spironolacton verursacht hiufig eine
Gyndkomastie; in diesem Fall kann auf Eplerenon umgestellt wer-
den, bei dem diese Nebenwirkung deutlich seltener ist.

Kontraindikationen fiir Schleifendiuretika und Thiazide sind
Hypokaliamie, Hyperkalzdmie (bei Thiaziddiuretika), schwere
Leberfunktionsstorungen und eine Sulfonamidallergie. Kaliumreti-
nierende Diuretika wie Amilorid oder Triamteren sind bei Nieren-
insuffizienz sowie Hyperkalidmie kontraindiziert.

PRAXISTIPP

Tritt unter Diuretikatherapie eine Hyponatriamie auf, hdngt das weitere

Vorgehen vom Volumenstatus ab:

« Zeigen sich weiterhin Odeme, besteht die Indikation zur Fliissigkeitsrest-
riktion und (unter Verzicht auf Thiazide) zur Schleifendiuretikatherapie.

« Liegen keine Odeme vor, soll die Diuretikadosis reduziert werden bzw.
eine Diuretikapause erwogen werden.

« Bei ausgepragter Uberwésserung soll die Gewichtsabnahme langsam
erfolgen und von einer engmaschigen Kontrolle der Serum-Elektrolyte
und Retentionswerte begleitet sein.

ACE-Hemmstoffe

> Tab.1.3.

ACE-Hemmstoffe sollen wegen ihres positiven Einflusses auf
Mortalitdt, Morbiditit und Lebensqualitit bei allen Patienten mit
HFrEF im NYHA-Stadium II bis IV angewandt werden (Empfeh-
lungsklasse I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, Heidenreich
et al. 2022). Sie werden bei HFrEF mit Betablockern, MRA, SGLT2-
Hemmern und Diuretika kombiniert. Auch bei asymptomatischen
Patienten mit signifikanter linksventrikuldrer Dysfunktion (NYHA I
und EF < 40%; Stadium B gemédfl AHA) sind ACE-Hemmer indi-
ziert, da sie die Morbiditit und die Mortalitit senken (Empfeh-
lungsklasse I, Evidenzgrad A; Heidenreich et al. 2022, Sara et al.
2020).

Auch bei HFmrEF im NYHA-Stadium II bis IV kann eine Thera-
pie mit ACE-Hemmern erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, McDonagh et al. 2023, Hei-
denreich et al. 2022).

Die Therapie beginnt generell mit niedrigen Erstdosen, die dann
konsequent und unabhangig von der Verbesserung der Symptoma-
tik bis zur individuell tolerierten Maximaldosis auftitriert werden
sollen; die genannten Maximaldosierungen (> Tab. 1.3) haben sich
in den grof8en Studien als effektiv erwiesen (Empfehlungsklasse I,
Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).

Im Prinzip ist zwischen einzelnen ACE-Hemmern kein Unter-
schied in ihrer Wirksamkeit belegt. Unterschiedlich sind pharma-
kokinetische Eigenschaften (Elimination bei Niereninsuffizienz).

Als unerwiinschte Wirkung tritt insbesondere die initiale Hypo-
tonie auf, die bei Patienten mit stark aktiviertem Renin-Angiotensin-
System (z.B. bei Hypovolamie, Hyponatriamie unter hochdosierter
Diuretikatherapie) beobachtet wird. Das seltene angioneurotische
Odem kann lebensbedrohlich sein. Ein auftretender Hustenreiz
kann zum Therapieabbruch fithren (Haufigkeit etwa 3-18%). In

[(-]

1.4 Therapie

Tab.1.3 Dosierung von ACE-Hemmern und Angiotensinrezeptorblo-
ckern (ARB) in der Herzinsuffizienztherapie

Substanz Initialdosis (mg/d) | Maximaldosis
(mg/d)

Captopril 3% 6,25 3 x50
Enalapril 2x25 2 x 10-20
Lisinopril 1 x 2,5-5,0 1 x 25-35
Ramipril 1%x25 1x10
Trandolapril 1%x0,5 1x4
Perindopril 1% 2 1x4
Fosinopril 1x5 1 x 40
ARB

Losartan 1 x50 1 x 150
Valsartan 2 x 40 2 x 160
Candesartan 1 x4-8 1% 32

diesem Fall sollte der Patient auf einen ARB umgestellt werden. Eine
Uberwachung der Nierenfunktion ist bei Behandlungsbeginn not-
wendig.

Zu den absoluten Kontraindikationen miissen gerechnet wer-
den: Uberempfindlichkeit gegen ACE-Hemmstoffe, angioneuroti-
sches Odem in der Anamnese, beidseitige Nierenarterienstenosen
oder Nierenarterienstenose bei Einzelniere, hypertrophe obstrukti-
ve Kardiomyopathie, Schwangerschaft/Stillzeit.

Relative Kontraindikationen sind hohergradige Aorten- oder
Mitralklappenstenosen, die dekompensierte Leberzirrhose (d. h. mit
Aszites, hepatorenalem Syndrom, hepatischer Enzephalopathie oder
akuter Varizenblutung) und die nicht korrigierbare Hyperkalidmie.

Arzneimittelinteraktionen bestehen mit kaliumsparenden
Diuretika  (Hyperkalidmie), nichtsteroidalen Antiphlogistika
(Abschwichung der ACE-Hemmer-Wirkung, Verschlechterung der
Nierenfunktion) und Azathioprin sowie Interferon (Leukozytope-
nien).

Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI)

Sacubitril-Valsartan ist der erste und bislang einzige Vertreter der
neuen Wirkstoffgruppe der ARNI. Nach oraler Aufnahme zerfallt
Sacubitril-Valsartan in den Angiotensin-II-Typ-I-Rezeptorantago-
nisten Valsartan und den Neprilysin-Inhibitor Sacubitril. Neprilysin
ist die neutrale Endopeptidase, die u.a. den Abbau des endogen bei
Herzinsuffizienz gebildeten BNP katalysiert. In der PARADIGM-
HE-Studie (McMurray et al. 2015) wurde fiir Sacubitril-Valsartan im
Vergleich zu dem ACE-Hemmer Enalapril bei Patienten mit HFrEF
der NYHA-Stadien II bis IV eine signifikante Reduktion der kardio-
vaskuldren Todesfille (-20 %), der herzinsuffizienzbedingten Kran-
kenhausaufnahmen (-21%) und der Gesamtsterblichkeit (-16 %)
nachgewiesen. Daher empfehlen die Leitlinien bei Patienten mit
HFrEF und persistierender Symptomatik die Umstellung von einem
ACE-Hemmer auf Sacubitril/Valsartan (Empfehlungsklasse I, Evi-
denzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).
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PRAXISTIPP
Bei HFrEF-Patienten, die trotz optimaler medikamentdser Therapie sympto-
matisch bleiben, soll der ACE-Hemmer (bzw. der ARB) durch Sacubitril-Val-
sartan ersetzt werden.

MERKE
Unbedingt zu beachten ist, dass ein ACE-Hemmer mindestens fir 36 Stun-
den abgesetzt sein muss, bevor die Medikation mit Sacubitril-Valsartan
gestartet werden darf!

Die amerikanischen Leitlinien empfehlen bei neu diagnostizierten
Patienten mit HFrEF eine direkte Einstellung auf einen ARNI ohne
vorgeschalteten Therapieversuch mit einem ACE-Hemmer (Hei-
denreich et al. 2022). Die européischen Leitlinien geben fiir dieses
Vorgehen eine abgestufte Empfehlung (Empfehlungsklasse IIb,
Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021).

Auch bei HFmrEF im NYHA-Stadium II bis IV kann eine Thera-
pie mit ARNI erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb, Evidenz-
grad C; McDonagh et al. 2021, McDonagh et al. 2023, Heidenreich
etal. 2022).

Die Startdosis betragt 2 x 24/26 mg/d, nach 4 Wochen sollte auf
2 x 49/51 mg/d und nach weiteren 4 Wochen auf die Zieldosis von
2 x 97/103 mg/d) erhoht werden. Bei vorangegangener ARB-Gabe
kann direkt von einem zum anderen Tag vom ARB auf Sacubitril-Val-
sartan umgestellt werden. Nebenwirkungen und Kontraindikationen
von Sacubitril-Valsartan entsprechen denen von ACE-Hemmern,
symptomatische Blutdruckabfille sind jedoch haufiger. Bei sympto-
matischer Hypotonie muss die Dosissteigerung langsamer erfolgen; in
diesem Fall sollen alle nicht zur Prognoseverbesserung beitragenden,
hypotensiv wirkenden Pharmaka (z.B. Kalziumantagonisten) abge-
setzt werden. Auch eine Reduktion der Diuretikadosis ist eine sinnvolle
Mafinahme, um die Initiierung von Sacubitril-Valsartan zu ermdgli-
chen. Bei Angioddemen in der Vorgeschichte sollen ARNI nicht ein-
gesetzt werden (McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).

MERKE
Unter einer Therapie mit Sacubitril-Valsartan kann das BNP nicht mehr als
Biomarker der kardialen Dekompensation verwendet werden. NT-proBNP
eignet sich dagegen weiter zum Monitoring.

Angiotensin-lI-Typ-I-Rezeptorblocker (ARB)

> Tab.1.3.

PRAXISTIPP

ARB sollen bei HFrEF nur als Alternative verordnet werden, wenn ACE-
Hemmstoffe oder Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) nicht
toleriert werden.

Sie reduzieren dhnlich wie ACE-Hemmer bei HFrEF die kardio-
vaskuldre Sterblichkeit und herzinsuffizienzbedingte Krankenhaus-
aufnahmen (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad B; McDonagh
et al. 2021, Heidenreich et al. 2022), allerdings ist die Evidenz fiir

die Senkung der Gesamtsterblichkeit durch ARB geringer als fiir die
ACE-Hemmer-Therapie (McDonagh et al. 2021).

Auch bei HFmrEF im NYHA-Stadium II bis IV kann eine Therapie
mit ARB erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad C;
McDonagh et al. 2021, McDonagh et al. 2023, Heidenreich et al. 2022).

MERKE
Eine Kombination aus ACE-Hemmer und ARB soll nicht erfolgen!

Die Kontraindikationen gegen ARB entsprechen jenen gegen ACE-
Hemmer.

Chronischer Husten und angioneurotische Odeme sind deutlich
seltener als bei ACE-Hemmern.

INFO

Es ist umstritten, ob ein Patient, bei dem unter einem ACE-Hemmer ein
Angioddem aufgetreten ist, alternativ auf einen ARB umgesetzt werden
soll. Wahrend die europaischen Leitlinien in diesem Fall auch den ARB als
kontraindiziert angeben (McDonagh et al. 2021), empfehlen die amerika-
nischen Herzinsuffizienz-Leitlinien nicht nur bei Reizhusten, sondern auch
ausdriicklich bei einem Angioddem unter ACE-Hemmer die Umstellung auf
einen ARB (Heidenreich et al. 2022).

Betablocker

> Tab.1.4.

Bei HFrEF reduziert die additive Gabe von Carvedilol, Bisopro-
lol oder Metoprololsuccinat signifikant die Gesamtsterblichkeit
(Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021,
Heidenreich et al. 2022). Nebivolol senkt bei alteren Patienten
(= 70 Jahre) zwar nicht die Gesamtsterblichkeit, reduziert aber den
kombinierten Endpunkt aus Morbiditit und Mortalitit (Empfeh-
lungsklasse I, Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021). Auch im
NYHA-Stadium I (asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion;
Stadium B nach AHA) besteht eine prognostische Indikation fiir eine
Therapie mit Betablockern (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad B
bzw. C nach Myokardinfarkt bzw. ohne Infarktanamnese; Heiden-
reich et al. 2022, Sara et al. 2020). Die Betablocker-Therapie erfolgt
dann immer in Kombination mit ACE-Hemmern. Der Beginn einer
Betablocker-Therapie muss bei Herzinsuffizienz einschleichend
erfolgen, da initial eine klinische Verschlechterung eintreten kann.

Tab. 1.4 Dosierung von Betablockern in der Herzinsuffizienztherapie

M Initialdosis (mg/d) | Zieldosis (mg/d)

Bisoprolol 1x 1,25 1% 10
Carvedilol 2% 3,125 2 x 25-50!
Metoprololsuccinat 1% 23,75 1% 190
Nebivolol? 1% 1,25 1% 10

12 x 50mg/d bei Patienten >85kg

2 Keine Senkung der Gesamtmortalitdt bewiesen. Bei Patienten > 70 Jahre
ist eine Senkung des kombinierten Endpunkts aus Tod und kardiovaskular
bedingter Krankenhausaufnahme belegt



Wie bei ACE-Hemmern sollten grundsitzlich die Zieldosierungen
angestrebt werden, die sich in den groflen Studien bewéhrt haben
(Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, Hei-
denreich et al. 2022).

MERKE
Der morbiditdts- und mortalitatsenkende Effekt der Betablocker ist kein
Klasseneffekt! Fiir die Therapie der Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion eignen sich nur vier Betablocker: Carvedilol, Bisoprolol,
Metoprololsuccinat und — bei Patienten im Alter ab 70 Jahre — Nebivolol.

Auch bei HFmrEF im NYHA-Stadium II bis IV kann eine Therapie
mit Betablockern erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb, Evi-
denzgrad C; McDonagh et al. 2021, McDonagh et al. 2023, Heiden-
reich et al. 2022).

Mineralokortikoidantagonisten (MRA)

Die Gabe der MRA Spironolacton oder Eplerenon (25-50 mg/d) ist
bei allen Patienten mit HFrEF in den NYHA-Stadien II bis IV indi-
ziert (Empfehlungsklasse I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021,
Heidenreich et al. 2022). Auch bei HFmrEF in den NYHA-Stadien II
bis IV kann eine Therapie mit MRA erwogen werden (Empfeh-
lungsklasse IIb, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, McDonagh
et al. 2023, Heidenreich et al. 2022). Die MRA-Therapie reduziert
die Gesamtmortalitdt und das Risiko fiir herzinsuffizienzbedingte
Krankenhausaufenthalte. Im Unterschied zu Spironolacton ver-
ursacht der selektivere Aldosteronantagonist Eplerenon nur selten
eine Gyndkomastie.

Trotz Niereninsuffizienz soll die Therapie der HFrEF mit MRA
wegen ihrer prognostischen Bedeutung unter engmaschiger Uber-
wachung nach Moglichkeit fortgesetzt werden (Mitbetreuung durch
Herzinsuffizienzspezialisten empfohlen).

In der FINEARTS-HEF-Studie reduzierte der nichtsteroidale MRA
Finerenon bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit EF > 40 %
(HFmrEF und HFpEF) den kombinierten Endpunkt aus herzinsuf-
fizienzbedingter Morbiditdt und kardiovaskuldrer Sterblichkeit um
signifikante 16 %. Finerenon ist seit Kurzem fiir diese Indikation
zugelassen (Startdosis 10-20 mg/d, Maximaldosis 40 mg/d).

PRAXISTIPP

Fiir Spironolacton und Eplerenon gilt: Ab einer eGFR < 30 ml/min/1,73
m? (entspricht einer Kreatininkonzentration > 2,5 mg/dl bei Ménnern
und > 2,0 mg/dl bei Frauen) soll keine Neueinstellung auf einen MRA
erfolgen. Ist der MRA bei HFrEF aber bereits etabliert, ist die Fortset-
zung der MRA-Therapie trotz Abfall der eGFR auf < 30 ml/min/1,73 m?
von klinischem Nutzen, sofern folgende Regeln beachtet werden: Wenn
unter MRA-Therapie die Kaliumkonzentration auf > 6 mmol/l oder die
Kreatininkonzentration auf > 3,5 mg/dl steigt, muss der MRA abgesetzt
werden. Bei Kaliumkonzentrationen > 5,5 mmol/l oder einer Kreatinin-
konzentration > 2,5 mg/dl sollte durch Halbierung der Dosis oder Ver-
langerung des Dosierungsintervalls auf 48 Stunden eine Fortsetzung der
Therapie versucht werden; eine engmaschige Kontrolle der Serum-Elek-
trolyte und Retentionswerte ist dann unbedingt erforderlich.

1.4 Therapie 1"

Finerenon darf bis zu einer eGFR von einer eGFR von 25 ml/min/1,73
m2 initiiert werden und muss beendet werden, wenn die eGFR 15 ml/
min/1,73 m2 unterschreitet.

Mithilfe der neuen, gut vertraglichen Kationenaustauscher Patiro-
mer und Natriumzirkoniumzyklosilikat ist die dauerhafte Senkung
einer erhohten Kaliumkonzentration i.S. moglich, sodass eine The-
rapie mit Hemmern des Renin-Angiotensin-Systems und MRA oft
fortgefithrt werden kann. Zur Senkung erhohter Kaliumspiegel kann
die Co-Administration dieser Kationenaustauscher erwogen werden
(Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad B; Heidenreich et al. 2022).

Hemmer des Sodium-Glukose-Kotransporters 2
(SGLT2-Hemmer)

BeiPatienten mit HFrEE die unter einer Therapie mit ACE-Hemmern/
ARB/ARNI, Betablockern und MRA stehen, reduziert die zusétzliche
Einnahme der SGLT2-Hemmer Dapagliflozin und Empagliflozin
den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskulirem Tod oder Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz (Zannad et al. 2020). Dapaglif-
lozin oder Empagliflozin wird daher bei allen Patienten mit HFrEF
zusitzlich zu ACE-Hemmern (bzw. ARB oder ARNI), Betablockern
und MRA in der fixen Dosierung von 10 mg/d empfohlen (Empfeh-
lungsklasse I, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2021, Heidenreich
et al. 2022). Die Indikation besteht unabhingig vom Vorliegen eines
Diabetes mellitus. Bei Niereninsuffizienz kann Dapagliflozin bis zu
einer unteren eGFR-Grenze von 25 ml/min/1,73 m?, Empagliflozin
bis zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m? eingeleitet werden. Ver-
schlechtert sich unter bereits etablierter SGLT2-Hemmer-Therapie
die Nierenfunktion auf eine eGFR < 20 ml/min/1,73 m?, soll der
SGLT2-Hemmer nicht abgesetzt, sondern bis zum Eintreten der
Dialysepflichtigkeit fortgesetzt werden. Alle Patienten sollen auf die
durch SGLT2-Hemmer verursachte Glukosurie, das dadurch erhohte
Risiko fiir Genitalinfektionen und die Notwendigkeit einer regelma-
Bigen Genitalhygiene hingewiesen werden. Bemerkenswert ist, dass
SGLT2-Hemmer einen milden kaliuretischen Effekt aufweisen, was
dem kaliumsteigernden Effekt der Hemmer des Renin-Angiotensin-
Systems und der MRA entgegenwirkt.

Die SGLT2-Hemmer Dapagliflozin und Empagliflozin sind eben-
falls bei HFmrEF und HFpEF indiziert (Empfehlungsklasse I, Evi-
denzgrad A; McDonagh et al. 2023), da sie auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und einer LV-EF > 40 % das Risiko fiir herzinsuffizi-
enzbedingte Krankenhausaufenthalte und kardiovaskuldren Tod redu-
zieren (McDonagh et al. 2021, Anker et al. 2021, Solomon et al. 2022).

Ivabradin

Der [-Kanal-Blocker Ivabradin senkt selektiv die Herzfrequenz bei
Patienten im Sinusrhythmus. Er hat keinen negativ inotropen Effekt
und keinen Einfluss auf die atrioventrikulire Uberleitung, senkt also
nicht die Kammerfrequenz bei Vorhofflimmern. Ivabradin (Initial-
dosis 2 x 2,5 mg/d, Maximaldosis 2 x 7,5 mg/d) ist bei Patienten mit
reduzierter EF < 35 % und erhaltenem Sinusrhythmus indiziert, wenn
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trotz einer Standardtherapie aus ACE-Hemmer (oder ARB oder Sacu-
bitril-Valsartan), maximal dosiertem Betablocker, MRA und Diureti-
kum eine Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium IT bis IV persistiert und
die Ruheherzfrequenz > 70/min betrigt (Empfehlungsklasse Ila,
Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022). Sinn-
voll erscheint der Einsatz von Ivabradin auch dann, wenn die Gabe
eines Betablockers nicht vertragen wird (Empfehlungsklasse Ila,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).
Potenzielle Nebenwirkungen sind lichtbedingte visuelle Sympto-
me und Verschwommensehen, die jedoch nur sehr selten auftreten.

MERKE
Ivabradin ist bei Vorhofflimmern wirkungslos!

Herzglykoside

> Tab.1.5.

Herzglykoside wirken positiv inotrop und negativ chrono- und
dromotrop. Der hemmende Effekt auf die atrioventrikulire Uber-
leitung wird bei tachykardem Vorhofflimmern genutzt. Bei tachy-
kardem Vorhofflimmern oder -flattern ist die zusdtzliche Gabe eines
Herzglykosids unabhingig vom Ausmafl der linksventrikuldren
Dysfunktion und vom Grad der Herzinsuffizienz indiziert, wenn
mit der alleinigen Gabe eines Betablockers die Herzfrequenz nicht
ausreichend kontrolliert werden kann (Empfehlungsklasse IIa,
Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).
Bei erhaltenem Sinusrhythmus sind Herzglykoside indiziert, wenn
die EF deutlich vermindert ist und trotz einer optimierten Herz-
insuffizienztherapie mit den vorgenannten Substanzgruppen
Herzinsuffizienzsymptome fortbestehen (Empfehlungsklasse IIb,
Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al. 2022).

Nicht indiziert sind Herzglykoside bei Cor pulmonale ohne
begleitende Linksherzinsuffizienz und bei Patienten im Sinusrhyth-
mus, deren Herzinsuffizienz eine diastolische Funktionsstorung
zugrunde liegt (z. B. hypertensive Herzkrankheit mit normaler EF).

Tab.1.5 Dosierung von Herzglykosiden

Im Gegensatz zu Digoxin, dessen Elimination hauptséchlich von
der renalen Exkretion abhdngt, ist die Ausscheidung von Digitoxin
tiber einen weiten Bereich von der Nierenfunktion unabhéngig.
Deshalb ist bei eingeschriankter Nierenfunktion die Verordnung von
Digitoxin den Digoxinderivaten vorzuziehen. Angesichts des gegen-
wartigen Lieferengpasses fiir Digitoxin muss trotzdem héufig auch
bei reduzierter Nierenfunktion auf Digoxin zuriickgegriffen werden.
Umso wichtiger sind in diesen Fillen mit eingeschrankter Nieren-
funktion eine Dosisreduktion und ein sorgfaltiges Monitoring der
Serumkonzentration zur Steuerung der Dosisanpassung.

Herzglykoside haben keinen Einfluss auf die Gesamtsterblich-
keit und eine geringe therapeutische Breite. Im Vergleich zu frither
propagierten Referenzspiegeln sollen geringere Serumkonzentratio-
nen, nimlich 0,5-0,9 ng/ml fiir Digoxin und 8-18 ng/ml fiir Digi-
toxin, angestrebt werden (Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad Ila;
McDonagh et al. 2021, Rathore et al. 2003). Sie verbessern Symp-
tomatik und Leistungsfahigkeit und verringern die Wahrschein-
lichkeit, wegen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz in
ein Krankenhaus aufgenommen zu werden (Empfehlungsklas-
se IIb, Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al.
2022). In der kiirzlich publizierten DIGIT-HEF-Studie erzielte die
zusitzliche Einnahme von Digitoxin bei HFrEF zusitzlich zu einer
optimalen medikamentdsen Standardtherapie eine signifikante
Reduktion des kombinierten Endpunkts Tod oder erste herzinsuf-
fizienzbedingte Krankenhausaufnahme um 18 % (Bavendiek et al.
2025). Auch bei Wirkspiegeln im Referenzbereich zeigt sich haufig
eine Digitalis-Impragnation im EKG in Form von muldenformigen
ST-Streckensenkungen. Bei Uberdosierungen kommen tachy- und
bradykarde Rhythmusstorungen, gastrointestinale Effekte (Appetit-
losigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Leibschmerzen, Durchfille), neuro-
toxische Stérungen (Miidigkeit, Kopfschmerz, Verwirrtheit, selten
Sehstérungen in Form von Griin-Gelb-Sehen) vor.

INFO
Die Glykosidempfindlichkeit nimmt bei Myokardischamie, Hypokaliamie,
Hyperkalzamie, Hypothyreose, Amyloidose und im héheren Lebensalter zu.

| [bigoxin____________|B-Methyldigoxin _|B-Acetyldigoxin _|Digitoxin _________|

Orale Erhaltungsdosis 0,125-0,375 mg/d

0,05-0,2 mg/d

0,1-0,3 mg/d 0,05-0,1 mg/d

Wegen interindividuell stark schwankender Erhaltungsdosierungen sind Spiegelbestimmungen obligat! Zielspiegel:

Digoxin 0,5—1,2 ng/ml, Digitoxin 8—18 ng/ml

Langsame orale Aufsatti- 10 Tage lang mittlere Erhaltungsdosis

gung

Mittelschnelle orale Auf- 3 Tage lang doppelte Erhaltungsdosis
sattigung

Schnelle intravendse Auf- Initial 0,5 mg, dann alle 2 h
sattigung 0,25 mg bis zu einer Gesamtdosis

von 1,0-1,5mg
Niereninsuffizienz

Nicht mehr verfiighar

« Kreatinin 1,2-2,0 mg/dl - Halbierung der Erhaltungsdosis

4 Wochen lang mittlere Erhal-
tungsdosis'

3 Tage lang dreifache Erhaltungs-
dosis

Initial 0,5 mg, dann alle 6 h

0,25 mg bis zu einer Gesamtdosis
von 1,0-1,5 mg?

Keine Dosisanpassung

Nicht mehr verfiighar

« Kreatinin 2,0-3,0 mg/dl - Drittelung der Erhaltungsdosis

Digoxinspiegelkontrolle erforderlich!

! Bei einer langsamen Aufséttigung mit Digitoxin wird die Vollwirkdosis erst nach 4 Wochen erreicht
2 Zur schnellen Frequenzkontrolle von Vorhofflimmern Digoxin i.v. bevorzugen, da der Wirkungseintritt von Digitoxin verzogert ist




Bei chronischer Herzinsuflizienz kann die Digitalis-Therapie mit der
Erhaltungsdosis begonnen und fortgefithrt werden. Zur rascheren
Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern kann eine mittelschnelle
orale oder - in Ausnahmefillen - eine schnelle intravendse Aufsit-
tigung erforderlich sein (> Tab. 1.5).

MERKE
Da die therapeutische Breite der Digitalisglykoside gering ist und die indi-
viduell notwendigen Erhaltungsdosierungen stark variieren, ist ein regel-
maBiges Monitoring der Serumkonzentration von Digoxin bzw. Digitoxin
erforderlich.

Eine Erhohung der Digoxin-Konzentration im Plasma wird nach
zusétzlicher Gabe von Chinidin, Amiodaron, Verapamil, Diltiazem
und Nifedipin beobachtet.

Herzglykoside sind kontraindiziert bei allen Formen der
Bradykardie (z.B. AV-Block Grad II und III, Sinusknoten-, Karo-
tissinus-Syndrom), ferner bei WPW-Syndrom, Hypokalidmie,
Hyperkalzdmie und hypertrophisch obstruktiver Kardiomyopathie.

Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase (sGC-
Stimulatoren)

Nach den Daten der VICTORIA-Studie senkt der sGC-Stimulator
Vericiguat bei Patienten mit kiirzlich dekompensierter HFrEF sig-
nifikant das Risiko, den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskuld-
rem Tod und herzinsuffizienzbedingter Krankenhausaufnahme zu
erleiden (Armstrong et al. 2020).

Daher kann eine Therapie mit Vericiguat bei HFrEF erwogen
werden, wenn es trotz einer optimalen medikamentosen Stan-
dardtherapie zu einer klinischen Verschlechterung gekommen ist
(Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021,
Heidenreich et al. 2022).

PRAXISTIPP
Vericiguat kann auch bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz bis zum Sta-
dium IV (eGFR = 15 ml/min/1,73 m?) verordnet werden.

Andere Medikamente
Eisencarboxymaltose, Eisenderisomaltose

Anémie ist eine haufige Komorbiditit bei chronischer Herzinsuf-
fizienz. Pathophysiologisch ist hierbei ein Eisenmangel bzw. eine
Eisenverwertungsstorung von besonderer Bedeutung. Die Bestim-
mung des Eisenstatus (Serum-Ferritin und Transferrinsattigung) ist
sinnvoll bei symptomatischen Patienten ab NYHA-Klasse II (Emp-
fehlungsklasse I, Evidenzgrad C; McDonagh et al. 2021). Eine
Eisendefizienz kann bereits vorliegen, wenn die Hb-Konzentration
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noch normal ist, und zu einer Einschrankung von Lebensqualitat
und Leistungsfahigkeit fithren.

Um eine Entziindung auszuschlieflen, sollte auch das C-reak-
tive Protein (CRP) bestimmt werden, denn Serum-Ferritin ist
ein Akut-Phase-Protein und kann bei einer Entziindung falsch
erhoht sein.

Bei Patienten mit HFrEF und HFmrEE bei denen eine Eisende-
fizienz, definiert durch eine Ferritinkonzentration < 100 pg/l oder
eine Ferritinkonzentration zwischen 100 und 299 pg/l bei gleich-
zeitiger Transferrinsittigung < 20 %, nachgewiesen wird, ist die
intravendse Eisensubstitution mit Eisencarboxymaltose oder Eisen-
derisomaltose indiziert, um Symptome, Lebensqualitit und Leis-
tungsfahigkeitzuverbessern (Empfehlungsklassel, Evidenzgrad A;
McDonagh et al. 2023) bzw. um das Risiko fiir herzinsuffizienzbe-
dingte Krankenhausaufenthalte zu reduzieren (Empfehlungsklas-
se ITa, Evidenzgrad A; McDonagh et al. 2023). Mit diesen beiden
intravenosen Eisenpréaparaten konnen pro Infusion 500-1000 mg
elementares Eisen substitutiert werden. Bei Bedarf kann die Infu-
sion wiederholt werden.

MERKE
Die orale Eisengabe ist bei HFrEF bzw. HFmrEF nicht ausreichend wirksam.

Hydralazin-Nitrat-Kombination

Eine Hydralazin-Nitrat-Kombination kann als Alternative einge-
setzt werden, wenn sowohl fiir ACE-Hemmstoffe als auch fiir ARB
und ARNI Unvertréaglichkeiten oder Kontraindikationen bestehen
(Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021,
Heidenreich et al. 2022). Bei Afroamerikanern mit HFrEF im
NYHA-Stadium IIT bis IV reduziert die additive Gabe einer Hydra-
lazin-Nitrat-Kombination zustzlich zu einer Standardtherapie aus
ACE-Hemmern/ARB, Betablockern, Digoxin, Spironolacton und
Diuretika signifikant die Gesamtsterblichkeit (Empfehlungsklas-
se Ila, Evidenzgrad B; McDonagh et al. 2021, Heidenreich et al.
2022, Taylor et al. 2008). Vergleichbare Daten bei anderen ethni-
schen Gruppen liegen nicht vor.

Kaliumbinder

Als neue Therapieoption zur dauerhaften Behandlung der Hyper-
kalidmie stehen die Ionenaustauscher Patiromer und Natriumzir-
koniumzyklosilikat zur Verfiigung, die die fikale Ausscheidung
von Kalium steigern. Unter einer begleitenden Therapie mit diesen
Kaliumbindern konnen Hyperkalidmien, die unter einer Therapie
mit Hemmern des Renin-Angiotensin-Systems und MRA auftre-
ten, beherrscht werden, sodass die Einnahme dieser prognostisch
wichtigen Substanzgruppen fortgesetzt werden kann. Zur Senkung
erhohter Kaliumspiegel kann der Einsatz dieser Kationenaustau-
scher erwogen werden (Empfehlungsklasse IIb, Evidenzgrad B;
Heidenreich et al. 2022). Klinische Endpunktstudien fiir die Co-
Administration der Kaliumbinder liegen noch nicht vor.
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