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Differentialtherapie der Herzinsuffizienz? C

Welches Prinzip fur welchen Patienten?

Alle der Empfehlungsklasse | (,the magic 4%)

3-Blocker

ACE-Hemmer/Sartan/ARNI
SGLT-2-Hemmer

MRA (Aldosteronantagonisten)

ESC-Leitlinie Herzinsuffizienz 2021



Herzinsuffizienz C

3 der vielen Griunde, uber Herzinsuffizienz zu sprechen:
- Epidemiologische Entwicklung

- Neue Leitlinien (ESC-Leitlinie 2021)

- Neue Medikamente



Pharmakologische Innovationen

Neuzulassungen fiir HFrEF:

Dapagliflozin (Forxiga) November 2020
Empagliflozin (Jardiance) Juni 2021
Vericiguat (Verquvo) Juli 2021

Zulassungserweiterung fiir HFpEF (USA):
Sacubitril/Valsartan (Entresto) Februar 2021

‘ —




Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern:
Die zwei “Epidemien” kardiovaskularer Erkrankungen der
letzten und kommenden Jahrzehnte

Santhanakrishnan R, et al. Circulation 2016; 133:484-492. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018614.).



Herzinsuffizienz

.Heart failure is
common, costly,

disabling, and deadly*

McMurray, 1998, Eur Heart J



Herzinsuffizienz ist haufig

" |n Deutschland leben nach Schatzungen
bis zu 4 Millionen Menschen mit
chronischer Herzschwache.

= Herzschwache ist der haufigste
Grund fir Krankenhaus-

einweisungen. Jedes Jahr
mussen rund 465.000
Patienten im Krankenhaus

behandelt werden.

= Fast 40.000 Menschen
sterben jahrlich an
Herzschwache.




Herzinsuffizienz - Pravalenz

Deutschland (2017): 2,5 Millionen (3,4%)"

<2,6%
M2,6-<2,8%
M 2,8 -<3,2%
M 3,2-<3,4%
W =3,4%

Todesursachen 2017:
1. Ischamische Herzkrankheit

(22.3%)

2. Myokardinfarkt (13.5 %)
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Mortalitat mit der neuen Diagnose C
Herzinsuffizienz bis 2016 kaum
verbessert

Kohortenstudie aus England
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Herzinsuffizienz — Mortalitat nimmt ab O

Alters- und geschlechtsstandardisierte Mortalititsrate der Herzinsufhizienz seit 2011 nach Geschlecht

Gestorbene absolut Gestorbene je 100.000 Einwohner

gesamt mannlich weiblich gesamt mannlich weiblich
2011 45.428 14.807 | 30.621 60,7 | 61,9 | 59,5
2012 46.410 | 15.560 30.850 59,5 61,0 57,9
2013 45.815 15.842 29.973 57,2 59,4 549
2014 44.557 16038 | 28.513 54,1 57,1 51,1
2015 47.414 17.619 | 29.795 55,7 / 59,2 | 52,2
2016 40.334 15.016 25.318 46,2 | 49,0 43,4
2017 38.187 14.069 24.118 42,7 | 44,8 40,6
2018 37.709 13.974 23.735 412 42,7 39,6
2019 35.297 13.442 21.855 37,6 | 39,5 35,7

Berechnung auf Grundlage von Daten des Statistischen Bundesamtes

Tab. 5/1: Entwicklung der alters- und geschlechtsstandardisierten Mortalitatsrate der Herzinsuffizienz in Deutschland in den Jahren
2011 bis 2019

Deutscher Herzbericht 2020 - Deutsche Herzstiftung, 32.Ausgabe



Mobiditat der Herzinsuffizienz — \
Hospitalisierungen nehmen zu

Stationédre Erkrankungshaufigkeit nach Geschlecht - 2019

Bezeichnung

120-125 |lschamische 639.230| 7686| 6992 | 437.108| 1.0651| 1.011,1 | 202.122| 4798| 3873
Herzkrankheiten

121 Akuter 212.396| 2554| 2307 | 143.196| 3489| 3331 | 69.2001 1643 1282
Myokardinfarkt ' 4 ! ' ; : ’ : :

105 - 109, | Herzklappen-

342139 e ankharaa 103.506 124,5 108,5 57.212 139,4 134,7 | 46.294 109,9 82,3

TPl Bt izt 493.332| 593,2| 5314 | 264.697| 6450| 6212 | 228.632| 542,7| 4416
storungen
487.247 ( 585,9> 510,2 | 242.106| 5900/ 603,8 | 245.140| 581,91  416,6
N—
Q20-  Angeborene
Q28 Fehlbildungen 27.550| 33,1 33,4 | 14912 363 354 | 12.638| 30,0 5
Summe 39‘9“"’"'“ 1.750.865 2.105,2 1.882,7 1.016.035 2.475,9 2.406,2 | 734.826 1.744,2 1.359,1
mgnosen
2018: 549,3
2014: 533,1

Deutscher Herzbericht 2020 - Deutsche Herzstiftung, 32.Ausgabe



Herzinsuffizienz - Hospitalisierungen C

nehmen zu

Hospitalisierungstrends in Deutschland, 2000-2013:
Herzinsuffizienz vs. alle Diagnosen

Falle (indexiert auf: 2000=100)
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Christ M et al. Eur J Heart Fail 2016; 18: 1009-1018



Herzinsuffizienz

.Heart failure is
common,

disabling, and deadly“

McMurray, 1998, Eur Heart J



Herzinsuffizienz: ,,..costly..”

Krankheitskosten der Herzinsuffizienz in Mio. Euro, Deutschland, 2006

Einrichtungen insgesamt
Gesundheitsschutz

Ambulante Einrichtungen
— Arztpraxen
— Praxen sonstiger medizinischer Berufe
— Apotheken
— Gesundheitshandwerk/-einzelhandel
— ambulante Pflege
— sonstige ambulante Einrichtungen

Stationare/teilstationére Einrichtungen
— Krankenh&user
— Vorsorge-/Rehabilitationseinrichtungen
— stationére/teilstationére Pflege

Rettungsdienste
Verwaltung

Sonstige Einrichtungen und private
Haushalte

Ausland

2879

784
162
29
287
59
239

1721
1304
11
407

57

147

164

1169

301
65

120
25
79

724
633

84
27

59

57

1710

483
97
20

167
34

160

997
670

323
31
88

108

Im Jahr 2006 entstanden dem deutschen Gesundheitswesen
infolge der Diagnose Herzinsuffizienz Krankheitskosten in
Hohe von 2,9 Milliarden Euro, (davon 60% fur stationare und
teilstationare Behandlungen).

Neumann T et al, Dt. Arzteblatt 2009; 106: 269-275

Krankheitskosten in Mio. € fur Deutschland. Gliederungsmerkmale: Jahre, Alter, Geschlecht, ICD10

Diese Tabelle bezieht sich auf:

Alter: Alle Altersgruppen
Jahr (absteigend), Geschlecht
IcD10 - 2h
Cosct it Mannlich :+|Weibich
150 Herzinsuffizienz 5.217 2.365 2911

Jahr 2015: 5,3 Milliarden Euro.

Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)



Herzinsuffizienz

.Heart failure is
common, costly,

McMurray, 1998, Eur Heart J



Herzinsuffizienz....“deadly* C

0.8

0.6 — Brustkrebs : Myokardinfarkt
Blasenkrebs
04 Myokardinfarkt
' Darmkrebs ' Prostata

Owvarial Ca CaDarmkrebs

0.2 = Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz
Lungenkrebs Lungenkrebs

| | | | |

[ o=
D
O
@
—
D
O
- |
(7]
D
=
——
©
=
=
=
Z

G

1 2 3 4
Jahre Jahre

Frauen Manner

Anteil der , die 5 Jahre Anteil der , die 5 Jahre
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1. Roger et al. JAMA 2004;292(3):344—-350; 2. Stewart et al. Eur J Heart Fail 2001;3(3):315-322



Herzinsuffizienz....“disabling, deadly* C

Herzinsuffizienz ist progredient — Hospitalisierungen verschlechtern den Verlauf und
ernohen die Mortalitat

kardiale '

Funktion

und v
Lebens- N2 _
qualitat Dekompensation/

l Hospitalisierung

,otabile” Herzinsuffizienz ist ein Mythos

Chronische Verschlechterung
T

Mortalitat

Krankheitsverlauf

Gheorghiade et al. Am J Cardiol 2005;96(6A):11G-17




Gesamtmortalitat

Herzinsuffizienz ist progredient - \
Hospitalisierungen verschlechtern den Verlauf unc
erhohen die Mortalitat
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Follow-up (Monate nach Baseline) Follow-up (Monate nach Baseline)

Vergleich von jeweils 1.057 Patienten mit chronischer HF mit oder ohne HF-bedingter Hospitalisierung in den ersten 2 Jahren der
Nachbeobachtung (post-hoc Analyse aus der DIG Studie)

HFH = HF-bedingte Hospitalisierung: HR = Hazard Ratio; Cl = Konfidenzintervall
Ahmed A et al. J Card Fail 2008; 14: 211-218



Jeder siebte Patient unter 75 Jahren verstirbt C
binnen

1Jahrnach ~ " Sterblichkeit triampg e reet

25:7 | Gesamt

Alter

7,6 < 51 Jahre
11,0 51—64 Jahre

' 15,4 65—69 Jahre
17.9 70—74 Jahre

21,4 75—79 Jahre

247 80—84 Jahre

41,2 > 84 Jahre

Sterblichkeit in %

Modifiziert nach Freund T et al. Qualitat der poststationaren Arzneimittelversorgung von Patienten mit Herzinsuffizienz. In: Klauber J et
al. (Hrsg.) Krankenhaus-Report 2016. Schattauer (Stuttgart) 2016. ISBN: 978-3-7945-3154-7



>50% der Patienten mit sich verschlechternder HI

benotigen eine Rehospitalisierung < 1Monat

* Patienten mit Hospitalisierung & Anzahl der Hospitalisierungen pro Patient innerhalb von 2 Jahren

nach Dekompensation™
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pitalisierung

(%)

Patienten mit Hos

Erste Erste 3 Monate
30 Tage post-index
post-index (n=1761)
(n=1851)

Patienten mit
Hospitalisierungen

Erste 12 Monate

Hospitalisieru
Patien

25

2.0

1.5

1.0

0.5

Durchschnittliche Anzahl der
Hospitalisierungen/ Patient

\

56 % der Patienten wurden innerhalb von 30 Tagen rehospitalisiert.!

* Hospitalisierung aufgrund von HF und/oder Gabe von intravenésen Diuretika; Die Verschlechterung der HF wurde in PINNACLE-HF definiert als Entwicklung progressive-eskalierender Symptome und Anzeichen der HF |

die eine Gabe intravendser Diuretika in der Ambulanz, Notfallambulanz oder in einer Klinik erforderten.
HF = Herzinsuffizienz.
Butler J et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73:935-944.



Wie schatzen Betroffene und deren behandelnde O
Arzte die Prognose von Patienten mit HF ein?

Einschatzung...

... durch die behandelnden Arzte ... durch die betroffenen Patienten

als . niedriges bzw. . hohes Risiko wahrgenommen

161 Patienten mit ,advanced heart failure®
[INYHA lI-1V, = 1 Hospitalisierung wg. HF im Vorjahr (28% mit 2, 33% mit = 3), EF~ 21%]

Ambardekar AV et al. JACC Heart Fail 2017; 5: 663-671



Uber was wird mit den Patienten geredet? C

> Gegenstand der Kommunikation Arzt — HFrEF-Patient (bei der Initiierung lebensrettender Medikamente)

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

0%

Anteil in %

50% 7% 85%

verlangertes Quantifizierung des potentielle
Uberleben Uberlebensvorteils Nebenwirkungen

Cole GD et al. JACC Heart Fail 2014, 2: 545-548



Herzinsuffizienz und die anderen C
Lepidemischen Volkskrankheiten®...

Vorhofflimmern

Diabetes mellitus



Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern

VHF verursacht Herzinsuffizienz und vice versa

20% - e Prevalent HF ——Incident HFrEF
No HF 8% Incident HFpEF
. ===<|ncident HFrEF ’_] Prevalent AF
7% Incident HFpEF s~
-
w
o 15% .-
< o 6%
- B
® th 5%
4 Q
& 10% - Log rank P<0.0001 o
5 I Log rank P<0.0001
£ b & {comparing prevalent AF vs no
e 3% AF forboth HF subtypes)
©
5% 2 2%
B _/_’ ______ No AF
1% ;'-" ...... m—
0% . p ) : 00/0 -.m-p‘-p"..--’
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Number atRisk 2
Years after baseline exam Number at Risk Yoditatiebubaltis
ETH 2 P $1 4 25 Prevalent AF 403 354 293 247 209
No HF 14774 14395 13847 13237 12613 No AF 14800 14478 14004 13477 12934

In Kombination auftretend: die Prognose ist schlechter als bei isoliertem Auftreten

Santhanakrishnan R, et al. Circulation 2016; 133:484-492. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018614.).



Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern

Table 2. Incidence Rates for Incident Disease and Mortality
With and Without AF and HF

Incidence Rate

(per 1000
Outcome Group patient-y)* 95% Clt
Incident AF (n=795) Prevalent HF 47.8 24.1-71.6
No HF 79 7.3-84
Incident HF (n=549) Prevalent AF 314 24.0-38.8
No AF 48 44-53
Incident HFpEF (n=215) Prevalent AF 129 8.2-17.6
No AF 1.9 1.6-2.1
Incident HFrEF (n=272) Prevalent AF 13.2 8.5-18.0
2.1-27
Mortality after new HF Prevalent AF 251-329
(n=598)
No AF 218-270
Mortality after new Prevalent AF 259 203-315
HFpEF (n=221)
No AF 188 154-222
Mortality after new Prevalent AF 249 201-297
HFrEF (n=289)
No AF 262 221-304
Mortality after new AF Prevalent HFpEF 257 192-323
(n=683)
Prevalent HFrEF 231-373
No HF 109-131

AF indicates atrial fibrillation; CI, al; HF, heart failure; HFpEF,
heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced
ejection fraction; and HR, hazard ratio.

*Age (10-year interval) and sex standardized.

1The 95% Cl estimates assume a constant incidence rate over time.

Santhanakrishnan R, et al. Circulation 2016; 133:484-492. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018614.).



Herzinsuffizienz und Diabetes

Herzinsuffizienz:

Heimlicher Killer bei Diabetes

Sorgféltig abklaren und konsequent behandeln!

BERLIN. Diabetes ist ein Risikofaktor fiir eine chronische
Herzinsuffizienz (HI), eine chronische Hl ist Treiber der Insulin-
resistenz. Eine unheilvolle Allianz: Wird bei Patienten mit
Diabetes eine Hl festgestellt, ist die Prognose schlecht.

Was bedeutet das fiir die Versorgung in der Praxis?

ie durchschnittliche Lebens-
D dauer nach Diagnosestel-

lung einer HI bei vorbeste-
hendem Diabetes mellitus betragt
nur 3,5 Jahre, erklirte Professor Dr.
StepHAN Jacos, Endokrinologe und
Diabetologe aus Villingen-Schwen-
ningen. Schon seit der Framingham-
Studie ist bekannt, dass ein Diabetes
ein eigenstindiger Risikofaktor fiir
eine HI und ein Pridiktor fir eine

hatte einen Pridiabetes — ebenfalls
bei HI mit einer verschlechterten
Prognose assoziiert.

Auf der anderen Seite ist es aber
auch wichtig, eine HI bei Patienten
mit Diabetes wahrzunehmen. Prof.
Jacob empfahl, bei Erstdiagnose ei-
nes Diabetes mellitus immer eine
Echokardiographie durchzufithren,
insbesondere wenn, wie hiufig, be-
reits eine Hypertonie besteht. Und

Diuretika bei Wasserretention, in
der weiteren Eskalation Angioten-
sin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren
(ARNI), Ivabradin oder Digoxin
zum Einsatz — in allen Fillen gibt es
keine spezifischen Empfehlungen
fiir Patienten mit Diabetes.

Die Wahl der richtigen
Antidiabetika bei HI

— Nicht alle Antidiabetika sind dhn-
e lich gut geeignet zur Behand-
//  Luftnot bei \, lung von Patienten mit Dia-

[ Diabetespatienten? | ind HI : L
Dahinter kann eine J Saxagliptin gingen in Studien

betes und HI. Glitazone und

mit einer erhihten Hospitali-
sierung wegen Herzinsuffizienz
einher und sollten deshalb zur
Behandlung von Patienten mit Dia-

schlechte klinische Prognose ist. Da-  wenn Patienten Luftnot schildern, betes bei Herzinsuffizienz vcrmicde.n
bei macht es laut Prof. Jacob keinen  sollte dies nicht auf die Adipositas werden, empfahl Prof. Marx. Fir Si-
Unterschied, ob der HI eine korona-  oder zu wenig Bewegung gescho- tagliptin gibt es keine Hinweise auf.
re Herzerkrankung vorausging oder  ben, sondern abgeklirt werden, Bejy, hiaufigere Kran} L :

nicht. Immer sind die kardiovasku- forderte er. Veﬂm;:/‘:;" 2hns s gen wegen Hl.P.D:‘s ist kem‘ ls::so;l:;
lire Mortalitit und die Notwendig- 5o\ 4 5o der ; Ploe fe'F% e effekt der DPP4-Hemmer",

Prof. Marx. Vorsicht ist bei Sulfonyl-
harnstoffen geboten: Sie scheinen im
Vergleich zu Metformin mit einem
erhéhten HI-Risiko einherzugehen.

keit der stationdren Behandlung we- E
gen HI bei Patienten mit Diabetes | 2insuffizienz Theraple
hiufiger als ohne. Zur Therapie der Herzin-
Es gibt jedoch durchaus eine Dun-  suffizienz bei Diabetes gibt

kelziffer. So wiesen in der PARA-  es keine eigenen Studien, L RS gl: xgﬂlnﬂhﬂ@ﬂ:ﬁ}sm
DIGM-HF-Studic 48 96 der Pati- nur Subgruppenanaly- itk ¥ o f ner Hl erhoht,
enten.&‘ n mit HI bei Studiencinschluss  sen, berichtete Professor ST f::‘w T R 3(;: :inklaren sm?v‘::i ::;; R‘mrﬁdll $

un ¢ s

einen Diabetes auf, der aberbei 13 9% Dr. NikorLaus MARXx, X e S
Eindeutig positive Daten zur Dia-

zuvor gar nicht bekannt war. Ein
weiteres Viertel der Patienten mit HI

Kardiologe an der Uniklinik RWTH
Aachen. Die Therapieempfehlungen

betestherapie bei HI gibt es nur fiir

entsprechen denen bei HI. Basis ist  sind. In beiden Fillen sollte mit ei-  sind AT,-Rezeptorenblocker indi- Empagliﬂozin und Canagliflozin:

ERE P i B & DUSSUIIESR PRSI S

DiabetesZeitung 2018; 6: S. 12.



Herzinsuffizienz und Diabetes

Heart Type 2
Failure Diabetes

* 30% to 40% of patients
with HF have T2D! * Risk factor for the

* Dysglycemic insulin-resistant development of HFI!
state (increased risk of * Worse glycemic control is

hospitalizations and all-cause associated with worse HFL
death with elevated HbA, )

Patients with both HF and diabetes
have a poor prognosis(®]

a. Seferovi¢ PM, et al. Eur J Heart Fail. 2018;20:853-872; b. GISSI-HF Investigators, Dauriz M, et al. / Am Heart Assoc.

2017;6:e005156; c. Iribarren C, et al. Circulation. 2001;103:2668-2673; d. McMurray JJ, et al. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2014;2:843-851; e. Bertoni AG, et al. Diabetes Care. 2004;27:699-703.



Herzinsuffizienz und Diabetes

T Risiko von klinischen Ereignissen bei Patienten mit Dysglykamie vs. denen mit Normoglykamie

Verglichen mit der Normoglykdamiegruppe hatten alle dysglykdamischen Gruppen ein sign. hdheres Risiko fir den primaren
Endpunkt, CV-Tod, HF-Hospitalisierung und Gesamtmortalitat

Patienten mit bekanntem Diabetes zeigten sign. haufiger eine klinisch relevante Verschlechterung des KCCQ

Adjustiertes relatives Risiko fiir

100 %
[ Pradiabetes
80 %- Nicht diagnostizierter Diabetes
§ * [l Bekannter Diabetes
' 60 %
o
8 .
T
L 40%- * *
8 * 64 9/ *%k
=< 20% 6%
Normoglykamie
0 s (Referenz)
Primarer CV-Tod HE- Gesamt- Verschlechterung der
Endpunkt Hospitalisierung mortalitit gesundheitsbezogenen
i Lebensqualitat (KCCQ)
nach 8 Monaten
*p < 0,001, **p=0,006, ***p=0,004, * p=0,015, § p=0,022, T

Kristensen SL et al. Circ Heart Fail 2016 Jan;9(1). pii: €002560. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.002560



Diabetische Kardiomyopathie? O

CENTRAL ILLUSTRATION: Diabetic Heart Failure: Interactions of Systemic,
Myocardial, and Cellular Manifestations

Hypertrophy
JComplliance - Apoptosis

Ll )\ Glucose Utilization

.‘ ihetic - | A Fatty Acid Utilization
Diastolic Dysfunction A EC Coupling
Systolic Dysfunction {Mitochondrial Function
Myocardium Cardiomyocytes
DIaDE

Marwick, T.H. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(3):339-51.

Marwick TH et al, JACC 2018; 71: 339-51



Gesundheitspolitische Aktivitaten
zum Thema Herzinsuffizienz

- Schulung von HF-Arzten und HF-Nurses

- Zusatzqualifikation Herzinsuffizienz

- Einrichtung von DGK-zertifizierten Herzinsuffizienz-Zentren
mit HFU-Schwerpunktpraxen, HFU-Schwerpunktkliniken und

uberregionalen HFU-Zentren

- DMP Herzinsuffizienz geplant (GBA-Beschluss April 2018)
Start 20217

- Telemedizin (GBA-Beschluss Dezember 2020)



Herzinsuffizienz-Netzwerk (HF-NET)
Herzinsuffizienz-Einheiten (HFU)

= Optimierung der Behandlung —

spezialfacharztliche Versorgung
in Erganzung zur Versorgung
durch den Hausarzt

Akute Herzinsuffizienz

HFU-Schwerpunktklinik
= Kardiologe, HFU-Pflegepersonal

11111 Entlassmanagement

HF-NET

HFU-Ambulanz

Chronische Herzinsuffizienz

Hausarzt in Kooperation mit HFU-Kardiologe
Individualisiertes Konzept fiir die Langzeitbetreuung

annz\\'c““

Therapieoptimierung / Telemonitoring
Schulung / Pravention / Palliativversorgung

HFU-Ambulanz




Neues Disease-Management-Programm fiir Hausarzte

DMP ,,Chronische Herzinsuffizienz” -
Ziele und Limitationen

Mit Wirkung zum 23. August 2018 hat das Bundesministerium fiir Gesundheit den
Beschluss des G-BA zur Einfilhrung des neuen DMP Herzinsuffizienz bekanntgegeben [1].
Im Folgenden werden die wichtigsten Therapleziele sowle Qualitdtsindikatoren und Limita-
tionen dleses demnachst von den KVen regional umzusetzenden DMP vorgestellt.

Die aktuellen Angaben des statisti-
schen Bundesamtes zeigen, dass im Jah-
re 2017 die Herzinsuffizienz in Deutsch-
land als Todesursache mit 11,1% hinter
der chronischen ischamischen Herz-
krankheit (22,3%) und dem akuten Myo-
kardinfarkt (13,5%) an 3. Stelle steht. An
Herzinsuffizienz sind 2017 in Deutsch-
land wesentlich mehr
Frauen (24.100) als Man-
ner (14.100) gestorben [2].

Unterschiede zwischen
DMP und Leitlinien
Disease-Management-Pro-
gramme (DMP) sind laut
§137f des Sozialgesetz-
buchs V als .strukturierte
Behandlungsprogramme
bei chronischen Krankhei-
ten” vom Gesetzgeber ge-
schaffen worden, um den
=Behandlungsablauf und
die Qualitat der medizini-
schen Versorgung chro-
nisch Kranker zu verbes-

sern”. Dasselbe Ziel haben aber auch die
von medizinischen Fachgesellschaften
erstellten Leitlinien [3]. Wahrend das

Befolgen von Leitlinien freiwillig ge-

schieht, ist die Teilnahme an einem

DMP sowohl fur die Arzteschaft als auch

far die Patienten rechtlich bindend, so-
bald sie sich freiwillig entschlossen ha-

ben, daran teilzunehmen (weitere Un
terschiede s. Tab. 1).

Ein Modul Herzinsuffizienz” im
DMP KHK gab es schon langer
Mit Wirkung vom 19. Juni 2008 wurde
das Zusatzmodul (!) .chronische Herzin
suffizienz” fur das DMP koronare Herz
krankheit (KHK) vom
G-BA beschlossen. Es galt
ausschlieBlich fur diejeni
gen Formen der Herzinsuf
fizienz (HF), die auf dem
Boden einer KHK entstan
den. Alle anderen Ursa
chen einer HF (z.B. dilata
tive Kardiomyopathie oder
Herzklappenfehler etc)
wurden in diesem Modul
nicht berucksichtigt.
Nachdem eine Uberar
beitung des Moduls Herz
insuffizienz des DMP KHK
anstand, beantragte der
damalige Prasident der
Deutschen Gesellschaft fur

B
2
s
4
#
2
3
=
°
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Ein neues DMP fur den Hausarzt?

FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die Schaffung eines eigenstandigen
DMP fir Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz (HF) war langst
aberfallig. Die Initiative ging von
kardiologischer Seite aus.

2. Das DMP Herzinsuffizienz lost das
friihere Modul Herzinsuffizienz ab,
das ausschlieBlich die KHK als Ursa-
che der HF beriicksichtigte.

3. Zu begriien sind v.a. die neuen
Qualitatsindikatoren zur Kontrolle
der komplexen medikamentdsen
Stufentherapie (Tab. 2).

4. Zu kritisieren bleibt die organisato-
diologische Facharztpraxen nur in
Ausnahmefallen die Koordination
Gbernehmen dirfen.

5. Nun ist es Aufgabe der regionalen
Kassenarztlichen Vereinigungen,
die kardiologischen Facharztpraxen
sinnvoll in das Gesamtkonzept die-
ses wichtigen DMP zu integrieren.

\

IQWiG empfiehlt Uberarbeitung des
DMP Herzinsuffizienz

Presseagentur Gesundheit (pag) | Gesundheitspolitik | 28.07.2021

Koln (pag) - Das Disease-Management-Programm (DMP) Chronische Herzinsuffizienz
entspricht nicht mehr den geltenden Leitlinien. GroRe Teile miissten deswegen
iiberarbeitet werden, teilt das mit der Priifung beauftragte Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in seinem Vorbericht mit.



C
Telemedizin / Telemonitoring

= Telemedizin kann helfen, Warnsignale
fruhzeitig zu erkennen. Sie hat dann
einen Mehrwert, wenn der
Datenlibermittlung eine arztliche
Handlung/Intervention folgt.

= Die Datenubertragung
erfolgt entweder aktiv
durch den Patienten
oder automatisch.




Telemedizin bei Herzinsuffizienz

Lancet. 2018 Sep 22;392(10152):1047-1057. doi: 10.1016/S0140-6736(18)31880-4. Epub 2013 Aug 25.

Efficacy of telemedical interventional management in patients with heart failure (TIM-HF2): a
randomised, controlled, parallel-group, unmasked trial.
Koehler F', Koehler K2, Deckwart O?, Prescher S2, Wegscheider K3, Kinwan BA*, Winkler S%, Vettorazzi E3, Bruch L°, Oeff M®, Zuack C7, Doerr G%, Naegele H®,

Stork S'°, Butter C'', Sechtem U2, Angermann C'°, Gola G'2, Prondzinsky R'*4, Edelmann F'S, Spethmann S'¢, Schellong SM'7, Schulze PC?'3, Bauersachs J'9,
Wellge B2, Schoebel C29, Tajsic M2°, Dreger H?°, Anker SD?7, Stanal K22.

+ Author information

Abstract

BACKGROUND: Remote patient management in patients with heart failure might help to detect early signs and symptoms of cardiac
decompensation, thus enabling a prompt initiation of the appropriate treatment and care before a full manifestation of a heart failure
decompensation. We aimed to investigate the efficacy of our remote patient management intervention on mortality and morbidity in a well
defined heart failure population.

METHODS: The Telemedical Interventional Management in Heart Failure Il (TIM-HF2) trial was a prospective, randomised, controlled,
parallel-group, unmasked (with randomisation concealment), multicentre trial with pragmatic elements introduced for data collection. The trial
was done in Germany, and patients were recruited from hospitals and cardiology practices. Eligible patients had heart failure, were in New
York Heart Association class Il or lll, had been admitted to hospital for heart failure within 12 months before randomisation, and had a left
ventricular ejection fraction (LVEF) of 45% or lower (or if higher than 45%, oral diuretics were being prescribed). Patients with major
depression were excluded. Patients were randomly assigned (1:1) using a secure web-based system to either remote patient management
plus usual care or to usual care only and were followed up for a maximum of 393 days. The primary outcome was percentage of days lost due
to unplanned cardiovascular hospital admissions or all-cause death, analysed in the full analysis set. Key secondary outcomes were all-cause
and cardiovascular mortality. This study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT01878630, and has now been completed.

FINDINGS: Between Aug 13, 2013, and May 12, 2017, 1571 patients were randomly assigned to remote patient management (n=796) or
usual care (n=775). Of these 1571 patients, 765 in the remote patient management group and 773 in the usual care group started their
assigned care, and were included in the full analysis set. The percentage of days lost due to unplanned cardiovascular hospital admissions
and all-cause death was 4-88% (95% CI 4-55-5-23) in the remote patient management group and 6-64% (6-19-7-13) in the usual care group
(ratio 0-80, 95% CI 0-65-1-00; p=0-0460). Patients assigned to remote patient management lost a mean of 17-8 days (95% Cl 16-6-19-1) per
year compared with 24-2 days (22-6-26-0) per year for patients assigned to usual care. The all-cause death rate was 7-86 (95% CIl 6-14-
10-10) per 100 person-years of follow-up in the remote patient management group compared with 11-34 (9-21-13-95) per 100 person-years of
follow-up in the usual care group (hazard ratio [HR] 0-70, 95% CI1 0-50-0-96; p=0-0280). Cardiovascular mortality was not significantly
different between the two groups (HR 0-671, 95% CI 0-45-1-01; p=0-0560).

INTERPRETATION: The TIM-HF2 trial suggests that a structured remote patient management intervention, when used in a well defined heart
failure population, could reduce the percentage of days lost due to unplanned cardiovascular hospital admissions and all-cause mortality.

FUNDING: German Federal Ministry of Education and Research.
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Gesundheitspolitische Aktivitaten zum C
Thema Herzinsuffizienz - Telemedizin

G-BA-Beschluss: Zeitplan

Nach Beschluss der EBM Ziffern wird die Abrechenbarkeit von Telemonitoring in Q4 / 2021 erwartet

Rapid Report Bundesanzeiger
Q Bundesministerium . .
| far Gesundheit Telemonitoring
, abrechenbar
Spitzenverband

2016 My T 2019 Evidenzanalyse 2020 2021 Vergiitungsregelung

G-BA-Verfahrensbeginn
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\ \
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Veroffentlichung im

Bundesanzeiger

Festlegung EBM-Abrechnungsziffer durch
Bewertungsausschuss steht noch aus



Therapie der systolische Herzinsuffizienz
(HFrEF)

Definition of heart failure

With preserved (HFpEF), mid-range (HFmrEF)
and reduced ejection fraction (HFrEF)

Type of |HFrEF HFmrEF PFpEF
HF
i) iyg_:ggc;ms Symptoms = Signs Symptoms £ Signs
LVEF
2 | 240% LVEF 40-49% LVEF 250%
v - 1.Elevated levels of 1.Elevated levels of
E natriuretic peptides. natriuretic peptides.
E 2.At least one additional 2.At least one additional
E criterion: criterion:
&) 3 a.relevant structural heart| a.relevant structural heart
disease (LVF and/or disease (LVF and/or LAE);
LAE); b.diastolic dysfunction
b.diastolic dysfunction (for details see Section
(for details see Section 4.3.2.)-
4.3.2.).

el

- - - X 3 EUROPEAN
www.escardio.org/guidelines European HeartJournal (2016) 37, 2129-2200 - doi:10.1093/eurheartj/ehw 128 SOCIETY OF



ESC-Leitlinie Herzinsuffizienz (2016):

Patient with symptomatic HFrEF
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If LVEF £35% despite OMT
or a history of symptomatic VT/VF, implant ICD

Therapy with ACE-I and beta-blocker
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses)

-

Still symptomatic

No

P cass1
Class IIa

and LVEF =35%
Yes i

Add MR antagonist ’
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based dose)

No

Still symptomatic

Y

and LVEF =35%
Yes ¢

v v v

Able to tolerate Sinus rhythm, Sinus rhythm,
ACEI (or ARB) QRS duration =130 msec HR =70 bpm

ARNI to tolerate =2E0ELZ: need for =
ACE-T T Ivabradine

=se above treatments may be combined if indicated

v

Resistant symptoms

v | [

Consider digoxin or H-ISDN No further action required
or LVAD, or heart transplantation

Ponikowski P et al. Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200

v

Consider reducing diuretic dose



Die optimale Triple Therapie? C

Netzwerk-Metaanalyse zur Reduktion der
Gesamtsterblichkeit bei HFrEF-Patienten

|

ARNI + BB + MRA 7 * | 0.37 (0.19, 0.65)
|

ACEl + BB+ MRA - & : 0.44 (0.26, 0.66)
|

ACEI + ARB + BB | 0.52 (0.31, 0.80)
|

ACEl + MRA 1 4 : 0.57 (0.35, 0.91)
|

ARB +BB 1 © | 0.47 (0.23, 0.86)
|

ACEl + ARB 1 i 0.83 (0.51, 1.24)
|

ACEl +BB 1 L 2 : 0.57 (0.41,0.72)
I

BB 1 \ 4 ! 0.57 (0.33, 0.94)
|

ARB 1 H— 0.88 (0.61, 1.26)
|

ACEI ' 0.83 (0.66, 1.01)
|
]

0.0 0.5 1.0 1.5

Hazard ratio (95% Credible Interval) for Treatments vs. Placebo
Hazard ratio <1 favors treatment

Burnett H et al. Circ Heart Fail 2017; 10: doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003529



Neprilysin-Inhibition als effektive Strategie

Die Effekte der natriuretischen Peptide wirken dem RAAS entgegen
o Q-

Adrenalin ) » O, By, B2
Noradrenalin Rezeptoren
Vasokonstriktion

RAAS-Aktivitat +

Neprilysin-
Inhibitoren

© - I {
Natriuretisches | g/ A Vasopressin 4
= I Herzfrequenz 4
Peptid-System ; i el Kontraktilitat +
NPRs 4—( NPs I
Vasodilatation % é
4 Blutdruck <N RAAS-Hemmer
+ Sympathikotonus & RAAS Q‘“' (ACEI, ARB, MRA)
4+ Natriurese/Diurese : ‘
4 Vasopressin Ang I )—> AT,R
4 Aldosteron ’ 1
4 Fibrose A Vasokonstriktion
+ Hypertrophie FRAGMENTE Blutdruck 4
Sympathikotonus 4
Aldosteron 4
Hypertrophie 4
Fibrose 4+

Neprilysin-Inhibitoren: Verstarken die Wirkung von natriuretischen und anderen vasoaktiven Peptiden
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PARADIGM-HF-Studie

ENTRESTO®versus ACE-Hemmer

Einzelkomponenten primarer Endpunkt Primarer Endpunkt  Sekundarer Endpunkt
Kardiovaskulére Erste HI-bedingte HI-bedingte Hospitalisierung oder
Mortalitat"™ Hospitalisierung™ kardiovaskuldre Mortalitat™ Gesamtmortalitat

~~~~~
2

p<0,001

*Enalapril 10 mg 2x taglich als Vergleichsmedikation vs. ENTRESTO® 200 mg 2x taglich in der PARADIGM-HF-Studie (zusatzlich zur Standardmedikation). **Zeit
bis zum kardiovaskularen Tod oder erster HI-bedingter Hospitalisierung' (primarer Endpunkt).ACE: angiotensin-converting enzyme; HI: Herzinsuffizienz

1. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371(11):993-1004



PARADIGM-HF-Studie &y
ENTRESTO®versus ACE-Hemmer

Signifikant mehr Patienten mit Verbesserung des KCCQ-Scores nach 8 Monaten im Vergleich
zu ACE-Hemmer*

p<0,001
154
1 4
ACE-Hemmer”

D

S 054
-]
5}
S

0 <

-0,15

X Verbesserung des KCCQ-Scores nach 8 Monaten

*Enalapril 10 mg 2x taglich als Vergleichsmedikation vs. ENTRESTO® 200 mg 2x taglich in der PARADIGM-HF-Studie (zusatzlich zur Standardmedikation).
ACE: angiotensin-converting enzyme
1. Lewis et al. Abstract 17912 presented at AHA 2015



Konsistenter Benefit fur Sacubitril/Valsartan
hinsichtlich Uberleben und Morbiditat

PARADIGM-HF: Forest plots zu primaren, sekundaren u. explorativen

Endpunkten

Prim. EP CV Tod / erste HHF? e

* Gesamttod? ——
. e CV Tod?! _—
Uberleben

* Plotzlicher Herztod? o

* Tod durch Pumpversagen? °

* Alle Hospitalisierungen? ——

* Alle Hospitalisierungen wg. HF (HHF)3 —_—

* Erste HHF! —_——
Morbiditat

* Alle 30 d HF-Readmission* °

* Alle Notaufnahmen wg. HF3 °

* Intensivierung HF-Therapie3 S

o4 05 06 0,7 0809 1 1112 13 14 15 16

. McMurray JJ et al. N Engl J Med 2014;371(11):993-1004; 2. Desai AS et al. Eur Heart J 2015:36:1990-7;

3. Packer et al. Circulation 2015:131(1):54-61; 4. Desai AS et al. J Am Coll Cardiol 2016:68(3):241-8

O


http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1409077
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/36/30/1990.long
http://circ.ahajournals.org/content/131/1/54.long
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=2532918

Praxisbesonderheit

Entresto wurde als Praxisbesonderheit
fur die folgenden Patienten anerkannt

Die Verordnung von Entresto® (Wirkstoff Sacubitril/Valsartan) ist im folgenden
Anwendungsgebiet, fur das der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) mit Beschluss vom
16.06.2016 einen Zusatznutzen festgestellt hat, als Praxisbesonderheit nach § 106b Abs. 5
SGB V ab dem ersten Behandlungsfall anzuerkennen.

Das Anwendungsgebiet lautet:

,Entresto® wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet (siehe Abschnitt
5.1 ).“

Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion, die zuvor nicht mit einem ACE-Hemmer oder einem AT1-Rezeptorblocker
(ggaf. in Kombination mit einem Betablocker und/oder Aldosteronantagonisten) vorbehandelt
worden sind, wurden in der Zulassungsstudie PARADIGM-HF nicht untersucht. Die
Verordnungen von Entresto® (Wirkstoff Sacubitril/Valsartan) bei diesen Patienten sind somit
nicht von der Praxisbesonderheit umfasst.

Die Anerkennung als Praxisbesonderheit nach § 106b Abs. 5 SGB V gilt weiterhin nicht bei
der Anwendung von Entresto® auBerhalb der gesetzlich bestimmten Bedingungen im
Rahmen eines nicht bestimmungsgemaRen Gebrauchs (,off label use®).

Quelle: Gemeinsame Schiedsstelle nach § 130b Abs. 5 SGB V, Verfahren 130b-SSt. 17-16,
Schiedsspruch vom 17.3.2017
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FIGURE 2 Treatment Algorithm for Guideline-Directed Medical Therapy Including Novel Therapies
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ARNI/ACEI/ARB

(ARNI preferred; o
= Figums)3LA .an:ilzsl)", :\::39"” o >, EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY

with diuretic agent (Figure 3D)//

”"”j"// 2021 Update to the 2017 ACC Expert
Consensus Decision Pathway for
l l ! 1 l Optimization of Heart Failure

For patients with For patients For patients with 1 For patients with . 1
eGFR 230 mL/min/1.73 m? meeting eGFR persistent volume syFr:rptomat“k.g::yck resting HR =70, T reatment- Answers to 10 plvota I
or :,o:dnlno - criteria (Figure 3F), overload, pationts despite on maximally
=< 2.5 mg/dL in mal NYHA class Il-IV NYHA class I1-IV et tolerated beta- 1 H
or s 2.0 mg/dL 2 a a.':::z:;?—b| ::\’ist a blocker dose in lssues About Heart Fallure Wlth
Kf:;f;n;ales o;-L /SGLT2 inhibitor, sinus rhythm, d d E. . F -
S NYHA class lII-IV NYHA class Ilill Reduce jeCtlon raction
1 l 1 l l A Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight Committee
Add } | Add | [mm.} { Add ] l Add |
l l l l, Writing Thomas M. Maddox, MD, MSc, FACC, Chair JoAnn Lindenfeld, MD, FACC
Committee James L. Januzzi, Jr, MD, FACC, Vice Chair Fredenck A. Masoudi, MD, MSPH, FACC
Shweta R, Motiwala, MD, MPH
SGLT2 5 g iveros
PRt S . rrene :'IiydraI::l:’: eab il Larry”A. Allen, MD, MHS, FACC Estefania Oliveros, MD, MSc
antagonist (Figure 3F) agent d”in”itrat. (Figure 3H) Khadijah Breathett, MD, MS, FACC J. Herbert Patterson, PrarmD
(Figure 3E) (Figure 3D) (Figure 3G) Javed Butler, MD, MBA, MPH, FACC Mary Norine Walsh, MD, MACC
Leslie L. Davis, PuD, RN, ANP-BC, FACC Alan Wasserman, MD, FACC
- Gregg C. Fonarow, MD, FACC Clyde W. Yancy, MD, MSc, MACC
Nasrien E. Ibrahim, MD, FACC Quentin R. Youmans, MD

*ACEI/ARB should only be considered in patients with contraindications, intolerance or inaccessibility to ARNI. In those instances,
please consult Figure 3 and text for guidance on initiation.

tCarvedilol, metoprolol succinate, or bisoprolol.

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARNI = angiotensin receptor-neprilysin inhibitors; ARB = angiotensin receptor
blocker; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; HR = heart rate; K* =
potassium; NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2.

Green color identifies a Class | therapy from clinical practice guidelines, whereas yellow color indicates a Class Il therapy.

Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021 . e Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .



Herzinsuffizienz - ACC Update 2021 - \
Entresto

5.1.3. Initiation of an ARNBzNovo Without Prior Exposure to an

ACEIl or ARB
It is possible that a patient may be identified who meets PARADIGM-HF
all criteria for initiation of an ARNI but has not yet been PROVE-HF
treated with an ACEI or ARB. Recent data from clinical PIONEER-HF
studies (7-9), along with aggregate clinical experience, TITRATION

suggest that directly initiating an ARNI, rather than a
pretreatment period ACEI or ARB, is a safe and effective
strategy. In a prospective study comparing the tolera-

Because of this totality of data, a direct-to-ARNI
approach is now recommended. When de novo initiation
of ARNI is performed, close follow-up and serial assess-
ments (blood pressure, electrolytes, and renal function)
should be considered, and any such usage should
consider concerns regarding the risk of angioedema or
hypotension (Figures 2 and 3, Tables 1 to 4).

Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021 . e Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .
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tCarvedilol, metoprolol succinate, or bisoprolol.

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARNI = angiotensin receptor-neprilysin inhibitors; ARB = angiotensin receptor
blocker; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; HR = heart rate; K* =
potassium; NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2.
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Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021 . e Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .



Was konnen SGLT2-Inhibitoren? C

In knappen Worten:

Diabetes - CV-Endpunktstudien (4 Studien)
- Senkung kardiovaskularer Endpunkte (MACE)
- Senkung der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
- Senkung renaler Endpunkte

Herzinsuffizienz (2 Studien zu HFrEF, 1 Studie zu HFpEF)
- Senkung von kardiovaskularem Tod und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
- Senkung renaler Endpunkte

Niereninsuffizienz (2 Studien)
- Senkung renaler Endpunkte
- Senkung der Mortalitat



SGLT2-Inhibitoren und
Herzinsuffizienz

bei Diabetikern, Metaanalyse 2020

Time to first HHF

HHE Treatment Placebo
Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio
patient-years patient-years (95% CI)
EMPA-REG OUTCOME 9.4 14.5 o 0.65 (0.50-0.85)
CANVAS Program 9:5 8.7 —@— 0.67 (0.52-0.87)
DECLARE-TIMI 58 6.2 8.5 —@— 0.73 (0.61-0.88)
CREDENCE 16.7 25.3 R I 0.61 (0.47-0.80)
VERTIS CV 7.3 10.5 H—@— 0.70 (0.54-0.90)
Pooled estimate N 0.68 (0.61-0.76)
(Q statistic P = 0.85; 1= 0.0%)
0.125 015 1.0 210
< >
Favors Treatment Favors Placebo

Cl, confidence interval; HHF, hospitalization for heart failure.

Cherney D, ADA-Kongress 2020



GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren im \

Vergleich

HR (95 %-KI)

MACE

ASCVD
SGLT-2i
GLP-1RA

Multiple Risikofaktoren
SGLT-2i I
GLP-1 RA

HHI
SGLT-2i
GLP-1 RA AN

Nierenerkrankung*#

SGLT-2i ——
GLP-1 RA —T

by

0,86 (0,80-0,93)
0,87 (0,82-0,92)

1,00 (0,87-1,16)
1,03 (0,87-1,23)

0,69 (0,61-0,79)
0,93 (0,83-1,04)

0,55 (0,48-0,64)
0,92 (0,80-1,06)

0,40 ) 1,00 -
Vorteil Behandlung Vorteil Placebo

1,60

p-Wert
0,002
SGLT-2i und
GLP-1 RA reduzierten MACE in
ahnlichem Ausmal;
0.81 der Behandlungseffekt ist auf
Patienten mit ASCVD
beschrankt
<0’001 . . . . 1]
0.20 SGLT-2i reduzieren das Risiko fur
’ HHI und renale Ereignisse. GLP-1
RA zeigen diesen Effekt nicht
<0,001
0,24

*Nachhaltige Verdopplung des Serumkreatinins oder Verringerung der eGFR um 240 %, terminales Nierenversagen oder renaler Tod.

#Unter Ausschluss von Makroalbuminurie.

ASCVD, atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; GLP-1 RA, Glukagon-like-
Peptid-1 Rezeptoragonist; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; MACE, schwerwiegendes
unerwinschtes kardiovaskulares Ereignis; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2 Inhibitor.

Modifiziert nach: Zelniker TA, et al. Circulation 2019; 139:2022-31.



DAPA-HF: Dapagliflozin bei Patienten mit
chron. HI (EF<40%), mit oder ohne Diabetes

Studiendesign @ DAPAHE

Einschlusskriterien: 4.744 Patienten

» Alter 218 Jahre

» Patienten mit manifester
Herzinsuffizienz (mit oder ohne
Diabetes); 230% der Patienten mit
T2DM

* LVEF 240%

* NT-proBNP 2600 pg/mL*

—_—3>  + eGFR 230 mL/min/1,73m?* Placebo + SoC
+ Stabile Standardtherapie fiur HFrEF
~3 Jahre
(Ereignisgetrieben, 2844 Ereignisse)
b 1 T 1 T T &

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5 Visite 6, etc.
Tag-14 Tag0 Tag 14 Tag60 Tag 120 alle 120 Tage

PRIMARER ENDPUNKT

+ Zusammengesetzter Endpunkt aus CV-Tod, HHI oder notfallmalRigem Arztkontakt wegen Hl

HHI, Hospitalisierung aufgrund von HI; HI, Herzinsuffizienz; NT-proBNP, N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid; R, Randomisierung; SoC, Standardtherapie (Standard-of-Care); T2DM, Typ 2 Diabetes
mellitus. *CKD-EPI Formel #falls HHI innerhalb der letzten 12 Monate NT-proBNP >400 pg/mL, bei begleitendem Vorhofflimmern oder Vorhofflattern wahrend Studienvisite 1 muss NT-proBNP =900 pg/mL sein.

Modifiziert nach: McMurray JJV, et al. Eur J Heart Fail 2019; 21:665-75



DAPA-HF: Dapagliflozin bei Patienten mit C
chron. HI (EF<40%), mit oder ohne Diabetes

Primarer Endpunkt: CV-Tod, HHI oder notfallmaliger Arztkontakt wegen HI

36
_ HR 0,74 (0,65; 0,85)

32 p=0,001
_ 2% NNT=21
2 | o P
= 24 26%
£ RRR 386 Ereignisse
E 20 16.,3%
2
E 16
-
§ =2
x

8 — Placebo

-= Dapagliflozin

3 6 9 12 15 18 2 24

Ballenisniinterniacike Monate seit Randomisierung

DAPA 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Prasentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich; 2. McMurray JJV, et al. N Engl J
Med 2019; 381:1995-2008
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Zeit bis zum klinischen Benefit von Dapagliflozir

Timing of Onset of Clinical Benefit of Dapagliflozin

A reduction in the risk of the primary efficacy outcome of worsening HF event or cardiovascular death was rapidly apparent, as demonstrated by the
early separation of the Kaplan-Meier curves. Specifically, the statistical significance of this benefit (ie,nominal P<.05) was sustained by 28 days after

randomization (HR at 28 days,0.51[95%CIl,0.28-0.94]; P=.03

Worsening HF event or cardiovascular death
2 1 9

o
oo —
P |

HR (dapagliflozin vs placebo)
¢ o ¢
o
HR (dapagliflozin vs placebo)

0.8

!

HR, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)

o
-

./

At 28 d:
HR, 0.51(95%Cl, 0.28-0.94); P=.03

02 " T T T T 1 02 " T T T T
0 200 400 600 800 1000 0 20 40 60 80

Day Day

Berg DD et al., JAMA Cardiology 2021 (feb 17); doi: 10.100/jamacardio.2020.7585

0.6 - N

100

The upper confidence
boundary of the HR
remained below unity
for the remainder

of the trial



DAPA-HF - Ergebnisse

Komponenten des Primaren Endpunkts

Verschlechterung der Herzinsuffizienz* CV-Tod
207 HR0,70 (0,59; 0,83) 207 HR0,82(0,69;0,98)
p=0,00003 R B p=0,029

151 / 15 1 o~ 11,5
237 Ereignisse o 227 Ereignisse
10,0% o 9,6%

N
o
L
-
o
1

18%
RRR

Kumulativer Anteil (%)
Kumulativer Anteil (%)

B 5
NNT=53
0-f T T T T T T T \ 0~ T T T !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
: ik Monate seit Randomisierung ’ - Monate seit Randomisierung
Patienten unter Risiko Patienten unter Risiko
DAPA 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 DAPA 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210 Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234

- Placebo == Dapagliflozin

*HHI oder notfallmaBiger Arztkontakt wegen HI.
CV, kardiovaskular; DAPA, Dapagliflozin; HI, Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; RRR, relative Risikoreduktion.

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Prasentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich;
2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008



DAPA-HF

Primarer Endpunkt nach Diabetes-Status

Dapagliflozin  Placebo HR
(n=2373) (n=2371) (95% Cl)
All patients 386/2373 502/2371 —— 0.74 (0.65, 0.85)
Type 2 diabetes at baseline*
Yes 215/1075 271/1064 —— 0.75 (0.63, 0.90)
No 171/1298 231/1307 — 0.73 (0.60, 0.88)
0.5 0.8 1.0 1.25

>

Dapagliflozin Better Placebo Better

*Defined as history of type 2 diabetes or HbAlc >6.5% at both enrollment and randomization visits.

McMurray J et al. N Engl J Med 2019: 381: 1995-2008



DAPA-HF - Ergebnisse

Sekundarer Endpunkt: Gesamtmortalitat

247 HR 0,83(0,71;0,97)
p=0,022*

20

—T 1

276 Ereignisse
11,6%

-
(0]
|

Kumulativer Anteil (%)
o
|

17%
RRR
8—.
NNT=43 == Placebo
4 == Dapagliflozin
g= | I T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
PalishterniintarRISIKG Monate seit Randomisierung
DAPA 2373 2342 2296 2251 2130 1666 1243 672 233
Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Prasentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich;
2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008



Bedeutung vorheriger Hl-Hospitalisierungen -

Figure 2. Cumulative Incidence of Cardiovascular Death or Worsening

Heart Failure Event at 2 Years by Timing of Most Recent Heart Failure Of the 4744 patients,2251patients (47.4%) had been previously hospitalized
Hospitalization Relative to Trial Enroliment for HF, and1301 (27.4%) had been so within the 12 months prior to enrollment.

354

Adjusted P=.003
I I Placebo arm
0

Never >12 mo <12 mo
Most recent heart failure hospitalization

— et N N w
o (¥,] o (¥, ] o
1 1 L 1 1

Cumulative incidenceat 2y, %

(%)
|

There was a stepwise gradient of risk for the primary efficacy outcome of
cardiovascular death or worsening heart failure event according to timing of the
most recent heart failure hospitalization. This risk gradient remained significant
after adjusting for age, sex, race, left ventricular ejection fraction, baseline
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide concentration, and New York Heart
Association class (compared with patients never hospitalized for HF, adjusted
hazard ratios were 1.08 [95% Cl, 0.90-1.29] and 1.30 [95% Cl, 1.12-1.51] for
those hospitalized >12 months ago and =12 months ago, respectively;

P = .003). Berg DD et al., JAMA Cardiology 2021 (feb 17); doi: 10.100/jamacardio.2020.7585



Bedeutung vorheriger Hl-Hospitalisierungen

Figure 3. Treatment Effect of Dapagliflozin on the Primary Composite Outcome by Timing of Most Recent Heart Failure (HF) Hospitalization Relative
to Trial Enrollment

[E Never (n=2493)

Cumulative incidence, %

No. at risk
Dapagliflozin
Placebo

354

30+

254

204

154

104

HR, 0.84 (95% Cl, 0.69-1.01)

Placebo _

>12 mo (n=950)

ARR, 2.1%

Dapagliflozin

Cumulative incidence, %

1249
1244

§

Time, mo

1218
1192

1166
1150

1128
1110

1038
1022

827
798

[c] =12 mo (n=1301)

Cumulative incidence, %

No. at risk
Dapagliflozin
Placebo

354

304

25

20+

154

104

HR, 0.64 (95% Cl, 0.51-0.81)

Placebo _.- —~

o~

18 21 24

No. at risk
Dapagliflozin
Placebo

613
590

337
323

133
121

.

1" ARr,9.9%

o Dapagliflozin

63
66

-
-

12
Time, mo

15

8 614
3 620

592
582

565
552

535
513

400
384

18 21 24

279
279

140
137

49
48

354
HR, 0.73 (95% Cl, 0.54-0.99) ARR, 4.1%
304
254 I
20 Placebo _,,,’/ﬂ
15 =
et Dapagliflozin
10 g
5 P
0 T T T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time, mo
486 473 463 454 429 333 254 135 28
464 446 431 413 382 296 227 133 41

ARR: 10%

Berg DD et al., JAMA Cardiology 2021 (feb 17); doi: 10.100/jamacardio.2020.7585



DAPA-HF

Vertraglichkeit — Unerwunschte Ereignisse

Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation Dapagliflozin

Placebo
(n=2.368)

eingenommen haben (n=2.368)

Unerwiinschtes Ereignis (UE) von Interesse, n (%)

Volumendepletion* 178 (7,5)
Renales UE# 153 (6,5)
Fraktur 49 (2,1)
Amputation 13 (0,5)
Schwere Hypoglykamie 4(0,2)
Diabetische Ketoazidose 3(0,1)
UE, das zum Behandlungsabbruch fiihrt, n (%) 111 (4,7)
Jegliches schwerwiegendes UE (einschlieflich Tod), % 895 (37,8)

162 (6,8) 0,40
170 (7,2) 0,36
50 (2,1) 1,00
12 (0,5) 1,00
4(0,2) -
0,0 -
116 (4,9) 0,79
994 (42,0) <0,01

*Als schwerwiegendes UE bei 29 Patienten unter Dapagliflozin (1,2%) und 40 Patienten unter Placebo (1,7%); p=0,23. #Schwerwiegende renale UE bei 38 Patienten unter Dapagliflozin (1,6%)

und 65 Patienten unter Placebo (2,7%); p=0,009.
UE, unerwiinschtes Ereignis.

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Prasentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich;

2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008



DAPA-HF - Effekt auf den Blutdruck

Veranderung des mittleren SBD nach 2 Wochen und 8 Monaten uber alle

Subgruppen
Patientenverteilung nach SBD Veranderung des mittleren SBD nach SBD-Subgruppen
Alle Patienten <110 mmHg 2110 bis <120 mmHg 2120 bis <130 mmHg 2130 mmHg
2130 mmHg <110 mmHg [ 6 L B
25,4% T
29,7% o1 e 218 122 0>‘4 243 ‘ "‘ ‘ ’
—_— =mr — —
L 049 ks ‘ 102 2'} ‘ ope | II LJ
- r 253 452 !
2120 bis | sba OP3 Th8
<130 mmHg 1 1
24,2%
N=4744 B DAPA nach 2 Wochen DAPA nach 8 Monaten 1 PBO nach 2 Wochen PBO nach 8 Monaten

Im zeitlichen Verlauf steigen niedrige Ausgangs-Blutdriicke wohingegen hohe Blutdriicke sinken.

Der SBD <110 mmHg zu Studienbeginn steigt starker im Vergleich zu anderen Quartilen

Modifiziert nach: Serenelli M, et al. Eur Heart J 2020; 41:3402-18.



Dapa-HF: ventrikulare Rhythmusstorungen =

Primary Outcome*

0109 HRr=0.79 (95% CI 0.63; 0.99) Blacebo
p=0.037 175/2,371
Dapagliflozin

z 140/2,373
E
(5]
Q9
e
[«
= 0.05-
2
®
S
€
=1
3]

OOO 1 1 1 1 1 1 1 1

0 90 180 270 360 450 540 630 720

Days since Randomization
Number at risk

Placebo 2,371 2,317 2,257 2,202 2,047 1,599 1,196 646 223
Dapagliflozin 2,373 2329 2,273 2,223 2,098 1,639 1,218 653 227

*Serious ventricular arrhythmia, resuscitated cardiac arrest or sudden death.

Curtain JP, et al. Eur Heart J 2021; doi 10.1093/eurheartj/ehab560; [Epub ahead of print].



EMPEROR-Reduced: Empagliflozin bei =
Patienten mit chronischer systolischer
Herzinsuffizienz

Primarer Endpunkt: Kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

eGFR >20 ml/min/1.73 m?

RRR ARR
25% 5.2%

Empagliflozin 1T0mg HR 0.75
(7576 C0 65 10:856)

P<0.001

40 —

NNT =19

30 = over 16 months

Placebo

20 —

10 —

Estimated cumulative
incidence function (%)

] L] ] L] | | | ] ] | ] | ]
v 90 180 270 340 450 540 &30 T 810 Empagliflozin:

Days after randomisation 561 p?o’rien’rs dly e.vem‘
Patients at risk Rate: 15.8/100 patient-years

Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109 PlccebC}i .
Empagliflozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 23] 101 462 patients with event
Rate: 21.0/100 patient-years

Cox regression model including covariates age, baseline eGFR, geographic region, baseline diabetes status, sex, LVEF and treatment
CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filiration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; ARR, absolute risk reduction; RRR, relative risk reduction.

Empagliflozin ist zugelassen im Rahmen der Therapie des Typ-2-Diabetes gemafR Fachinformation

Packer M et al. ESC online 2020, N Engl J Med 2020, Aug. 30, Packer M et al. 2020 NEJM, DOI:
10.1056/NEJM0a2022190



EMPEROR-Reduced
Komponenten des Primaren
Endpunkts

HHI CV-Tod
25 - HR (95%-KI) 0,69 (0,59; 0,81) 40 = HR (95%-Kl) 0,92 (0,75; 1,12)
< 20- S
= = .30
g 15 - <
= 246 Ereignisse s
s Rate: 10,7/100 Patientenjahre 2 207
T 10 A o
E E
£ Empagliflozin S 404
< 5- X 187 Ereignisse
Rate: 7,6/100 Patientenjahre
Empagliflozin
0 | I T T | T I | | 01 T I T I | I | T 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
Patienten unter Risiko Tagersek Randomisiesung Patienten unter Risiko Tugetselt Randomisicring
Empagliflozin 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 Empaglifiozin 1867 1825 1770 1534 1294 1027 743 507 282
Placebo 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 Placebo 1863 1829 1772 1537 1289 1015 742 506 281

Placebo == Empagliflozin

CV, kardiovaskular; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; Kl, Konfidenzintervall.

Modifiziert nach: Packer M, et al. N Engl J Med 2020; 383: 1413-24. Supplementary Appendix
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DAPA-HF im Vergleich mit EMPEROR-Reduced

Dapagliflozin
(n=2373)

Mittleres Alter, Jahre (SD) 66,2 (11,0) 67,2 (10,8)

NYHA-Funktionsklasse, n (%)

I 1.606 (67,7) 1.399 (75,1)

1] 747 (31,5) 455 (24,4)

\Y; 20 (0,8) 9 (0,5)
Mittlere LVEF, % (SD) 31,2 (6,7) 27,7 (6,0)

NT-proBNP, pg/mL (IQR)

Medizinische Vorgeschichte, n (%)

1428 (857—-2655)

1887 (1077-3429)

HHI* 1.124 (47,4) 577 (31,0)

T2DM* 1.075 (45,3) 927 (49,8)
Mittlere eGFR, mL/min/1,73 m2* (SD) 66,0 (19,6) 61,8 (21,7)
HI-Medikation, n (%)

ACEi 1.332 (56,1) 867 (46,5)

ARB 675 (28,4) 451 (24,2)

MRA 1.696 (71,5) 1.306 (70,1)

ARNI 250 (10,5) 340 (18,3)

Empagliflozin ist nicht zugelassen zur Therapie der HFrEF.

*Fir EMPEROR-Reduced galten die vorhergehenden 12 Monate. tFestgelegt mittels einer Kombination der medizinischen Vorgeschichte und des HbA1c-Wertes vor der Behandlung. *Formel
der Chronic Kidney Disease E|oidemio|ogi/1 Collaboration.

ACEi, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor; ARB, Angiotensin-Rezeptor-Blocker; ARNI, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; CRT-D, Kardiale Resynchronisationstherapie - Defibrillator;
CRT-P, Kardiale Resynchronisationstherapie - Herzschrittmacher; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HI, Herzinsuffizienz; icD, implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; IQR,
Interquartilsabstand; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; MRA, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; NT-proBNP, N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA, New York Heart
Association; SD, Standardabweichung.

Modifiziert nach: Zannad F, et al. Lancet 2020; 396:819-29



EMPEROR-Reduced

Composite renal endpoint (end-stage kidney disease or sustained profound decrease in eGFR)

o
|

Estimated cumulative
incidence function (%)

HR 0.50
(95% C10.32,0.77)

Empagliflozin

T T T T T T Empadgliflozin:

0 90 180 270 360 450 540 630 30 patients with event
Days after randomisation Rate: 1.6/100 patient-years

Patients at risk Placebo:

Placebo 1867 1592 1501 1136 1058 681 357 259 58 patients with event

Empaglifiozin 1863 1599 1532 1155 1062 687 391 276 Rate: 3.1/100 patient-years

Composite renal endpoint is defined as chronic dialysis, renal transplant, sustained reduction of 240% eGFR or sustained eGFR <15 ml/min/1.73 m2for patients with e GFR 230
ml/min/1.73 m2 at baseline (<10 ml/min/1.73 m2 for patients with e GFR <30 ml/min/1.73 m2 at baseline). Dialysis is regarded as chronic if the frequency of dialysis is twice or
more per week for at least 90 days. Cox regression model including covariates age, baseline eGFR (CKD-EPI), region, baseline diabetes status, sex, and baseline LVEF. CKD-
EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filiration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; PY, patient years. ARR, absolute risk

reduction; RRR, relative risk reduction
Packer M et al. ESC online 2020, N Engl J Med 2020, Aug. 30,
Packer M et al. 2020 NEJM, DOI: 10.1056/NEJMo0a2022190



SGLT2-Inhibitoren und kardiale Protektion

Potenzielle Mechanismen zur Reduktion der CV-Mortalitat unter SGLT-2

Inhibitoren
souper Fuel“-Theorie'-2
Fett- und Glukose-Verbrennung
!
Verbrennung von Ketonkérper e T T el
Korpergewicht |4 — ATP-Synthese mit reduziertem Syr‘::.;l)ixtz.i.ko-l'lrorzzg l,o,l
O,-Verbrauch

Verdnderung zelluldrer Signalwege
(z.B. PIBK/AKT, SERCAZ2a, etc.)

— Verbesserung des Ca-Haushalts +
Reduktion der diastolischen

Inhibition des
SGLT1/SMIT1/gp91phox NADPH-
Oxidase-Komplex*

— ROS-Entwicklung|

— Oxidativer Stress in ischamischen o
Geweben| Dysfunktion
. o Diurese?
Arterielle Inhibition des Ext Hul3
GefiRsteifigkeit 3 Na/H-Austauschers* Fli * 'I'(az.‘: o "I’"es :
— Na-Akkumulation in Myozyten | Ussigkeitsvolumen,
— Ca-Akkumulation im Cytosol | .
— Mitochondriales Cat + »Schonende* Diurese?
Offnung der MPTP /Zelltod | (Mobilisierung von interstitiellem Volumen

ohne neurohumorale Gegenregulation)

Unterschiedliche Mechanismen wurden diskutiert, bisher jedoch nicht klinisch bewiesen

""""""" Ca, Kalzium; CV, kardiovaskular, H, Wasserstoff; HI, Herzinsuffizienz; MPTP, mitochondriale Permeabilitats-Transitions-Pore; Na, Natrium; NADPH
otidphosphat; PI3K, Phosphoinositid-3-Kinasen; ROS, Reactive oxygen species; SERCA2a, Calciumpumpe des sarcoplasmatischen und endoplasmatischen Reticulums 2a

Nicotinamic

jenindinuk
SMIT1, sodium-myoinositol co-transporter-1

Modifiziert nach: 1. Mudaliar S, et al. Diabetes Care 2016; 39:1115-22; 2. Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2016; 39:1108-14; 3. Abdul-Ghani M, et al. Diabetes Care 2016; 39:717-25; 4. Bell RM,
Yellon DM. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6:435-7.



SGLT2-Inhibitoren und Reverse Remodelling/ O
andere Effekte

ARNI3-5 blgz‘(‘:rsé MRAs’®  Diuretics?

Reverse remodelling

Preload, afterload,
LV wall stress

natriuresis

Kidney function,
cardiorenal physiology

Interstitial oedema

1. Lopez-Senddn J et al. Eur Heart J. 2004;25:1454, 2. Schmieder RE. Am J Hypertens. 2005;18:720, 3. Ponikowski P et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:891, 4. Damman K et al. J

Am Coll Cardiol. 2018;6:489, 5. Januzzi JL et al. JAMA. 2019;322:1085
6. Lopez-Sendodn J et al. Eur Heart J. 2004;25:1341, 7. Pitt B et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2017;3:48

8. Vizzardi E et al. Int J Cardiol Heart Vessel. 2014;3:6, 9. Farkouh ME, Verma S. J Am Coll Cardiol. 2018;71:2507
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Herzinsuffizienz - ACC Update 2021 - SGLT2 (/

SGLT2 inhibitors are added in as part of the therapy for
patients with chronic HFrEF who are already receiving
beta-blockers, an ARNI/ACEI/ARB, and aldosterone an-
tagonists, if not contraindicated. There is little data
addressing the combination of an ARNI and an SGLT2
inhibitor. However, in both DAPA-HF and EMPEROR-
Reduced, the benefit of SGLT2 inhibition was consistent
in patients already treated with an ARNI, and a meta-

DAPA-HF
EMPEROR-HF

—>
Achieving target or maximally tolerated doses of other

drugs is not necessary before adding SGLT2 inhibitors.
The loop diuretic dose may need to be adjusted based on
close monitoring of weight and symptoms (46). In pa-

Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021 . e Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .
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Fruher Einsatz von SGLT2-Inhibitoren? CJ

ACEi/AT1-Blocker

B-Blocker

@ BeElealt Sl
MRA

@ ARNI
ARN] / \

® N SEET

SGLT2-Inhibitor

OO

Reihenfolge nach ,historischer Abfolge* Reihenfolge nach ,,Sinnhaftigkeit*
» Alle drei Schritte innerhalb von 4 Wochen empfohlen
- Titration zur Zieldosis bei jedem Schritt . T|tra_t|on_ zur Zieldosis erst nach Initiierung aller
« Ubliche Zeitdauer > 6 Monate Medikationen

* Nicht die exakte Sequenz ist wichtig, sondern, in kurzer
Zeit alle 4 Therapien zu implementieren

McMurray J, Packer M, Circulation 2020; 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052926.



Therapiebausteine bei
Herzinsuffizienz

_The fantastic Four"

Anticoagulant

Ferric Carboxymaltose LY Digitalis (i high ventricutar rate)
» -
% o s Refer for PVI
/&‘ 2 2 \‘ \(\, ”
V4 - 2 B & \Vide SR— -V CRT
ACE'IIARB A ~COSIS%’ H L—BE -
i e If SR >70 bpm

________ > Ivabradine

ARNI Sl
interventions
for HFrEF
Loop diuretic
Hydralazine/ (- - = Jfed i e e e B L
e “Selfiden™ s [rcongeston Thiazide
Nitrate blacks ” 6/,,0:‘0\ ~
/&goa‘“ SGLT2 %640:;%;\\ R :
7 o0 P,
> '13‘@"‘?*‘“@ Inhibitor %"0‘2@.”;&:’\ e
o7 Ve g - Omecamtiv
Vs
Mitral edge-to-edge repair Digitalis
Refer for LVAD/HTX

Bauersachs J, Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehaa1012



Herzinsuffizienz: Therapie-
Optimierung

Estimation of lifetime benefits of comprehensive medical heart failure treatment

EMPHASIS-HF PARADIGM-HF DAPA-HF*
(n=2737) (n=8399) (n=4744)
Comparison Eplerenone vs Sacubitril-valsartan  Dapagliflozin vs
placebo vs enalapril placebo m
©
Enrolment period 2006-10 2009-12 2017-18 v
Median follow-up, months 21(10-33) 27 (19-36) 18 (13-21) —E
Age, years 69 (8) 64 (11) 66 (11) §
-
v
o
Hazard ratio (95% Cl) g
Cardiovascular death or hospital admission —— ' o
for heart failure
Cardiovascular death ——
Hospital admission for heart failure —e—
All-cause mortality e —
I 1 | 1 1 ; 1
00 02 04 06 08 10 12
G —p

Favours comprehensive therapy Favours conventional therapy
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comprehensive pharmacological therapy (ARNI, B blocker, MRA, and SGLT2 inhibitor) versus conventional therapy (ACEi / ARB and P blocker)

Vaduganathan M et al, Lancet 2020, do0i:1016/S0140-6736(20) 30748-0



Vericiguat - Stimulator der
Guar\\llg*n\lnlgen

NEWS

VICTORIA Trial of Vericiguat for
Worsening HF Meets Primary Endpoint

Top-line results indicate that the investigational drug
reduced the risk of CV death/heart failure hospitalization.

@ By Todd Neale = November 20, 2019

patients worsening chronic heart failure and reduced ejection fraction, met
its primary endpoint, drugmakers Merck and Bayer AG announced on
Monday.

T he phase III VICTORIA trial of vericiguat, an investigational drug for

The soluble guanylate cyclase stimulator reduced the composite endpoint of CV
death or heart failure hospitalization compared with placebo when given on top of
standard therapies, according to a press release. No additional details were
provided.

VICTORIA, conducted in more than 600 centers in 42 countries, enrolled 5,050
patients with a history of chronic heart failure before a qualifying decompensation

TCT-MD/the heart beat, Nov. 2019



Der NO-sGC-cGMP-Signalweg wurde bisher

bei Herzinsuffizienz medikamentos nicht
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cGMP = zyklisches Guanosinmonophosphat; HF = Herzinsuffizienz; NO=Stickoxid; PDE5 = Phosphodiesterase Typ 5; sGC = I8sliche Guanylatcyclase; PKG: Protein Kinase G

1. Breitenstein S et al. Handb Exp Pharmacol. 2017; 243:225-47. 2. Buys ES et al. Cardiovasc Res. 2008; 79:179-86. 3. Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013; 18:123-34.
4. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018; 6:96-104.



Der NO-sGC-cGMP-Signalweg wurde bisher N
bei Herzinsuffizienz medikamentos nicht

adressiert’4

) Vo
Extrazellular  erhohter - _ _
oxidativer Stress 10 Klinische Effekte der Stimulation des
DO b NO-sGC-cGMP-Signalwegs
Intrazellular . .
geringe f myokardiale Funktion
NO-Vorfgbarkel m W I linksventrikulares Remodeling
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§ Entziindung

Vericiguat stimuliert die sGC direkt und selektiv. Auf diese Weise wird die cGMP-Produktion auch unter

Bedingungen mit niedrigen NO-Spiegeln bei HF erhoht.*

cGMP = zyklisches Guanosinmonophosphat; HF = Herzinsuffizienz; NO=Stickoxid; PDE5 = Phosphodiesterase Typ 5; sGC = l6sliche Guanylatcyclase; PKG: Protein Kinase G
1. Breitenstein S et al. Handb Exp Pharmacol. 2017; 243:225-47. 2. Buys ES et al. Cardiovasc Res. 2008; 79:179-86. 3. Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013; 18:123-34.
4. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018; 6:96-104.



SOCRATES-REDUCED

Phase 2 Studie zur Dosisfindung und Untersuchung der Wirkung von Vericiguat in HFrEF

Priméarer Endpunkt: Anderung des NT-proBNP-Niveaus gegeniiber dem Ausgangswert im Vergleich von Vericiguat

und Placebo

Sekundaranalyse: signifikant

141
1.3 1 P<0,02*

12 - ' T
11

1 .
09 -
08
07 -
06 -

Verhaltnis des genometrischen
Mittelwerts

— — — — — —| — -

— J

Primaranalyse:
nicht signifikant

= A

05 : .

125mg 2,5 mg 25mgto5mg

T

25mgto10mg  Vergleich 2,5/5/10

mg

Wihrend es keinen signifikanten Unterschied in den NT-proBNP-Werten zwischen der gepoolten Vericiguat- und der Placebo-

Gruppe gab, waren hohere Dosen von Vericiguat mit niedrigeren NT-proBNP-Werten verbunden

Fehlerbalken geben 90% Konfidenzintervalle an. *Explorative Analyse der abnehmenden Steigerung unter den Vericiguat-Gruppen. 'Explorativer
paarweiser Vergleich der 10-mg Zieldosisgruppe mit Placebo; 1-seitiger Test.

NT-proBNP=N-terminales natriuretisches Peptid vom Pro-B-Typ
Gheorghiade M et al. JAMA. 2015;314(21):2251-2262.



SOCRATES-REDUCED

CV Tod und HF Hospitalisierung waren bei h6heren Dosen von Vericiguat reduziert numerisch
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No. at risk
Placebo 92
Vericiguat
1,25mg 91
25mg 91
25mgtoSmg 91
25mgtol0mg 31

Vergleich2,5/5/10mg 273

Zeit bis Erfassung des kardiovaskularen Todes oder der Herzinsuffizienz im Krankenhaus
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125mg

2,5mg
m— 2 5mgto5Smg
w2 5mgto 10 mg

w=== Pooled 2,5/5/
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CV= kardiovaskuldr; HF=Herzinsuffizienz; NT-proBNP=N-terminals natriuretisches Peptid vom Pro-B-Typ
Gheorghiade M et al. JAMA. 2015;314(21):2251-2262.




VICTORIA-Studie

Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

VICTORIA untersuchte gezielt Patienten mit sich verschlechternder chronischer HF=3

Symptomatische HF-Verschlechterungs-
chronische HF ereignis
«  NYHA Klasse lI-IV « kurzlich HF Dekompensation
« LVEF <45% — HF Hospitalisierung

— i.v.- Diuretika Gabe

« aktuelle HF Therapie « Erhohte natriuretische Peptide

Patienten konnten ambulant oder stationar randomisiert werden, mussten aber klinisch stabil
sein (z.Bsp. SBP 2100 mmHg, keine i.v.-Medikation = 24h)

[ Keine run-in Phase ]

HF: Herzinsuffizienz; i.v.: intravends; LVEF: links ventrikulére Auswurffraktion; NYHA: New York Heart Association; SBP: systolischer Blutdruck.
1. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96-104; 2. Hicks KA et al. Circulation. 2015;132:302-361; 3. EMA. CPMP/EWP/235/95, Rev.2. Accessed July 23, 2019.



VICTORIA-Studie \

Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Vericiguat vs. Placebo vor dem Hintergrund der Ublichen HF- Standardbehandlung bei
Patienten mit sich verschlechternder chronischer Herzinsuffizienz (EF<45%)

VI CTO R |A P h a Se | | | St U d |e n d eS|g ﬂ 1'2 Primarer Endpunkt: Zeit bis zum ersten Auftreten

Einschlusskriterien: des kombinierten Endpunktes aus CV Tod und HFH

*EF <45% 25mgod 5mgod 10 mg od

v

*NYHA Klasse II-IV
*Aktuelle HF Therapie

*Vorherige HFH innerhalb 6 Monate
oder ambulante i.v. Diuretika Gabe
aufgrund von HF innerhalb 3 Monate

Vericiguat )
) . ) Sekundare Endpunkte:
Dosiserhohung im Abstand von 2 Wochen « Zeit bis zum CV Tod

e Zeit bis zur ersten HFH
e Zeit bis zur ersten und zu weiteren HFH

*Erhohte natriuretische Peptide Randommeﬂ, ~+ Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten
S doppelt verblindet Placebo Endpunktes aus Tod jeglicher Ursache und HFH

*SBP 2100 mmHg Ereignisgetriebene Studiendauer « Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

*eGFR 215 mi/min/1.73 m? medianes Follow-up: 10.8 Monate * Sicherheit und Vertraglichkeit

Alle Probanden erhielten eine Standard HF-Therapie auf der Basis von relevanten Leitlinien

(“ACCF/AHA” und “ESC Guidelines for the Management of Heart Failure”)

ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association; CV: kardiovaskular; EF: Ejektiosnfraktion; eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESC: European Society of Cardiology; FDA: Food and Drug Administration;
HF: Herzinsuffizienz; HFH: Herzinsuffizienz Hospitalisierung; i.v.: intravends; od: einmal téglich; NT-proBNP: N-terminals pro B-type natriuretisches Peptid; SBP: systolischer Blutdruck.

1. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96—-104; 2. Armstrong PW et al. N Engl J Med. 2020; doi:10.1056/NEJMoa1915928.



VICTORIA-Studie \

Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

Baseline characteristics'2

I — Vericiguat (n=2526) Placebo (1=2524)

Mean age (SD) 67.5 (12.2) 67.2 (12.2)
Female sex, n (%) 605 (24.0) 603 (23.9)
Index event at randomization, n (%)

HF hospitalization <3 months 1673 (66.2) 1705 (67.6)

HF hospitalization 3 to 6 months 454 (18.0) 417 (16.5)

IV diuretic for HF <3 months (no hospitalization) 399 (15.8) 402 (15.9)
EF, % (SD) 29.0 (8.3) 28.8 (8.3)
NYHA class llI-1V baseline, n (%) 1045 (41.4) 1024 (40.6) DAPA-HF
NT-proBNP, median 2804 2821 1428
(251-75t) pg/mL (1572 — 5380) (1548 — 5206) (857-2655)
Triple guide-based therapy*, n (%) 1480 (58.7) 1529 (60.7)
ICD, BV pacemaker (or both)*, n (%) 813 (32.2) 802 (31.8)

*For vericiguat / placebo %°*s are of n‘s 2521 & 2519
BV, biventricular; ICD, implantable cardioverter defibrillator

1. Armstrong PW, et al. N Engl J Med 2020; doi 10.1056/NEJMo0a1915928; [Epub ahead of print]; 2. Butler J, et al. Circulation 2020; doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047086; [Epub ahead of print].
Armstrong PW | 402 LBCT 1. ACC 2020.



VICTORIA - Primarer Endpunkt

Zeit bis zum kardiovaskularen Tod oder erster HF-Hospitalisierung

0.55
0.50- Vericiguat Mediane Behandlungs-dauer fur
0.45. Placebo primaren Endpunkt: 10,8 Monate
(V]
g 035 Erellg.nlsse pro 100 Patientenjahre
n= S Vericiguat vs. Placebo
N . ]
£ 33.6% vs. 37.8%
> 0.254
® 0.0
=
€ 0.15-
=
X 0.10-
0.054
000 1 1 1 1 1 1 1 1 —
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 =002
Monate seit der Randomisierung HR: 0,90 (95% CI: 0,82-0,98)
Anzahl Probanden ARR: 4,2%*
Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1 0 Jahrliche NNT: 24t
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 0 0

*annualisierte ARR: 37.8 — 33.6 = 4.2 t Jahrliche NNT: 100/ 4.2 = 24.
ARR, Absolute Risiko Reduktion; Cl, Konfidenzintervall; HF, Herzinsuffizienz; HFH, Herzinsuffizienz Hospitalisierung; NNT, number needed to treat.

1. Armstrong PW, et al. Vericiguat in patients with heart failure with reduced ejection fraction. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1915928.



VICTORIA-Studie

Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz
Primary and secondary outcomes

ARR=4.2%
NNT=24
 TEE e
Primary composite outcome 35.5 @ 38.5 @ 0.90 (0.82-0.98)
HF hospitalization 274 29.6
Cardiovascular deatht 8.2 8.9
Secondary outcomes
Cardiovascular death 16.4 12.9 17.5 13.9 0.93 (0.81-1.06) 0.269
HF hospitalization 274 25.9 29.6 29.1 0.90 (0.81-1.00) 0.048
Total HF hospitalization 38.3 42.4 0.91 (0.84-0.99) 0.02
Secondary composite outcome 37.9 35.9 40.9 40.1 0.90 (0.83-0.98) 0.02
HF hospitalization 274 29.6
All-cause mortality 10.5 11.3
All-cause mortality 203 16.0 21.2 16.9 0.95 (0.84-1.07) 0.38

For patients with multiple events, only the first event contributing to the composite endpoint is counted in the table.

*Hazard ratio (Vericiguat over placebo) and confidence interval from Cox proportional hazard model controlling for stratification factors (defined by
region and race). TFrom log-rank test stratified by the stratification factors defined by region and race. *Mortality components of the primary and
secondary composite outcomes were not preceded by a heart failure hospitalization. Based on data up to the primary analysis cutoff date

(18 Jun 2019).

1. Armstrong PW, et al. N Engl J Med 2020; doi 10.1056/NEJMo0a1915928; [Epub ahead of print]; 2. Butler J, et al. Circulation 2020;
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047086; [Epub ahead of print].
Armstrong PW | 402 LBCT 1. ACC 2020.



VICTORIA-Studie

Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

Uber das gesamte Spektrum der NT-proBNP-Spiegel hinweg war ein
Behandlungseffekt mit Vericiguat bis zu 8000 pg/ml klar ersichtlich

Treatment effect (vericiguat/placebo)

Primarer Endpunkt

3.0 <4000 pg/mL: i
HR=0.77 (95% Cl: 0.68-0.88)
55 ARR=6.8 (NNT=15) | 5
3 <8000 pg/mL: !Der Beha.ndlungseffekt von Vericiguat
204 HR=0.85 (95% Cl: 0.76-0.95) 20 im Vergleich zu Placebo war:
| SRR ] + Evident in den 86% der VICTORIA
134 . >8000 pg/mL: 15 2 Studienpopulation mit NTproBNP
: HR=1.16 (95% Cl: 0.94—1.41) 5 <8000 pg/mL
10 « Weiter verstarkt in den 65% der
. VICTORIA Studienpopulation mit
NTproBNP <4000 pg/mL

4 8 12 16 20 24 28 32
NT-proBNP at randomisation (x103 pg/mL) Post-hoc Analyse

Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
Ezekowitz JA et al. Oral Presentation at HFA Discoveries 2020, Ezekowitz JA et al. JACC HF 2020 in press.



e \
Welcher Patient ist fur die Behandlung CJ
mit Vericiguat geeignet?

Verquvo (Vericiguat) ist in folgenden Szenarien denkbar:

- Postakutphase nach kardialer Dekompensation (noch stationar oder
fruh ambulant)

- Verschlechterung: vorherige Dekompensation und dann
wiederkehrende Symptomatik



ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

ESC GUIDELINES
@ E s C European Heart Journal (2021) 00, 1—-128

European Society 4oi10.1093/eurheartj/ehab368
of Cardiology

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

With the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC

Authors/Task Force Members: Theresa A. McDonagh* (Chairperson) (United
Kingdom), Marco Metra @ * (Chairperson) (Italy), Marianna Adamo (Task Force
Coordinator) (Italy), Roy S. Gardner (Task Force Coordinator) (United Kingdom),
Andreas Baumbach (United Kingdom), Michael Bohm (Germany), Haran Burri
(Switzerland), Javed Butler (United States of America), Jelena Celutkiené
(Lithuania), Ovidiu Chioncel (Romania), John G.F. Cleland (United Kingdom),
Andrew }J.S. Coats (United Kingdom), Maria G. Crespo-Leiro (Spain),

Dimitrios Farmakis (Greece), Martine Gilard (France), Stephane Heymans

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368
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C
ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

New recommendations

Recommendations Class

Recommendations for treatment of chronic HF

HErEE

Dapagliflozin or empagliflozin are recommended for patients

with HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization and i
death.

Vericiguat may be considered in patients in NYHA class Il -1V

who have had worsening HF despite treatment with an ACE-|
(or ARNII), a beta-blocker and an MRA to reduce the risk of

CV mortality or HF hospitalization.

IlIb

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

S @ ESC—

Figure 2 Therapeutic algorithm of Class | Therapy Indications for a patient with heart failure with reduced ejection fraction. ACE-| = angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor; ARNI = angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; CRT-D =cardiac resynchronization therapy with defibrillator; CRT-P = cardiac
resynchronization therapy with pacemaker; ICD = implantable cardioverter-defibrillator; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; MRA = min-
eralocorticoid receptor antagonist; QRS = Q, R, and S waves (on a 12-lead electrocardiogram); SR = sinus rhythm. ?As a replacement for ACE-I. ®"Where

appropriate. Class | = green. Class lla = Yellow.
Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

5.3 Drugs recommended in all patients with heart failure with reduced ejection
fraction

Pharmacological treatments indicated in patients with (NYHA class [1-1V) heart failure with reduced ejection fraction
(LVEF <40%)

Recommendations Class® Level®

An ACE-|l is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF

hospitalization and death.''®— "3

A beta-blocker is recommended for patients with stable HFrEF to reduce the risk of

HF hospitalization and death.’'* "¢

An MRA is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF hospitalization and death.'?" %2

Dapagliflozin or empagliflozin are recommended for patients with HFrEF to reduce the risk

of HF hospitalization and death.'%"°%

Sacubitril/valsartan is recommended as a replacement for an ACE-I in patients with HFrEF to reduce the risk of HF
hospitalization and death.'®®

O ESC 2021

ACE-|I = angiotensin-converting enzyme inhibitor; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; LVEF = left ventricular ejection fraction; MRA = miner-
alocorticoid receptor antagonist; NYHA = New York Heart Association.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

Initiation of sacubitril/valsartan in ACEi-naive (i.e. de novo) patients with HFrEF may be considered (class of recommendation llb, level
of evidence B).

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

Management of HFrEF

ACE-/ARNI SGLT2
\; l | |

To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload

SR with LBBB = 150 ms SR with LBBB 130—149 ms or non LBBB= 150 ms

| - B

Ischaemic aetiology Non-ischaemic aetiology
ICD ; ICD D)

Atrial fibrillation Atrial fibrillation Coronary artery disease Iron deficiency

[ Ancicoaguiation SIS TTD RN VRS W CABG ) Ferric carboxymakose )

K

porsc nnoss | e reurmnenon. Heor e soomm. swoakroe acemmimoone. IKOMOrbiditaten

_TEEMVRepair ) Iabradine )  HydralazineSDN)  QEENZSTNINND

For selected advanced HF patients

. MCSasBTT/BTC ) . Long-term MCSas DT )

To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patients

Exercise rehabilitation

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021;
10i:10.1093/eurheartj/ehab368



Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?

(" Grundlegende Therapieziele
Reduktion der Mortalitat

Verhinderung von Hospitalisierungen aufgrund von HI

\_ Verbesserung des klinischen Status, korperlicher Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat
[ Standardtherapie fur alle Patienten (NYHA I11-1V) mit HFrEF (LVEF <40%)
zur Reduktion der Mortdlitat (Klasse | = Empfehlung)

ACEi/ ARNI MRA B-Blocker SGLT2i
(mit und ohne T2D)

{ Weitere pharmakologische Therapieoptionen fur ausgewadhlte Patienten

Diuretika bei Symptomen/Anzeichen fir Volumenuberlastung

AT1-Blocker bei ACEi/ARNI-Unvertraglichkeit Ivabradin bei LVEF =35% und Herzfrequenz > 70 bpm:
Vericiguat bei Verschlechterung der HI frotz Therapie mit Hydralazin/ISDN bei Patienten mit schwarzer Ethnie* und
ACEi/ARNI, MRA, B-Blocker ggf. bei Unvertraglichkeit von ACEi/AT1-Blocker/ARNI
Digoxin, Antikoagulation, PVI bei Patienten mit Vorhofflimmern Eisencarboxymaltose (i.v.) bei Eisenmangel

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?

Mdoglichst alle der Empfehlungsklasse | (,the magic 4)

- Herzrhythmusstorungen/VHF/Tachykardie: 3-Blocker

- Hypertonie: ACE-Hemmer/Sartan/ARNI 2
- Hypotonie: SGLT-2-Hemmer - PR
- Niereninsuffizienz, Diabetes: SGLT-2-Hemmer Diuretics

- Hyperkaliémie: ARNI CKDIHK.
- Volumenuberlastung: Diuretika,SGLT-2-Hemmer
- Verschlechterungsereignis trotz Standardtherapie: Vericiguat

ongestion

! SGLT-2i :
SGLT-2i MRA ACEi/ARB/ARNI
MRA

ACEI/ARB/ARNI BB - :
| ACEi/ARB/ARN DIU"etIC_S
| Diuretics

%

Ivabradine

SGLT-2i
BB
ACEI/ARB/ARNI
MRA

Diuretics

Diuretics
| ACEi/ARB/ARNI

Drugs that should be given to patients
Drugs that need to be reduced or suspended
Drugs that need to be added




Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?

Anamie

Class of Level of

Recommendations . .
recommendation evidence

It is recommended that all patients with HF be periodically screened for anemia and iron deficiency with a full

", . C
blood count, serum ferritin concentration and TSAT.

Intravenous iron supplementation with ferric carboxymaltose should be considered in symptomatic patients
with LVEF £45% and iron deficiency, defined as serum ferritin <100 ng/mL or serum ferritin 100-299 ng/mL with
TSAT <20%, to alleviate HF symptoms, improve exercise capacity and QoL. Ferinject

Intravenous iron supplementation with ferric carboxymaltose should be considered in symptomatic HF patients
recently hospitalized for HF and with LVEF <50% and iron deficiency, defined as serum ferritin <100 ng/mL or lla B
serum ferritin 100-299 ng/mL with TSAT <20%, to reduce the risk of heart failure hospitalization.

Treatment of anemia in HF with erythropoietin-stimulating agents is not recommended in the absence of other

B
indications for this therapy.
Amyloidose (Trans-Thyretin-Amyloidose)
. Class of Level of
Recommendations . .
recommendation evidence
Tafamidis is recommended in patients with genetic testing proven hereditary hTTR-CMP and NYHA class | or Il B
symptoms to reduce symptoms and CV hospitalization and mortality.
Tafamidis is recommended in patients with wtTTR-CA and NYHA class | or || symptoms to reduce symptoms and B

CV hospitalization and mortality.

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

Pharmacological treatments to be considered in
patients with (NYHA class I1-1V) heart failure with
mildly reduced ejection fraction

Recommendations Class® Level®

Diuretics are recommended in patients with

0

congestion and HFmrEF in order to alleviate

symptoms and signs.’ E

An ACE-l may be considered for patients with
HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization
and death."’

An ARB may be considered for patients with
HFmMrEF to reduce the risk of HF hospitalization
and death.***

A beta-blocker may be considered for patients

with HFmrEF to reduce the risk of HF hospital-
h.12.119

ization and deat
An MRA may be considered for patients with
HFmrEF to reduce the risk of HF hospitalization
and death.**¢

Sacubitril/valsartan may be considered for
patients with HFmrEF to reduce the risk of HF
hospitalization and death.’?%%’

0

ACE-|I = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin-receptor
blocker; HF = heart failure; HFmrEF = heart failure with mildly reduced ejection
fraction; MRA = mineralocorticoid receptor antagonist; NYHA = New York
Heart Association.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

©ESC 2021

I )

HFmrEF

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021;
doi:10.1093/eurheartj/ehab368



ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

Recommendations for the treatment of patients with
heart failure with preserved ejection fraction

Recommendations Class® Level®

HFpEF
Screening for, and treatment of, aetiologies, and

cardiovascular and non-cardiovascular comor-

C
bidities is recommended in patients with HFpEF
(see relevant sections of this document).
Diuretics are recommended in congested

C

patients with HFpEF in order to alleviate symp-
137

©ESC 2021

toms and signs.
HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction.

2Class of recommendation.
PLevel of evidence.

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



Bisherige HFpEF-Studien erfolglos, \
wenn auch vielversprechend

Study Ratio (95% Cl)
Perindopril PEP-CHF HR 0.92(0.70; 1.21)
= (p=0.545)
Candesartan CHARM-Preserved | HR 0-?2 igg) 1.03)
HR 0.95 (0.86; 1.05)
I-PRESERVE -
Irbesartan —i (p=0.35)
HR 0.89 (0.77; 0.69)
Spironolacton TOPCAT T (p=0.14)
RR 0.87 (0.75; 1.01)
PARAGON-HF
ARNI el (p=0.06)
0.5 1 1.5

Hazard ratio or incidence rate ratio for HF
hospitalization or death

Cleland JG, et al. Eur Heart J 2006; 27:2338-45; Yusuf S, et al. Lancet 2003; 362:777-81; Massie BM, et al. N Engl J Med 2008; 359:2456-67; Pitt B, et al N Engl J Med 2014;
370:1383-92.
McDonagh, T | Heart Failure Guidelines 2021. ESC-HF 2021.



C
PARAGON-HF-Trial (HFpEF)

* > 50 years of age and LVEF > 45%

* Heart failure signs/symptoms
(NYHA Class II-1V) requiring
treatment with diuretic(s) for at
least 30 days prior to enrollment

Total HF hospitalizations and CV death

Valsartan (n = 2389)
1009 events, 14.6 per 100 pt-years

Sacubitril/valsartan (n = 2407) * Structural heart disease (LAE or

Mean cumulative events per 100 patients
w
o
|

20 894 events, 12.8 per 100 pt-years LVH by echocardiography)

s

* Elevation in natriuretic peptides

10 - PEP

5. Rate ratio 0.87 (95% Cl: 0.75, 1.01) ~ NT-proBNP > 200 pg/mL if hospitalized

P = 059 for HF within 9 months, and > 300 pg/mL
0 - l | | | | if not hospitalized; 3-fold increase for
0 1 2 3 4 patients in AF at enrollment

Years

*Semiparametric LWYY method. . e
Solomon SD, et al. N Eng J Med. 2019. [Epub ahead of print]. Solomon SD, et al. JACC Heart Fail. 2017;5:471-482.



Entresto erstes Medikament bei HFpEF?

NEWS

New FDA Indication Opens Up
Use of Sacubitril/Valsartan in
HFpEF

The ARNI is the first heart failure therapy with an FDA-approved
indication that includes patients with preserved ejection fraction.

Multivariable

Interaction
P Value

No. of Events/ Hazard Ratio
Patients (95% CI)

Subgroup Primary Endpoint

BY TODD NEALE | FEBRUARY 16, 2021 Sex : : : : : : : :
Male §980/231;7 51.03 (o.gs, 1.25)% + e :
. Female ; 1923/2479 10.73(0.59,0.90): —ff— : b :

" Atorbelow ; r z ; z ﬁ | o A
A me'di'ar;1 .(57%). o 1048/2495 o 078 (064:095) e + o ........ i('categor:ical) .
© Above median : : f f f E E © p=.002
e BN tepanias =R o)
: : [ c— T T 1 :

0.4 06 08 1.0 2.0

' Rateratio (95%Cl) . ..

indication to sacubitril/valsartan (Entresto) that would allow for use
of the therapy in at least some patients with heart failure and Solomon SD et al’ N Engl J Med 2019

preserved ejection fraction (HFpEF), drugmaker Novartis announced
Tuesday.

T he US Food and Drug Administration has granted an expanded

Februar 2021



EMPEROR-Preserved (HFpEF) C

n: 5.988, EF >40%, NYHA -V, NT-proBNP >300 pg/ml (VHF: >900 pg/ml)
Pimarer Endpunkt: CV Tod/Hospitalisierung wegen Herzinsuff.

O -

®

o

€ 20- NNT*=31
T

g Placebo

w J55

=

S

£ 10- Empagliflozin HR: 0.79

0 (95% Cl: 0.69-0.90)

= <0.001

T 57

:.% Empagliflozin:

R 0 . . . . . . . | 415 (13.8%) patients with event

0 % 6 9 12 15 ]I8 21 24 27 3!0 :);3 3I6 Rate: 6.2/100 poﬂen’r-yeors

MaRtEes At Placebo:
SRS MC S HNGOIEon 511 (17.1%) patients with event

Patients atrisk Rate: 8.7/100 patient-years
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400

Empaglifiozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402

Anker SD et al. N Engl J Med 2021, Aug. 27, DOI: 10.1056/NEJMo0a2107038



EMPEROR-Preserved (HFpEF)

Empagliflozin Placebo
Lagziat Lniad) Hazard ratio
p-value
n (%) Events/100 n (%) Events/100 (95% Cl)
patient-years patient-years
Primary composite 0.79
sulcome 415 (13.8) 6.9 all (7.1} 8.7 (0.69-0.90) <0.001

0.71

HHF 259 (8.6) 4.3 352 (11.8] 6.0 (0.60-0.83)
0.21

CV death 217:47-3) 3.4 244 (8.2) 3.8 (0.76-1.09)

EMPEROR-Preserved was not designed to evaluate the effect of empagliflozinindependently on individual components
of the primary composite endpoint

Anker SD et al. N Engl J Med 2021, Aug. 27, DOI: 10.1056/NEJMo0a2107038



EMPEROR-Preserved (HFpEF

Empagliflozin Placebo
n with event/N analysed HR (95% CI)

Overall 415/2997 511/2991 - 0.79 (0.69-0.90)
Baseline LVEF N

<50% 145/995 193/988 —@— 0.71 (0.57-0.88)

>50% to <60% 138/1028 173/1030 —@— 0.80 (0.64-0.99)

>60% 132/974 145/973 (*—0—% 0.87 (0.69-1.10)
Baseline diabetes status S~——

Diabetes 239/1466 291/1472 —@— 0.79 (0.67-0.94)

No diabetes 176/1531 220/1519 —@— 0.78 (0.64-0.95)
Baseline eGFR (CKD-EPI)

>60 mL/min/1.73 m? 152/1493 189/1505 —@— 0.81 (0.65-1.00)

<60 mL/min/1.73 m? 263/1504 321/1484 —@— 0.78 (0.66-0.91)
Baseline NYHA class

I 275/2435 361/2452 '—‘—' 0.75 (0.64-0.87)

/v 140/562 150/539 — & 0.86 (0.68-1.09)
HF hospitalization in £12 months

No 258/2298 319/2321 '—‘—‘ 0.81 (0.68-0.95)

Yes 1571699 192/670 —— 0.73 (0.59-0.90)
Cause of HF

Ischaemic 157/1079 177/1038 —— 0.85 (0.69-1.06)

Non-ischaemic 258/1917 334/1953 l—.—' 0.75 (0.64-0.89)

0.5 € 1 > 2

Empagliflozin better Placebo better

[&]
N 7
(4]

Anker SD et al. N Engl J Med 2021, Aug. 27, DOI: 10.1056/NEJMo0a2107038



\
Zusammenfassung Herzinsuffizienz (;

LHeart failure is
common, costly,

disabling, and deadly*

Vielversprechende neu Therapeutika sind verfugbar






