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Moderne Therapiekonzepte bei Herzinsuffizienz

• Begriffserläuterung
• Neuroendokrine Mechanismen

− im sympathischen Nervensystem
− im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
− im Natriuretischen Peptid-System

• Gliflozine
• Zusammenfassung
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• Was bedeutet „neuroendokrin“ ?

• „neuro“  Nervensystem  

• „endokrines System“  Hormonsystem 

 Organsysteme des Körpers zur Steuerung der Körperfunktionen

Zusammenspiel von Gehirn, Nerven und Hormonen
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• Bestandteile des neuroendokrinen Systems

• Hirnanhangsdrüse
• Nebenniere
• Schilddrüse
• Nebenschilddrüse
• Bauchspeicheldrüse ……
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Was passiert im Nerven- und Hormonsystem, 

wenn die Pumpleistung des Herzens nachlässt ?

Was sind  die neuroendokrinen Wirkmechanismen 

bei akuter ubnd chronischer Herzinsuffizienz ?
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Wirkmechanismus des neuroendokrinen Systems

Pumpleistung lässt nach   
neuroendokrines System steuert dagegen, 
um die Pumpleistung des Herzens zu erhöhen

Kurzfristig: Sinnvolle  Anpassung, u.U. lebenswichtige Reaktion

Langfristig: Überaktivität dieser Gegenregulation und
Verschlechterung der Herzinsuffizienz 





Sympathisches Nervensystem
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Sympathisches Nervensystem

Verminderte Durchblutung, verminderte
Sauerstoffversorgung der Peripherie

Aktivierung des sympathischen 
Nervensystems

Anstieg der Herzfrequenz, der Kontraktionskraft, 
Engstellung der Gefäße 

Freisetzung von Katecholaminen (Adrenalin, 
Noradrenalin) im Herzen und Nebenniere

über Beta-Rezeptoren
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Sympathisches Nervensystem

Hypertrophie
Fibrose (Bindegewebe)

Remodelling (Umbau)

Verschlechterung Herzleistung
Herzinsuffizienz

Langfristig:
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• Beta-Blocker

• Metoprolol, Carvedilol, Nebivolol, Bisoprolol:

• Drosseln die Aktivität des sympathischen Nervensystems

• Herzfrequenz (Puls) sinkt, Blutdruck sinkt,
Umkehr des Remodellings

• Verminderung der Sterblichkeit

• Verminderung der Krankenhauseinweisungen
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• Beta-Blocker Nebenwirkungen:

• Langsamer Puls

• Niedriger Blutdruck

• Verstärkung Schuppenflechte

• Verschlechterung eines Asthma bronchiale



13

• Beta-Blocker

• Metoprolol (Beloc zok, Metohexal…)

• Carvedilol (Dilatrend, Querto…)

• Nebivolol (Nebilet …)

• Bisoprolol (Conor, Bisobeta, Bisohexal…)

• Blockierung des sympathischen Nervensystems

 Beta-Blocker („….ol“)



Betablocker bei chronischer Herzinsuffizienz

Gesamtmortalität SHD CHF
MDC-Trial Metoprolol - 34 %
n= 417 (1993)

CIBIS Bisoprolol - 21 %
n= 641(1994) p=0.22

Carvedilol-Study - 67 % - 50 % - 81 %
n= 1.094 (1996) p<0,001

CIBIS II Bisoprolol - 34 % - 44 % - 36 %
n= 2.647 (1999) p=0,00006

MERIT-HF Metoprolol - 34 % - 41 % - 49 %
n= 3.991 (1999) p=0,0062
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Betablocker-Dosierung bei chron. Herzinsuffizienz

Testdosis Erstdosis Zieldosis

Metoprolol 10 mg 2x10 mg 2x50 mg

Bisoprolol 1,25 mg 1x1,25 mg 1x10 mg

Carvedilol 3,125 mg 1x6,25 mg 2x25 mg

Steigerung unter  Kontrolle  
bei stabilem Patienten
in  2-3 wöchigen Abständen 



0
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Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

• komplexes Regulationssystem

• Vielzahl von Funktionen im Körper

• regelt u.a. Blutdruck und Salz-/Flüssigkeitshaushalt



Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem
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Angiotensin II

Zellwachstum
Vasculäre und myokardiale

Hypertrophie

Zellalterung
Zellvergreisung und Zelltod

Atherogenese
Atherosklerose
Lipidoxidation

Entzündliche Gewebsprozesse
Plaque-Instabilität

Thromboseförderung
PAI-1 Erhöhung

Vasculäre und myokardiale
Fibrosierung

Angiogenese

Diabetische Retinopathie
Plaque-Instabilität



Aldosteron

Natriumretention Kaliumverlust RR-Erhöhung

Magnesiumverlust

Ventrikuläre Arrhythmie

Katecholaminsteigerung

Myokardfibrose

Barorezeptorendysfunktion



Angiotensinogen

Renin

Angiotensin I Inaktive Fragmente

ACE-Hemmer

Angiotensin II Bradykinin

AT1 Hemmer

AT2            AT1 B1              B2
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RAAS-Aktivierung

• Angiotensin II  Engstellung der Gefäße
 Durst
 Hypertrophie

• Aldosteron  Natrium- und Wasserretention
 Blutvolumen steigt

•  Verschlechterung der Herzinsuffizienz



Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem
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ACE-Hemmer   - Medikamente

• ACE-Hemmer:
• („…pril“ = Wirkstoff)

• Captopril (Captobeta, Captogamma, Captohexal…)

• Enalapril (Xanef, Benalapril, Enahexal, Corvo, …)

• Lisinopril (LisiLich, Lisigamma, Lisihexal…)

• Ramipril (Ramilich, Delix …)
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ACE-Hemmer - Wirkung

• ACE-Hemmer Wirkung:

• Weiten die Blutgefäße

• Senken den Blutdruck

• Entlasten das Herz

• ACE-Hemmer Nebenwirkungen:

• Reizhusten 

• Niedriger Blutdruck



Mortalität Nutzen/1000

SOLVD - 16%

SAVE - 19% 12 /Jahr

AIRE - 27% 45 /Jahr

TRACE - 18%

SAVE Pfeffer et al. NEJM (1992) 327;669-677
AIRE Ball et al. Lancet (1993) 342; 821-828
TRACE Kober et al. NEJM (1995) 333; 1670-1676

ACE-Hemmer (nach akutem Myokardinfarkt)
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• ACE-Hemmer-Dosierung in Moralitätsstudien

Erstdosis Zieldosis Studie

• Captopril 3x 6,25mg 3x 50mg SAVE

• Enalapril 2x 2,5mg 2x 10mg SOLVD, CONSENSUS

• Ramipril 2x 1,25mg 2x 5mg AIREX

• Trandolapril 1x 1mg 1x 4mg TRACE

• Lisiniopril 1x  2,5mg 1x 35mg ATLAS



Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem
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• AT-1-Rezeptor-Antagonist

• (Antagonist=Gegenspieler, blockiert die Angriffsstelle)
• = Angiotensin-II-Blocker 
• =„…sartan“

• Candesartan ( Atacand, Blopress…)
• Irbesartan ( Aprovel, Karvea…)
• Losartan ( Lorzaar, Cozaar…)
• Olmesartan ( Olmetec, Votum…)
• Telmisartan ( Micardis, Pritor…)
• Valsartan ( Diovan, Valsacor…)
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• AT-1-Blocker/Angiotensin II-Blocker/Sartane Wirkung:

• Ähnlich wie ACE-Hemmer
• Weiten Blutgefäße
• Senken Blutdruck
• Entlasten das Herz

• Werden verschrieben wenn ACE-Hemmer schlecht vertragen werden 
(Reizhusten !)

• AT1-Blocker/Angiotensin II-Blocker/Sartane Nebenwirkungen:

• Niedriger Blutdruck
• Schwindel



Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem
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Neuroendokrine Wirkmechanismen bei Herzinsuffizienz

Aldosteron

Natriumretention Kaliumverlust RR-Erhöhung

Magnesiumverlust

Ventrikuläre Arrhythmie

Katecholaminsteigerung

Myokardfibrose

Barorezeptorendysfunktion
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• Aldosteronantagonist:

• Spironolacton ( Aldactone, Osyrol…)

• Eplerenon ( Inspra, …)
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• Aldosteronantagonisten Wirkung:

• Senken den Blutdruck

• Reduzieren Flüssigkeitsansammlungen

• Entlasten das Herz

• Alosteronantagonisten Nebenwirkungen:

• Erhöhen den Kalium-Gehalt im Blut
• Spirononlacton: Gynäkomastie



Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem
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Neuroendokrine Wirkmechanismen bei Herzinsuffizienz

• MERKE:

• Blockierung des sympathischen Nervensystems

 Beta-Blocker („…ol“)

• Hemmung  RAAS

 ACE-Hemmer („…pril“), 
 Angiotensin-II-Hemmer („…sartan)
 Aldosteronantagonisten



Neuroendokrine Wirkmechanismen bei Herzinsuffizienz



Natriuretisches Peptidsystem

• Ist der natürliche Gegenspieler des RAAS !!!

• wichtigste Peptide:

• ANP und BNP:
Bildung im Herz bei erhöhter 
Wandspannung in der linken Herzkammer

• CNP:
Bildung im Herz und in Blutgefäßen
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Natriuretisches Peptidsystem

39

http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvnpbXsrHWAhUKEVAKHVphDngQjRwIBw&url=http://physrev.physiology.org/content/96/2/751.figures-only&psig=AFQjCNGpfw1OrgnroIqHkLVvtEHHFdDeeg&ust=1505915477989915
http://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvnpbXsrHWAhUKEVAKHVphDngQjRwIBw&url=http://physrev.physiology.org/content/96/2/751.figures-only&psig=AFQjCNGpfw1OrgnroIqHkLVvtEHHFdDeeg&ust=1505915477989915


Natriuretisches Peptidsystem



Natriuretisches Peptidsystem

Verstärkung der positiven Wirkung von ANP, BNP, CNP 
durch Hemmung des Abbaus

• Neprilysin baut ANP, BNP, CNP ab

• Therapieansatz:
• Neprilysinbildung hemmen! 

•  Neprilysinhemmer (-inhibitor) = Sacubitril
 ANP, BNP, CNP langsamer abgebaut, 
 Konzentration steigt
 Günstige Wirkung auf Herzinsuffizienz
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ABER:

Neprilysin baut auch Angiotensin I und II ab !!!

D.h. bei Einsatz des Neprilysin-Hemmers steigt das ungünstiges Angiotensin II an.

Deshalb zeigten Studien mit Neprilysin alleine keine günstigen Effekte.

Natriuretisches Peptidsystem



ABER:

Neprilysin baut auch Angiotensin I und II ab !!!

D.h. bei Einsatz des Neprilysin-Hemmers steigt das ungünstiges Angiotensin II an.

Deshalb zeigten Studien mit Neprilysin alleine keine günstigen Effekte.

DESHALB:

Neprilysinhemmer (Sacubitril)  

+
Angiotensin-II-Hemmer (AT1-Hemmer) (Sartan)

Natriuretisches Peptidsystem



Neprilysinhemmer (Sacubitril)
+

Angiotensin-II-Hemmer (AT1-Hemmer) (Sartan)

= ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor)

=  Entresto
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Neuroendokrine Wirkmechanismen bei Herzinsuffizienz und ARNI



Paradigma-HF : Ergebnisse



Angiotensin-Neprilysin Inhibition vs Enalapril in Heart Failure
(PARADIGM-HF)

20 % RRR für cvTod
P < 0,001

= Entresto





Gliflozine
=

SGLT-2-Hemmer
Sodium-Glucose-Late-Transporter-2-Hemmer

Diese Substanzen hemmen die Rückresorption von Glukose und Natrium in der Niere

Die Gliflozine wurden ursprünglich aus der Diabetologie entwickelt …

… und zeigten dann aber  einen überraschend großen positiven Effekt 
auf alle Formen der chronischen Herzinsuffizienz !





Gliflozin und HbA1c-Wert



Reduktion cv-Ereignisse und HF-Hopspitalisierungen bei Diabetikern mit Gliflozintherapie



Dapagliflozin reduziert die cv Endpunkte bei Patienten mit und ohne T2DM

DAPA-HF-Studie



Effekte der Glioflozintherapie

Glukosurie

Natriurie

Diurese

Blutdrucksenkung

Gewichtsabnahme

….

….

Letztlich erklären diese Effekte aber nicht in Gänze
die großen positiven Effekte auf die Herzinsuffizienz



Gliflozine haben unabhängig von der diabetischen Stoffwechsellage 
einen positiven Effekt auf die Morbidität und Mortalität der Herzinsuffizienz.

Und 

Gliflozine habe einen positiven Effekt auf alle Formen der chronischen Herzinsuffizienz

Und

Gliflozine sind sehr nebenwirkungsarm 
Zu beachten sind v.a Effekte auf die Nierenfunktion und Harnwegsinfektionen

Und 

Gliflozine sind einfach zu dosieren

Wunderdroge Gliflozin



Empagliflozin Jardiance

Dapagliflozin Forxiga

Canagliflozin

Ertugliflozin

Sotagliflozin

Gliflozine in der heutigen Anwendung in Deutschland



Empagliflozin- Endpunkte in der EMPA-REG Outcome-Studie



Empagliflozin war das erste Herzinsuffizienz-Medikament, das einen 
klinischen Nutzen unabhängig von der Ejektionsfraktion zeigte

58

ARR, absolute Risikoreduktion; CV, kardiovaskulär; HFmrEF, Herzinsuffizienz mit mäßiggradig eingeschränkter Ejektionsfraktion; HFpEF, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; 
HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HI, Herzinsuffizienz; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; NNT (Number
needed to treat), Anzahl notwendiger Behandlungen; RRR, relative Risikoreduktion; 1. Packer M et al. Circulation 2021;143:326-336 | 2. Anker SD et al. N Engl J Med. 2021;385:1451-1461.

LVEF 40% 50%

HFrEF HFpEF

CV-Tod oder HHI

ARR
5,2 %

RRR
25 %

NNT
19

CV-Tod oder HHI

EMPEROR-Reduced1

ARR
3,3 %

RRR
21 %

NNT
31

EMPEROR-Preserved2



Therapie der chronischen Herzinsuffizienz 
ESC 2021



Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
„The fabulous four“



Medikamentöse Therapie
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Medikamentöse Therapie
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Medikamente bei Herzinsuffizienz
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Weitere therapeutische Bausteine

Interventionelle Therapie 
Coronartherapie, Klappentherapie, Schrittmachertherapie, LVAD, HTX…

Psychologische Betreuung

Ernährungstherapie

Bewegungstherapie /Körperliches Training

Eiseninfusionstherapie

Medikamente mit eingeschränkter Indikation
Ivabradin, Vericiguat, Antiarrythmika, …

…..
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Therapie der chronischen Herzinsuffizienz 
ESC 2021



Modifiziert nach: 1. Petrie MC, et al. JAMA 2020; 323:1353-68; 2. Alosh M, et al. J Biopharm Stat 2015; 25:1161-78.

*Umfasst 1.983 Patient:innen mit bereits diagnostiziertem Diabetes und 154 Patient:innen mit einem HbA1c-Wert ≥6,5% bei der 1. und 2. Studienvisite. #Nomineller p-Wert. †NNT=1/ARR. ‡Ein nicht-signifikantes Ergebnis für einen Interaktionstest kann als 
Wirkungskonsistenz über die Subgruppen angesehen werden.2

ARR, absolute Risikoreduktion; DAPA, Dapagliflozin; HR, Hazard-Ratio; KI, Konfidenzintervall; NNT, Number-Needed-to-Treat; RRR, relative Risikoreduktion; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus.

DAPA-HF – Subgruppenanalyse Diabetes-Status
Primärer Endpunkt nach Diabetes-Status und HbA1c

Dapagliflozin reduzierte signifikant den primären Endpunkt unabhängig vom Diabetes-Status

Interaktion 
p-Wert=0,80‡

DAPA
13,2%

Placebo
17,7%

HR (95%-KI)
0,73 (0,60–0,88)

p-Wert
0,002#

Placebo

DAPA 10 mg

Monate seit Randomisierung
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1.075 1.037 955 876 678 259994 500 88

1.064 1.005 899 816 630 253949 469 89

DAPA 10 mg

Placebo

Anzahl Patient:innen

T2DM*

DAPA 10 mg

Placebo

Monate seit Randomisierung
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1.298 1.268 1.192 1.126 882 3531.227 646 122

1.307 1.253 1.176 1.101 848 3401.214 627 121

DAPA 10 mg

Placebo

Anzahl Patient:innen

Kein T2DM

DAPA
20,0%

Placebo
25,5%

HR (95%-KI)
0,75 (0,63–0,90)

p-Wert
0,002#

25% RRR
NNT=19†

ARR 5,5%

27% RRR
NNT=23†

ARR 4,5%
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• Wassertabletten (Diuretika)

• Torasemid, Furosemid, Lasix, Xipamid, HCT…
• Wirkung:
• Entwässern, erhöhen die Urinausscheidung

• Nebenwirkungen:
• Kaliumverlust (Vorsicht Rhythmusstörung)
• Natrium- und Magnesiumverlust
• Verschlechterung Nierenfunktion

•  regelmäßige Laborkontrolle: Nierenwerte (Krea), 
Natrium, Kalium
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• If-Kanal-Hemmer

• Ivabradin=Procoralan
• Wirkung:
• Senkung der Herzfrequenz
•  Bei erhöhtem Ruhepuls (über 70/min), und Sinusrhythmus in 

Kombination mit Betablocker

• Nebenwirkungen:
• Verschwommensehen
• Übelkeit
• Kopfschmerzen
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Digitalismedikation

• Digitalis
• Digoxin (Lanicor, Novodigal, Lanitop), 
• Digitoxin (Digimerck)

• Wirkung:
• Senkung der Herzfrequenz, bes. bei Vorhofflimmern

• Nebenwirkungen:
• Niedriger Puls
• Übelkeit
• Gelbsehen
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Angiotensin-Neprilysin Inhibition vs Enalapril in Heart Failure (PARADIGM-HF)

20 % RRR für cvTod
P < 0,001







Zusammenfassung:

• Körper setzt bei Verschlechterung der Pumpleistung   
Gegenmechanismen in Gang, die langfristig zur
Verschlechterung, zum Fortschreiten der Herzinsuffizienz führen  

• Medikamente zur Hemmung dieser Mechanismen:
Beta-Blocker (-ol), ACE-Hemmer (-pril), Sartane,     
Aldosteronantagonisten, Kombination: Sartan und Sacubitril
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Medikamentöse Therapie

• Mai 2016: 
• Die neuen ESC Richtlinien empfehlen i.v. Eisensubstitution bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz und Eisenmangel
• Die im European Heart Journal vorgestellten ESC Guidelines 2016 empfehlen, alle 

neu diagnostizierten Herzinsuffizienz-Patienten auf Eisenmangel abzuklären und 
symptomatische Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz und Eisenmangel mit 
Ferrocarboxymaltose zu behandeln. 

• Die Substitution mit Eisencarboxymaltose Injektionen wird dringend empfohlen 
bei symptomatischen Patienten mit einem Ferritin <100 µg/L oder mit einem 
Ferritin zwischen 100-299 µg/L und einer Transferrin-Sättigung von <20%.

•
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http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/early/2016/05/19/eurheartj.ehw128


Medikamentöse Therapie
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit.
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