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Aus der Versorgungsleitlinie

Apotheker kbnnen im Rahmen der pharmazeutischen Beratung und Betreuung die Versorgung von Patienten mit
Herzinsuffizienz in folgenden Bereichen unterstutzen:
— Pravention, v. a. durch Férderung der Therapieadharenz bei Vorliegen von Risikofaktoren fur die Entstehung einer
Herzinsuffizienz
— Fridherkennung, v. a. durch Verweis an einen Arzt bei Symptomen oder Selbstmedikationswlinschen, die auf eine Herzinsuffizienz
hinweisen
— Medikationsanalyse und Arzneimitteltherapiesicherheit, v. a. durch Berlcksichtigung von Komorbiditaten und (anderen)
Facharztverordnungen mit Prifung zu vermeidender Medikamente, Interaktionen, (Pseudo-) Doppelmedikationen und
Selbstmedikation
— Begleiten der Therapie, v. a. durch Beratung und Férderung der Adharenz bezlglich der Herzinsuffizienz-Medikation

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

12-8

Apotheker sollten in die multidisziplinare Versorgung von Patienten mit Herzinsuf- N

fizienz eingebunden werden.

Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) Chronische Herzinsuffizienz, 4 Auflage; Available at: www.versorgungsleitlinien.de/themen/herzinsuffizienz.
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Enge Zusammenarbeit zwischen Kardiologen und Apothekern verbessert
Lebensqualitat von Herzschwache-Patienten

e Eine unregelméRige oder unzureichende Einnahme der verschriebenen Medikamente wirkt sich ne-
gativ auf den Verlauf einer Herzinsuffizienz aus.

e Eine engmaschige Betreuung in Kooperation zwischen Arzten und Apothekern kann das Problem
abmildern, wie die soeben vorgestellten und publizierten Daten der PHARM-CHF-Studie zeigen.

e Die PHARM-CHF-Studie ist die erste Studie auf diesem Gebiet, die gemeinsam von Arzten und Apo-
thekern durchgefihrt wurde.

Schulz M, Griese-Mammen N, Anker SD, et al. Pharmacy-based interdisciplinary intervention for patients with chronic heart failure: Results of the PHARM-CHF randomized controlled trial. Eur J Heart Fail 2019;
21(8):1012-1021. DOI: 10.1002/ejhf.1503. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31129917.
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Ein Fall aus der Praxis

* Frau SW, eine 72-jahrige Patientin mit kardiovaskularen Vorerkrankungen
* Leidet unter Knochelodemen und Schmerzen im Daumensattelgelenk

» Sie berichtet, dass sie in letzter Zeit schneller erschopft und mude ist.
Wenn sie die Treppen zu ihrer Wohnung hinauf gehen muss, kommt sie
schnell aus der Puste. In letzter Zeit hat sie vermehrt dick angeschwollene
Knochel und hat auch in letzter Zeit an Gewicht zugenommen. Nachts
muss sie immer wieder aufstehen, weil sie Wasser lassen muss.

« Grolde 168cm, Gewicht 73kg, Blutdruck 120/65 mmHg, Puls 60 Schlage/min



Haufigkeit bei stationarer Behandlung in Deutschland

Quelle: © Statista 2023

150 Herzinsuffizienz

148 Vorhofflattern und Vorhofflimmern

163 Hirninfarkt

F10 Psychische und Verhaltensstorungen
durch Alkohol

S06 Intrakranielle Verletzung

K80 Cholelithiasis

J12 Viruspneumonie, anderenorts nicht
klassifiziert

$72 Fraktur des Femurs

121 Akuter Myokardinfarkt

120 Angina pectoris

C34 Bosartige Neubildung der Bronchien
und der Lunge

170 Atherosklerose

125 Chronische ischamische
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M16 Koxarthrose [Arthrose des
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Kniegelenkes]

438.589

302.451

247.176

234444

233.061

215.121

213.928

198,910

195628

183.743

181.644

171642

171.480

166.155

164.536

I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA

ATHINA

Arzneimittel-Therapiesicherheit
in Apotheken



ATHINA

Arzneimittel-Therapiesicherheit
n Apotheken

Definition

» Pathophysiologisch:

,Bei der Herzinsuffizienz ist das Herz nicht mehr in der Lage den Organismus mit ausreichend
Blut und damit mit gentigend Sauerstoff zu versorgen, um den Stoffwechsel unter Ruhe- wie
unter Belastungsbedingungen zu gewahrleisten. [...] Durch begleitende Veranderungen (u. a.

Stimulation des sympathischen Nervensystems) versucht der Organismus die Dysfunktion von
Herz- und Skelettmuskulatur und Niere zu kompensieren.”

* Kilinisch:

,Klinisch liegt dann eine Herzinsuffizienz vor, wenn typische Symptome wie z.B. Dyspnoe,
Mudigkeit (Leistungsminderung) und/oder Flussigkeitsretention auf dem Boden einer kardialen
Funktionsstorung bestehen. Bei einer linksventrikularen Dysfunktion besteht eine
objektivierbare kardiale Dysfunktion ohne begleitende Symptomatik.”
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Herzinsuffizienz - Symptome

Typisch

« Dyspnoe * Nykturie
« Belastungs-, Ruhe- und Orthopnoe * Pfeifen/Giemen
» Paroxysmale nachtliche Atemnot « Vollegefiihl, Obstipation
» Leistungsminderung/Mudigkeit « Appetitverlust
* Erschopfung « Verwirrtheit (bes. bei Alteren)
* Verminderte Belastungstoleranz

- el : * Depression
» Flussigkeitsretention « Palpitation

« periphere Odeme (Kndchel, Unterschenkel)
+ Gewichtszunahme
» Nachtlicher trockener Husten
» wird oft als Asthma oder ACE-Hememr
bedingter Reizhusten missdeutet

Schwindelanfalle
« Benommenheit
» Synkope/Sturze

I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA
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Formen der chronischen Herzinsuffizienz

 Differenzierung nach verschiedenen Kriterien

Ort des Auftretens

» Linksherzinsuffizienz, Rechtsherzinsuffizienz oder globale Herzinsuffizienz
Ursache der funktionellen Storung

gestorte Fullung des Herzens bei erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) oder
diastolische Herzinsuffizienz

Verminderte linksventrikulare Pumpfunktion oder systolische Herzinsuffizienz
« Herzinsuffizienz mit mal3iggradig eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFmrEF)

« Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)

Zeitlicher Verlauf

« Chronische oder akute Herzinsuffizienz



. 1INA

Herzinsuffizienz mit reduzierter ~ Herzinsuffizienz mit geringgradig Herzinsuffizienz mit erhaltener " 0"~

linksventrikularer Ejektionsfrak- eingeschrankter linksventrikula- linksventrikularer Ejektionsfrak- in Apotheken
tion (HFrEF) rer Ejektionsfraktion (HFmrEF) tion (HFpEF)

Symptome +/- Zeichen* Symptome +/- Zeichen* Symptome +/- Zeichen*

LVEF < 40% LVEF 40-49% LVEF 2 50%

= erhohte natriuretische Peptide (BNP > 35 pg/ml und/oder NT-proBNP
> 125 pg/ml)

= echokardipgrafisch objektivierte stri\kturelle oder funktionelle Stérun-
gen des linken Ventrikels

* nicht zwingend bei friffen Stadien und bei Patienten unter Digretika-Therapie

HFI'EF HFmrEF HFpEF

+ reduzierte EF EF 40-49% + EF 2 50 A_’ _
<40% + natriuretische Peptide * natriuretische Peptide
+ strukturelle + strukturelle
Verdnderungen Veranderungen
LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion * diastoli_sche + diaStOIiSChe
EF: Ejektionsfraktion DySfunktlon Dysfunktion o

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale VersorgunagsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz — Langfassung, 3. Auflage, Version 2. 2019 [Erfasst am 13.11.2021].
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natriuretische Peptide
BNP und NT-proBNP

* Hormon mit 32 AS

* hohe Konz. im Myokardgewebe

* Bei Dehnung der Herzkammern von Herzmuskelzellen
(Kardiomyozyten) gebildet
— Gegenspieler von Angiotensin Il

— Wirkt vasodilatatorisch und fordert Na*/H,O-Ausscheidung
in den Nieren

* initiale Diagnostik bei Verdacht auf HI
— NT-proBNP = 125 pg/ml
— oder BNP =35 pg/ml

BNP: B-Typ natriuretisches Peptid
NT-proBNP: N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
HI: Herzinsuffizienz



Kompensiert ~ NYHAL
keine Symptome

% NYHA II;

S Symptome bei starker Belastung
~

NYHA IlI:
Symptome bei leichter Belastung

Verlauf NYHA IV:
Ruhedyspnoe
De-novo akute
Herzinsuffizienz
Phasen der akuten Dekompensationen
! hei chronischer Herzinsuffizienz
>
Dekompensiert Zeit

® Pravalenz ~1-10% (je nach Alter)
® 5-Jahresmortalitat ~ 40 - 50 %
* Haufigste Krankenhauseinweisungsdiagnose > 65 Jahre

Rasenack, E., Maier, L. & Unsold, B. Notfall Rettungsmed (2014) 17: 287. https://doi.org/10.1007/s10049-013-1781-z
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Ursachen

« Koronare Herzerkrankung
— Myokardinfarkt, Ventrikelaneurysma, chronische Ischamie 70-90%

 Arterielle Hypertonie, hypertensive Herzerkrankung
* Arrhythmien (Vorhofflimmern, Tachykardie, Bradykardie)

* erworbene, angeborene valvulare und andere angeborene
Herzerkrankungen

» Kardiomyopathie
* Arzneimittel
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NYHA - Klassifizierung

Keine Beschwerden, keine strukturellen Schaden, aber Risikofaktoren fur HF
(z.B. Hypertonie, KHK, toxische Medikamente)

NYHAI Beschwerdefreiheit (unter Therapie). Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine
inadaquate Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina Pectoris

NYHA I Leichte Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris bei alltaglicher
korperlicher Belastung (z.B. 2 Etagen Treppensteigen)

NYHAII Hohergradige Einschrankung der korperlichen (1 Etage Treppensteigen)
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Erschopfung,
Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris bei geringer korperlicher Belastung

NYHA IV

Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten (Sprechen, Zahneputzen) und in Ruhe.
Bettlagerigkeit

NYHA New York Heart Association
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Arzneimittel vermeiden

Empfehlung

6-22 | e | modifiziert 2023

Die Indikation von Wirkstoffen, die den klinischen Zustand oder die Prognose von

Patient*innen mit Herzinsuffizienz negativ beeinflussen kénnen (Tabelle 18), soll ﬂﬂ
kritisch geprift und mit den Patient*innen besprochen werden.

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische
Herzinsuffizienz — Langfassung. Version 4.0. 2023 [Erfasst am 27.04.2024].

15
I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA



ATHINA

Arzneimitiel-Therapiesicherheit
in Apotheken

Arzneimittel meiden

Wirkstoffklasse/Wirkstoffe* potenzielle Probleme im Herzinsuffizienz-Kontext
NSAR

Nicht-selektive (z. B. Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen) Salz- und Wasserretention,

Selektive COX-2-Hemmer (,Coxibe®) Erh6hung des systemischen GefalRwiderstandes,

Verminderung der Diuretika-Wirkung
Antidiabetika

Metformin bei dekompensierter Herzinsuffizienz erhéhte Ge-
fahr der Laktatazidose

Thiazolidindione/Glitazone: Pioglitazon Odeme
Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren/ Mechanismus und Klasseneffekt unklar, erhndhtes Ri-
Gliptine (Saxagliptin) siko fur Angio6deme

16
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Arzneimittel meiden

Wirkstoffklasse/Wirkstoffe*

Antiarrhythmika

Klasse |: z. B. Flecainid, Propafenon
Klasse lll: z. B. Dronedaron, Sotalol

Antihypertensiva
a1-Blocker: Doxazosin, Terazosin

Nicht-Dihydropyridintyp-Kalziumkanalblocker: Diltia-
zem, Verapamil

Zentral wirkende a2-Agonisten (Moxonidin, Clonidin)

Periphere Vasodilatatoren
(Minoxidil, Dihydralazin)

Antimykotika

Iltraconazol
Amphotericin B

R2-Agonisten (LABA/SABA) (z. B. Salbutamol,
Formoterol)

Antiepileptika
Carbamazepin
Pregabalin

Psychopharmaka

Trizyklische Antidepressiva (Amitriptylin, Clomipramin,

Imipramin u. a.)
Antipsychotika (v. a. Clozapin)

Urologika
a1-Blocker (Doxazosin, Tamsulosin, Terazosin)

potenzielle Probleme im Herzinsuffizienz-Kontext

negativ inotrope bzw. proarrhythmische Effekte

Anstieg von Renin und Aldosteron
negativ inotrope Effekte, Odeme

mogliche Hemmung des Sympathikotonus,
Salz- und Wasserretention

Salz- und Wasserretention

negativ inotrope Effekte
medikamenten-induzierte Kardiomyopathie
Erhéhung der Herzfrequenz, Arrhythmien

negativ inotrope und chronotrope Effekte

L-Typ Kalziumkanal-Blockade, Salz- und Wasserre-
tention

negativ inotrope, proarrhythmische Effekte

|gE-vermittelte Uberempfindlichkeitsreaktionen, Kal-
ziumkanal-Blockade

Anstieg von Renin und Aldosteron
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Allgemeine Empfehlungen

Patienten mit Herzinsuffizienz sollen einen bundeseinheitlichen
Medikationsplan erhalten
- abgestimmt zwischen Arzt und Apotheker

RegelmaRige Uberpriifung der Notwendigkeit der Medikation
Kontrolle auf Interaktionen und Adharenz

mpfungen

6-23 | k | modifiziert 2023

Fur Patient*innenen mit Herzinsuffizienz soll ein Medikationsplan erstellt und, so-

fern patientenseitig gewlnscht, als E-Medikationsplan gespeichert werden. Der ﬂﬂ
Ausdruck fur Patient*innen soll in der bundeseinheitlichen Form nach § 31a SGB V

erfolgen.

18
I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA



Allgemeine Empfehlungen

Verlaufskontrollen

korperliche Untersuchungen’

Intervalle angepasst an die aktuelle individuelle Stabilitat,
mindestens so haufig wie die Laborkontrollen

Parameter Koérpergewicht?  Herzfrequenz
und -rhythmus

Wirkstoff/Wirkstoffklasse

Diuretika +++

ACE-Hemmer

ARB

Sacubitril/Valsartan

Betablocker +++
MRA ++

SGLT2-Inhibitoren

Vericiguat
Ivabradin F++
Digitalisglykoside’ 4+

I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA

Blutdruck
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Laboruntersuchungen

6-monatlich?

Elektrolyte* Nierenwerte®

+++ +++
+++ +++
+++ +++
+++ +++
+++6 +++6
++
++
+++ ++48
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Therapieoptionen
Kausale Nicht-medikamentose Medikamentose Apparative und
Therapie Therapie Therapie operative Therapie
KHK Schulungen prognoseverbessernd CRT
Vitien Korperliches symptomorientiert ICD
Arrythmien Training VAD/TAH
— Modifikation :
Anamie des Lebensstils Herztransplantation
- Beachtung, ggf. Behandlung von Komorbiditaten - Selbstmanagement/Selbstflursorge
- regelmalige Verlaufskontrollen - palliativmedizinische Versorgungsplanung
- Beachtung psychosozialer Aspekte
CRT: kardiale Resynchronisationstherapie
ICD: implantierbare Kardioverter-Defibrillator
VVAD/TAH: ventricular assist device/Total artificial heart
20
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Therapieeffekte - Mortalitatsreduktion

Angiotensin Mineralocorticoid
receptor ~ACE Beta receptor
blocker inhibitor blocker antagonist

0%
>
=
& l 10% +
o
=
=
@ l 20%—+
©
e
o
8 l 30%—-
X
l 40%--
Based on results of SOLVD-Treatment, CHARM-Alternative,
COPERNICUS, MERIT-HF, CIBIS I, RALES and EMPHASIS-HF
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40 A
HR: 0.71 (95% CI: 0.58 - 0.86)
-~ p =0.0004
S 30 4
: Placebo ,—/_/J
w
S 20 +
£
5
.§ 10 - Empagliflozin
o
0 -
L) L] 1 L] L) L) L] L) L]
0 90 180 270 360 450 540 630 720
Days After Randomization
No. at risk:

Placebo 1,110 1,037 987 831 678 519 368 252 135
Empagliflozin 1,139 1,085 1,039 873 4 537 372 251 138

EMPEROR-Reduced Packer, M. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(11):1381-92.
21
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Abbildung 3: Strategischer phéanotypischer Uberblick iiber die Behandlung
der Herzinsuffizienz mit verminderter Ejektionsfraktion

Behandlung der HFrEF
ACE-I/ARNI [ MRA M SGLT2

Volumenuberlastung

Diuretika

SR mit LSB =150 ms SR mit LSB 130-149 ms oder nicht-LSB =150 ms

LR CREE/D TEanL L R

Ischdmische Atiologie Nicht-ischdmische Atiologie

Vorhoffimmern Vorhoffimmern
L Gerinnungshemmung TR [ 1L IS 4 [ B

Aortenstencse Mitraldappeninsuffizienz W&§?>mm SMmeth ACEA/ARNHUnvertraglichiet
_ MK-TEER . Ivabradin (S AR

Fir ausgewdhite Patienten mit fortgeschrittener HF

MCS als BTT/BTC Langfristige MCS als DT

Muitidisziplindres Versorg
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Medikamentodse Therapien, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse II-1V) mit reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF <40 %)
angezeigt sind

Empfehlungen Empf.- Evidenz-

grad grad

Ein ACE-| wird flr Patienten mit HFrEF empfohlen, um
das Risiko fur HF-Hospitalisierung und vorzeitigen Tod
zu verringern.

Ein Betablocker wird flr Patienten mit stabiler HFrEF
empfoﬁ|en, um das Risiko flir HF-Hospitalisierung und
vorzeitigen Tod zu verringern.

Eine MRA wird fir Patienten mit HFrEF empfohlen, um
das Risiko fiir HF-Hospitalisierung und vorzeitigen Tod
zu verringern.

Dapagliflozin oder Empagliflozin werden flir Patienten
mit HFTEF empronlen, um das Risiko fur HF-Hospitali-
sierung und vorzeitigen Tod zu verringern.

Sacubitril/Valsartan wird als Ersatz fir ACE-l bei
Patienten mit HFrEF empfohlen, um das Risiko fiir
HF-Hospitalisierung und vorzeitigen Tod zu verringern.

©®ESC

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 European Heart Journal, Volume 42, Issue 36, 21 September 2021, Pages 3599—

3726, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368

22
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Therapieoptionen

prognoseverbessernde Substanzgruppen
= ACEi/ARB'/ARNI?

= Betablocker®
= SGLT2-Inhibitoren*

= MRAS3

Kombination aus bis zu 4 Substanzgruppen; Reihenfolge der
Initiierung und Dosierung gemafR Nebenwirkungsspektrum, @
Komorbiditat, individueller Vertraglichkeit (Tabelle 16)
Volumen weiterhin nach terhi

- NYHA = llund ~ Dekompensation weiternin
belastung Herzfrequenz mit i. v.-Therapie NYHA 1l

=75 bpm¢
+ Diuretika lvabradin’ + Vericiguat + Digitoxin/Digoxin

' bei ACEi-Unvertréglichkeit

2 bei fortbestehender Symptomatik unter ACEi/ARB+Betablocker+MRA; ggf. auch initial

3 Bisoprolol, Carvedilol, Metroprololsuccinat, Nebivolol

“ bei fortbestehender Symptomatik unter ACEi/ARB/ARNI+Betablocker+tMRA; ggf. auch initial

5 bei fortbestehender Symptomatik unter ACEi/ARB/ARNI+Betablocker; ggf. auch initial

¢ trotz maximal tolerierter Betablocker-Dosis

7 zusétzlich zu Betablockern, auRer bei Betablocker-Intoleranz oder Kontraindikation; nur bei Sinusrhythmus

ACEi Angiotensin Converting Enzyme-Inhibitoren; ARB Angiotensinrezeptorblocker; ARNI Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitoren; MRA Mineralokortikoidrezeptorantagonisten; RASi Renin-Angiotensin-System-Inhibitoren;
SGLT2-| Sodium dependent glucose co-transporter 2 Inhibitoren

.Soll“: starke sollte*: .kann“: offene Gemeinsame
Empfehlung Empfehlung Empfehlung Entscheidungsfindung

23
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Diuretika

Symptomverbesserung
Nur bis zur geringsten erforderlichen Dosis anwenden
Thiazide

—bei geringen Odemen und erhaltener Nierenfunktion und zur Potenzierung der
Schleifendiuretika Wirkung ab NYHA Il

Schleifendiuretika

*Furosemid hat eine sehr variable Resorptionsrate

—Nuchtern einnehmen

—Bei instabiler Resorption besser Torasemid

*Bei schwerer Herzinsuffizienz kann eine erhohte Dosis notwendig sein
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ACE-Hemmer

» jeder Patient mit systolischer Herzinsuffizienz sollte mit einem ACE-Hemmer
therapiert werden

« ACE-Hemmer senken Vor + Nachlast, verringern die Sympathikusaktivierung
und verhindern vor allem das Fortschreiten der Herzinsuffizienz

* AT-1 Blocker konnen bei Unvertraglichkeit gegeben werden
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ACE - Hemmer

ACE-Hemmer Startdosis (mg/d) Zieldosis (mg/d)

Benazepril 1x2,5 2 x5-10
Captopril 3 x6,25 3x 25-50
Enalapri 1x2,5 2 x 10-20
Fosinopril 1 x10** 1x20

Lisinopril* 1x2,5-5 1 x 20-35
Perindopril 1x2 1x4

Quinapiril 2x25 1 x 10-20
Ramipril 2 X 2,5"* 2x5o0der1x10
Tandolapril* 1x0,5(1. Tag) 1 x4

(nur nach MI) 1x1 (2. Tag)

ACE-Hemmer sollten in zweiwochentlichen Intervallen konsequent bis zur hochsten in Studien ermittelten
Zieldosis oder, falls diese nicht erreicht werden kann, bis zur maximal tolerierten Dosis gesteigert werden.

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz — Langfassung, 3. Auflage, Version 2. 2019 [Erfasst am 13.11.2021].

26
I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA



ATHINA

Arzneimitiel-Therapiesicherheit
in Apotheken

AT, - Antagonisten

- Sind den ACE-Hemmern als Erstwahlmittel nicht Uberlegen, international Zweit-Linien-Therapie bei
ACE-H.-Unvertraglichkeit

» Hohe Zieldosierungen erforderlich, um positive Effekte zu erzielen

AT1-Antagonist Startdosis (mg/d) Zieldosis (mg/d)

Candesartan 1 x4 1 x 32
Losartan 1x12,5 1 x50
Valsartan 2 x40 2 x 160

« Bei symptomatischer Hypotonie ev. zeitliche Gabe der anderen Blutdrucksenker verschieben oder
Dosis verringern

« Kombination von ACE-Hemmer und AT, -Blockern vermeiden

- Kombination mit Aliskiren (Rasilez®) und ACEI/ARB wird nicht empfohlen - Risiko flr Hyperkaliamie
steigt um 58%

Yusuf S, Teo KK, Pogue J et al. for the ONTARGET investigators. Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular events. N Engl J Med 2008;
358:1547-1559; Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints (ALTITUDE)
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ARNI
Sacubitril / Valsartan

ANP, BNP, CNP, andere Sacubitril /
vasoaktive Peptide Valsartan =
(LCZ696)
Angiotensinogen
Sacubitril (Freisetzung in Leber)
(AHU377; Prodrug) *
* Ang
' LBQ657 Ang I

(Neprilysin-Inhibitor)  Valsartan “«_
A S
N /

N
OAT,-Rezeptor

= Verstarkung

Vasorelaxation > Hemml.m.g

+ Blutdruck Vasokonstriktion
+Sympathikotonus t Blutdruck
#AIQOSteronspiegel * Sympathikotonus
v Floross . t Aldosteron

+ Hypertrophie .

4 t Fibrose
Natriurese/Diurese * Hypertrophie

ARNi = Angiotensin Rezeptor Blocker-Neprilysin Inhibitor
Levin et al. N Engl J Med 1998;339;321-8 Nathisuwan & Talbert. Pharmacotherapy 2002;22:27—42;
Schrier & Abraham N Engl J Med 1999;341:577—-85 Langenickel & Dole. Drug Discovery Today: Ther Strateg 2012;9:e131-9 Feng et al. Tetrahedron Letters 2012;53:275-6
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Betablocker

« Metoprololsuccinat, Bisoprolol und Carvedilol
* Nebivolol bei Patienten > 70 Jahre zugelassen

« Keine subjektive Symptomverbesserung

— Potentiell sogar Verschlechterung der Symptome mit verstarkter FlUssigkeitsretention
(tagl. Gewichtskontrolle) und Pulsverlangsamung

* Therapieziel Herzfrequenz 55-60/min

Betablocker galten bei Herzinsuffizienz lange als
kontraindiziert, jetzt gehoren sie zur Basistherapie!

29
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Betablocker

* Meist mit 1/10 der Zieldosis beginnen

Anfangsdosierung Zieldosis Zieldosis
<75-85kg >/= 75-85kg
Bisoprolol 1,25mg 1x 5mg 1x 10mg 1x
Carvedilol 3,125-5mg 2x 25mg 2x 50mg 2x
Metoprolol succ. | 23,75mg 1x NYHAI
R 12:5r5ngg1x NYHA [1I-IV 195mg 1 195mg 1
Nebivolol 1,25mg 10mg 1x 10mg 1x > 70 Jahre

Start mit niedriger Dosis und max. alle 14 Tage steigern

Kein Klasseneffekt!
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Hinweise bei der Abgabe

— Langsam steigern

— Blutdruck, Puls und Gewicht kontrollieren

— Wirkungseintritt z.T. erst nach 3 Monaten

— Zu Beginn Mudigkeit, aber auch Schlafstorungen und Albtraume

— Kein eigenstandige/spontanes Absetzen
Reflextachycardie
(Up-Regulation der Rezeptorendichte und erhohte
Katecholaminempfindlichkeit)
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Caliumkanalblocker

Calciumkanalblocker bei Linksherzinsuffizienz nicht verwendet
— Herzinsuffizienz kann noch verschlechtert werden

Besonders Verapamil und Diltiazem sind kontraindiziert, da sie die
AV-Leitungsgeschwindigkeit herabsetzten

Ausnahmen sind Amlodipin, Felodipin und Lercanidipin, besonders bei
zusatzlicher Angina pectoris

Treten unter z.B. Amlodipin Odeme auf, so sind diese nicht mit Diuretika
therapierbar - absetzen
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Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten

— Spironolacton 12,5-50 mg/d
* Niedrig dosiert (ab NYHA Il) additiv zu einer Basistherapie mit ACE-Hemmer,

Betablocker und Diuretikum

« vermindern bei Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt zusatzlich zum ACE-
Hemmer und Betablocker die Mortalitat

» Aldosteron-Antagonisten sollten bei persistierender Hypokaliamie trotz RAAS-
Hemmerbehandlung eingesetzt werden

— Eplerenon 25-50 mg/d
« Weniger Gynakomastie

— Kl bei SCr >2,5mg/dl (GFR<30 ml/min) u/o Serumkalium >5,0mmol/I
— Regelmaliige Kontrolle der Kalium-Werte alle 3-6 Monate

n Apotheken

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. N Engl J Med 1999;

341(10):709-17. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10471456.
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Probleme bei MRAs

* Interaktion mit Kalium/kaliumsparenden Diuretika
» Erhohung der Kaliumspiegel
 Engmaschiges Monitoring

« Parasthesien (,Ameisenkribbeln®), Muskelschwache, Verwirrtheit, Bradykardie,
Herzrhythmusstorungen (bis zum Herzstillstand)

» Hyperkaliamie
« Durch akute dehydrierende Erkrankungen

* Vorsicht mit Diatsalzen (z.B. ,Sinasalz") und bei der Selbstmedikation mit
Kaliumsalzen
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SGLT-2-Inhibitoren

- Dapagliflozin (Forxiga®) 10 mg p.o. 1x taglich
— bis zu einer eGFR von 25 ml/min

- Empagliflozin (Jardiance®) 10 mg p.o. 1x taglich
— bis zu einer eGFR von 20 ml/min

- ESC-Leitlinie:
— Die SGLT2-Hemmer Dapagliflozin und Empagliflozin verringerten in Kombination mit

einer ACE-I/ARNI/Beta-Blocker/MRA-Therapie das Risiko eines kardiovaskularen Todes
und einer Verschlechterung der HF bei Patienten mit HFrEF

— Sofern nicht kontraindiziert oder nicht vertraglich, werden Dapagliflozin oder
Empagliflozin fur alle Patienten mit HFrEF empfohlen, die bereits mit einem ACE-I/ARNI,
einem Betablocker und einem MRA behandelt werden, unabhangig davon, ob sie
Diabetes mellitus haben oder nicht

DAPA-HF-Studie: N Engl J Med 2019; 381:1995-2008 ESC Pocketleitlinie chronische Herzinsuffizienz 2021
EMPEROR-REDUCE: N Engl J Med 2020; 383:1413-1424
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Vericiguat (Verquvo®, Bayer)

« einmal taglich 2,5mg, 5 mg oder 10 mg p.o.

 direkter Stimulator des Enzyms losliche Guanylatcyclase (sGC)

« verminderten NO-Synthese und verminderte Aktivitat der sGC bei
Herzinsuffizienz

* Erhohung der intrazellularen cGMP-Spiegel
— Relaxation und Vasodilatation der glatten Muskulatur
 Indikation

— Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz bei
Erwachsenen mit reduzierter Ejektionsfraktion nach einem kirzlich aufgetretenen
Dekompensationsereignis, das eine intravenose Therapie erforderte
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Anamie bei Herzinsuffizienz

- Haufige Komorbiditat bei HI (10-68%)
— Assoziiert mit einem erhohten Mortalitats- und Morbiditatsrisiko

 Laborwerte:

— Serumferritin < 100 mg/L bzw.
Serumferritin 100-299 mg/L + Transferrinsattigung (TSAT) < 20%

* Therapie: Keine Therapie mit
— i.v. Therapie mit Eisencarboxymaltose (z.B. Ferinject®) oralem Eisen oder

mit EPO

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz — Langfassung, 3. Auflage, Version 2. 2019 [Erfasst am 13.11.2021].
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- . = Ausgangssituation CHI  NYHA -l
Herzinsuffizienz A
Laboranforderung * Ferritin
* Transferrinsattigung
I
g : Ferritin <100ng/ml Hohere Werte fiir
oder Ferritin und TSAT
Ferritin <300 + TSAT<20%
4
Eisenmangel vorhanden
V' V NV
Therapieentscheid i.v. Eisentherapie** Keine Eisentherapie
* Dosis nach Bedarf***
* Kontrollen und ggf emeute
Dosis nach 3-6 Monaten
* sofern Hinweise auf relevante Andmie: Abklarung initiieren
* * beste klinische Evidenz [ IIA Empfehlung der ESC: Eisencarboxymaltose
** *siehe Dosierschema Fachinformation
HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; TSAT: Transferrinsattigung; Hb: Hamoglobin; Déhner W, et.al. DMW 2017;142:752
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Praktische Hinweise

« Bei Umstellung von einem ACE-Hemmer auf den ARNI (Entresto®)
- 36h Auswaschphase

» Bei Vorbehandlung mit einem Sartan - direkte Umstellung
* Dosierung:

keine Vorbehandlung oder
GFR < 30ml/min/1.73m?

Vorbehandlung mit ACEIl/Sartan oder
Steigerung nach 3-4 Wochen

Sacubitril/Valsartan 24mg/26mg 1-0-1

Sacubitril/Valsartan 49mg/51mg 1-0-1

Zieldosis nach weiteren 3-4 Wochen Sacubitril/Valsartan 95mg/103mg 1-0-1

* Aufbewahrung in Originalverpackung - Schutz vor Feuchtigkeit
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Update

2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

ESC Clinical Practice Guidelines

25 Aug 2023

Since the publication of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure, there have been several
randomized controlled trials that should change patient management ahead of the next scheduled full guideline. This 2023 Focused Update
addresses changes in recommendations for the treatment of HF because of this new evidence. We considered new, published evidence up until the 31
March 2023. After considering and discussing many new major randomized controlled clinical trials and meta-analyses, the Task Force voted to
include those that would lead to Class lla and | recommendations. This has led to us updating some of our guidance for the treatment of HFmrEF,
HFpEF, comorbidities and Acute HF.
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Therapie der HFpEF

5 0

N @ESc—

2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the
dlagnesis and treatment of acute and chronic heart fallure

ESC Clinical Practice Guidelines

-y

W e i o e o S 1 e o e e e a—

e I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA 41




ATHINA

Arzneimittel-Therapiesicherheit
in Apotheken

Komorbiditaten
Therapie von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung und Diabetes

Recommendations lass* Level®

In patients with T2DM and CKD,“ SGLT2 inhibitors

are recommended to reduce the risk of HF

hospitalization or CV death.*

In patients with T2DM and CKD,® finerenone is -
recommended to reduce the risk of HF

hospitalization,'*'-3440

T2DM: Typ 2 Diabetes mellitus; CKD: chronische Nierenerkrankung; CV: kardiovaskular; HF: Herzinsuffizienz

© ESC 2023

2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the
dlagnosis and treatment of acute and chronic heart fallure

(SC Clﬂkd Practice Guidelines
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Sport / Bewegung

Ernahrung

Nikotin / Alkohol

Gewichtsreduktion

Influenza/Pneumokokken Impfung
Gewichtskontrolle

Implantierbarer Kardioverter/Defibrillator (ICT)

Kardiale Resynchronisation (CRT)
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Zuruck zum Fall

* Frau SW, eine 72-jahrige Patientin mit kardiovaskularen Vorerkrankungen
* Leidet unter Knochelodemen und Schmerzen im Daumensattelgelenk

» Sie berichtet, dass sie in letzter Zeit schneller erschopft und mude ist.
Wenn sie die Treppen zu ihrer Wohnung hinauf gehen muss, kommt sie
schnell aus der Puste. In letzter Zeit hat sie vermehrt dick angeschwollene
Knochel und hat auch in letzter Zeit an Gewicht zugenommen. Nachts
muss sie immer wieder aufstehen, weil sie Wasser lassen mussen.

* Grolde 168cm, Gewicht 73kg, Blutdruck 120/65mm Hg, Puls 60 BPM



Ein Fall aus der Praxis

Bekannte Diagnosen:
PAVK

COPD

Hypertonie
Herzinsuffizienz NYHA I
Rhizarthrose
Durchschlafstérungen

Apotheken-Historie:

verschiedenste Schmerzmedikamente
(Ibuprofen, ASS 500 mg, Metamizol)
Simvastatin 20mg

Die verordneten Novaminsulfon Tabletten
sind in den letzten 6 Monaten nicht in der
Apotheke geholt worden

ATHINA

Arzneimittel-Therapiesicherheit
n Apotheken

Medikationsplan

Zopiclon 7,5mg 0-0-1
Novaminsulf. 500mg Tbl. bei Bedarf
Ramipril/HCT 5/12,5 1-0-1
Metoprolol 50mg 1-1/2-1
Spironolacton teilbar 25mg 1/2-0-0
Pantoprazol 20mg bei Bedarf
ASS 100mg 1-0-0
|pratropium DA 1-1-1-1
Omeprazol 20 mg 1-0-0
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Ein Fall aus der Praxis

* Interaktionsprufung
— ASS 100 < Ibuprofen
— Spironolacton < Ramipril
— Ramipril ¢ Ibuprofen (Cave: Nierenfunktion)

* Im Gesprach:
— Einnahmehinweise Ramipril comp
— Doppelmedikation Schmerzmedikation/PPls
— Verbesserung der Schmerzsymptomatik
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Ein Fall aus der Praxis
 Handhabungsproblematik
— Ausblistern
— Teilbarkeit
47
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Ein ATHINA-Fall
 Teilbarkeit

Spironolactonpraparat

- Therapievorschlag

Metoprololtartrat 50 1-1/2-1 auf Metoprololsuccinat ret 95mg 1-0-0
noch besser: Bisoprolol 1x 10 mg/d

Odemreduktion mit z.B. Torasemid 5 mg 1-0-0

Dapagliflozin 10 mg 1-0-0 neu ansetzen

Absetzen von |buprofen

Ansetzen von Paracetamol 500mg 4x taglich 500-1000mg in Kombination mit Diclofenac
Gel 1%, vier Mal taglich

« Bei nicht ausreichender Schmerzabdeckung Metamizol-Natrium
Ggf. Absetzen des Omeprazols
statt Simvastatin ein potenteres Statin einsetzen (Atorvastatin oder Rosuvastatin)
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Ein Fall aus der Praxis

* Schulung
— Schlafprobleme
— ausreichende Bewegung, um die Knorpelfunktion aufrechtzuerhalten
— Krankengymnastik
— Verwendung eine Bandage (Daumenschiene bei belastenden Tatigkeiten)
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Ein ATHINA-Fall

- Ergebnisse nach Rucksprache mit dem Arzt:
— Neu:
 Bisoprolol 10 mg 1-0-0
« Aldactone 25 mg mit Tablettenteiler
« Torasemid 5 mg 1-0-0
« Dapagliflozin 10 mg 1-0-0
— Erneute Verschreibung von:
 Atorvastatin 20 mg 0-0-1
« Novaminsulfon
— Omeprazol soll beibehalten werden

— Uberweisung zum Lungenfacharzt
« Abklarung der COPD Therapie
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Ein ATHINA-Fall

* Monitoring
— Blutdruck/ Herzfrequenz
» Taglich zu festen Zeiten
« Wochentlich 1x im Stehen und Sitzen
— Kaliumwerte
« ~7 Tage nach Beginn der ACEI/AT1-Antagonisten Therapie
* Nach jeder Dosisanderung

* Alle 3-6 Monate

— Nierenfunktion

 Alle 3-6 Monate (Serumkreatinin)
— Gewicht/Odeme
» Keine Zunahme von > 2,5 kg/Woche



Verlaufskontrollen

Tabelle 17: Empfohlene Verlaufskontrollen bei medikamentoser Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

korperliche Untersuchungen’

Intervalle angepasst an die aktuelle indivi-
duelle Stabilitat, mindestens so
haufig wie die obligaten Labor-

kontrollen

Parameter Korper- Pulsfre-
gewicht? quenz

Wirkstoff bzw. Wirk-
stoffklasse

Diuretika +++
ACE-Hemmer

ARB

Sacubitril/Valsartan

Betarezeptorenblo- +++
cker

Ivabradin b
MRA ++
Digitalisglykoside® +++

+++ hohe Bedeutung ++ mittiere Bedeutung
1 auch durch Pflegende nach arztlicher Anweisung

Blut-
druck

-
——
R
——

e

-

2 Verlaufswerte. Vgl. Kapitel 5.6.1 Selbststandige Gewichtskontrolle
3 kurzere Intervalle bei Patienten mit vorbekannter renaler Dysfunktion oder Elekirolytstorungen oder Begleittherapie mit potenziell

nephrotoxischen Substanzen

Laboruntersuchungen

vor Therapie, ein bis zwei Wochen nach jeder
Dosissteigerung, nach drei Monaten, dann in
sechsmonatlichen Intervallen?; bei Therapiean-
derung; wahrend jeder Hospitalisierung

Elektrolyte (insbes.
Kalium und Natrium)
im Serum

+++
e
+++

-

+++4

e

¢ viermonatliche Intervalle (siehe Empfehlung 6-14); besonders bei eingeschrankter Nierenfunktion
s zusatzlich: Spiegelbestimmung zur Kontrolle der Zielplasmakonzentration bei Verdacht auf Uber- oder Unterdosierung

I. Richling | chronische Herzinsuffizienz | ATHINA

Nierenretentions-
werte (insbes. Krea-

tinin) im Serum bzw.

damit abgeschatzte
GFR

e
-
e

——

-
++4+4

+++ (bei Digoxin und
seinen Derivaten)
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Gewichtskontrolle

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad

5-17 ﬂﬂ

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz soll empfohlen werden, ihr Gewicht
taglich zu messen, zu dokumentieren und bei einem unublichen, kurzfristigen
Gewichtsanstieg den behandelnden Arzt zu benachrichtigen.
Wann soll ich die Arztin oder den
L L | Arzt aufsuchen?
tf/ 'fM 'mmf;?:mfn‘fmp:ge:'inﬂn?:::itlfn:e;‘ Informieren Sie lhre Arztpraxis, wenn Sie
= Uber Nacht mehr als 1 Kilo zunehmen

= innerhalb von 3 Tagen mehr als 2 Kilo zunehmen

= Iinnerhalb einer Woche mehr als 2,5 Kilo zuneh-
men.

Herzschwache

Soll ich mein Gewicht

regelmaig kontrollieren? Dann ist es wichtig zu klaren, was der Grund fur

diese Zunahme ist. Meist steckt kein Notfall dahin-
ter. Oft reicht es, die Menge der ,Entwasserungs-
tabletten® (Diuretika) anzupassen.

Bel Herzschwiche pumpt das Herz nicht mehr
kriftig genug. In der Folge sammelt sich Wasser

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz — Langfassung, 3. Auflage, Version 2. 2019 [Erfasst am 13.11.2021].
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Viel Erfolg bei der Beratung lhrer Arzte und Patienten!

Rose / Friedland

Angewandte

Ina Richling

Medikations-
analyse

Grundlagen und Fallbeispiele
fur das Medikationsmanagement

Pharmakotherapie
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