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Lernziele

Epidemiologie
Diagnostische Schritte
Medikamtentdse Behandlung und Pitfalls

Devices

o r W bdoE

Neues

Short-Term and Lifetime

Men

40 0.2 21.0
50 0.8 21.0
60 1.3 20.5
70 4.0 20.6
80 8.3 20.2
B = Lloyd-Jones DM et al: Circulation 2002

Risk of CHF

Women

Index Age,y 5-Year Risk Lifetime Risk 5-Year Risk Lifetime Risk

0.1 20.3
0.1 20.5
0.7 20.5
2.2 20.2
7.8 19.3

Lebensqualitat bei Herzinsuffizienz

Besser
als 20
normal ] 0.6
t 0
M U
. -40 -35.6
-60 -50.4
Schlechter 558 506
als -80
normal -80.9

-100

M Hypertonie
OArthritis
OAngina

B Diabetes
O Chronische Lungenerkrankung
@ Herzinsuffizienz

Mod. Stewart AL et al JAMA 1989
ESC 2007

Algorithmus fur die Diagnose der Herzinsuffizienz

Verdacht of HI

Herzerkrankung?

Test normal

EKG, Thorax oder BNP

Test abnormal

CHF unlikely

Test normal

Echokardiographie

Test abnormal

v

CHF unlikely

Weitere Abklarung: a

Atiologie, Schweregrad

" | indiziert(z.B.Coro, MRI)

Zusétzliche Tests, falls

——>| Therapie |«

Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz SGK. SAeZ 2003;

www heartfailure.ch

BNP bei Herzinsuffizienz

Hilfreich far

- Diaghose (Ausschluss)
- Schweregrad

- Prognose

- Therapiesteuerung
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<75 years of age

Effects of BNP on hospitalisation according to age
(Primary endpoint)

275 years of age

Follow-up, mo

107, 10
E NT-BNP-
087 - guided 08
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g (N=102) N=143)
§' 0.29 HR, 0.70 (95% Cl, 0.48-1.01) 0.29 HR, 1.10 (95% Cl, 0.82-1.47)
£ Log-rank P= .05 Log-rank P= 54
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Follow-up, mo

Ursachen der Herzinsuffizienz

Myokard-
infarkt \
Koronar- Arrhythmien — Plotzlicher
thrombose Herztod
/ Vaivu\irﬁ \
Herzkrankhei
’I\g)éﬁka.%r?e' Remodeling
Kardiomyopathien
KHK " A
Stroke PAVK Dilatation des
Ventrikels
. Hypertensive
Nieren-
insuffizien\ Herzkrankher
Arterlﬁiﬂerose Arrhythmien = Herzinsuffizienz
Risiko Faktoren i
(Rauchen, Cholesterin, Terg”nallﬁ Hterz»
= Hypertonie, Diabetes) rankhei

Myokardschaden
Myokardiale
Dysfunktion

Afterload ?
Preload

Perfusion |
Inadequate O,-Versorgung

Barorezeptoren

Vasokonstriktion
Salz-Retention

Aktivierung des Renin
Angiotensin-Systems

r

¥

Neurohumorale Mechanismen der Herzinsuffizienz

Langzeit-Toxizitat
der Neurohormone

o 1 schen Nervensystems

Aktivierung des Sympa!hi-|_>

Inotropie/
Chronotropie

Nicht-medikamentdse Massnahmen bei HI

1. Normalisierung des Korpergewichts
2. Salzrestriktion (< 3g/Tag)
3. Kontrolle der Flussigkeitszufuhr (1,51/Tag)
4. Kontrolle der kardiovaskularen Riskofaktoren
5. Alkoholrestriktion
*(30g/Tag bei Mannern, 20 g/Tag bei Frauen)
*Bei alkoholischer KMP: Absolute Alkoholkarenz
6. Regelméassige Bewegung
*Bei Dekompensation: Bettruhe

Evidenz-basierte
Behandlung?

Effects of Enalapril on Mortality
in Severe Heart Failure

0.8 1 N=253 Placebo
0.7 1 n=66
]
06 1
g RRR 31%
g 0.5 1 -
g 047 RRR 44% _ *~ Enaiapri
2 0.3 4 L n=46
5 o021 Lt
§ 0.1 P= 001
012 345867 8 9 101112
Months
T N EnglJ Med. 1987
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Long-Term Survival in the CONSENSUS Trial

10
09|  Placebo  —rmm==rr )
08 d

0.7
06
05

P =0-008

,-"'{ Enalapril
(n=127)

Probability of death

Das Renin-Angiotensin-System

Angiotensinogen

cus ] f
Aliskiren 1 l TPA

Angiotensin | < [Cathepsin G

Tonin
act Hemmer —— —»1«—

Elastase
Angiotensin Il +——

Angiotensin Il Antagonisten l l l
«Candesartan
*Eprosartan
eIrbesartan
sLosartan
«Telmisartan - Vasokonstriktion _ PAI-1-Produktion

- Proliferation und

AT
Proliferation glatter
*Valsartan Migration glatter d

- Apoptose
- Aldosteron-Produktion
- Stimulation des sym-

pathischen Nervensystems

Influence of Valsartan on Mortality and Morbidity
in Patients not Receiving ACEI
(Val-HeFT)

Combined

Mortality Morbidity/Mortality

100

Valsartan 100}

Valsartan
(N = 185) alsartal

o 90 (N = 185)
80

80

Probability of Event-Free Survival (%)
Probability of Event-Free Survival (%,

Placebo Placebo
(N=181) ™ (N=181)
70
RRR 33.1 % €01 RRR 44.0 %
60 ARR 9.8 % ARR 17.6 %
NNT 10 501 nNNTe
P =0.0171 P <0.001
S0—T T T T T T T T T AT T T T T T T T 11
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30

Time Since Randomisation (months) Time Since Randomisation (months)

Maggioni A et al: JACC 2002

Therapie mit ACE-Hemmer

« Start low (geringe Start-Dosis)

« Langsam auftitrieren

« Versuch maximale Zieldosis zu erreichen

* Vermeide Hypotonie nach erster Dosis durch:
« erste Dosis am Abend
« vermeide hohe Diuretika-Dosen

« Kontrolle der Nierenfunktion
* Zunahme des Kreatinins um 50% ist kein Grund

die Therapie zu stoppen

« Verdoppleung der Kretinins: ACE-Hemmer stoppen
* Vermeide NSAR

Renal function in CONSENSUS

50 1

40
%]
c Enalapril
2 30 (17 mg/d)
<
o
B 20
X

10

0

>200% >30-100% >0-30% decreased

Change of Serum Creatinine vs Baseline

L'un!man Am J Cardiol 199]
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Effekt von Aliskiren auf BNP Level

ALOFT: Sekundéarer Endpunkt

p=0.0160 61

Anderung von der Baseline (pg/mL)

Optimale HI-Therapie
+ Placebo

Optimale HI-Therapie
+ Aliskiren 150

McMurray J. et al: Circ Heart Fail 2008; 1:17-24
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Effects of Carvedilol on Survival Betablocker bei Herzinsuffizienz
in Patients with Heart Failure
g reiose Dosierungen
0.98
0961 Start-Dosis Ziel
0.944 Carvedilol
g vy Bisoprolol 1.25mg 10mg
=
o 0.884 .
086 Placebo Carvedilol 2x3.125mg 2 x 50mg
084+ .
02 NNT25 e o 001 Metoprolol 12.5mg 200mg
0.80 T T T T .
0 100 200 300 400 Nebivolol 1.25mg 10mg
Days
B
Management von Komplikationen unter g-Blockade
58-Jahr|ger KranfUhrer Komplikation Symptome Management
Hypotonie Schwindel, Synkope Vorabinfo des Patienten
Dosierungsinterval verlangern
Unter Bisoprolol 1.25mg B-Blocker/ACE inhibitor “versetzt”
verordnen oder andere Vasodilatoren
Zunahme des Korpergewichts um 3 kg, absetzen; Dosis des Diuretikums
oder ACE-Inhibitors voribergehend
NYHA -1V reduzieren; B-Blocker reduzieren
Verschlechterung T Gewicht 1 Diuretikum (Trockengewicht)
der Herzinsuff. Oedeme { B-Blocker, Auftitration verzégern
. . 1 Dyspnoe
Wie weiter?
Bradykardia/ { Leistungsfahigkeit Asymptomatische Bradycardie:
1. Betablocker stop AV Block Veschlechterung keine Therapieanderung)
der Herzinsuffizienz Bei Symptomatik, 4 B-Blocker
2. Mehr Torasemid Digoxindosis uberpriifen
Infl f SDi lact S ival Effects of Eplerenone on Morbidity and Mortality
n UE!’]CG 0 _ pironolactone on _urV|va in mild CHF (NYHA 11)
Patients with Severe Heart Failure EMPHASIS
1.00 1007, Hazard ratio, 0.63 (95% C1, 0.54-0.74)
E- 6o P<O00L NNT 227y
= 050 s& Total mortality -22%, NNT 56/y
> €48 504 Hosp -229%, NNT 281y
2 om0 A Hosp for HF -38%, NNT 26/y
2 ' 0
5 4 Total Tortahty 10% per year!
;:u 060 Spironolactone .g-% ______”,__/‘
g RRR30% e (n=822) Eg 2 s .~ Eplerenone
T os0 ARR 1206 e (F::giti;) g o _,.—-""')
o] NNT8 £ o
: p <0.0001 0 1 2 3
0.30 N Risk Years since Randomization
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 Pﬁ:{’x‘;} s 1373 248 512 199
L= MONthS i g v . EaM 1090:341:700-17 Camine - i s ziiﬁad F et al: NEJM 2010
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Rates of Hyperkalemia after Publication
of the Randomized Aldactone Evaluation Study

Javid N. Juurlink

M. |] h.D., Muhammad ! 1 Mamdani, Pharm.D., M.P.H.
[ or K _. Austin, Ph.D.,

N Engl J Med 2004;351:543-51

Influence of RALES on Prescription Rate of Spironolactone

140+ Online release
4 of RALES
1204
100+
]
]
| " i L1 |
il 1
m

ption Rate (per

N Engl J Med 2004;351:543-51

Influence of RALES on Hospital Admissions an Death due to Hyperkalemia

Oniine risase
fanes

Admission for Hyperkalemia

.-

e o Adrrianin for Hperkaleria [per 1000 pusers)

it nnelenintd

e reeane
o RALES

Death from Hyperkalemia \

e of n-Hosgital Death from Hperbalessia
per 1000 paseres]

ATV

T e s me F T

Therapieempfehlung fiir Aldosteron-
Antagonisten bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei gleichzeitiger Therapie mit ACE-Hemmer, Digitalis, Schleifendiuretikum

Woche 1: 25mg Spironolacton oder Eplerenon/Tag
nach 3 Tagen Kontrolle von Krund Kreatinin
falls Anstieg: Halbierung der Dosis (jeden 2. Tag)

falls diuretischer Effekt zu gering oder Hypokaliamie:
Woche 2: 50mg SpironolactonEplerenon/Tag

nach 1 Woche Kontrolle von Krund Kreatinin
falls Anstieg: Halbierung der Dosis

CAVE: Hyperkaliamie

—
N Engl J Med 2004;351:543-51 Srady Toar

Kombination von ACE-Hemmer und NSAR
reduzieren die Nierenfunktion

Vasokonstriktion der

afferenten und ACEI

Hypovolamie efferenten Arteriolen
Anésthesie /

Reduzierte GFR
| > 1 Angiotensin II ll

Na and H,O

\< Retention

Vasodilation der
afferenten Arteriole

Prostaglandin-Synthese |

Todesursache nach NYHA Klasse in MERIT

NYHA II NYHA 1l NYHA IV

Andere)
>
CHF V' 59%

Andere

26%

Anzahl Todesfélle Anzahl Todesfdlle Anzahl Todesfalle
n=103 n=232 n=27

CHF=Herzinsuffizienz
B e SD=plétzlicher Herztod
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von Patients mit eingeschr

Einfluss eines internen Defibrillators auf das Uberleben

ankter linksventrikularer

Funktion nach Myokardinfarkt

1.0 Mortalitat nach 20 Monaten
S o097 L | 14.2%
2 e
= 'H-___
7]
5 087 10.8% ‘-H-""'---. Defibrillator
g -------
-g 0.7+
£
3 RRR 31% -
% o8] Mi>4weeks P=0.016 Conventional
r4 LVEF < 30% NNT 18
00— ————
1 2 3 4
No. AT Risk Year
Defibrillator 742 503 (0.91) 274 (0.84) 110 (0.78) ]
Conventional 490 328 (0.90) 170 {0.78) 65 (0.68) 3

Moss AJ et i

CARE-HF: Primary Endpoint

(All-cause Mortality or Unplanned Hosp. for Major CVS Event)

1.00 q

0.75 1

0.50 1

Event-free Survival
@)
)
3

P <.0001
FU 29.4 months 55%
Medical

0.254 RRR37%

ARR 16% Therapy
NNT 6
0.00 —_— —
Number at risk 500 1000 1500 Days
CRT 409 323 273 166 68 7
Medical 404 292 232 118 48 3

Therapy

MADIT-CRT - Results Primary Endpoint (1)

Kaplan-Meier Estimate of Heart Failure Free Survival Probability

& continue t

[

heir separate paths thereafter

Curves diverge within the 2 first months J

Heart Failure Free
Survival Probability

N=1820

Moss AJ, Hall W), Cannom DS, et al. [serial online], NEJM. Sept 2009, In press,

06 ICD
p<0.001
00 =1 T T T 1
4 1 2 3 4
Years from Randomization
Patients at risk

1cD-only 731 (1.00) 621 (0.89) 379 (0.78) 173 (0.71) 43(0.63)
CRT-D 1089 (1.00) 965 (0.92) 651 (0.86) 279 (0.80) 58 (0.73)

MADIT-CRT - Results Primary Endpoint (2)

34% reduction in the risk of all-cause mortality or first HF event

» Benefit driven by 41% reduction in the risk of heart failure events

» Similar benefit for ischemic and non-ischemic patient

HR 0.63 (95% CI 0.51 to 0.77)

Cox Analysis 'a""'fDCRT' favors ICD HR p-value

Death —— 0.67 0.003

or Heart Failure

—o0— 062 001
=5 <0.001
HF only —— 0.58 <0.001

— 059 001

—0— 1.00 0.99

Death at any time — 1.06 080

A B 087 068

g T T ! © Al patients
02 0.4 06 08 1 2
@ Ischemic patients
Adjusted Hazard Ratio

© Non-ischemic patients

Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al, serial online], NEJW. Sept 2009, In press,

The study was not statistically
powered to evaluate subgroups

The benefit of CRT-D
appeared to be:

= Greater in women that in
men

= Greater in patients with wider
QRS duration

MADIT-CRT- Subgruppen
Variable No. events/ Hazard Ratio
No. patients
Age
<65yr 1421852 +
265yr 2301968 — Note:
Sex* ote:
Male 294/1367 1
Female 781453 —p—
NYHA Class
Ischemic | 531265 1+
Ischemic Il 186/734 ——
N hemic Il 133/821 ¥
QRS ms*
<150 147/645 —_—
> 150 225/1175 et
TVEF
<025 101/646 ——
5025 271/1174 et
LVEDV
<240ml 1841828 —_—
>240ml 184/969 e e
LVESV
<170 ml 190/835 —_—
>170ml 1781962 —
All patients 372/1820 ——
—]
e u M M O L2 W
CRT-D better ICD-only better

Medidays 2011 - Dienstag, 6.9.2011

Moss AJ, Hall W3, Cannom DS, et al. serial online). NEJM. Sept 2

Resynchronisation in moderate heart failure
RAFT

1.0+

0.8

0.6

Death -25%, NNT 63/y p=
CVdeath  -24%, NNT 98ly
Hosp HF  -32%, NNT 51/y

0.4

0.2

Probability of Event-free Survival

Hazard ratio, 0.75 (95% C, 0.64-0.87)
P<0.001 NNT 47/y
o‘c 1 T L} 1

1 2 3 4 5 6
No. at Risk Years of Follow-up
ICD-CRT 894 790 615 429 278 130 41
ICD 904 770 572 384 214 101 15

Tang ASL et al: NEJM 2010
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Prevalenz von systolischer/diastolischer Dysfunktion
als Ursache fir eine Herzinsuffizienz

100
90
80
70
60
50 50%
40
30
20
10 Diastolische Dysfunktion

Systolische Dysfunktion

Prevalenz (%)

20 35 65 80

50
Alter (Jahre)

Survival in Diastolic CHF

104
0.8+
= 06
% Preserved ejection fraction
S
@ g4
Reduced ejection fraction
0.2+
P=0.03
0.0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Year
No. at Risk
Reduced ejection 2424 1637 1350 1049 813 604
fraction
Preserved ejec- 2166 1539 1270 lool 758 574
tion fraction

Owan et al. NEJM 2006

Diastolic CHF

53
w=

70 B Preserved cjection & Reduced cjection
fraction fraction
E‘. r=0.92, P<0.001 2% r=0.81, P<0.001 r=-0.33, P=0.23
wr
iz £
5 2
-1 _5
3 5
d
i z
Eowy
0t T 1 o T T
1586 1950 1594 1998 2002 1986 1950 1594 1998

Owan et al. NEJM 2006

Death and Readmission
for Heart Failure

Study Year Follow Mortality Readmission
up
LV systolic Preserved LV systolic Preserved
dysfunction LV systolic function LV systolic
function function

Philbin 2000 6m 18% 15% 24% 22%
Ahmed 2001 6m 35% 27% 54% 52%
Smith 2003 12m 21% 13% 22% 16%
EHFS-1 2001 3m 12% 10% 21% 22%

Older patients have higher rates of death and readmission

How to diagnose diastolic Heart Failure?

‘

Ponmal or midly seduced lefl veninicuar sysiohc Lncion
LVEF = £0%

and
LVEDNI < 57 mLim?

'

Evidance of abnomal LV relaxaton. filling, dastole
distanabilty and diastole sifiness

Irnasive Hasenodyn
WPCW > 12 e

Biomarkers
NT-peop = 220 pyimi

o
LVEDP > 16 merl
o

smamms

o -
b>027 Bomarkers
NT-proBNP = 230 paiil
>
BNP > 200 pg/mL

CHARM-Preserved: Primary outcome:
CV death or CHF hospitalisation

30
Placebo 366 (24.3%)
25 #on 333 (22.0%)
2 20 thl
e %**" Candesartan
= 15 »*
8
101 <Ol
5 A - HR 0.89 (95% CI 0.77-1.03), p=0.118
Adjusted HR 0.86, p=0.051
0 T T T T T T T
0 1 2 3 35 vyears
Number at risk
Candesartan 1514 1458 1377 833 182
Placebo 1509 1441 1359 824 195
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CHARM-Preserved

Investigator reported CHF hospitalisations

) El Placebo
Proportion of Number of
patients (%) episodes Bl Candesartan
251 700
- p=0.014
20 p=0.017 600
500 1
154 400 4
104 300 4
200 1
°] 100 -
0- 0-

Patients hospitalised Hospitalisations

Assist Device
- Incor -

Auslasskanile

Pumpenkabel T

i
| 4
Hauptakku - ‘

\J

INCOR in situ (Anordnung bei medialem Zugang) mit allen permanent aktiven Komponenten

Assist Device
- Excor -

Left Ventricular Assist Device in Severe CHF:
Effect on Survival

1004
\
\
804 =
£ 6o %
= o, LV assist device
2 - 1,
z ] ) (-
H 40 .
204
Medical therapy "
0 ; . r — r
[ 12 18 24 30
Months
No. AT Risk
LV assist device 68 ) 2 n 5 1
Medical therapy 61 27 n 4 3 o

Modified from NEJM 2001

Survival LVAD

Survival (3%)
wn
o
1

No. at Risk 133 96 GE 48 35 26 17 NEJM 2007

Uberleben (%)

Uberleben nach HTPL

— Manner weltweit (n = 45,017)
204 = Frauen weltweit (n = 10,427)
— Ziirich (n = 308}

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Dauer nach Transplantation (Jahre}
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N

No o kw

Take home messages

Diagnostik: BNP, Echo ev Koro

Therapie: ACE-Hemmer, Betablocker,
Aldosteron-Antagonist, Diuretika

ICD bei EF <35%

CRT bei QRS >150 ms (LSB)
Kontrollen von Krea, K
Empowerment (Gewicht, Salz)
CAVE: NSAR

NEWS

Cumulative frequency (%)

m Primary composite endpoint

40-

204

104

0

HR =0.82 p<0.0001

— lvabradine
- Placebo

-18%
N=6558

Hospitalisation for heart failure -26%

0

6 12 18 24 30
Months

Swedberg K et al: Lancet 2010

FAIR-HF: Secondary Endpoint:
Six-Minute Walk Test at Week 4, 12 & 24

-]
g PafLnsn PafLixn PalLiNT
i 40 —i
-
i X4
m
é b
=
a4 —n— o
—— Pl
PP
- T T T
4 2 o
‘Wl alier rardombsation
Fcm
No. ofpatients 303 284 280 268
Distance (mean+SE) 27446 294+7 31246 31347
Placebo
No. ofpatients 155 144 141 134
Distance (meanSE) 26919 269+10 272+10 277+10
Treatment effect (mean+SE) - 2146 3747 3548
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