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HFrEF HFmrEF HFpEF

Q0o

dilatiert leicht/nicht-dilatiert ~ Nicht-dilatiert
exzentrisch konzentrisch
LVEF<40% LVEF 40-49% LVEF=50%

DF { bis J44 DF { bis 44 DF { bis 4

Neue Definition ESC 2016

HFmrEF HFpEF

Klinik Symptome Symptome
+Zeichen +Zeichen
LVEF 40-49% 250%

s - 2 T 2 T
Zusitzliche | A
Kriterien Dilatation Dilatation
Therapie Ws. wie Nicht

HFrEF definiert

Modifiziert nach Ponikowski et al. EHJ 2016

Neue Definition ESC 2016

HFmrEF HFpEF

Klinik Symptome Symptome
*Zeichen *Zeichen
LVEF 40-49% 250%
stzli -proBNPT -proBNPT
Zusitzliche SNPINTSRENET SNNT gt
Kriterien Dilatation Dilatation
Therapie Ws. wie Nicht

HFrEF definiert

Modifiziert nach Ponikowski et al. EHJ 2016

19.11.2019
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| HFrEF (LVEF <40%, NYHA II-IV) |
| ] | } L ] \l/

T h e ra p I e - P rl n ZI p ‘ ACEI (o_der AR‘::)E:;I‘:‘; Bet_ab_locker ‘
7

. BehanC”Uﬂg der Ursache ‘NochNYHAII-IVIndLVEFS35%’.7I Nein
. . Zusatzlich MRA
- z.B. Klappen-/Bypass-Chirurgie ‘ Lo Epmrn st 3 ‘
Noch NYHA -1V und LVEF < 35%? | ein
- z. B. Frequenz-Kontrolle | | '
J I y
. = Patient kann ACEI oder ARB in Sinusrhythmus und Sinusrhythmus und HF 270/min
* Therapie des «final common ey | | Sretar e | otz masimar i
ung ~prol erhoht®
pathway» T
Wechsel von ACEVARB ‘ | CRTevaluieren || Ivabradin evaluieren |
. auf ARNI evaluieren |
- Med I kamente Kombination der 3 Optionen falls méglich®

. Ja [ E— ‘L | Nein
- Devices g [ Thera 2]
Optionen evaluieren
(Digoxin, HTPL, Assist Device)

32-jahrige Frau

» Akute Atemnot zwei Wochen nach
Geburt des ersten Kindes

» Hysterektomie wegen intraktabler
Blutung mit Massentransfusion
vor 5 Tagen

» Sinustachykardie

* BNP 1636 ng/l
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KSSG Cardio Echolab Vq M4S.RS Ml 1.2
15/10/2012 21:58:42 MM Cardiac TIS:1.4 m -
32-jahrige Frau

* Nitrate, Furosemid, nicht-invasive
Ventilation

* ACE inhibitor

« Bromocriptin

* Heparin

* «Life vest»

* BNP vor Austritt 264 ng/I

« Stationare Rehabilitation

10

* «LVEF 45%» *NYHA II-1I

*BNP 109 ng/I * «mude»

* «Life vest» stop *BD 100/70 mmHg

*HF 84 bpm

* Lisinopril 10 mg 1-0-1/2
* Carvedilol 6.25 mg 1-1-1

11 12
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e
: 1.7 iHz/3.4 viHx
67.7

13 14

32-jahre alte Patientin

*\Was tun?

16




| HFTEF (LVEF <40%, NYHA II-IV) |
J

‘ ACEI (oder ARB') und Betablocker ‘

(Reihenfolge des Einsatz unwichtig)

1

l Nein
| Noch NYHA II-IV und LVEF < 35%? I
.
Zusatzlich MRA
(NYHAL: NYHA II/IV:
i Nein

[ Noch NYHA I1-1V und LVEF < 35%? |

Ja

{ b M
Patient kann ACEI oder ARB in Sinusrhythmus und Sinusrhythmus und HF 270/min
massiger/hoher Dosierung tolerieren QRS-Dauer 2130 ms* trotz maximaler tolerierter

(aquivalent zu Enalapril 2x10 mg/d) Betablocker-Dosis
und BNP/NT-proBNP erhéht3 l l/
M
Ivabradin evaluieren

Wechsel von ACEVARB | | CRT evaluieren | |
auf ARNI evaluieren

Kombination der 3 Optionen falls méglich® }J
¥

Nein \l/
v

keine weitere Therapie-
Eskalation

‘3 ™ Therani 3 2 |

g L ViEER P I
Optionen evaluieren
(Digoxin, HTPL, Assist Device)

17

ARR 4.3%, NNT 23 (1 Jahr)

Bisoprolol

= 0-81 "
= .-
% Placebo
®
0-6 p<0-0001
0
0 200 400 600 800

Time after inclusion (days)

CIBIS-II Investigators. Lancet 1999

30.

204

Percent Mortali

101

P = 0.0036

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months

Placebo 1284 1159 1085 1005 939 819 669 487 299
Enalapril 1285 1195 1127 1069 1010 891 697 526 333

SOLVD Investigators. NEJM 1991
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| HFrEF (LVEF <40%, NYHA IIIV) |
]

‘ ACEI (oder ARB') und Betablocker ‘

( des Einsatz

)

[ Noch NYHA I1-IV und LVEF < 35%? |

Nein

19.11.2019

y

Zusétzlich MRA
(NYHA II: Eplerenon, NYHA 1I1/IV: Spironolacton)?

Nein

[ Noch NYHA I1-IV und LVEF < 35%? |

o |

19

y I 1
Patient kann ACEI oder ARB in Sinusrhythmus und Sinusrhythmus und HF 270/min
assil Dosierung i QRS-Dauer 2130 ms* trotz maximaler tolerierter
(aquivalent zu Enalapril 2x10 mg/d) Betablocker-Dosis
und BNP/NT-proBNP erhoht? l l
N
Wechsel von ACEI/ARB ‘ CRT evaluieren | | Ivabradin evaluieren
auf ARNI evaluieren |
\—‘ Kombination der 3 Optionen falls méglich®
Ja I - 4/ 1 Nein l
J | Therapi ? v
Optionen evaluieren keine weitere Therapie-
(Digoxin, HTPL, Assist Device) Eskalation

20




Mineralokortikoid-Rezeptor-

Antagonisten

e Mortalitatsbenefit zusatzlich zu ACE-
Hemmer und Betablocker

» fir gesamtes NYHA-Spektrum (11-1V)
* |I: Eplerenon
* llI/IV: Spironolacton

* Risiko der Hyperkaliamie

MRA: Eplerenon

1004
C HR=0.63
o) > 60
S 7
RS
L2 o)
"hHE: 4
w 5 ; Placebo
= § 304
.g 2
80! o
8 -8 ’ y " Eplerenone
E I 10
I /-
0 T T T
0 1 2 3
Years since Randomization
No. at Risk
Placebo 1373 848 512 199
Eplerenone 1364 925 562 232

Zannad F et al. NEJM 2011

21
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Eligibility criteria were as follows: an age of
at least 55 vears, NYHA functional class II symp-
toms, an ejection fraction of no more than 30%
(or, if >30 to 35%, a QRS duration of >130 msec
on electrocardiography), and treatment with an
angiotensin-converting—enzyme (ACE) inhibitor,
an angiotensin-receptor blocker (ARB), or both
and a beta-blocker (unless contraindicated) at the
recommended dose or maximal tolerated dose.

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients, According to Study Group.*

Eplerenone Placebo
Characteristic (N=1364) (N=1373)
Age —yr 68.7+7.7 68.6+7.6
Female sex— no. (%) 309 (22.7) 301 (21.9)
Principal cause of heart failure — no. (%)
Ischemic heart disease 951 (69.7) 935 (68.1)
Nonischemic heart disease 410 (30.1) 436 (31.8)
Unknown 3(0.2) 2(0.1)
Duration of heart failure — yr 4.8+5.9 4.65.5

Zannad F et al. NEJM 2011

*NYHAII

*BNP 10 ng/l

* LVEF 40%

*BD 100/70 mmHg, HR 82 bpm
* Lisinopril 10 mg 1-0-1/2

* Carvedilol 6.25 mg 1-1-1

* Eplerenon 25 mg 1-0-0

23
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32-jahrige Patientin

* Was tun?

| HFrEF (LVEF <40%, NYHA II-V) |
|

les Einsatz

‘l/ Nein

[ Noch NYHA I1-IV und LVEF < 35%? |

|

Zusitzlich MRA
(NYHA II: Epl , NYHA 111/1V: Spi

J/ Nein

[ Noch NYHA I1-IV und LVEF < 35%? |

‘ ACEI (oder ARB') und Betablocker ‘

(

Ja |
Patient kann ACEI oder ARB in Sinusrhythmus und Sinusrhythmus und HF 270/min
assi 1oher Dosierung i QRS-Dauer 2130 ms* trotz maximaler tolerierter
(aquivalent zu Enalapril 2x10 mg/d) Betablocker-Dosis
und BNP/NT-proBNP erhoht3
; |

CRT evaluieren | | Ivabradin evaluieren

Kombination der 3 Optionen falls méglich®

Wechsel von ACEI/ARB
auf ARNI evaluieren

Ja | - . |
I | Therap ?

‘ keine weitere Therapie-

Nein l
-

Eskalation

Optionen evaluieren
(Digoxin, HTPL, Assist Device)

25
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Carvedilol: Relevante Studien

Table 1. Pretreatment Characteristics of Patients in

the Study.*
Ci ALL RANDOMIZED PATIENTS
PLACEBO  CARVEDILOL FLACERO
CHARACTERISTIC (N=398) (N=696) (<1133}
Age (yr) 581123 57.9+12.2 ;;; (o) ¢ of metens) H
Sex (M/F) 30404 534/162 S s i o A
" - Ischemic cause of heart failure (% of 67 67
New York Heart Association class s 4 patieats)
2 ft veniricular eiection Fackion (%
i 7 s Left ventricular cjection fraction (%) 19.8+4.0  199%4.0
Hospitalization for heart failure within 65 66
v 13 19 ; e
previous year (% of patients)
Cause of heart failuret
. Blood pressure (mm Hg)
Coronary artery disease 189 332 Syetolic 123+19 123+19
Nonischemic dilated cardiomyopathy 208 362 Diastolic Z6<11 Z6<11
Left ventricular ejection fraction 0.2220.07 0.23x0.07 Heart rate (bears/min) 83+13 83+12
Six-minute walk (m) 38696  390=90 Serum sodium (mmol/liter) 137+3 137+3
Systolic blood pressure (mm Hg) 115217 116£17 Serum creatinine (mol/liter) 134236 13437
Diastolic blood pressure (mm Hg) 73:11 72x10 Concomitant medications (% of patients)
; Digitalis 65 67
Heart rate (beats/i 83+12  84x12 g
ewx. ra.: ( i'\ s/min) Diuretics 99 99
Medication (% of patients) ACE inhibitor or angiotensin I1 antag- 97 97
Digitalis 90 91 gl s
Loop diuretic 95 95 Spironolactone 20 19
ACE inhibitor 95 95 Amiodarone 17 18
Direct-acting vasodilator 32 32

Packer M et al. NEJM 1996 Packer M et al. NEJM 2001

Ivabradin und HF-Reduktion

90- —@— Placebo

e~ ivabradine Mittlere Ivabadin Dosis
- 28 Tage: 6.4+1.6 mg 2x/d

80
Ll O . - 1 Jahr: 6.5£1.6 mg 2x/d
\'* ————o - 77,,,47*77,4777—2
£ 701
£
£ 60
504

1 T T
0 2weeks 1 4 8 12 16 20
Follow-up (months)

Swedberg K, et al. Lancet 2010;376:875-885

27
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lvabradin Ao

(change from baseline) (bpm)

Béhm M et al. Lancet 2011

/’—\ Ivabradine group  Placebo group
2874 oy H— 729 868
(225) -88)
\*_/__/
80to<87-{ ——ri 4 661 776
(-162) (-49)
5
s
2 75to<B0 e 4 i y 624 729
5 (-142) 37
2
s
E 603 702
720 <75 I Rl
£ 7 0<75 (126) 27
=
593 678
70to<72 | e 4 . Pt @7
O AT T T T T T T PAT T T T T T
006 08 10 12 14 16 18 006 08 10 12 14 16 18
HR and 95% Cl for HR and 95% Cl for
primary composite endpaint first hospital admission for heart failure

30

13 Monate

*LVEF 40%

* Lisinopril 10 mg 1-0-1/2

« Carvedilol 6.25 mg 1-1-1

* Eplerenon 25 mg 1-0-0

* [vabradin 5 mg 1-0-1

*BD 100/70 mmHg, HF 62 bpm
*NYHAI

Ivabradin und primarer EP
A 1° EP= CV Tod oder
S i i ) Hospitalisation wegen
e e erent) Herzinsuffizienz
g ol HR 0.82 (0.75-0.90), p<0.001 e 3
k ARR 4.2%, NNT 23 r R
i P
% 20| /J{///-‘//
£ e median FU=23 Monate
5 s '
0 Trrrrrrrrrrrrrrrrerrrrrrrrrrrroi
0 6 12 18 24 3
Number at risk Months
Placebo group 3264 2868 2489 2061 1089 439
Ivabradine group 3241 2928 2600 2173 1191 447
Swedberg K, et al. Lancet 2010
29
Wer profitiert von lvabradin?
Baseline HF Quintilen Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 P
(bpm) (70-71) | (72-74) | (75-79) | (80-86) | (287) | value
Alter (Jahre) 63 61 60 60 58 <0.001
Systolischer BD (mmHg) | 122 122 121 122 120 0.006
Nicht-ischamisch 26% 29% 32% 33% 39% | <0.001
NYHA 1l 47% 47% 46% 49% 58% | <0.001
ACE-Hemmer 81% 81% 81% 76% 75% | 0.001
ARB 13% 15% 13% 16% 14% ns
Betablocker 93% 92% 92% 88% 82% | <0.001
Schleifendiuretikum 81% 82% 82% 85% 86% | 0.004
MRA 56% 56% 59% 61% 65% | 0.001
Digoxin 18% 18% 21% 23% 28% | <0.001
Béhm M et al. Lancet 2011
31

32
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} 04/06/1980 30/09/2016 8:04:06 MM
3 J a h re . MHz/3.3 MHz
1.0/60.0/0.0/2.1/0.7 2
3
£
S
1

*NYHA I

» Unveranderte Medikation

*Peak VO, 24.6 ml/min/kg

*VE/VCO, slope 23.2

* Will Medikamente stoppen,
nicht mehr ins Fitness gehen,
mehr Alkohol trinken....

33

Vasquez, Natascha KSSG Cardio Echolab E9-A M55 Mi14

04/06/1980 30/09/2016 8:13:27 MM  Cardiac3 TI1S:0.3
cTo

freq.: 1.7 MHz/3.3 MHz i
droc.: 0.0/60.0/0.02.1/0.7 »

PS: 628 N
™
&

36



Nachste beiden Jahre

» Keine Abendmedikamente
* Wenig Training
» Will alle Medikamente stoppen

37

*NYHA I

* Lisinopril 10 mg 1-0-1

* Carvedilol 6.25 mg 1-1-1
* [vabradin 5 mg 1-0-1

* Eplerenon 25 mg 1-0-0
*Peak VO, 25.8 ml/kg/min

Jetzt 37—-jahrige Patientin

* Was tun??

39

| HFrEF (LVEF <40%, NYHA IIIV) |
ACEI (oder ARB') und Betablocker
(Reil des Einsatz ichti
1 Neit
\ Noch NYHA Il-IV und LVEF < 35%? |
Ja
Zusatzlich MRA
(NYHAII: Epl NYHA I11/1V: Spi
J/ 1 Nein
\ Noch NYHA Il-IV und LVEF < 35%? |
|
{ I
Patient kann ACEI oder ARB in Sinusrhythmus uny d Sinusrhythmus un d HF 270/min
assi oher Dosierung i QRS-Dauer 2130 ms* trotz maximaler toleriert
aquivalent zu Enalapril 2x10 mg/d) Betablocker-Dosis
und BNP/NT-proBNP erhoht?
N
Wechsel von ACEI/ARB ‘ CRT evaluieren | | Ivabradin evaluieren
auf ARNI evaluieren |
\—‘ Kombination der 3 Optionen falls méglich®
Ja I - 4/ 1 Nein l
g | Therapi ? v
Optionen evaluieren keine weitere Therapie-
(Digoxin, HTPL, Assist Device) Eskalation

19.11.2019
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Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibition (ARNI): LCZ696

LCZ696

sacubitril valsartan

Natriuretic peptides

BK, ADM
Subs-P, VIP, CGRP

/N e

Angiotensin Il

b

A
" Nesodilshion \ |Nepri|ysir1] / |AT1Receptor|
* Natriuresis
« Diuresis \ / * Vasoconstriction
« Inhibition of |:|£nholog;icq > > * Sodium/water retention
; s Degradation 3 .
growth/fibrosis products + Fibrosis/hypertrophy

McMurray JJV. Eur J Heart Fail 2015

41

A Primary End Point

0
! l Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.87)
P<0.001

LVEF <40%
LVEF <35%

Enalapril

Cumulative Probability
°
=

T T T T T T ]
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Days since Randomization

No. at Risk
LCZ696 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

on December 15, 2010). Patients were required to

have a plasma B-type natriuretic_peptide (BND

level of at least 150 pg per milliliter (or an N-termi-

nal pro-BNP [NT-proBNP] level >600 pg per mil-

liliter) or, if they had been hospitalized for heart

failure within the previous 12 months, a BNP of

at least 100 pg per milliliter (or an NT-proBNP McMurray JJV et al.
>400 pg per milliliter). Patients taking any dose NEJM 2014

43

D Death from Any Cause
109 Hazard ratio, 0.84 (95% Cl, 0.76-0.93)
P<0.001
£ 0.6
;E .
-§ 0.5+ Enalapril 2x10 mg versus
o g4 Sacubitril/Valsartan 2x200 mg
@
]
= 03
;; Enalapril
E 0.2+
U LCZ696
0.14
0.0 T T T T T T 1
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Days since Randomization
No. at Risk
LCZ696 4187 4056 3891 3282 2478 1716 1005 280
Enalapril 4212 4051 3860 3231 2410 1726 994 279
McMurray JJV, et al. NEJM 2014
42
1'800
1'600 -
1'400 -
1'200 -
1'000 -
800 -
600 -
400 -
200 -
0 d
BL ~5 Jahre
44
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Jetzt 37—jahrige Patientin

* Entscheid gegen
Sacubitril/Valsartan

45
Kalium
E‘ Serum potassium level
4.7

@ FEnalapril T

O Sacubitril/valsartan
=
= B J
I —
:- 4.69 IE
T |
a + -
—
E k %
= i
g 4.54
5 il
&
=

4.4 T T T T
Screening Randomization ly 2y Iy
Study Visit
Desai AS et al. JAMA Cardiol 2016
47

Wenn man doch mit Sacubitril/VValsartan

behandelt hatte:

NT-proBNP

B. Change in NT-proBNP: Effects of Treatment

1400 250
.
B
__ 1,200 A \\\;
£ £ 200 —u \
£ 1,000 B N
= S L=
] s ~m
B 800 g
& 150
=
15 2.4 week Jaweek  Sacubliril
woi  E B &
+5<0.0001 v, Enalapril +p <0.0001 vs. Enalapel
400 T T T T 100 T T T T T
V2/V2a V3 V5 V7 vio V2/V2a V3 V5 V7 vio
Baseline Baseline ardomizaton 1 ony e
®- Sacubitril/Valsartan - Enalapril
Zile MR et al. JACC 2016
769 —— Enalapril
—— Sacubitril/valsartan
Overall p=0-0055
p=0-0023
g
<
3
==
c
&
3
=
6-8

L
Screening  Randomisation

T
Year 1

Study visit

T 1
Year2 Year 3

Seferovic JP et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017

48
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Dapagliflozin

A Primary Outcome

100+ 3 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)
a0 25 Pe0.001 g
T 804 s
70| 4
E z 15 .
3 10 o
£ 50
2 owd °
= 0
= = | 1 T T T T T T 1
g ¥ 3 6 9 12 15 18 21 24
o 204
104
0 T T T T T T T 1
0 3 & 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Dapaglifiozin 2373 2305 2221 2147

2002 1560 1146 612 210

McMurray JJV et al. N Engl J Med 2019

49

Treatment Continued
withdrawalgroup  treatment group
(n=25) (n=26)
Demographics
Median age, years 54 (46 to 64) 56 (45 to 64)
Men 16 (64%) 18 (69%)
Previous cardiovascular history
Time since initial DCM 63 (36t0112) 41(20t0 91)
diagnosis, months
LVEF at initial diagnosis 28%(20t033) 25% (19t0 33)
Absolute improvement in 29% (23 to 36) 30% (2510 38)
LVEF
Time since LVEF >50%, 28 (8to45) 20 (6to 44)
months
Medications at enrolment
ACE inhibitor or ARB 25 (100%) 26 (100%)
Beta-blocker 21 (84%) 24(92%)
Mineralocorticoid receptor 12 (48%) 12 (46%)
antagonist
Loop diuretic 3(12%) 3(12%)

Halliday et al. Lancet 2019

Jetzt 37—-jahrige Patientin

* Reduktion der Therapie?

50

Screening visit
Clinical assessment, symptom questionnaires (KCCQ, SAQ), NT-pro-BNF, CMR, and CPET

Randomisation

Reduceor stop loop diuretics

Clinic review every dweeks. | {+-P| ReduceorsiopMRs ¥ Clinic review at 8 weeks
:“_‘r";:)‘ a;:: i ard / Continued treatment Clinical assessment and NT-pro-BNP

Interim telephone review

Randomised phase

+--»| Reduce orstop beta- blockers

Clinical assessment, NT-pro-BNP measurement, and CMR scan

Q, NT-pro-BNP MR scan, and CPET

16 week follow-up visit ‘

6 month follow-up visit
(

Halliday et al. Lancet 2019

51

52

19.11.2019
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50— Eventrate 457% (95% Cl 28-5-67-2); p=0-0001
40+
£ 37
& 204
104
— Control group
—— Treatment withdrawal group
T T T T T
i 3 3 4 5 5
i St Months since randomisation
Control group 26 26 26 26 26 26 26
Treatment 25 22 22 21 16 16 13

withdrawal group

Halliday et al. Lancet 2019
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Neue Definition ESC 2016

HFrEF HFmrEF HFpEF

Klinik Symptome Symptome Symptome
+Zeichen +Zeichen +Zeichen

LVEF <40% 40-49% 250%

PET _ BNP/NT-proBNPT  BNP/NT-proBNP T
Zu_sat_ZIIChe +LVH/ LA +LVH/LA
Kriterien Dilatation Dilatation

Therapie definiert Ws. wie Nicht
HFrEF definiert

Modifiziert nach Ponikowski et al. EHJ 2016

55
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| HFrEF (LVEF <40%, NYHA II-V) |
l

ACEI (oder ARB") und Betablocker
(Reihenfolge des Einsatz unwichtig)

1

1 Nein
‘ Noch NYHA II-IV und LVEF < 35%? I
. ]
Zusitzlich MRA
(NYHA II: Epl . NYHA III/IV: Spi y
J/ 1 Nein
‘ Noch NYHA II-IV und LVEF < 35%? I
Ja |
Patient kann ACEI oder ARB in Sinusrhythmus und Sinusrhythmus und HF 270/min
assi 1oher Dosierung i QRS-Dauer 2130 ms* trotz maximaler tolerierter
(aquivalent zu Enalapril 2x10 mg/d) Betablocker-Dosis
und BNP/NT-proBNP erhoht3
; |

Wechsel von ACEI/ARB ‘ CRT evaluieren | | Ivabradin evaluieren
auf ARNI evaluieren

Kombination der 3 Optionen falls méglich® }J
N

Ja | - . |
I | Therap ?

Nein

Optionen evaluieren
(Digoxin, HTPL, Assist Device)

54

Vielen Dank!

Micha T. Maeder
Micha.maeder@kssg.ch

56
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