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Herzinsuffizienz

ischamische Kardiomyopathie
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Definition Herzinsuffizienz HFA/ESC 2016

- klinisches Syndrom
- in Ihrer Haufigkeit und Schwere meist deutlich unterschatzt

- durch eine typische Anamnese (unter anderem Atemnot, Beinddeme
oder Mudigkeit) und Klinik (u.a. Halsvenenstauung, pulmonale
Rasselgerdusche oder periphere Odeme) gegenzeichnet

- strukturelle und/oder funktionelle kardiale Abnormitat

- reduziertee Auswurfleistung und/oder zu erhohte intrakardiale
Fullungsdrucke in Ruhe oder bei Belastung
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Herzinsuffizienz ist der Preis, welchen wir fur den
Erfolg der Medizin bezahlen

Herzinfarkt Herzinsuffizienz
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Herzinsuffizienz in der Schweiz

8.08 Millionen

4

HF=2.6% = 210.000 Patienten

(1)
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Patienten
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Doppelt so viele Hospitalisationen wie Tumore
zusammengerechnet

465, 998 Diagnosis Men Mean age % Women Mean age %
HF 230307 | 755 +11.1 49% 235691 79.8+10.2 51%

G‘ 500.000 - AMI 202285 | 70.0+12.2 | 59% 140460 | 76.5+10.9 41%
8 Lung Ca 32152 69.3+106 | 60% 21434 67.8+11.8 40%
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q') ’ Prostate Ca 81667 | 73.4+ 9.4 | 100% - - -
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Uberlebensraten von Herzinsuffizienz

verglichen mit Tumoren
100

90 A
80 7
70 7
60 -
50 1
40 - a
30 T
20 "
10 - Jahre
0 . , . , . ,

0 1 2 3 4 5 6
== Brustkrebs Prostatakrebs
=+~ Herzinsuffizienz (Frauen) 2= Herzinsuffizienz (Manner)
== Dickdarmkrebs (Frauen) == Dickdarmkrebs (Manner)

UniversityHospital
Zurich McMurray JJV et al Eur Heart J 1998



Lebensqualitat mit Herzinsuffizienz

Besser
als 20 -
normal 0.6
0
-20 -
407 -35.6
-60 - -50.4
Schlec -55.8 -60.6
hter als -80 - 80.9
normal 100 - .
B Hypertension Bl Diabetes
O Arthritis O Chronic lung disease
O Angina @ Herzinsuffizienz
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-
Herzinsuffizienz
Formen

1. Akute Herzinsuffizienz: Uber Stunden/Tage

- Myokardiales Pumpversagen (Myokardinfarkt,
Myokarditis, hypertone Krise)

- Akute Shunts, Vitien (Ventrikelseptumdefekt,
Papillarmuskelabriss, Endokarditis)

- Fullungsbehinderung des Ventrikels
(Perikardtamponade)

- Bradykarde oder tachykarde Rhythmusstorungen

2. Chronische Herzinsuffizienz: Uber Tage - Jahre

UniversityHospital
Zurich



Herzinsuffizienz
Formen

1. Systolische Dysfunktion: Uber Stunden/Tage

- Verminderte Pumpfunktion

- Reduzierte Auswurffraktion (normal 50-70%)

2. Diastolische Dysfunktion:

- Gestorte Fullung

- Normale Auswurffraktion

UniversityHospital
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Ursachen der Herzinsuffizienz
Endstadium jeder Herzerkrankung!

Herzinfarkt

gl —~

poronar. Arthythmie ——s Pitzlicher
/ Klappenerkrankungen \
Mé(;li(%rgiizle Remodeling
f Kardiomyopathien
Hirnschlag KHK PAVK Dilatation der

Ventrikel

Nieren- \ / Hypertensive

Insuffizienz\ / Herzerkranmﬁg\
Atherosklerose : : i
Linksventrikulire Arrhythmie ————p Herzinsuffizienz

Hypertrophie

Risikofaktoren
. _ (Rauchen, Cholesterin,
UniversityHospital Hypertonie, Diabetes)
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Hemodynamik bei Herzinsuffizienz

LA=linker Vorhof
RA=rechter Vorhof

LV=linker Ventrikel Lungenalveolen
RV=rechter Ventrikel
HMV=Herzminutenvolumen
P=Druck Lungen-
Kapillaren

HMV=4L/min HMV=4L/min

Pulmonal- ‘
Arterie
P=18mmHg
RA
Lv
RV
Vena Cava Aorta

P=5 mmHg P=85mmHg

Periphere Gewebe

Kapillaren

Linksherz- Rechtsherz-
v Unive Normal ) S. e ] ..
Y  zurich insuffizienz insuffizienz



Neurohumorale Mechanismen der Herzinsuffizienz

Myokardschaden

I
\

Myokardiale
Dysfunktion

f

Afterload
Preload
+ Langzeit-Toxizitat

Perfusion |
Inadequate O,-Versorgung

I Vasokonstriktion
' Salz-Retention

Barorezeptoren T

Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Systems

der Neurohormone

Aktivierung des Sympathi- {—p Inotropie/
UniversityHospital schen Ngewensystems Chronotropie 1
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What goes wrong in heart failure?

https://www.youtube.com/embed/FxvvVYEKCcl?hl=en UK&auto
play=1:&version=3&rel=0&showinfo=0
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https://www.youtube.com/embed/FxvvVyEKCcI?hl=en_UK&autoplay=1;&version=3&rel=0&showinfo=0

PATIENT MIT VERDACHT AUF HERZINSUFFIZIENZ
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Symptome der Herzinsuffizienz

Luftnot in Ruhe

und/oder bei Belastung

Belastungsintoleranz

Oedeme
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Einteilung der Atemnot (Dyspnoe) gemass
New York Heart Association (NYHA)

Klasse |
Keine Einschrankung der physischen Aktivitat

Klasse Il
Leichte Einschrankung der physischen Aktivitat:
Treppen steigen

Klasse Il
Deutliche Einschrankung der physischen Aktivitat:
Ankleiden

Klasse IV
Symptome in Ruhe

UniversityHospital
Zurich /




I
Symptome der Herzinsuffizienz

*Symptome, die durch Stauung hervorgerufen werden:

*Kurzatmigkeit |

*Husten i G I croimess ot
*Gewichtszunahme v N
*Appetitlosigkeit o ninge)

Pumping action
. of the heart

Pleural effusion — [\ grows weaker
(excess fluid

around lungs)

Swelling in abdomen —~

Symptome (Minderperfusion assoziert): <

*Miudigkeit, Leistungsintoleranz

*Schwindel
*Appetitlosigkeit :
*Tachykardie |

b ' ‘
. = and legs

/
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Untersuchungsbefunde bei Herzinsuffizienz

Stauungs RGs
Tachypnoe
*Orthopnoe
-Zyanose
Dritter Herzton
‘US- Oedeme

*Halsvenenstauung

UniversityHospital
@ Zurich



Halsvenenstauung

Univ
@ Zurid




Periphere Odeme
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Flussigkeitseinlagerungen

https://www.youtube.com/embed/VI5r1EE8VYU?hl=en UK&auto
play=1:&version=3&rel=0&showinfo=0
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https://www.youtube.com/embed/Vl5r1EE8VYU?hl=en_UK&autoplay=1;&version=3&rel=0&showinfo=0

Symptomatic Patient with LV Dysfunction

L

stehend
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_ PATIENT MIT VERDACHT AUF HERZINSUFFIZIENZ _

EINSCHATZUNG DER WAHRSCHEINLICHKEIT EINER HERZINSUFFIZIENZ
1. Anamnese: Koronare Herzerkrankung (Infarkt, Revaskularisation); Arterielle Hypertonie;

Kardiotoxische Medikamente, Bestrahlung; Gebrauch von Diuretika; Orthopnoe / paroxysmale
nachtliche Dyspnoe

2. Untersuchung: Rasselgerausche; bilaterale Kndchelddeme, Herzgerausch; gestaute Halsvenen,;
lateralisierter oder verbreiterter Herzspitzenstoss
3. EKG: jede Abnormitat

2 1 vorhanden Alle fehlend
e fehlen

NATRIURETISCHE PEPTIDE
Herzinsuffizienz

NT-proBNP 2 125 pg/ml unwahrscheinlich:
BNP 2 35 pg/ml andere Diagnosen
erwagen
Adapted from

Heart Failure Guidelines
5. I : EHJ / EJHF 2016 ”
UniversityHospital

Zurich /



-
Herzinsuftizienz und BNP

BNP

Normales Herz Herzinsuffizienz
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_ PATIENT MIT VERDACHT AUF HERZINSUFFIZIENZ _

EINSCHATZUNG DER WAHRSCHEINLICHKEIT EINER HERZINSUFFIZIENZ
1. Anamnese: Koronare Herzerkrankung (Infarkt, Revaskularisation); Arterielle Hypertonie;
Kardiotoxische Medikamente, Bestrahlung; Gebrauch von Diuretika; Orthopnoe / paroxysmale
nachtliche Dyspnoe
2. Untersuchung: Rasselgerausche; bilaterale Kndchelddeme, Herzgerausch; gestaute Halsvenen,;
lateralisierter oder verbreiterter Herzspitzenstoss
3. EKG: jede Abnormitat

2 1 vorhanden Alle fehlend
e fehlen

Falls
natriuretische
Peptide nicht

NATRIURETISCHE PEPTIDE ]
Nein Herzinsuffizienz
routinemaissig NT-proBNP 2 125 pg/ml I unwahrscheinlich:
gemessen BNP 2 35 pg/ml andere Diagnosen

werden I erwigen

|

ECHOKARDIOGRAPHIE

Adapted from
Heart Failure Guidelines

UniversityHospital EHJ / EJHF 2016
Y
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Echokardiographie

STRUKTUR/
MORPHOLOGIE

FUNKTION

LV und RV function,
Wandmotiliitat,

Volumen, Geometrie,
Masse

Klappenfunktion,
Pulmonaldruck, Perikard

UniversityHospital
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PATIENT MIT VERDACHT AUF HERZINSUFFIZIENZ

|

EINSCHATZUNG DER WAHRSCHEINLICHKEIT EINER HERZINSUFFIZIENZ
1. Anamnese: Koronare Herzerkrankung (Infarkt, Revaskularisation); Arterielle Hypertonie;
Kardiotoxische Medikamente, Bestrahlung; Gebrauch von Diuretika; Orthopnoe / paroxysmale
nachtliche Dyspnoe
2. Untersuchung: Rasselgerausche; bilaterale Kndchelddeme, Herzgerausch; gestaute Halsvenen,;
lateralisierter oder verbreiterter Herzspitzenstoss
3. EKG: jede Abnormitat

2 1 vorhanden Alle fehlend
e fehlen

Falls
natriuretische
Peptide nicht

NATRIURETISCHE PEPTIDE ]
Nein Herzinsuffizienz
routinemaissig NT-proBNP 2 125 pg/ml I unwahrscheinlich:
gemessen BNP 2 35 pg/ml andere Diagnosen

werden I erwigen

|

Normal
ECHOKARDIOGRAPHIE
Wenn eine Herzinsuffizienz bestéatigt wird (basierend auf Adapted from
allen verfiigbaren Daten): Atiologie bestimmen und Heart Failure Guidelines

2 . . EHJ / EJHF 2016
Univers Therapie beginnen
M Zurich



NonCompaction Myocarditis Cardiomyopathy

Dilative
Cardiomyopathy

s

............

Restrictive
Cardiomyopathy

-

Right Ventricular H EART FAI LU RE

Dysfunction

Mitral Regurgitation »Left atrial Disease*

UniversityHospital
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Atiologie der Herzinsuffizienz

Krankes Myokard Abnormalle Arrhythmien
Fpllungsdrucke

Ischamische Herzerkrankung (Narben, Hypertonie Tachyarrhythmias
epikardiale KHK, abnormale Mikrozirkulation,
Endotheliale Dysfunktion)

Genetik (HCH, DCM, ARVC, Non Compaction, Strukturelle Defekte Bradyarrhythmias
Dystrophies, Laminopathies) an den Klappen und

am Myokard
Immunologisch und inflammatorische Erkrankungen des
Erkrankungen (Infektionen, Perikards und ed
Autoimmunerkrankungen...) Endokards
Infliltrationen (Metastasen, Amyloidose, High output

Sarkoidose, Hamochromatoe)
Metabolisch (Schilddrisenerkrankungen, Volumenuberlastung
Ernahrungsdefizite)

Toxischer Schaden (Medikamente, Bestrahlung,
Substanzmissbrauch)



Herzinsuffizienz

Heart Failure with Heart Failure with mid- Heart Failure with
reduced ejection range ejection fraction preserved ejection
fraction (HFrEF) (HFmrEF) fraction (HFpEF)

Anamnese * Klinik Anamnese * Klinik

Anamnese * Klini

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

1. Erhohtes BNP 1. Erhohtes BNP

2. Mindestens ein zusatzliches 2. Mindestens ein zusatzliches
Kriterium: Kriterium:

a. Relevante strukturelle a. Relevante strukturelle
Herzerkrankung (linksventrikulare Herzerkrankung (linksventrikulare
Hypertrophie und/oder Hypertrophie und/oder
vergrosserter linker Vorhof) vergrosserter linker Vorhof)

b. Diastolische Dysfunktion b. Diastolische Dysfunktion




Ursachen der systolischen Dysfunktion

1. Myokardial:
- Koronare Herzkrankheit (Infarkt)
- Dilatative Kardiomyopathie
- Myokarditis

2. Volumenbelastung
- Klappeninsuffizienzen
- Shunts

3. Druckbelastung
- Klappenstenosen
- Arterielle Hypertonie

UniversityHospital
@ Zurich



Remodeling after myocardial infarction

Ventricular remodeling after acute infarction -
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Initial infarct Expansion of infarct Global remodeling
(hours to days) (days to months)

iversi i Ref Nejm 201
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Heart Failure with
reduced ejection
fraction (HFrEF)

HFrEF HFmrEF

Anamnese * Klinik §| Anamnese * Klinik
LVEF = 40-49%

Erhohtes BNP
2. Mindestens ein zusatzliches 2.
Kriterium:

LVEF < 40%

Relevante strukturelle

Herzerkrankung (linksventrikulare

Hypertrophie und/oder
vergrosserter linker Vorhof)

b. Diastolische Dysfunktion

Herzinsuffizienz

Heart Failure with mid-
range ejection fraction
(HFmrEF)

1.

Anamnese * Klinik

LVEF 2 50%

Heart Failure with
preserved ejection
fraction (HFpEF)

Erhohtes BNP
Mindestens ein zusatzliches
Kriterium:

Relevante strukturelle

Herzerkrankung (linksventrikulare

Hypertrophie und/oder

vergrosserter linker Vorhof)

Diastolische Dysfunktion



Ursachen der diastolischen Dysfunktion

1. Behinderung der Ventrikelfullung:
- Perikardtamponade
- Restriktive Kardiomyopathie
- Konstriktive Kardiopathie
(Perikarditis constrictiva)

2. Hypertrophie
- Hypertrophe Kardiomyopathie
- Hypertrophie bei arterieller Hypertonie

UniversityHospital
@ Zurich /



Distribution of ejection fraction in heart failure

Bimodal distribution in Olmested County Unimodal distribution in the CHARM
HF population program

Hospital Based Sample (n = 4910) (a) 1s -
N = §599 }
EF = 38.8% + 14.9%
20 2 n EF 36% -
— Male LL 2
LLl c 10
— 2
% 15- Female uE. 5 - 60
2 m= S
.
© S i ~ 40
2 10- £’
o g - 20
& & I
54 0- - .--_ L
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
0 Ejection Fraction (%)
- 1 i
0 20 40 60 80 100
Ejection Fraction %
Borlaug BA , and Redfield MM Circulation 2011 Solomon et al. Circulation 2005;112
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Pravalenz und Prognose HFpEF - HFrEF

B
- - . - 1.0
m Preserved ejection A Reduced ejection B
fraction fraction
250- r=0.81, P<0.001 r=—0.33, P=0.23 =2
— 0.6 o .
w 2004 % Preserved ejection fraction
- 3
k- @ 0.4
7
2 150 Reduced ejection fraction
£ 0.2
3 100- P=0.03
o 0.0 T T T T 1
3 0 1 2 3 4 5
= 50 Year
No. at Risk
Reduced ejection 2424 1637 1350 1049 813 604
0 T T T ] fraction
Preserved ejec- 2166 1539 1270 1001 758 574
1986 1990 1994 1998 2002 eserved ejec

UniversityHospital . .
Zurich Owan, TE et al. NEJM. /2006. 355:251-259



Characteristics of Patients with Reduced
and Preserved LVEF

Baseline Variables Reduced EF Preserved EF
(<40%, n=1570)  (>50%, n = 880)

Mean LVEF % 25.9 62.4
Age-years 71.8 = 12 75.4 = 11.51
Female (%) 37.4 65.7
Coronary artery disease (%) 48.7 35.5
Angina (%) 28.0 22.8
Prior myocardial infarction (%) 39 16.6
Prior CABG (% 12.9

plabete 0 O. .
Atrial Fibrillation (%) 23.6 31.8
COPD (%) 13.2 17.7
Hemoglobin <10 g/dl (%) 9.9 21.1
Systolic blood pressure-mm Hg 146 156

UniversityHospital
Zurich

Bhatia et al. NEJM 2006;355:251-9



HFpEF: Heterogenes Krankheitsbild

r

=

/
\
A

Myocardial
Infarction

| Smoking

Men

Myocardial
Cell death

{“I@NT-proBNP

4
Hooc- = ¢ ¥

Unique
Phenotype-

Risk
Factors?

UniversityHospital

Zurich

Atrial o
Fibrillation |

Women

Urinary albumin

v

“Common HFpEF” phenotypes: (>1
may coexist in patient)
Filling limitation (diastolic)
Ejection limitation (systolic)

Specific ™ . gicacceleration (HR/autonomic)

Vasoregulation (endothelial)
Skeletal muscle
Others?

N

Unique Phenotype-specific
Treatments?

loss

“Non-HFpEF” etiologies:
Valvular heart disease
Hypertrophic cardiomyopathy
Infiltrative cardiomyopathy
Constrictive pericarditis
High output heart failure
Right ventricular myopathy

) 4

Etiology-specific
Treatments (surgery,
chemotherapy)

Borlaug B A Eur Heart J 2013;34:1393-1395



Ueberhohter Anstieg oder Abfall des Blutdruckes bei
gleicher Anderung des After- oder Prelodes

A Normal G HFpEF
/. B
o Aafterload o Aafterload \ t A S BP
| |
veranderte @ i
endsystolische - S
Druck-Volumen - -
Verhaltnisse
LV volume LV volume
B D
Q Q
5 5 ASBP
» (/2]
(/2] (/1]
o o
Q. Q.
= =
< = . < =
LV volume  Apreload LV volume Apreload

UniversityHospital
Zurich
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Kombiniertes Ventrikular-arterielle Stiffening:
Dramatischer Blutdruckanstieg mit erhohtem Afterload —
LVEDP1

A Afterload B

/

Verzogerter
Druckabfall

v

LV pressure
LV pressure

LV volume Time
Erhohter LVEDP

;J::;/cirsityHospital Borlaug B A, and Paulus W J Eur Heart J 2011
/



Hohe Pravalenz fur pulmonale Drucksteigerung

PASP > 35mmHg C HFpEF
100

B PASP<48
S 100- = 80 o
T 83% TD’
Q i
& 75 S 60
o p<0.001 =
S 50 = p=0.002 PASP=48
3 - « 40 mmHg

8%
k& 20 . : :

HTN HFpEF 0 1 2 3

Time (Years)
Lam CSP et al, JACC 2009

;J::;/ce;‘rsityHospital Guazzi M, and Borlaug B A Circulation 2012;126:975-990
/



HFpEF: typischerweise Zunahme der
Beschwerden unter Belastung

UniversityHospital
Zurich Dokumentname / Autor / Abteilung / 7. Marz 2019



HFpEF: Anstieg des Wedge- und des pulmonalen Druckes unter Belastung

80" 80
:—:5 p<0.0001 ;;,
40- *t E 60 + 60 €
p<0.0001 E E
— *t c 40 40 ¢
o S + H <
T 30- 2 o S
£ 201 | B 20
< @ . <
§, o o
a 201 0 T T T T 0
< Rest Exercise Rest Exercise
&
o 10-
Wedge steigt Uiberproportional
0 : : : : : nach Flussigkeits-Infusion
Baseline FeetUp 1 min Peak 1 min 25 1
Exercise Exercise Recovery
* p<0.0001 for APCWP (vs NCD) a
T p<0.0001 vs base (within group) :ceg’ | 7 egEEEREL
T p<0.01 vs base (within group) :f
8wl =
- NCD - HFpEF mmssmas=s Older 95% confidence limits
Grouped Individual
Borlaug B A et al. Circ Heart Fail 2010 8 e 3 A 1
: HFpEF (4M, 7W) 22 25 f 2
o S R I ecossver

Saline, L/m?

7 UniversityHospital 00 0.1 0.2 03 0.4 05 0.6
M Zurich Fujimoto N et al. Circulation 2013
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Herzinsuffizienz

Heart Failure with Heart Failure with mid- Heart Failure with
reduced ejection range ejection fraction preserved ejection
fraction (HFrEF) (HFmrEF) fraction (HFpEF)

Anamnese * Klinik Anamnese * Klinik

Anamnese * Klini

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

1. Erhohtes BNP 1. Erhohtes BNP

2. Mindestens ein zusatzliches 2. Mindestens ein zusatzliches
Kriterium: Kriterium:

a. Relevante strukturelle a. Relevante strukturelle
Herzerkrankung (linksventrikulare Herzerkrankung (linksventrikulare
Hypertrophie und/oder Hypertrophie und/oder
vergrosserter linker Vorhof) vergrosserter linker Vorhof)

b. Diastolische Dysfunktion b. Diastolische Dysfunktion




PATIENT WITH SYMPTOMATIC HFrEF

Class |
Therapy with ACE-Inhibitor and beta-Blocker -
(Up-titrate to maximum tolerated evidence-based doses) Class lla
Still symptomatic and LVEV = 35% >
Yes

Add MR antagonist
(uptitrate to maximum tolerated evidence based dose)

g’ Still symptomatic and LVEV = 35% >
"g Yes |

- v v ’

E Able to tolerate ACEI Sinus rhythm, QRS Sinus rhythm, QRS

g (or ARB) duration 2 130ms HR 2 70 bpm

= !

ARNI to replace ACE-I need for Ivabradine
T

These above treatments may be combined if indicated

v

Resistant symptoms

Yes & & No v

Diuretics to relieve symptoms and signs of congestion
If LVEF < 35% despite OMT or a history of symptomatic

Consider digoxin or H-ISDN No further action required
o _ or LVAD, or heart Consider reducing diuretic
;’l’l‘r';’c‘;“'ty“°sp'ta' transplantation dose
T 47




.
Diuretika-Behandlung

e Schleifendiuretikum:
e Lasix, Torem
e immer in Kombination mit ACE-Hemmer
e GFR <60 mL/min
* GFR >60mL/min Thiaziddiuretikum
e Bei ungenugender Wirkung Dosis erhohen
» Bei persistierender Flussigkeitsretention:
Schleifendiuretikum 2x taglich

e Regelmassige Kontrollen von Krea, Na, K

UniversityHospital
Zurich /



Neurohumorale Mechanismen der Herzinsuffizienz

Myokardschaden

I
\

Myokardiale
Dysfunktion

f

Afterload
Preload
+ Langzeit-Toxizitat

Perfusion |
Inadequate O,-Versorgung
I Vasokonstriktion

der Neurohormone

v Salz-Retention
Barorezeptoren
- ACE-INHIBITORS
- ANGIOTENSIN-
Aktivierung des Renin- R:,_chplgs-
Angiotensin-Systems - ALDOSTERON
ANTAGONISTS
BETA -
RECEPTOR
BLOCKER

Aktivierung des Sympathi- {—p Inotropie/
UniversityHospital schen Ngervens%tems Chronotropie 1

Zurich /







Renin-Angiotensin-Aldosterone System

Sy —

@( < Angiotensinogen Cough,

<70 Renin I angio-oedema
Tissue RAS

inhibitors 1
AN
S 1
S . l j Cathepsin D

1 Tonins

A N
ﬁ Renin ﬁ 1 Bradyklnln
Kidney v Subst b
= =| Angiotensin| ubstance
B blockers 1
|
|
Chymase | ACE 4mmmm ACE inhibitors mumsssss)) ACE
|
|
|
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Vasoconstriction, Oxidative Stress, Cellular Growth ’
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Die 3 Saulen der Herzinsuffizienz-Therapie (HFrEF)

Recommendations Class? Level ® Ref<

An ACE-I9 is recommended,
in addition to a beta-blocker,

for symptomatic patients with
ACE-Hemmer HFrEF to reduce the risk of HF

hospitalization and death.

163
—165

Beta-Blocker
eta-Blocke A beta-blocker is recommended,

] o in addition an ACE-I¢, for
Mineralokortikoid- patients with stable, symptomatic

Antagonist HFrEF to reduce the risk of HF
hospitalization and death.

1 67—
173

An MRA is recommended for
patients with HFrEF, who remain
symptomatic despite treatment
with an ACE-I¢and a

beta-blocker, to reduce the risk of
HF hospitalization and death.

174,175

UniversityHospital
cleich Heart Failure Guidelines EFJ | EJHF 2016



Dualer neurohumoraler Antagonismus — LCZ696

Natriuretisches Peptid-System

pro-BNP

|

BNP

|

(00000000
NT-pro-BN P

¢

Vasodilatation

1 Blutdruck
1Sympathischer Tonus
lAldosteron-Spiegel

1 Fibrose

1 Hypertrophie
Natriurese

Diurese

M UniversityHospital

Zurich

Reni
LCZ696

Sacubitril ( Valsartan

n-Angiotensin-System

Angiotensin Il

y
O o
o
o309
Inaktive

Fragmente

Swedberg K.

o~ O
03
Inaktive
Fragmente

Nat Rev Cardiol. 2015;12(2):73-5.

AT1 Rezeptor-

Vasokonstriktion
T Blutdruck
T Sympathischer Tonus
TAldosteron-Spiegel
T Fibrose
T Hypertrophie
Natriumretention
Wasserretention



PARADIGM-HF:
Kardiovaskularer Tod oder Herzinsuffizienz-Hospitalisationen
40 (Primarer Endpunkt)
N Enalapril 1117
; 9 32 (n=4212) 914
R
EQ
nw 24
W o LCZ696
32 (Entresto®)
= g 16 (n=4187)
c
s § HR = 0.80 (0.73-0.87)
S 8 P = 0.0000004
Number needed to treat = 21

0 180 360 540 720 900 1080 1260
Days After Randomization

P UniyersityHospitaI
Zurich McMurray NEJM 2014



ICD, CRT, LifeVest

©Medtronic

UniversityHospital
% .
Zurich / 07.03.19 55



Implantierbarer cardioverter-defibrillator (ICD)

Empfehlungen

Sekundarpravention: um das Risiko fUr einen
plotzlichen Herztod und die allg. Sterblichkeit zu
reduzieren

Primarpravention:

In Patienten mit symptomatischer HI (NYHA 1I-111)
und EF <35% trotz > 3 Monate optimaler
medikamentoser Therapie bei ischamischer
Herzerkrankung ausser bei einem Myokardinfarkt in
den letzten 30 Tagen

In Patienten mit symptomatischer HI (NYHA 11-111)
und EF <35% trotz > 3 Monate optimaler
medikamentoser Therapie und dilatativer
Kardiomyopathie

Tragbarer ICD bei Patienten mit hohem Risiko fur b
einen plotzlichen Herztod fur eine beschrankte Zeit
oder als ,Bridge to" einem implantierbaren Device

= zurich Heart Failure Guidelines EHJ J EJHF 2016




©Medtronic

UniversityHospital
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Cardiac Resynchroniszation Therapy

UniversityHospital
z
Y Zurich /



CRT: lebensrettende Therapie bei breitem,
nicht jedoch schmalen QRS

CARE-HF

Cardiac resynchronization

Cardiovascular Event
Patients with Event (%)

Percentage of Patients Free of Death
from Any Cause or Unplanned
Hospitalization for a Major

25 Medical therapy

No. at Risk

Cardiac resyn- 409 323 273 166 68 7
chronization

Medical therapy 404 292 232 118 48 3

No. at Risk
CRT
Control

b UniversityHospital

Cleland J, et al. NEJM 2005

100+
90
80
70
60—
50
40
30
20
10+

P=0.15

EchoCRT

CRT
Control

404
405

0.5

297
302

T T T T
1.0 1.5 2.0 2.5

Years since Randomization

223 155 103 65
236 166 119 71

3.0 3.5

42 19
44 15

Ruschitzka F., et al. NEJM 2013



Hazard ratio for CRT

Indikationen fur ein CRT (ESC Guidelines 2016)

Mortality endpoint

2.5
|

—— Smoothed estimate

95% bootstrap confidence bounds

2.0
1

1.5

1.0

0.5

T

0.0
1

I 1 1 ) 1 1 1

1 1 r T
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 25
QRS duration

UniversityHospital

Zurich Cleland, Linde anq Ruschitzka 2016



Nicht-empfohlene oder kontraindizierte Behandlungen

Nicht empfohlene Medikamente

Kontraindizierte Medikamente
(kein erwiesener Nutzen)

. Statine Recommendations
- Orale Antikoagulation und Kene Thiazolidinediones
Plattchenhemmer (Glitazone)
B ot Keine NSAID’s or COX-2
rimary Composite End Point I
Inhibitoren
100+ . e
- Combination vs. enalapril Kein Diltiazem oder
Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.85-1.03) )
80| P=017 Verapamil

70 Aliskiren vs. enalapril
Hazard ratio, 0.99 (95% Cl, 0.90-1.10)

gg: P=0.91 Keine ARB (oder Renin-

Cumulative Event Rate (% of patients)

40- inhibitor) zusatzlich zur

30+ Kombination von ACEI und

20

] MRA

o_.

0 360 720 1080 1440 1800 Heart Failure Guidelines EHJ / EJHF 2016
Days since Randomization

No. at Risk
Combination 2340 2137 1959 1809 1562 1307 1085 895 689 456 273 Kein Nutzen, aber
Aliskiren 2340 2127 1934 1761 1510 1288 1064 883 681 474 282 . .
Enalapril 2336 2128 1947 1766 1513 1268 1044 866 679 452 281 potentieller Schaden mit McMujrrayJJV et al
A4 cuncn Aliskiren NEM 2016



Komorbitaten

- Eisenmangel behandeln

- Metformin (und

Empaglifazin) als Erst-
linien Therapie bei DM

und HF

- Hypertonie: Zusatzlich
Diuretika, Amlodipine

oder Felodipine

UniversityHospital
Zurich

Recommendations

Iron deficiency: IV ferric carboxymaltose in
symptomatic patients with HFrEF and iron
deficiency (ferritin < 100 ug/L or ferritin 100-299
ug/l and transferrin saturation < 20%) to alleviate
symptoms, improve exercise capacity and QOL

Diabetes: Metformin as first-line treatment of
glycaemic control in patients with DM and HF

Hypertension : ACI, BB and/or MRA in HFrEF
(also safe in HFpEF)

Hypertension: Thiazide diuretic (or switching to
loop diuretic when already on thiazide) when still
hypertensive

Hypertension: Amlodipin or hydralazine if above
is not enough

Hypertension: Felodipine

Heart Failure Guidelines EHJ 7 EJHF 2016



Importance of iron for functioning and survival
across all levels of complexity of living structures

Iron is critical for optimal Iron deficiency results in:
functioning and survival
of alive structures:

x \
«s=+ | Mitochondria

T %

Mitochondrial dysfunction
Deranged activity of enzymes
Abnormal transport and structural proteins

Apoptosis

Tissue remodelling

Impaired organ efficacy

impaired exercise capacity

Reduced work efficacy

Impaired cognative performance and behaviour
Increased morbidity and mortality

UniversityHospital Jankovska EA et al. EHJ 2013
M Zurich ankovska /07?03?9 63



Behandlung eines Eisenmangels bei Patienten mit HFrEF

Eisenmangel
Behandlung

Evidence based
(FAIR-HF)

Evidenz-basiert in CONFIRM-HF

|

Ferric carboxymaltose
as weekly 200 mg single doses to
correct iron deficiency calculated
by Ganzoni formula

Check ferritin/ TSAT at next
scheduled visit
(preferable 1-3 months)

|

Eisencarboxymaltose als 500-1000
mg Einzeldosen um den
Eisenmangel zu korrigieren

Ferritin/TSAT bei der nachsten
Visite bestimmen (idealerweise
nach 1-3 Monaten)

Ferric carboxymaltose
as 4-weekly 200 mg single doses
for maintenance

" See Summary of Product Characternistics

UniversityHospital
Zurich

Eisencarboxymaltose 500mg um
Ferritin/TSAT im Zielbereich zu
halten

Ferritin/TSAT wenn Anderungen

im klinischen Zustand oder bei Hb
Abfall oder 1-2x pro Jahr

McDonagh T and Macdougall C, EJHF 2015




Zeit bis zur ersten Hosp. fur HI oder kardiovaskularer Tod
bei Patienten mit Empagliflozin oder Plazebo
EMPA-REG OUTCOME Trial

7 - Placebo

Hazard ratio, 0.65 (95% Cl, 0.50-0.85)
P=0.002

Empagliflozin

Patients with Event (%)
S
|

0 6 12 18 24 30 36 42 43

Month

UniversityHospital
LL[@ .
Zurich Zinman B et al, NEJM 15



i Einfluss von Glukose-senkenden
< . | | | Therapien auf die Hospitalisations-
5 : + + | * Rate fiir Herzinsuffizienz
§ 1.00 T + + I +

0.50 —

0.00 T T T T T T T T T T L L T

3 > \A‘o S (\Y & & S) \éO &
SuU Insulin TZD GLP-1A DPP4 i SGLT2i
Nggr?l;s:n Empa-
b c - s f . . g
] ARB? inll\wiclzoiiztor blBoegla(ler MRA¢ Inhibitor gliflozin' Liraglutide
Vergleich der Mortalitats- 0%
Reduktion in Herzinsuffizienz 2
. . © o/
Studien mit dem EMPA-REG 5 10%
OUTCOME und LEADER =
. . 9 20%-
Cardiovascular Outcome Trial g
Fitchett DH et al. EJHF 2017 o 0%
7 UniversityHospital 40% —-
Zurich Study duration 38 41 10-12 21-24 27 36 46

(months)



Herzinsuffizienz-Therapie

Palliative Neurohormonal Devices ARNI
Drugs Drugs

Sensing

Devices
LVAD
o Iron
Digitalis ACE-l ICDs CRT, CRT-D ARNI
Diuretics B-Blockers MR-Antagonists
Transplantation lvabradine

LL[@ UniversityHospital
Zurich Courtesy of Ruschitzka F



Herzinsuffizienz

Heart Failure with
preserved ejection
fraction (HFpEF)

Heart Failure with mid-
range ejection fraction
(HFmrEF)

Heart Failure with
reduced ejection
fraction (HFrEF)

Anamnese * Klini Anamnese * Klinik

Anamnese * Klinik

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

1. Erhohtes BNP 1. Erhohtes BNP

2. Mindestens ein zusatzliches 2. Mindestens ein zusatzliches
Kriterium: Kriterium:
Relevante strukturelle a. Relevante strukturelle
Herzerkrankung (linksventrikulare Herzerkrankung (linksventrikulare
Hypertrophie und/oder Hypertrophie und/oder
vergrosserter linker Vorhof) vergrosserter linker Vorhof)
Diastolische Dysfunktion b. Diastolische Dysfunktion




Unterschiede im Therapieerfolg

== HFrEF == HFpEF

I-PRESERVE?
CHARM-Alternatives’®
CHARM-Preserved?’®
: PEP-CHF'7
SOLVDs'7 :
DIG-Preserved?”
DIG2 :
OPTIMIZE-BB®
OPTIMIZE-BB? :
OPTIMIZE-ACE?®
OPTIMIZE-ACE?®
OPTIMIZE-BB2°
OPTIMIZE-BB2

o4 05 06 07 08 09 10 11 12
Hazard Ratio for Death or HF Hospitalization

7 UniversityHospital Borlaug B A , and Redfield M M Circulation 2011;123:2006-2014
b Zurich /



Treatment HFpEF and HFmrEF

Recommendations

Screen patients with HFpEF or HFmrEF for comorbidities. If C
present, comorbidities should be treated provided safe and

effective interventions exist to improve symptoms, well-being

and/or prognosis

Diuretics are recommended in congested patients in order to B
alleviate symptoms and sigs

- Komorbiditaten behandeln (insbesondere arterielle
Hypertonie, Diabetes)

- Diuretika fur die Symptome

UniyersityHospitaI
ceich Heart Failure Guidelines EfJ 7 EJHF 2016



A transcatheter intracardiac shunt device for heart failure with preserved
ejection fraction (REDUCE LAP-HF): a multicentre, open-label, single-arm,
phase 1 trial

Right atrium

-

Left atrium

Right atrium

Interatrial shunt device(A) Diagram of interatrial shunt device allowing communication between
the left and right atria. (B) Echocardiographic image showing Doppler colour flow from the left to
right atrium.

UniversityHospital
Zurich

HasenfuR G et al, Lancet 2016
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Natural history of heart failure

Normal heart | — Chronic heart failure ————— pDeath

CHF:5Min US; 10 M in Europe

Initial myocardial
injury

ADHF: 1 M/y in US; 1.7 M/y in Europe

~

First episode of ADHF:
pulmonary edema
ER admission

1

Need of
rescue therapy

& ICU admission Death

Initial phase Last year



Lifestyle und Patienteninformation

 Tagliche Gewichtskontrolle
» Verhalten bei Gewichts-, Symptomzunahme
» Stark Gesalzenes, Nachsalzen vermeiden

 kein/wenig Alkohol

- Flssigkeitszufuhr konstant halten e
» Angepasstes Training

* Regelmassige Medikamenteneinnahme

» Regelmassiger Arztbesuch

UniversityHospital
Zurich /



Courtesy SJM
Abraham WT, The Lancet 2011

@ UniversityHospital

Zurich

Pressure (mm Hg)

CardioMEMS HF System

/09 10/18/09 11727109 01/06/10 02/15/10 03727110 05/06/10 06/15/10
Time (month/day/year)

N

225 450 675 9.00 1125 1350 1575 18.00

2404
2204

Cumulative hospital admissions

N
o o
1 1

0

Number at risk

= N
o o
(=} o

1 1

160
140
1204

=) (o]
o o
1 1

— Control group (254 hospital admissions for heart failure)
— Treatment group (158 hospital
admissions for heart failure)

Hazard ratio 0-63
(95%C10-52-077);

100 p<00001

0 9|0 léO 27I0 3%0 4%0 54|10 6_;.0 72|0 810 9(|)0
Time from implant (days)

(ontrolgroup 280 267 252 215 179 137 105 67 25 10 0
Treatmentgroup 270 262 244 210 169 131 108 & 29 5 1



Naturlicher Verlauf der Herzinsuffizienz

Transition to
Advanced Heart
Failure:

* Oral therapies
failing
* A time for many

g major decisions

Pump Failure « Consider MCS

and/or

Y transplantation, if

----------- eligible

i I « Consider inversion
of care plan to one
dominated by a
palliative
approach, which
may involve formal
hospice

Quality of Life ——>

H
: 4 : ;
Onset of CHF = Sudden Death = Decompensations

>
|

H H H
Traditional Care

Including disease-
modifying therapies

Palliative Care I *
Including symptom .7
management >

*
o" .'. -"‘
** Cennnunnrtt : g
.
"
e
-----
---------

—— Intensity of Care

UniversityHospital
Zurich
uric Allen Circulation 2012



Treatment in selected patients with HFrEF

Empfehlungen

LVAD bei therapierefraktarer HFrEF trotz
OMT welche fur eine TPL in Frage kommen
(bridge to transplantation)

LVAD bei therapirefraktarer HFrEF trozt OMT
welche fur eine TPL nicht in frage kommen
(destination)

Heart Failure Guidelines EHJ / EJHF 2016

UniversityHospital
7 .
Y Zurich / 07.03.19 76



-
Classification of VADs

On the basis of period of use:
a) Short-Term VADs
b) Mid- and Long-Term VADs

On the basis of impaired ventricle:

a) LVAD
b) RVAD
c) BI-VAD

On the basis of pumping mechanism:
a) Pulsatile

b) Non pulsatile

UniversityHospital
z
Zurich /



Short Term VADs

A |ABP B Impella C TandemHeart D ECMO

UniversityHospital
Zurich yrosp Werc’an et al, EHJ, 2013



Short Term VADs: ECMO

Oxygenator

UniversityHospital
z
@ Zurich /



3. Generation Herzunterstutzungssysteme

Zentrifugalpumpen = Continuous-flow Pumpen

HeartWare®

UniversityHospital
Zurich /



-
LVAD: Heart Ware

UniversityHospital

Zurich Stainback RF et al, J Am Soc Echo 2015



Newest LVADs

| HeartMate Il
| HeartWare HVAD { BTT 0 9008

BTT in 2012 DTT in 2010

\,%.,,

MVAD ' HeartMate lII
. r 4 -
> \.ijf i S-—

UniversityHospital
a o
Zurich Dokumentname / Autor / Abteilung / 7. Marz 2019 82



Biventricular assist device
Left and right heart assist

m—

Berlin Heart EXCOR

UniversityHospital
83

Zurich



Pump chambers (10 — 80 ml) Mobile Driving unit

Berlin Heart EXCOR

@ UnlyerSItyHospltaI Akute Linksherzinsuffizienz und kardiogener Schock: Update 2014 25.06.2014
Zurich / 84



Updated survival for CF-VAD

90 Era 2: LVAD 2012-2014 P(overall) < .0001
- n=7084, Deaths=1400
LVAD
70 — Era 1: LVAD 2008 — 2011
l —
_ - _/ N=4588, deaths=1565
% m ‘I N -
» 40 Era 2: BiVAD 2012 - 2014 . —
2 n=202, deaths=81 Era 1: BiVAD 2008-2011
30 n=156, Deaths=82
20
OF Event: Death (censored at transplant and recovery)
- a 1 a 3 a 3 a 1 2 1 A A A A A  §
0 6 r B 24 30 36 42 48

Months post implant

7 UniversityHospital
M Zurich JHLT. 2015, 7™ INTERMACS



Benefits und
Risiken einer

LVAD Therapie

Benefits
1 year

Survival
Quality of Life*
C pe———y
| i L} ) 1 | I L} ) 1
0 Before LVAD = 28 1 year after LVAD =70 100
Worst Best

Risks
1 year

Colleen K. Mcllvennan CK et al.
Circ Heart Fail. 2014

UniversityHospital
M Zurich

Rehospitalized for Any Cause

s TRRRR

Major Bleedingt
0-1 month after LVAD (typically surgical)

o R

1-12 months after LVAD

o

Stroket
10% '“'

Serious Device-Related Infection§

o

Device Malfunction Due to Clotting

i

5%

Ongoing Heart Failure

0

. . s svsam som



50 years of Heart Tranplantation
First TPL: 03. Dezember 1967 by
Christiaan Barnard in Groote Schuur Hospital, SA

Denise Darvall
Louis Washkansky (died after 18 days from pneumonia)

UniversityHospital
Zurich /



Indikationen fur HTPL

Terminale Herzkrankheit unter voll ausgeschopfter
medikamentoser und elektrischer (ICD, CRT) Therapie

- Klinische Parameter
Dyspnoe (llI-)-IV
Therapie-refraktare Angina pectoris
Therapie-refraktare Rhythmusstorungen
Kardiale Kachexie

- Funktionelle Parameter (Leistungsfahigkeit)
VO,max <12 ml/kg/min
Cardiac Index <2 I/min/m2

EF <20%

UniversityHospital
Zurich /



Heart Transplantation — The Global View
Number of transplants per year

5500 N=5,074

5000 Region of transplant:

B Other
4500 ~ mNorth America—

4000 | O Europe —

3500
3000
2500
2000
1500
1000

500
0 I ! I I | I I | I I I I
N

VP PP ON DD DN VD F NP DO N S
R R T TR P ININ

Number of transplants

7 UniversityHospital

Zurich JHLT 201,7



Abklarung HTPL

Ausschluss Neoplasien
Ausschluss weitere Morbiditaten
Auschluss floride psychiatrische Krankheiten

HLA Typisierung

UniversityHospital
@ Zurich



Herztransplantationen CH

148’

160

140

40/112

17 in ZH

2009 2011 2013 2015 2017 2017
B Worteliste W T
! Zahlen setzen sich zusammen aus der Anzahl Patienten auf der Warteliste (Stand 31, Dezember 2016)

plus der Anzahl Patienten, welche 2017 neu gelistet wurden,

! davon im Urgent-Status

UniversityHospital
g o
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Langzeitprognose

m Abstossung
29% .
m Malignom
m Graftatherosklerose
Infektion
15%
Anderes

7 UniversityHospital

Zurich Rodriguez, Wilhelm, et al. Ann Thorac Surg 2014:97:499-504



Heart Transplantations in Switzerland
1984 - 2015

1200
1031

1000 -

800

Basel Bern Genf Lausanne Zurich Schweiz
total

UniversityHospital )
Zurich Swisstransplant 2015
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