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DEFINITION g@ﬁ

Herzinsuffizienz

ist ein Syndrom, bei dem die Patienten typische Symptome und Zeichen aufweisen,
die aus einer Storung der kardialen Struktur oder Funktion resultieren.

Symptome und Zeichen resultieren aus reduziertem kardialen Auswurf und/oder
erhohtem intrakardialem Druck in Ruhe oder bei Belastung.



SITUATION IN DEUTSCHLAND éjjj]‘

Einwohner

~1-2% Herzinsuffizienz

Ll o

Mosterd & Hoes. Heart 2007;93:1137-1146
2013 ESH/ESC Pocket Guidelines for the management of arterial hypertension
Statistisches Bundesamt 2015



ERZINSUFFIZIENZ 2N

Ischamische Herzkrankheit (~50-70%)

Hypertensive Herzkrankheit (~¥30-50%)

...VERSCH\EDENES

Herzklappenfehler (~¥10%)

Hypertrophe Kardiomyopathie

Dilatative Kardiomyopathie (~10%) yokardiis

Vorhofseptumdefekt
Fehimindende Lungenvenen

pericarditis constrictiva

Tachymyopathie
Kardiale Tumoren

Verschiedenes...

Amyloidose

sarkoidose
Endokrine Erkrankungen

Toxische Kardiomyopathien




KLASSIFIKATION UND DIAGNOSE ﬁj,]
DER HERZINSUFFIZIENZ &

Symptome und Zeichen
LVEF < 40% LVEF 40-49% LVEF > 50%
nt-pro BNP

strukturelle Herzerkrankung (LVH, LA-Erweiterung)
diastolische Dysfunktion

HFrEF HFpEF
GrofRRes Herz mit Kleines Herz mit
Auswurfstorung Flillungsstorung



VERLAUF

Kompensiert  nNYHAT:

keine Symptome

~
~
~
~

Verlauf

De-novo
Herzinsuffizienz

y

NYHA II:

~ Symptome bei starker Belastung

NYHA Ili:

Phasen der Dekompensationen bei
chronischer Herzinsuffizienz

Symptome bei leichter Belastung

NYHA IV:
Ruhedyspnoe

Dekompensiert

Zeit



TODESURSACHEN IN DEUTSCHLAND iﬂ
(2014) &

B Mannlich W Weiblich

Durchblutungsstérung des Herzmuskels
Akuter Herzinfarkt

Herzschwache

Lungen- und Bronchialkrebs

Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit
Nicht ndher bezeichnete Demenz

Hypertensive Herzkrankheit

Schlaganfall

Lungenentziindung, Erreger nicht naher bezeichnet

Brustdriisenkrebs (Mamma)

0O 5 10 15 20 25 30 35 40

Todesfalle in Tsd.

Statistisches Bundesamt 2015



MORBIDITAT UND MORTALITAT @ﬂ

Hospitalisierung aufgrund einer Linksdekompensation bedeutet schlechte Prognose

~EO ~ i V)
5% 30-50% ~20-30% ~40-50%
Mortalitat toto. rﬁhlzsgtl)tiarlmert Mortalitit Mortalitit
LB IELE mnr:a?:rh Einweisaﬁzn nach 1 Jahr VD B s

Maggioni et al. Eur J Heart Fail 2010;12:1076—-84
Dickstein et al. Eur Heart J 2008;29:2388—442
Chen et al. JAMA 2011,;306:1669-78

Loehr et al. Am J Cardiol 2008;101:1016-22; 5
Roger et al. Circulation 2012;125:e2-220



PROGNOSE

5-Jahres Uberlebensrate
~40 %

Reduced ejection fraction

Preserved ejection fraction
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Owan et al. N Engl J Med. 2006,;355(3):251-9



WORAN STERBEN PATIENTEN "
MIT HEREE? ‘:Diwﬂ

NYHA I NYHA Il NYHA IV

XX

Plotzlicher Herztod
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PRAVALENZ DER KHK

Frauen

8,2 (6,4-10,4)

10,0 (8,0-12,6)

7,6 (5,8-9,8)

8,1 (6,4-10,3)

12,4 (10,0-15,3)

6,3 (5,1-9,0)

6,5 (4,7-8,8)

8,5 (6,6-10,9)

10,6 (8,7-12,8)

9,5 (7,4-12,0)

Pravalenz Herzinfarkt fir beide Geschlechter

in der Altersgruppe 40-79 Jahre = 4,5%




POST-INFARKT PATIENTEN
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n=203 n=238 n=903 n=1275 n=1241

LVEF (%)

3860 Post-Infarkt Patienten (CARE Studie)
LVEF — starkster Pradiktor fiir Auftreten einer Herzinsuffizienz

4% I HF Risiko fur 1% J, Ausgangs-LVEF

(5-Jahre Nachbeobachtung)

Lewis et al. JACC 2003,;42:1446-1453



IMPROVE-IT

2N

Prospektiv randomisierte Studie; 18144 Patienten mit ACS &
LDL 50-100 mg/d| (vorbehandelt) oder LDL 50-125 mg/dl (nicht vorbehandelt)
A) Simva 40 + Plazebo oder B) Simva 40 + Ezetimib 10 mg
Primarer EP: kardiovask. Tod, MlI, Stroke, instab. AP mit Hosp., Revask. nach > 30d

Event Rate (%)

No. at Risk

Simvastatin—
ezetimibe

Simvastatin

100+
90+
20+
70+
60—
20+
40+
30+
20+
10
0

Hazard ratio, 0.936 (95% CI, 0.89-0.99)
40, P=0.016

Simvastatin monotherapy
k!
30- \
"'._l'
20+ Simvastatin-ezetimibe
10+
0 | | T | | T |

0

Years since Randomization

8067 7371 6201 6375 5839 4284 3301

8077 J455 6799 6327 5729 4206 3284

1906

1857

Senkung LDL von ~93 mg/dl auf ~53 mg/dl nach 1 Jahr mit Ezetimib

Cannon et al. . N Engl J Med 2015;372:2387-97



META-ANALYSE LDL-CHOLESTERIN %;9’]

Meta-Analyse mit 90.056 Patienten
LDL-Senkung um ~40 mg/dl reduziert vaskulare Ereignisse um 21%
50%

B versch. Statin-Studien
B IMPROVE-IT

40%-

30%"

20%"

10%"

Reduktion vaskularer Ereignisse
N
Y
R

0% | T | |
0,5 1,0 1,5 2,0 mmol/l
= 20 =40 = 60 ~ 80 mg/dl

Senkung LDL-Cholesterin

the lower — the better”

The Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Lancet 366, 1267 (2005).
C. P. Cannon et al., N. Engl. J. Med. (2015).



PCSK-9 INHIBITOREN g@‘]\

Prospektiv randomisierte Studie; 4465 Patienten Hyperlipidamie
A) Evolocumab 140 mg Q2W oder 420 QM + Standard oder B) Standardtherapie allein
Primarer EP: Tod, koronare oder zerebrovask. Ereignisse, HF mit Hosp.

1004
90 3 -
Hazard ratio, 0.47 (95% Cl, 0.28—-0.78)
— 80— 1 P=0.003 Standard therapy
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Days since Randomization
No. at Risk
Standard therapy 1439 1486 1431 1473 1467 1463 14583 1454 1447 1438 1428 1361 407
Evolocumab 2976 2970 2962 2949 2038 2930 2920 2910 2901 2385 2871 277R 843

Sabatine et al. N Engl J Med 2015;372(16):1500-9



DIABETES MELLITUS s

CHARM = Programm
7599 Patienten mit Herzinsuffizienz
“(CHARM-preserved, -added, -alternative)

Table 2 Final prognostic model for CV death or HF hospitalization based on forward stepwise Cox proportional hazard regression
Standard variable Hazard ratio Lower 95% CI  Upper 95% CI  x%*-value Coefficient Standard error
Age (per 10 years over age 60) 1.46 1. 1.54 181.8 0.379 0.028
Diabetes: insulin-treated 2.03 1. 2.29 134.7 0.707 0.061
Diabetes: other 1.58 1.43 1.74 85.2 0.455 0.049
Ejection fraction (per 5% decrease below 45) 1.13 1.1 1.16 119.9 —0.123 0.011

Pocock et al. European Heart Journal (2006) 27, 6575



DIABETES MELLITUS
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*adjusted for age, NYHA class, eGFR,
hypertension and prior Ml

Cikes & Solomon. Eur Heart J (2016) 37, 1642-1650



DIABETES MELLITUS %ﬁ

HR 1,0
(95% K1 0,89; 1,12)

HR 0,98

(95% K 0,88; 1,09) TECOS

SAVOR-TIMI 53

HR 0,96
(95% KI: UL <1,16) EXAMINE

2013 | 2014 | 2015

HR 1,02
(95% K1 0,89; 1,17)

I Dorr-4-innibitoren

HR 0,86
[ Lixisenatid (95,02% K1 0,74; 0,99) EMPA-REG OUTCOME
p=0,0382

- Empagliflozin

Neutrale Studienlage bezgl. kardiovaskularer Endpunkte



EMPA-REG OUTCOME

ch

Prospektiv randomisierte Studie; 7020 Patienten DM-2und kardiovask. Erkrankung
BMI < 45 kg/m?, HbAlc 7-10 %, eGFR = 30 ml/min/1,73m?

A) PIaZEbO, B 79 . . . . Placebo
o Hospitalisation fir
Primarer EP: T 6 . .
< Herzinsuffizienz
g -
i Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
: .;.:g 44 p=0.002 Empagliflozin
L g 3
5 ! S 2
& a
= 1+
-E l
9 0 ,
5 0 6 12 18 24 30 36 4 48
sheb
a Month
No. at Risk
Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 3988 2950 2487 1634 395
Placebo 2333 2271 2226 2173 1932 1424 1202 775 168
Month
No. at Risk
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

Zinman et al. N Engl J Med 2015;373:2117-28



ARTERIELLE HYPERTONIE é@’]‘

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 und < 80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hochnormal 130-139 und/oder 85-89

T Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder > 110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 und <90

Behandlung der arteriellen Hypertonie reduziert das
Risiko flir kardiovaskulare Folgeerkrankungen:

Schlaganfall ~35-40%
Myokardinfarkt ~15-25% .
Herzinsuffizienz ~60-65% ,

2013 ESH/ESC Pocket Guidelines for the management of arterial hypertension
Neal et al. Lancet 2000; 356: 1955-64
Psaty et al. JAMA 1997, 277: 739-45



SPRINT-STUDIE
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The NEW ENGLAND

JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 206, 2015 VOL. 373 NO. 22

A Randomized Trial of Intensive versus
Standard Blood-Pressure Control

The SPRINT Research Group*

SPRINT research group. N Engl J Med 2015;373:2103-16.



SPRINT-STUDIE ﬁj}\

Prospektiv randomisierte Studie; 9361 Patienten RRsyst. > 130 mmHg
A) RR < 120 mmHg oder B) RR < 140 mmHg
Primarer EP: MI, ACS, Stroke, Herzinsuffizienz oder kardiovask. Tod

Hazard Ratio
Outcome Intensive Treatment Standard Treatment (95% Cl) P Value

no. of patients (%) % peryear  no. of patients (%) % per year

All participants (N=4673) (N=4683)
Primary outcome- 243 (5.2) 1.65 319 (6.8) 2.19 0.75 (0.64-0.89) <0.001
Secondary outcomes
Myocardial infarction 97 (2.1) 0.65 116 (2.5) 0.78 0.83 (0.64-1.09) 0.19
Acute coronary syndrome 40 (0.9) 0.27 40 (0.9) 0.27 1.00 (0.64-1.55) 0.99
Stroke 62 (1.3) 0.41 70 (1.5) 0.47 0.89 (0.63-1.25) 0.50
Heart failure 62 (1.3) 0.41 100 (2.1) 0.67 0.62 (0.45-0.84) 0.002
Death from cardiovascular causes 37 (0.8) 0.25 65 (1.4) 0.43 0.57 (0.38-0.85) 0.005
Death from any cause 155 (3.3) 1.03 210 (4.5) 1.40 0.73 (0.60-0.90) 0.003
Primary outcome or death 332 (7.1) 2.25 423 (9.0) 2.90 0.78 (0.67-0.90) <0.001
No. at Risk
Standard treatment 4683 4437 4228 2829 721
Intensive treatment 4678 4436 4256 2900 779

Vorzeitig abgebrochen nach ~3 Jahren

SPRINT research group. N Engl J Med 2015;373:2103-16.



ZUSAMMENEASSUNG e@’]

Herzinsuffizienz ist mit 1-2% in der Bevolkerung vertreten
- ernste Prognose mit hoher Letalitat

Zugrundeliegende Krankheiten wie KHK, Diabetes oder Bluthochdruck
kdnnen mit kontemporaren Ansatzen effektiv behandelt werden,
was einer Entwicklung von Herzinsuffizienz vorbeugt.



DANKE



