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Fall - weiblich, 66 Jahre H

Anamnese:
« Vorstellung wegen progredienter Dyspnoe, NYHA II-lll
« Leichte US-Odeme beidseits seit 3 Wochen

« Keine weiteren neuen Beschwerden, keine AP, keine Orthopnoe

Bisherige Diagnosen und cvRF

« Koronare 1-Gefasserkrankung mit PTCA RIVA Mitte vor 3 Jahren
« Chron. Niereninsuffizienz mit Baseline GFR um 40ml/min/1.73m2
« Art. Hypertonie, Dyslipidamie, Adipositas (BMI 32kg/m2)
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Fall - weiblich, 66 Jahre H| Fall - weiblich, 66 Jahre Hi
Status:
... Labor: Bisherige Medikation:
+ BMI 32kg/m2 - ‘
« BD 147/96mmHg e b L G R * GFR 39ml/min/1.73m2 » ASS cardio 100mg
¢ HF 70/min - J « Na 138mmol/ll + Bisoprolol 2.5mg
* Reine Herztone, 2/6 i r T - K 4.6mmol/l + Atorvastatin 40mg
Systolikum - e = & « Hb 1329/l « Perindopril 5mg
« Leichte Odeme bds o i 'A—j s 5 « TSH normwertig + Amlodipin 5mg
bis Mitte US . e e e i + ASAT/ALAT normwertig
« Feine basale RGs . ' * LDL-Chol. 2.6mmol/l
pulmonal bds - i ) + NT-proBNP 520ng/l
* Pos. HJR R L
wkssgen s e—— n
3 4
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Fall — weiblich, 66 Jahre

Definition HFpEF ESC

Typeof HF HFeEF HEmeEF HFpEF
Crieria 1 Symptoms £signs’  Symptoms £ sgs’ Symptoms & sgns”

2 LEFsdox LVEF 41-49%° LVEF 250%

3 - - b "’ with

the presence of LV v il tudi
ratriuretc peptides”

HE heart s HF, et et e
vertrid: LVEF, et ventricule decton action
S may ot be present i th ey stags of E (espcily n HFpER) and i opimaly et patints
“Forthe W yperrophy, o oy

makes the dagnosis more ey
For the dagnosisof HFSEF,the grestr the rumber of bnormlties presert, the higher the keihood of HFEF.

—

©6sc

Eur HeartJ (2023)00, 1-13 |6

o for Establishing the Disgnesis of HIER

Unexplained dyspnea (or dyspnea out of proportion to comorbidities)+ LVEF>=50%

e Do S e

Treat spe
condition

ic More Specific

fi
Cardiac Diagnosis?

ves

Evidence of
Congestion at Rest?

Probability of
HFpEF?

Abnormal Exercise
Hemodynamics?

yes

HOM = hypertrophic cardiomyopathy; HF — heart alure; HFA = Heart Falure Associaton; HFPEF ~ heart fallure with peserved efecton raction; LVEF = left ven
triculr eecton facton: PCWP — pulmonary caplary wedge pressure; RV = right ventrcular; TR = tricuspid regurgitation.

e J Am Col Cardiol HF 2023;11:619-636

H

H,FPEF Score HFA-PEFF Score
Defniton Points Domain T e e
- Heawy BMI>30kg/m 2 Functional - AverageEle ratioxs - Average E/e ratio 914
+septal e <7 cs  Globat longiucinal strain <16%
Hypertension 2.0 more 1 ~Lateral & <10 cms
antiypertensive ~Ticuspid regurgtaton velocity >2.8 mfs
- foaikices Morphological. - Left tral 2
Firilation | AR 3 (men/women)
Pulmonaryartery 1 thickness 50.42 g
Hypertension Systolc pressure Left ventricular wal thickness 312 mm
e T Yoy Biomarker NTproBNP 5220 pg/mL. NTproBNP 125-220 pg/ml.
- Elder 260 years 1 (sinus) BNP >80 pg/mL. BNP 35-80 pg/mL.
- g Eentio>s 1 BT NroropNp 660 pg/mL NToroBiP 365660 pa/m.
pressures. (echo) %ﬂ‘::ﬁ'mm BNP >240 pg/mL. BNP105-240 pg/mL.

|

High probabilty score

Likely HFpEF
(H,FPEF 69 or HFA-PEFF 5-6)

J Am Col Cardiol 2

2381:1810-1834




18.09.2023

Pathophysiologische Mechanismen HF pEF H

(] Hypertensive heart disease (8] Microvasclar ifammtion

—— " e—

i I

‘ ‘ Oxidative stress with Myocardial Microvascular

«Temporal progression
«PH with polmnary vascula,

L and eftatrial (L4 reased NO-CGMP-PKG | | inflammation | | dysfunction RY, and RA remodeling
distolic dysfunction | 1 | |

Subty
‘ Wyocordial | | Decreasedmyocarciol defined by key cliicl features
voss fowresene

machine lesmin techiques
4 |

‘ ‘ Diverse HFpEF phenogroups

2] <> O

Hyofirilsifiness
Hesr falue with preserved and hypertrophy
ection fracton (HFPEF) ]

ypertension (PH)

Characteization of
pathophysiologic mechanisms

Phenogroup-specific therapy

s 101827838 18

10

Wichtigkeit von Komorbidititen H

Aging  Metabolic

50 003

Renal dy iu:clmn Hypertension
@ HFpEF
{9

More fikaly women AtraTlrilation

PRscllar
dysfunction
y ‘Coronary artery

Iron defciency, disease

Was machen Sie th

peutisch mit der Patientin?

« Komorbiditaten kénnen
proinflammatorisch wirken und
HFpEF-Entstehung beeinflussen

* HFpEF kann wiederum
Komorbiditaten beeinflussen

« Diagnostik und Therapie der
Komorbiditaten ist essentiell

Therapie der HFpEF H

Bisher:

« Scheifendiuretika bei Bedarf zur Behandlung einer Hypervolamie
« Behandlung der Komorbiditaten
» Rehabilitation, Gewichtsabnahme

Neu (08/2023):

Management of patients with HFpEF
T
I3 y
© Treatment for actiology.
[ o recenion | Empagilozn €V and non-CV comorbodites
(Class ) ) (Clss 1) ) (Cass )
®

Eur HeartJ (2023)00, 1-13.

DELIVER und EMPEROR-P

DELIVER (Dapa)
P

NNT = 33 iiber 3 Jahre

Hazard rato,0.82 (95% C1, 073-0.92)
<0001

W, s
o
= 80 - -
£ 1 " Dapagifiozin
S n —
§o w
Y
8 -
o
o= T T T T T T T T 1
Deys ine Randomization

Dapsgliiozin 3131 3040 2549 2885 2807 2716 2401 2047 1582 1603 181 801 389

i kssgch

EMPEROR-Preserved (Empa)

Goi: 10.1056/NE JMoa2206286
N EnglJ Med 2021, 385:1451-1461 |12
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DELIVER und EMPEROR-P H Therapie HFmrEF H

DELIVER (Dapa) EMPEROR-Preserved (Empa) Tpeotr  Hreer [ wrper
) i el e B
B Worering Hear Fallure vt > Thman e
4 drato, 079 b : - : g
100- 25 - mriurec pepides H
2 b Placcbo. -
g9 s =
2 s 5
e O % 1w 20 3k B0 500 0 700 slo W0 0 10
3 Management of patients with HFmrEF
= 1
—— 7 3 Y
R T Y R T . : !
Days since Randomization 'ACEI/ARNI/ARB MRA Beta-blocker
No.at Risk (Class llb) (Class Ilb) (Class llb)

ol 10.1050NEIMoa2206266
ks NEnglJ Med 2021; 385:1451-1461 113 @ESC 14

13 14

Aktuelle SL-Limitatio fiir HFpEF/HF mrEF H| Fall - weiblich, 66 Jahre Hi

Empagliflozin bisher einziger SGLT2-Inhibitor auf SL-Liste Labor: Bisherige Medikation:

mit erhaltener oder mittlerer
e

*« GFR 39ml/min/1.73m2 * ASS cardio 100mg
« Na 138mmol/ll Bisoprolol 2.5mg
ind/oder linksventrikuldre Hypertrophie) ° [X prommell 0 AEnEEin g
o letzten 12 Monate « Hb 1329/l  Perindopril 5mg

* TSH normwertig * Amlodipin 5mg

« ASAT/ALAT normwertig » Torasemid 10mg

* LDL-Chol. 2.6mmol/l * Empagliflozin 10mg
* NT-proBNP 520ng/I

ung des linken Vo
nsufizienz (HHF) inner

i kssgen s

15 16

i kssgch I
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Zielwerte Lipide
 rstoiagore Jzowere |

oL NonHDL-  ApoB*  Medikamentose
Cholesterin®  Cholesterin* Theraple**

Sehr Hoch <14mmoll  <22mmoll  <065g/ 1 potentes Statin
u
Reduktion 2. PCSK9-Hemmer,
Ezetimibe,
Bempedoisaure
Hoch <18mmoll  <26mmoll <0881 1 potentes Statin
und 50%
Reduktion 2. PCSK9-Hemmer,
Ezetimibe,
Bempedoisaure
Intermediar  <26mmol  <35mmoll <1.0g0  + statin
nierdrig « keine

Hi

[ e e

Sehthodh o Kinisch manifeste Atherosilrase: ACS, V1, Ti, AV,
Aortenansurysia, S Revask daritlon (P, AKBP,arders
arteriele)

= Hobes Risko und bidgebend nachwelsbare Atheroserose
Signfante Piaques n der Koronarangiografie
Karetissonograte Karonar-CT

« Patienter il DA Typ 2IDM Ty 1 s e 40 Lebisfoy
mitendorganschaden’ oder 23 Haupirskofokaren

- Chvonische Nereninsuffzen: mit <G < 30 mimin 7
2 i R 20 44 i1 2 AR 3 gl

ESC.ScorcUSCORER-OP: (D Javes ko < 50Jave e T.5%7;
5065 ahve = 108+, > 70 Jahre= 15+

Was wiirden Sie an der Therapie der Pat. andern?

Wirkungspotenz versch. Therapeutika

Statine - 15-40%
Ezetimibe -18-20%
PCSK9- -40-50%
Ak/SIRNA

Fibrate -10-25%

Bempedoinsaur - 15%
e

-20-55% +5-15% -10-30%
-15-20% ca. +3% ca.- 8%
-50-70% +5-10% -10-20%
-5-20% +10-25% -20-50%
-22% -6% -1.5%

Tab. 8: Prozentuale Senkung bzw. Erhohung einzelner Lipide durch verschiedene Lipidsenker

—

Kardiovask. Manual KSSG 2023 |18
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Atherogene Lipoproteine

H

The i in B-C ining Lipop!
Family: Atherogenic and Modifiable

P O
/ tipoprotein (LDL) "\ 4 Lp(a) b
\ oo

i
?l%vwﬂhelns

L+VLDL)

i kssgen

APO B soll insbesondere
immer bei D.M., gemischten
Hyperlipiddmien und
Hypertriglyzeridamien
mitbestimmt werden

Lp(a) als wichtiger
Risikoindikator einmalig
mitbestimmen - Diesbzgl.
Therapieansatze in klin.
Studienphase

Eur HeartJ 2022:43:3193-3208 | 19

Evolution der moglichen Therapien

Evolution of Lipid Lowering Therapies:

Statins*=3>Oral combination =3 MoAb = ASO =3 siRNA =3 Vaccination = Gene editing

+

Icosapent ethyl”
Bempedoic acid
Fibrate.

Daily

\

N QIS ¥

Alirocumab® Volanesorsen  Inclisiran
Evolocumab* Vupanorsen  Olpasiran

Evinocumab _ Pelacarsen
Monthly Weekly Bianually Annual? | Foelif=7
Bimonthly Monthly

J
~

| “Wain target

5 —
Q LoL-C J E@) Non-HDL (including remnants) ) '\g Lp(a) J

Secondary target New target

*Therapies shown to decrease CV events.

i kssgch Eur HeartJ 2022:43:3198-3208.

19
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Hi

Wirkmechanismen neuerer Therapien

p Cholesterol, TG LU ASO
Bempedoic
i VIV sikna
PCSKS = MoAb
Citrato p, * reduces synthesis

apo(a) of apo(a) in the liver

\
(‘202 Polacarsen ‘ E o
|0 Olpasiran \PJ «— & Chylo remnant
LDL

LD(nl \
/

({444 Volanesorsen)— APOC3

(=& Evolocumab)

 Volanesorsen)_y, ANGpLT3 Chylomicron
Evinacumab |

Eur HoartJ 2022:43:3198-3208

Outcome-Daten PCSK9-Inhib.

Evolocumab (FOURIER)

Alirocumab (ODYSSEY Outcome)
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N EnglJ Med 2017; 376:1713.1722. wnkssgen NENGIJ Med 2018; 379:2007-2107
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Outcome-Daten Bempedoinséaure

H

A o Companert HACE (i En P

£ £
¢ ¢

i” i

£ ol s ol

Studie bei «Statin-
intoleranten» Patienten in
der Sekundarpréavention
oder hohem cv Risiko

Somit nicht direkt mit
FOURIER oder ODESSEY
vergleichbar

Wann welche Therapieeskalation?

LDL-C 1.8 mmol/t
ApoB<OsE/t

Exotimive -
- PCSKS-AR/. - POK9-AK/
PesKs-si) PCSKI-sIRNA
© Eotimibey. " Erotimibe + Eratimibeu. | * Eetmive
Bempedoin: Bampadin-
sawre sdure
* bei T20M. & ort

Kardiovask. Manual KSSG 2023 |24
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25

der dmie in der
LDL >1 maximal vertréglicher Statindosi
(mindestens 2 Statine versucht) +/- Ezetimib
Therapieausbau mit Therapieausbau mit PCSK9- Therapieausbau mit PCSK9-Senker
Bempedoinsiure p.o. (Nilemdo) Inhibitor (Leqvio)
(Repatha, Praluent)
Rezept durch FA Kardio Rezept durch FA Kardio Rezept durch FA Kardio

Termin nach ca. 5 Monaten im
Ambi zur Bestimmung des.
Lipidprofils und Hamat.
durch FA Kardio

Termin fur Patientenschulung und 1.

Termin fiir Patientenschulung und 1.
Injektion kard. Ambi durch PA

Injektion kard. Ambi durch PA

Injektion durch Patient alle 2 (-4)
Wochen

Termin nach 3 Monaten im Ambi fiir
2. Injektion und Lipidprofil (wenn
geforderte Lipidwerte noch nicht

erreicht, Wiederholung Labor nach

weiteren 3 Monaten)

Wenn LDL Reduktion mind. 10%,
Weiterfiihrung der Therapie.

Termin nach ca. 5 Monaten im Ambi
\Weitere Verordnung kann durch

zur Bestimmung Lipidprofil durch PA

Bei unserer Patientin: Therapie mit Repatha alle 2 Wochen s.c.
Lipidstatus nach 5 Monaten: LDL 1.3mmol/|

Vielen Dank! H

26

Dapagliflozin in HFmrEF und HFpEF (DELIVER) H

Einschlusskriterien:
« >40 Jahre alt, mit und ohne Diabetes mellitus

« Stabilisierte HI (stat. oder amb.) mit LVEF >40% (oder verbesserte LVEF
>40%) und nachgewiesener LV Hypertrophie +/oder LA Vergrésserung

« Erhohtes NT-proBNP (>300ng/l, bei VHF >600mg/l)

Studie:
» Randomisierung zu Dapagliflozin 10mg versus Placebo

Primérer Endpunkt:

* CV Todesfall oder sich verschlechternde HI (Hospitalisation oder
dringende Kontrolle)

i kssgen doi: 10.1056/NEJM0a2206286 27

STEP-HFpEF H

Semaglutide vs Placebo in Patienten mit HFpEF und Adipositas (BMI
>30kg/m2)

Key inclusion Criteria:

HFpEF mit LVEF >45%, NYHA -V, KCCQ <90, 6BMWT >100m, zusétzlich
noch echokardiographische Hinweise auf diast. Dysfunktion oder
gemessene erhéhte LVEDP oder HF-Hosp. <12 Monate

Key exclusion Criteria:
Bekannter Diabetes mellitus oder HbA1c >6.5%

i kssgch 128

27

Europoan Heart Journal,shadsa

28
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Tsble 1. BsclineDamogrsphic and Chnics Charsctertics ofth Paicipants =

STEP-HFpEF ‘-, H

Hedin body weigh (QF) —
adn 31 (Q3)
B s . )

1053 2412200

10040
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Medin il creumererce 1QR) — em 200105190 1194 [105-1280)
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Medien 6 minute walk disarcs (QF) — 510 356 5200 24003899)
Hosptatzstion o e e winin e — 1o %) 260 w03
Comtetng condions st scrsening — o )
v, w51 w5201
ot 6 mme
Cornaryarrydses B sy
NYHA fnctnsl lass— . (4
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STEP-HFpEF- Prim.

Endpunkte

A GhangeinkccQess

Changs rom
s

NoofParcipans
semaglude 5 2

[ S —

Weskssnc Randorision

Generell: KCCQ-

B Changein Body Weight

H
£
H

No.ofparcpans

D S S Y

Wenks since Rondorizstion

Figure 1. hanges fom Baselin to Week 52 inthe Dual Primary End Points.

Anderung >4 Punkte
= klinisch bedeutend

DOL: 10.1056/NEJMoa2306963
1%
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Interessants neus HiStucien H

STEP-HFpEF- Sek. Endpunkte

A Change in 6 Minute Walk Distance

2 Semagluide
Estimated dference, 203 m
6t0321)

& Plcebo
B

Change fiom Baseline
(m)

] 2 52 52
Weeks since Randomization

No. of Paticipants

Semaglutide 2% 25 240 263

Placebo 266 = 25 266

Ist die Verbesserung des KCCQ und des 6MWT wirklich durch eine

Verbesserung der HI bedingt oder lediglich durch Gewichtsabnahme?

STEP-HFpEF- Sek.

Endpunkte

Intressante neus HStudien H

€ Change in C-Reactive Protein Level
12

10—4”“"’“\;

: 1
& os |
3 06 Semaglutide |
& o !
2 |
s 02 |
2 ) 52 st
Weeks since Randomization
No. of Participants
Semaglutide 26 245 240 263
Placebo 266 232 225 266
Semaglutide  Placebo
End Point (N=263] (N=266)
Exploratory end points assessed in the overall population
Percentage reduction from baseline to week 52 in NT-proBNP =209 -53
Inanl
[—

. Estimated treatment ratio, 0.61
(95% C1,051100.72)
P<0001

056 000

Estimated Difference
or Ratio (95% CI)

084 (0.71 0 0.98)37§

DOL: 10.1056/NEJMoa2306963

P Value

132
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