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ARTICLEINFO ABSTRACT
Keywords: Background: Serum chloride concentrations have clinical significance in the prognosis of heart failure (HF).
Serum chloride Little is known regarding the prognostic value of serum chloride in patients with chronic heart failure (CHF).
Prognosis This study sought to investigate the prognostic ability of admission serum chloride for long-term mortality in
Mortality CHF patients.
Chronic heart failure

Methods: We identified 1021 consecutive patients diagnosed with CHF. Participants were followed up for all-

cause mortality at 21 = 9months to establish the survival models and analyze the association between ad-
mission serum chloride concentrations and death risk.

Results: Of the 1021 patients, 905(88.6%) available cases were obtained. Admission serum chloride con-
centrations of patients were independently and inversely associated withlong-term mortality (hazard ratio [HR]:
0.890; 95% CL 0.863 to 0.918; p < 0.001). After multivariable risk adjustment for age, male sex, history of
diabetes, LVEF, loop diuretic use, beta-blocker use, ACEI or ARB use, ¢GFR and NT-proBNP, chloride con-
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Low serum chloride is common in patients with chronic heart failure (CHF) and is associated with worse outcomes.
We investigated the dinical and prognostic associations, incdluding cause of death associations, of low serum chloride
in patients referred to a secondary care clinic with suspected heart failure.

Patients with echocardiogram and serum chloride were evaluated (n=5613). CHF was defined as signs and
symptoms of the disease and either left ventricular systolic dysfunction (LVSD) worse than mild [heart failure
with reduced ejection fraction (HFrEF)] or LVSD mild or better and raised amino-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) levels (>125 ng/L) [heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF)]. Hypochloraemia
was defined as greater than two standard deviations below the mean in the local normal distribution (<96 mmol/L).
Of the 5613 patients referred, 908 patients did not have CHF, 1988 had HFrEF, and 2717 had HFpEF. Compared to
patients in the fourth quartile (median chloride 106 mmol/L), patients in the first quartile (median chloride 96 mmol/L)
had more severe symptoms (38% New York Heart Association class Il or IV vs. 25%, P< 0.001) and were more
likely to take loop diuretics (79% vs. 55%, P<0.001). The annual mortality rate for patients with CHF was 11%
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Behandlungsalgorithmus Herzinsuffizienz
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Behandlungspfad HFrEF Uberblick
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Patientin/Patient mit HFrEF (NYHA II-IV, LVEF < 40%) ]

1)

Start mit ACE-Hemmer und Betablocker
Deeissteigenung bis Zieldosia/max. vertragiche Dosis

JA

vorerst keine
Thereci ftanurg ]< NEI NYHA [I-IV und LVEF < 35%7 ]

i

Start mit MRA
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Ja
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OptimierungsmaBnahmen

eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmolA (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)

Bei

Erfolg der Optimi
Kontakt mit HI-Spezialiet

Chronische Herzinsuffizienz

Diagnosepfad

Patientin/Patient mit Vierdacht auf chronische Herzinsuffizianz (CHI)

Abechatzung der CHI-Wahrscheinlichkeit

1. Anamnees: 2. Korperliche Untersuchung: 3. EKG:
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Behandlungspfad HFrEF Uberblick OptimierungsmaBnahmen

[ Patientin/Patient mit HFrEF (NYHA Il-IV, LVEF < 40%) ]

J

Start mit ACE-Hemmer und Betablocker
Deeissteigenung bis Zieldosia/max. vertragiche Dosis

RReyet: < 90 mmHg oder
<100 mmHg (Sac/Val)

JA

vorerst keine
[ Thereci ftanurg ]< NEI NYHA [I-IV und LVEF < 35%7 ]
Y

K*: > 5,4 mmol (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)

Ja

[ Thesrerst kﬂimmng ]< NEW NYHA IV und LVEF < 35%7 ]
18,

Evahuierung bagl. sachéolgender Therspiemaghchkel
in Rackeprache mit HI-Spezialisten
" Ivabradin CRT-D/CAT-P Bei Indem Erfolg der Optimi Bnah
SacubitrilValeartan | | 1. op > 75min ico fals QRS = 130ms Kontakt mit HI-Spezialist

Chronische Herzinsuffizienz

Diagnosepfad

Patientin/Patient mit Vierdacht auf chronische Herzinsuffizianz (CHI)
Abechétzung der CHI-Wahrscheinlichkeit

1. Anamnees: 2. Korperliche Untersuchung: 3. EKG:
* KHK * Rasselgerdusche * jegiche Anomdie
* artendle Hypertonie * baidssitige Knochekideme
» Disbetze melltus * Herzgerausche
* Expostion zu kerdiotodschen * gestaute Halsvenen
Substanzen/Strahlung * Verlagerung/Verbreiterung
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Behandlungspfad HFrEF Uberblick

Patientin/Patient mit HFrEF (NYHA lI-IV, LVEF < 40 %)

]

Start mit ACE-Hemmer und Betablocker
Deslsstelgerung bis Zieldosis/max. vertragliche Dosis

JA

vorerst keine NEN NYHA II-IV und LVEF < 35%?7

Theraplieerweltenung
@

Start mit MRA
(Spironolacton oder Eplerenon)
JA
vorerst keine
Theraploerweltenung NEIN NYHA II-IV und LVEF < 35%7?

L)

Evaluierung bzgl. nachfolgender Therapiemdéglichkeiten
in Racksprache mit HI-Spezialisten

VARV VIR,

Ivabradin IcD CRT-D/CRT-P

SacubltriiValsartan || fojg SR > 75/min falls QRS = 130ms



Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentliche Kontraindikationen:
Angoddam in Anarrnces, bimeraks

Patientencharakteristika:
LVEF < 80%, NYHA LN

»

Dorzsitige Hi-Thermpi
wE-l-hlmnr‘ws'nd o
mit Botablocker first ina

Opsrierurae | 2 R 0T
maBnahmen’ N
* 9GFR: 2 30 mimin

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nech 1 -2 Wechen

optirisnurge | ey 3 T 200G
* oGFR: 2 30 mimin

»

maBnahmen’

2. Desisstoi ing bis zur Zicklosis®
frmacc. lduq»l alle 2 Wochen)
1-1 Wock es rmch
rrobcien du
Dekdonst
: 2 G0 mmHg

: :
Optimicrungs- oy
mamer o 1SS0

Betablocker

Av-Block Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; COFD &t KEINEKE)

wew  Paticntencharaktoristia:

LVEF < 40%, NYHA LIV
a

Derzsitige HI-Therapie:

Ectablockar zind qwnululm

Optimisnungs-
maBnahmen*

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zadods

vor

Stdyenrg

Optimisnngs-| o @ RRsyst 2 00 mmHg
* Puls > 50/min

maBnabmen*

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. Vudoppn:Jgrg alle 2 Wochen)

nach Crrekchen
de Deldcol’

« RRzyzt, EKG

MRA*

Wosentiche Kontraindikaticnen:
bakarnte medlkamentensperifeche
Urwartraghchiait

ew  Patientenchamkteristika:
WEF < 36%, NYHA LN

A

Cagsstaizenung
ACE-Hemmer Dorzeitige HI-Therapie:
und Bata- Nan ACE-Hammer und Bata-
biaoker, darn blockar in Dakdoeis®
Feevalusnng

Optimicrungs- w *K:<50mmcll
malnshmen® " o GFR 2 30 miimin

m

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Woohe +
rmch 4 Weohen

Optimicrungs- wan * K555 mmeld
maBnshmen' » GFR: 2 30 mlfrmin

m

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Waohen

Optimicrungs=-

wan * K555 mmeld
maBnshmen' nGR 230 mi/rmin

Routinckentrolks
ks 2 Mcnatg)

MRA Startdosls Ziddosls
Ep¥orcacion Q £0mg 1x1
Eplarsnon = mg 1x1 £0mg 1x1

Sacubanalsartan (SacNaD

in fnarmresa, dﬂd’nlqe Gaba von ACEF,
Algkdrant’, ARB, schwara Leberfunkicnsstinungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1.V

bis ar o ACE-Harmmer od.
Zokdosl#, dann ARB n Daldceis",
9 MRA
»
: 2 100 merHg

maBnahmen*

-oGFH 220 mlmin

-

1. Stop ACE-Hemmer
[3Eh Viazhot-Phasa vor Sac/Nd Boginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Wochee

» FAgzyzt: 2 100 mmHg
N e K5 5.4 mmell
* cGFR: 2 30 mlmin

"

3. Stigern auf Sac/Val 7 mgH03 mg 4-0-4

A

s | stntdoss | Buldoss
SaoubiAdsEtn | 4351 mQ 21 | 977903 mg 21

Ivabradin

Wesentliche Kontraindikationsn: schwere

LebarfurkticnzstSrungen, GFR < 46mlimin,

ratabdo kardiaka Stuation (ACS, Schiagarall
Hypotoris)

Patisntencharakteristika:
"M LVEF < 36%, NYHAILN,
Sinuer! l|‘|.|l.
Wz
"3 -
von ACE-
) Bafa.
bockar, MRA bis. HI-Therapie:

A

Start vabradin 5 mg 2x1
sach 2 Wochen
check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin
n m an
Do Dosi Dosis stiaern
habisren bebahalten 75 mg
25mg 24 Emg2d [= Deldogis)
sach 2 Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

" aa A

CRT-D/CRT-P und ICD

(primérprophylaktisch)
Wescntiche Kontraindikationen:
¥ CRT.DVCAT-P: QRS-Braite < 130 ma
A imarkt < 40 d, deutich
ing aus nicht H-Grinden

Pationtencharak teristika:

NN LVEF < 35%, NYHAILY,

mirung und See H. »
emSes H-
m Therapia

Zuwsisung zu HI ialist/Ambulanz 2
cm.ﬁ'!: r ICD-Evaluierung

und Cantar
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Dosis haki Dosi Moo )
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Einstellungspfade

ACE-Hemmer Betablocker MRA* Sacubandsartan (SacNal) Ivabradin CRT-D/CRT-P und ICD
Wessntiiche Kontraindikationen: Wessntiiche Kontraindikationen: Wescntiche Kontraindikationsn: tlichs K joick Wossntiiche Kontraindikaticnsn: schwere (primérprophylaktisch)
AV-Bock Grad Il oder 1, kritische Bcnischarmia; bakarnta medkamentenzpeafache in W.MMMMBF. LeberfuridicnzatSoungen, GFR < 4Eerlimin, W §che Kontraindikationen:

Angoddam in Anarrnces, bimeraks

o Pationtencharakteristika: wee Patintencharaktoristia: Patisntenchamkteristika: wee Pationtencharaktaristka: ng aus nicht H-Grinden
LVEF < 80%, NYHA L.V LVEF < 40%, NYHA ILIV WEF < 3B%, NYHA LNV LVEF < 35%, NYHA 1M o Patisntencharakteristika:
LVEF < 36%, NYHAILN,
v n n » Simserh b, o Pationtencharaktaristika:
Hz LVEF < 35%, NYHA LY,
Derzeitige HI-Thermpie: Derzeitige Hl-Therapie: Cossstaigang o Dorzitige HL-Th . CAS-Broto 2130ms
ACE Homemer sind T Ectablocker sind gamansam ACE-Hsmmer Dorzaitige HI- bz ar ACE-Harmmer od. (ir CRTD/CAT-R
mit Botablocker frat ina naBsta |- aw ACE.-Hemmer und Bata- Zukdcet#, dann | "= ARB in Dokdosis”, von “3:'” .
bocker, darn blocker in Zakdosis® MRA y Dorzsitige HI-Therapic:
Feeluenng | . Feaan farn | Wem  Optmists Therapis,
insbes. Derssitine HLTH
» FRayst: 200 mmHg . )
MEw e K< 6,0 mmald - g L) r:)mmw::nm
* &GFR: 2 30 m¥min Optimicrungs- -K‘ :S,Ommoln Optimisrungs=- cmiee H-Tharapia
Nau maBnahmen* (ACE-Hammer,
» " maBnshmen’ 20 mfrmin « oGFR: 2 20 mlimin Start 5 mg 261 . e
" » fir 2 Menata
1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis 1. Start Betablocker mit Startdosis e "
h. Tabelo Start- und Bakdceis It. Tabola Start- und Dadodis 1. Start Spironclacton oder check HF

nach 1 -2 W

» FRsyst: 200 mmHg

~
Optim

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

vor Jecer
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

1. Stop ACE-Hemmer
[3€h Viasho.t-Phasa vor Sac/Vd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

abda kardiaka Stuatio Schl
et S n (ACS, Schlaganiall,

< E0'min 50-EDfmin = EQimin

¥ CATOVCAT-P: QRS-Braite < 130 ma.
E imarkt < 40 d, deutich

Zu-nll 'a!: Hi-Spezialist/Ambulanz 2
r ICD-Evaluierung

aBnahme e e K < 6,0 mmoll Bnahrmen® - 5 5 .
maBnahmen « oGFR: = 30 mbmin maBnahmen Optimicrungs-| ol oK< 55 mmcil Dogs Dosis Dossl'bg(wn
maBnchmen® » GOFR 2 30 mifrmin habicren bebahalten 75 mg 24
- . 7 =t 25mg 24 Emg2d [= Deldodis
2. Dosisswigenung bis zur Zicklosis® 2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis® » FAgyzt: 2 100 mm e
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ACE-Hemmer

ACE-Hemmer
Wesentiche Kontraindikationen: Wesentliche Kontraindikationen:
Nerenarterianstenoss, Schwangarschatt Angicddem in Anamnese, bilateralke
AL yiortanclarakioristic Nerenarterienstencss, Schwangerschaft
Ubarprifen LVEF < 40%, NYHA II-IV
. Dereiige Hi-Therape: Indikation | - Patientencharakteristika:
-Hemmer' 8l meainsam . .
it Betablocker frstins Ubarprifen LVEF < 40%, NYHA lI-IV
JA
e * RRsyst: = 90 mmHg
NEIN o K+ < 5,0 mmol1
* oGFR: = 30 mmin
Derzeitige HI-Therapie:
1 Siect ACE-Hemmmir il Sikiosss ACE-Hemmear' sind gemainsam
mit Betablocker first line

mach 1-2 Wochen

* RRsyst: = 90 mmHg
| NEIN e K+ <50 mmoll
* oGFR: = 30 mmin

JA \
2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?® ':::'['lTll'I ] i__Jr uNnas- ¢ RM: 2 go mm'-b
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen) L b '[ ) NEIN o K’: < 5.0 mmom
{-2 Wochen nach I '”"[ ;~1 ] l l’_J ! -
e * RRsyst: = 90 mmHg JA
NEIN o K+ < 5,0 mmoll
* eGFR: 2 30 mimin
P —— 1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
[ (ako 3 Monata) ] Iit. Tabelle Start- und Zieldosis




1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis

ACE-Hemmer 't. Tabd|9 St&ﬂ' U'd EQGOSlS
Wesentliche Kontraindikationen:
Angioddem in Anamnese, bilaterale —
Nieranarterienstenosa, Schwangarschaft mach 1-2 Wochen
(borpifen | " [VEF < 20%, NYVA LN e ) » RRsyst: = 00 mmHg
Vptmiarungs-
JA l‘lll alBna l'll'l]u-l]"l‘ iy K.: - 5'0 mmom
Derzeitige HI-Therapie: B - . d3FR: e 30 men
ACE-Hemmer' sind gameinzam »
mit Betablocker first line
JA
— * RRsyst: = 90 mmHg
| LR g0 mim 2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)
1.St|: '}&%ﬁ;m'?ﬂumgﬁzggm {-2 Wochen nach
S Emoichen der
S 2w dosis®
| e ok 250 mmon r )
: g - L & .
6GFR: > 30 ml/min Optimierungs- RRsyst: = 90 mmHg
v mabBna hl‘n;;r Y NEIN e K*: < 5,0 mmol/
2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis® B - . eGFH: 2 30 men
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen) . v
—_— * RRsyst: =90 mrr"ng
.| NEIN e K+ <50 mmoll ' s
* GFR: =30 mmin Routinekontrolle

(alle 3 Monate)

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

harakteristika:

wow Paticntenc
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzsitige Hl-Therapie:
ACE. ard "
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wescentiche Kontraindikaticoen:

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Cagsstaizenng
ACE-Hsmmer Dorzeitige HI-Therapie:
und Bata- Nan ACE-Hammer und Bata-
biacker, darn blocker in Zakdosis’
Feevalusnng

Optimicrungs- o *K:<50mmall
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
J

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

o K555 mmell
» cGFR: 2 30 mifmin

ﬁ
Optimicrung
maBnahmer

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrungs- o *K:<55 mmcll
maBnshmen' " o GFR 2 30 miimin
J

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

MRA Startdosis Ziskdosls
Sprorchcton | Emgixi | S0mgixi
Eprsron = mg 1x1 Z0mg ix1

Sacubﬂansartan (SacNal)
in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1M

- Dorzeitige HI-Th
bis ar ren  FCE-Hammercd
Zokdosl#, dann ARB in Dakdceis”,
MRA

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

1. Stop ACE-Hemmer
[3Eh Viashot-Phasa vor Sac/Nd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin
Wesentliche Kontraindikationsn: schwere

LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
inatabio kardiaka Stuation , Schlaganall

Patisntencharakteristika:
"M LVEF < 36%, NYHAILN,
Sinuer! lmi.
Hz
von ACE-

Hammer, Bata-

bhocker, MRA b Dorzsitige HI- Thnput

Zotods’

i darn | WEN Optrnw Sraps,
insbcs. Batablocker

Start vabradin 5 mg 2«1

sach 2Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Deds Dosiz Do:isrb’g(wn
habicren bebahalten 75 mg 24
25 mg 2 Emg2d (= Zddogsd
»ach 2 Woehen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD

(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
¥ CRT.DVCAT-F: QRS-Braite < 130 ma
A markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,

S

und Conter
Integierts Varsorgung wmmmm
Redaktion Competence Camer Imagrients Versongurg,

Dosiz habs Dosi P .
odwabwtren  bebehalen | = T7.6mg2xd

[ Routinekontrolle jale 3 Monata) ]

MM{%
Mabradin & mg 1 75mg 1

2018, N

smvmwmalnp‘uum

N . Compete rce Contar
Herzinsuffizienz Wiwgrierte Weriongng
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Betablocker

Wesantliche Kontraindikationen:
AV-Block Grad Il oder lll, kritische Bainizschdmie;
(Astbma = rel. KI; COPD ist KEINE KII)

Indikation =D Patientencharakteristika:
Uberprifan LVEF < 40%, NYHA II-IV

JA

Derzeitige HI-Therapie:
Betablockar sind gemeinsam
mit ACE-Hammem' frst line

* RR=yst: = 80 mmHg
¢ Pus > 50/min

JA

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Taballe Start- und Zieldosis

vor jeder
Steigerung

* RRgyst: = 80 mmHg
* Pus > 50/min

JA

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

nach Errcichen
der Deldosis®

¢ RRsayst, EKG

Routinekontrolle
(dle 3 Monata)

Betablocker

Wesantliche Kontraindikationen:
AV-Block Grad Il oder lll, kritizche Bainizchamie;

(Asthma = rel. KI; COPD ist KEINE KlI)

Patientencharakteristika:
LVEF < 409%, NYHA II-IV

JA

Indikation
Uberprifan

Derzeitige HI-Therapie:
Betablocker sind geameinsam
mit ACE-Hammem' frst line

¢ RR=yst: = 90 mmHg
¢ Pus > 50/min

Optimierungs-

, K NEIN
maklknahmen

JA

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Taballe Start- und Zieldosis



Betablocker 1. Start Betablocker mit Startdosis

Wesantliche Kontraindikationen: .
AV-Block Grad Il oder Il, kritische Bainischémie; It. Taballe Start- und Zieldosis
(Asthma = rel, KI; COPD ist KEINE KIl)

vor jeder
Indikation Patientencharakteristika: Stoiao
dberpriffen | " LVEF < 40%, NYHA IlIV i
JA
Optimierunas- o : mm
Dergetis Hl-Therapio Optimierung | Nen RRsyst: = 90 Hag
Betablocker sind gemeinsam maknahmen ¢ Pus > 50/min
mit ACE-Hemmem' frst line
JA
* RR=yst: = 80 mmHg
¢ Pus > 50/min
2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?

(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Taballe Start- und Zieldosis

o vl nach Errcichen
o der Deldonis?
* RRgyst: = 80 mmHg
* Pus > 80/min
JA
* RRzyst, EKG

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

nach Errcichen
der Zicldosis®

* RRsyst, EKG
Routinekontrolle

(dle 3 Monate)

Routinekontrolle
(dle 3 Monata)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

Patientencharakteristika:
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzsitige Hl-Therapie:
ACE. ard "
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wesentiche Kontraindikaticnen:
ensperifeche

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Dorzeitige HI-
Nan ACE-Hemmer und Buh-
blockar in Dakdoeis®

Optimicrungs- o *K:<50mmall
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
J

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

maBnahmer » oGFR: 2 30 ml/rmin

———
[wm.unq o K55 mmell

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrungs- o *K:<55 mmcll
maBnshmen' " o GFR 2 30 miimin
J

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

= mg 1x1 Z0mg 1x1

Sacubﬂansartan (SacNal)
in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1M

- Dorzeitige HI-Th
bis ar ren  FCE-Hammercd
Zokdosl#, dann ARB in Dakdceis”,
MRA

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

1. Stop ACE-Hemmer
[3Eh Viashot-Phasa vor Sac/Nd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin

Wesentliche Kontraindikationsn: schwere
LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
ratabo kardiske Stusbion (ACS, Schiagantall,
schwara Hypotoria)

Patientencharakteristika:
LVEF < 36%, NYHA ILIV,
Sinuer! lmi.

Hz

y Dorzsitige Hl-Therapic:
uouiwmu HEN Optrnen:tn Therpie,
inzbos. Batablocker

Start vabradin 5 mg 2«1

sach 2Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Deds Dosiz Do:isrb’g(wn
habicren bebahalten 75 mg 24
25 mg 2 Emg2d (= Zddogsd
»ach 2 Woehen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD
(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
GCRT«D/CRT-P: QRS-Braite < 130 ms.

markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,

S

und Conter
Integierts Varsorgung wmmmm
Redaktion Competence Camer Imagrients Versongurg,

Dosiz habs Dosi P .
odwabwtren  bebehalen | = T7.6mg2xd

[ Routinekontrolle jale 3 Monata) ]

MM{%
Mabradin & mg 1 75mg 1
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MRA?*

Woesentliche Kontraindikationen:
bakannte madikamentangpezifische
Unvertraglichkeit

kein MRA e Patientencharakteristika:
ndiziert LVEF < 35%, NYHA II-IV

JA

blocker in Zieldosis?

JA

o K*: < 5,0 mmoll
* oGFR: = 30 ml/min

JA

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

o K+: <55 mmoll
* oGFR: 2 30 ml/min

JA

2. Dosissteigerung bis
zur Zieldosis? 50 mg 1x1

nach 1
nach 4 Woche

e K+: <55 mmoll

NEWN o &GFR: > 30 mimin

Derzeitige HI-Therapie:
NEIN ACE-Hemmer und Beta-

MRA?

Waseantliche Kontraindikationen:

=%
— o
pu |

Routinekontrolle
(alle 3 Monata)

bakannte medikamentangpezifische
Unvertragichkeit
kein MRA BN Patientencharakteristika:
ndizert LVEF < 35%, NYHA II-IV
JA
g A
Dosissteigerung
ACE-Hemmer Derzeitige HI-Therapie:
und Beta- NEIN ACE-Hemmer und Beta-
blockar, dann blocker in Zieldosis?
Reevalierung
\ .
JA
Optimierungs- = K*: < 5,0 mmoll
maBknahmen* ¢ eGFR: = 30 ml/min
JA

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1



MRA*

Woesentliche Kontraindikationen:
bakannte meadikamentanspezifische
Unvertraglichkeit

kein MRA e Patientencharakteristika:
ndiziert LVEF < 35%, NYHA Il-IV

JA

Dasissteigerung
ACE-Hemmer Derzeitige HI-Therapie:
und Beta- NEIN ACE-Hemmer und Beta-
blocker in Zieldosis?

JA

o K*: < 5,0 mmall
* oGFR: = 30 ml/min

JA

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

o K+: <55 mmoll
* oGFR: 2 30 ml/min

JA

2. Dosissteigerung bis
zur Zieldosis? 50 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

e K+: <55 mmoll
* oGFR: 2 30 ml/min

Routinekontrolle
(alle 3 Monata)

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

Optimierungs- |~ * K+ < 5,5 mmal
maBknahmen* * aGFR: 2 30 ml/min
JA
2. Dosissteigerung bis
zur Zieldosis? 50 mg 1x1
nach 1 Woche +
nach 4 Wochen
Optimierungs- |~ * K+ < 5,5 mmal
maknahmen* * oGFR: 2 30 ml/min

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

Patientencharakteristika:
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzeitige HI-Thermpi
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wescentiche Kontraindikaticoen:

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Cagsstaizenng
ACE-Hemmer Derzsitige HI-Therapie:
und Bata- Nan ACE-Hammer und Bata-
biocker, dann blockar in Dakdoeis®
Optimicrungs- w *K:550mmcll
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
-

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

o K555 mmell
» cGFR: 2 30 mifmin

ﬁ
Optimicrung
maBnahmer

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrungs- o *K:<55 mmcll
maBnshmen' " o GFR 2 30 miimin
J

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

MRA Startdosis Ziskdosls
Eprorcadion = £0mg 1x1
Eprsron = mg 1x1 Z0mg ix1

Sacubﬂansartan (SacNal)

in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1M

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

{36h Viasho-Phasa vor SaciVd Baginn) oder
Stop AFE [scfortiger Beginn mit Sachal)
2. Start Sac/Vl 49 mg/S4 mg 104

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin

Wesentliche Kontraindikationsn: schwere
LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
ratabo kardiske Stusbion (ACS, Schiagantall,
schwara Hypotoria)

Patientencharakteristika:
LVEF < 36%, NYHA ILN,

Sinuer! lmi.

Hz
"
von ACE-
Hammer, Bata-
bhocker, MRA b Dorzsitige HI- Thnput
Tetioas’

i darn | WEN Optrnw Sraps,
insbcs. Batablocker

Start vabradin 5 mg 2«1

sach 2Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Deds Dosiz Do:isrb’g(wn
habicren bebahalten 75 mg 24
25 mg 2 Emg2d (= Zddogsd
»ach 2 Woehen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD
(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
GCRT«D/CRT-P: QRS-Braite < 130 ms.

markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,

S

und Conter
Integierts Varsorgung wmmmm
Redaktion Competence Camer Imagrients Versongurg,

Dosiz habs Dosi P .
odwabwtren  bebehalen | = T7.6mg2xd

[ Routinekontrolle jale 3 Monata) ]
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Sacubitril/Valsartan (Sac/Val)

Wesentliche Kontraindikationen: Angicédam
in Anamnaese, deichzeitige Gaba von ACE-F,
Aliskiran®, ARB, schwera Leberfunktionsstorungan

kein o Patientencharakteristika:
Sac/N\al LVEF < 35%, NYHA II-IV*
JA
( ) - .
Dosizsteigerung Derzeitige HI-Therapie:
biz zur . ACE-Hammer od.
Zieldosis®, dann ARB in Zieldosis?,
Reevalienung Batablockar, MRA
Nee—
JA
'
Optimierungs- e : EE‘SY?: 1(X)ll;|'lmHg
maBnahmen* . eGFSFI ‘2 g)nrfl?l/mh
— '

JA

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (zofortiger Beginn mit Sac/\Val)

2. Start Sac/Val 40 mg/51 mg 1-0-1

nach
2-4 Wochen

¢ ARsyst: = 100 mmHg
NEIN o [K+: < 54 mmal/
* oGFR: = 20 mi/min

JA

3. Steigern auf Sac/Val 97 mg/103 mg 1-0-1

[ Routinekontrolle ]

(alle 3 Monate)

Sacubitril/Valsartan (Sac/Val)

Wesentliche Kontraindikationen: Angicddam
in Anamnese, deichzeitige Gaba von ACE-F,
Aliskiran®, ARB, schwera Leberfunktionsstirnungan

[ kein } o Patientencharakteristika:

Sac/\al LVEF < 35%, NYHA II-IV*
JA
g h . .
Dosizsteigenung Derzeitige Hl-Therapie:
bis zur s ACE-Hammer od.
Zieldosis®, dann ARB in Zieldosis?,
Heevallieﬂ-ngj Batablockar, MRA
\
JA
Optimierungs- * RRsyst: =100 mmHg
maBnahmen* NEIN ¢ K" < 5,4 mmol/
S * eGFR: = 30 mimin
JA
1. Stop ACE-Hemmer

(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (=ofortiger Beginn mit Sac/\Val)

2. Start Sac/Val 49 mg/51 mg 1-0-1



Sacubitril/Valsartan (Sac/Val)

Wesentliche Kontraindikationen: Angictdam
in Anamnaese, deichzeitige Gaba von ACE-F,
Aliskiran®, ARB, schwera Leberfunktionsstorungan

kein o Patientencharakteristika:
Sac/Nal LVEF < 35%, NYHA II-IV*
JA
( ) " .
Dosizsteigenng Derzeitige Hl-Therapie:
biz zur . ACE-Hammer od.
Zieldosis®, dann ARB in Zieldosis?,
Reevalienung Batablockar, MRA
Ne—
JA
S
RRsyat: = 100 mmHg
Optimierungs- * ..
maBnahmen* NEN : EGF?:IS.: :_;F)n:r?ymh

—
JA

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (zofortiger Beginn mit Sac/\Val)

2. Start Sac/Val 49 mg/51 mg 1-0-1

nach

2-4 Wochen

¢ ARsyst: = 100 mmHg
NEN o K+ < 54 mmol/
¢ oGFR: = 30 m/min

JA

3. Steigern auf Sac/Val 97 mg/103 mg 1-0-1

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (=ofortiger Beginn mit Sac/Val)

2. Start Sac/Val 49 mg/51 mg 1-0-1

nach

2-4 Wochen
i Ty A b I re ¢ RRsyst: = 100 mmHg
Optimierungs- - ..
maBnahmen* NEw :eKGF!E%sfSn(;"n?//llmn

JA

3. Steigern auf Sac/Val 97 mg/103 mg 1-0-1

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

harakteristika:

wow Paticntenc
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzsitige Hl-Therapie:
ACE. ard "
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wescentiche Kontraindikaticoen:

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Cagsstaizenng
ACE-Hsmmer Dorzeitige HI-Therapie:
und Bata- Nan ACE-Hammer und Bata-
biacker, darn blocker in Zakdosis’
Feevalusnng

Optimicrungs- o *K:<50mmall
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
J

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

o K555 mmell
» cGFR: 2 30 mifmin

ﬁ
Optimicrung
maBnahmer

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrung=-| o #K*: < 5,5 mmcll
maBnchmen® " o GGFR: 2 30 mifmin

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

MRA Startdosis Ziskdosls
Sprorchcton | Emgixi | S0mgixi
Eprsron = mg 1x1 Z0mg ix1

Sacubﬂansartan (SacNal)
in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

noharakteristka:

Patiente: g
M LVEF < 35 %, NYHA 1M

- Dorzeitige HI-Th
bis ar ren  FCE-Hammercd
Zokdosl#, dann ARB in Dakdceis”,
MRA

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

1. Stop ACE-Hemmer
[3Eh Viashot-Phasa vor Sac/Nd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin
Wesentliche Kontraindikationsn: schwere

LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
inatabio kardiaka Stuation , Schlaganall

Patientencharakteristika:
LVEF < 36%, NYHA ILN,

Sinuer! lmi.
Hz

Dorzsitige HI-
HEN Oplrngb Wm
nzbes. Batablocker

Dosiz Dosziz Ibg(w n
bebahalton 75 mg 24
Emg 21 [= Deldoas?)

sach 2 Wechen

check HF
50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD

(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
¥ CRT.DVCAT-F: QRS-Braite < 130 ma
A markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,

S

und Conter
Integierts Varsorgung wmmmm
Redaktion Competence Camer Imagrients Versongurg,

Dosi P .
bobshalton = 76mg2d

Routinekontralle jale 3 Monata)

MM{%
Mabradin & mg 1 75mg 1
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lvabradin

Wesantliche Kontraindikationen: schwera
Lebarfunktionsstérungen, GFR < 15ml/min,
instabile kardiale Situation (ACS, Schlaganfal,
achwera Hypotorig)

Indikation NEN Patientencharakteristika:
Uberprifen LVEF < 359%, NYHA II-IV,
Sirusrhwythmus,

HF = 78/min
Dosissteigsrung JA
von ACE-
Heammer, Beta-
blocksr, MRA bis
Zielosis?, dann
Reevaluisrung

Derzeitige Hl-Therapie:
nein - Optimierte Therapie,
insbas. Betablockar

JA

Start Ivabradin 5 mg 2x1
nach 2 Woohen
check HF
< 50/min 50-60Vmin > 60/min
JA JA JA

Dosis Daosis Dosis steigern
halbieren beibehaltan 7,5 mg 2x1
2,5mg 2x1 5mg 2x1 (= Zieldosis?)

nach 2 Wochen
check HF
< 50/min 50-60/min > 60/min
JA JA JA
Dosis habieren Dosis Maximaldosis

oderabsatzen  beibehaltan = = 7,5 mag 2x1

lvabradin

Wesantliche Kontraindikationen: schwera
Labarfunktionsstérungen, GFR < 15ml/min,
instabile kardiake Situation (ACS, Schlaganfal,
achwera Hypotorie)

[ Routinekontrolle (ale 3 Monate) J

Indikation NEIN Patientencharakteristika:
Uberprifen LVEF < 35%, NYHA II-IV,
Sinusrwthmus,
HF = 75/min
4 N
Dosissteigerung JA
von ACE-
;fcm.e&sﬁ}s Derzeitige HI-Therapie:
Ziekosis?, dann | NEIN  Optimierte Tharapie,
Reevaluisrung insbas. Betablockar
N J
JA
Start lvabradin 5 mg 2x1

nach 2 Woohen



lvabradin

Wesentliche Kontraindikationen: schwera
Labarfunktionsstérungen, GFR < 15ml/min,
instabile kardiale Situation (ACS, Schlaganfal,
achwera Hypotorig)

Indikation NEIN Patientencharakteristika:
Uberprifen LVEF < 35%, NYHAII-IV,
Sirusrhwythmus,

HF = 75/min
Dosiszteigerung JA
von ACE-
e et Derzeitige HI-Therapie:
Zieldosis?, dann | NEN  Optimierte Tharapie,
Reevaluierung insbas. Betablocker

JA

Start Ivabradin 5 mg 2x1

nach 2 Woohen

check HF
< 50/min 50-60/min > 60/min
JA JA JA

Dosis Daosis Dosis steigern
halbieren beibehaltan 7,5 mg 2x1
2,5mg 2x1 5mg 2x1 (= Zieldosis?)

nach 2 Woohen

check HF
< 50/min 50-80Vmin > 60/min
JA JA JA

Dosis habieren Daosis Maximaldosis
oderabsatzen  beibehaltan = = 7,5 mag 2x1

( Routinekontrolle (ale 3 Monate) J

< 50/mn

Dosis
halbieren
2,5mg 21

< 50/min
JA

Dosis habieren
odar absatzen

check HF
50-60/min > 60/min
JA JA
Daosis Dosis steigern
beibehaltan 7,5 mg 2x1
5 mg 2x1 (= Zieldosis?)

nach 2 Woohen

check HF
50-60/min > 60/min
JA JA
Daosis Maximaldosis
beibehaltan = 7,5 mg 2x1

Routinekontrolle (ale 3 Monate)



Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbinnh

Patientencharakteristika:
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Dorzsitige Hi-Thermpi
bGE-l-hmw‘wa'nd o
mit Botablocker first ina

» FRsyst: 200 mmHg
e e Ke: < 6,0 mmall
* 9GFR: 2 30 mmin

»

Optimicrun
maBnahmen
\

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

» FRsyst: 200 mmHg
e e K < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Vold(?;r:nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrekchn dec
Deldosst

» FRsyst: 200 mmHg
e Ko < 6,0 mmall
* oGFR: 2 30 mbmin

Ramiprl 25 mg X1 ﬂ)ng x1

AF8 Startdasls Dakdosts
H 16 mg 21
aisarton Omg 1 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;
{Asthma = rel. KI; COFD &t KEINE KI)

wen  Paticntencharaktoristia:
LVEF < 40%, NYHA LIV

Derzeitige Hl-Therapie:
&nbh:&andmlﬂm

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecker
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

maBnahmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnhgrg alle 2 Wochen)

nach Errekchen
de Deldca’

« ARzyzt, EKG

MRA*

Wosentiche Kontraindikaticnen:
bakarnta medlkamentensperifeche
Urwartraghchiait

4 Patientenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Cagsstaizenng
ACE-Hemmer Dorzeitige HI-
und Bata- Nan ACE-Hemmer und Bab-
bhacker, darn blocker in Daldoesis®
Feevalusnng

Optimicrungs- <= .|¢ ‘5,0mm.*1
maBnahmen® 230 rrlfrin

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

Optimisrungs-| o K" 5 5,5 mmoll
maBnahmen® » oGFR: 2 30 ml/rmin
J
2. Do ing bis
mrmwmm ixi

Optimicrungs-
maBnshmen'

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

MRA Startdosis Ziskdosls
Sprorchcton | Emgixi | S0mgixi
Eprsron = mg 1x1 Z0mg ix1

Sacubandsartan (SacNal)
in hwm. Qmmga Gaba von ACE-I'.
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

wen Pationtoncharaktoriztica:
LVEF < 35%, NYHA 1M

o Dorzsitige HLTh
bis ar ren  FCE-Hammercd
Zokdcel#, dann ARB n Daldceis",
MRA

Optimisrung=-

maBnahmen®

« 9GFR: 2 20 mlimin

-

1. Stop ACE-Hemmer
[3€h Viasho.t-Phasa vor Sac/Vd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
M e K< 5.4 mmeld
* cGR: 2 30 mlmin

n

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

L Cwmemr

ARNI® Daldoss
Saoubiirivosartaon nm mg 2(‘ 977933 mg 21

Ivabradin

Wesentliche Kontraindikationsn: schwere
LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
ratabo kardidke Stuation , Schlaganall

Patisntencharakteristika:
"M LVEF < 36%, NYHA LN,
Snus! l|‘|.|l.
Hz
"
von ACE-
Hammer, Bata-
bhocker, MRA b HI-Therapic:
Zctods’

Start vabradin 5 mg 2«1
sach 2 Wochen
check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Dogis Doss | Dods skigern
habioren || bobshalln | 7.5 mg 21
25mg2i | Emg2d | [=Zddoas]

sech 2 Woohen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

n A A

CRT-D/CRT-P und ICD

(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
¥ CRT.DVCAT-F: QRS-Braite < 130 ma
A markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

Pationtencharak teristika:

MIVEF < 35%, NYHAILIY,

Zu-ul 'a!: Hi-Spezialist/Ambulanz 2
r ICD-Evaluierung

Madknirhaber und Compstence Center
Imqum\kngmg 00 Wiener Gebiatsirankankasse
ecaktion Competence Camer Imagrients Versongurg,

Dosis haki Dosi s .
odwrsbwtren  bobohalen = 7.6mg2d

[ Routinekontrolle jale 3 Monata) ]

I-Kanal-Blooker | Startdosis ZeMosis
Mabradin & mg 1 75mg 1
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CRT-D/CRT-P und ICD
(primarprophylaktisch)

Wesentliche Kontraindikationen:

fur CRT-D/CRT-F. CRS-Breite <130 ms

fur ICD: Myokardinfarkt < 40 d, deutlich

reduzierte Lebenserwartung aus nicht HI-Grinden

{lndikaﬁon] P Patientencharakteristika:

Uberprifen LVEF < 35%, NYHA lI-IV,
QRS-Brite 2130ms
(fur CRT-D/CRT-P)
JA
” "\

Medikamentése Derzeitige HI-Therapie:
Therspiecpti- | ygy  Optimierte madka-
misnng und mentésa HI-Tharapie

. Reevaluierung ) (ACE-Hammer,
Batablocker, MRA)
fur 3 Monate

JA

Zuweisung zu Hl-Spezialist/Ambulanz zur
CRT-D/CRT-P oder ICD-Evaluierung



Parameter zur medikamentosen
Therapieoptimierung

e —— i

RRsyst (mmHg)

HF (bpm) - 50 - - 70/75
eGFR (mi/min/1,73m?) 30 - 30 30 -
K* (mmol/L) 5,0 - 5,0 5,4 -



Parameter zur medikamentosen
Therapieoptimierung

__--

RRsyst (mmHg)

HF (bpm) - 50 - - 70/75
eGFR (ml/min/1,73m?) 30 - 30 30 -
K* (mmol/L) 5,0 . 5,0 5,4 -

Aber was, wenn eines dieser Kriterien
nicht erfullt ist?



ACE-Hemmer

Wesentliche Kontraindikationen:
Angicddem in Anamnese, bilaterale
Nerenarterienstencsa, Schwangearschaft

Indikation N Patientencharakteristika:
Ubarprifen LVEF < 40%, NYHA II-IV

JA

Derzeitige HI-Therapie:
ACE-Hemmer' gind gameinzam
mit Betablocker first line

. * RRsyst: = 90 mmHg
1 NEIN e K < 5,0 mmold
* oGFR: = 30 mlmin

JA

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabelle Start- und Zieldosis

mach 1-2 Wochen

* RRsyst: = 90 mmHg
L NEIN e K < 5,0 mmold
* oGFR: = 30 mmin

JA

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?®
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

_— * RRsyst: = 90 mmHg
‘ NEIN o K+ <50 mmoll
‘ * aGFR: = 30 mimin

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)

ACE-Hemmer

Wesentliche Kontraindikationen:
Angioddem in Anamnese, bilaterake
Nernarteriangtencsa, Schwangerschaft

Indikation N Patientencharakteristika:
Ubarprifen LVEF < 40%, NYHA lI-IV
JA

Derzeitige HI-Therapie:
ACE-Hemmer sind gameinzam
mit Betablocker first line

. * BRsyst: = 90 mmHg

Optimierungs-

NEIN o K+ <50 mmol1
¢ oGFR: =2 30 mlVmin

JA

malnahmen’

-

1. Start ACE-Hammer mit Startdosis
it. Tabelle Start- und Zieldosis



ACE-Hemmer

Wesentliche Kontraindikationen:
Angicddem in Anamnese, bilaterale
Nemnarterianstencsa, Schwangerschaft

Indikation N Patientencharakteristika:
Ubarprifen LVEF < 40%, NYHA II-IV

JA

Derzeitige HI-Therapie:
ACE-Hemmer' gind gameinzam
mit Betablocker first line

* RRsyst: = 90 mmHg
NEIN K+ < 5,0 mmoll
* oGFR: = 30 mlmin

JA

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabelle Start- und Zieldosis

mach 1-2W

* RRsyst: = 90 mmHg
NEIN o K+ <50 mmoll
* oGFR: = 30 mmin

JA

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?®
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

1-2 Wochen

E(Ni-:h;n der

Ziwldosi

— * RRsyst: = 90 mmHg
NEIN o K+ <50 mmoll
* oGFR: = 30 mmin

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)

J

Yochen

nach

Optimierungs-

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
Iit. Tabelle Start- und Zieldosis

mach 1-2 Wochen

* BRsyst: = 90 mmHg
NEIN o K+ <50 mmoll
* oGFR: 2 30 miVmin

malnahmen”

>

Optimierungs-

JA

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)
{-2 Wochen nach

Emroichen der
Lwldosig®

* RRsyst: = 90 mmHg
NEIN & K+ < 5,0 mmol1
¢ oGFR: 2 30 miVmin

maiBnahmen*

>

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

harakteristika:

wow Paticntenc
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzsitige Hl-Therapie:
ACE. ard "
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wescentiche Kontraindikaticoen:

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Cagsstaizenng
ACE-Hsmmer Dorzeitige HI-Therapie:
und Bata- Nan ACE-Hammer und Bata-
biacker, darn blocker in Zakdosis’
Feevalusnng

Optimicrungs- o *K:<50mmall
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
J

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

o K555 mmell
» cGFR: 2 30 mifmin

ﬁ
Optimicrung
maBnahmer

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrungs- o *K:<55 mmcll
maBnshmen' " o GFR 2 30 miimin
J

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

MRA Startdosis Ziskdosls
Sprorchcton | Emgixi | S0mgixi
Eprsron = mg 1x1 Z0mg ix1

Sacubﬂansartan (SacNal)
in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1M

- Dorzeitige HI-Th
bis ar ren  FCE-Hammercd
Zokdosl#, dann ARB in Dakdceis”,
MRA

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

1. Stop ACE-Hemmer
[3Eh Viashot-Phasa vor Sac/Nd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin
Wesentliche Kontraindikationsn: schwere

LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
inatabio kardiaka Stuation , Schlaganall

Patisntencharakteristika:
"M LVEF < 36%, NYHAILN,
Sinuer! lmi.
Hz
von ACE-

Hammer, Bata-

bhocker, MRA b Dorzsitige HI- Thnput

Zotods’

i darn | WEN Optrnw Sraps,
insbcs. Batablocker

Start vabradin 5 mg 2«1

sach 2Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Deds Dosiz Do:isrb’g(wn
habicren bebahalten 75 mg 24
25 mg 2 Emg2d (= Zddogsd
»ach 2 Woehen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD

(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
¥ CRT.DVCAT-F: QRS-Braite < 130 ma
A markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,

S

und Conter
Integierts Varsorgung wmmmm
Redaktion Competence Camer Imagrients Versongurg,

Dosiz habs Dosi P .
odwabwtren  bebehalen | = T7.6mg2xd

[ Routinekontrolle jale 3 Monata) ]

MM{%
Mabradin & mg 1 75mg 1
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Betablocker

Wesantliche Kontraindikationen:
AV-Block Grad Il oder |ll, kritische Bainizschdmie;
(Astbma = rel. KI; COPD ist KEINE KII)

Patientencharakteristika:
LVEF < 40%, NYHA II-IV

JA

Indikation
Uberprifan

Derzeitige HI-Therapie:
Betablockar sind gemeinsam
mit ACE-Hammem' frst line

¢ RRayst: = 890 mmHg
¢ Pus > 50/min

JA

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Taballe Start- und Zieldosis

¢ RRsyst: = 90 mmHg
¢ Pus > 50/min

JA

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

nach Erreichen
der Deldosis®

¢ RRsayst, EKG

Routinekontrolle
(dle 3 Monata)

)

Betablocker

Wesantliche Kontraindikationen:
AV-Block Grad Il oder |ll, kritische Baeinischdmie;

(Asthma = rel. KI; COPD ist KEINE KlI)

Patientencharakteristika:
LVEF < 40%, NYHA II-IV

JA

Indikation
Uberprifen

Derzeitige HI-Therapie:
Betablocker sind geameinsam
mit ACE-Hammem' frst line

¢ RR=yst: = 90 mmHg
¢ Pus > 50/min

Optimierungs-

NEIN

maknahmen®

JA

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Taballe Start- und Zieldosis



Betablocker 1. Start Betablocker mit Startdosis

Wesantliche Kontraindikationen: .
AV-Block Grad Il oder Il, kritische Bainischémie; It. Taballe Start- und Zieldosis
(Asthma = rel, KI; COPD ist KEINE KIl)

vor jeder
Indikation Patientencharakteristika: Stoiaorurs
iberpriifan | "™ LVEF <40%, NYHA Il-IV SRy
JA
Ootimic 1018 o ‘
Derzeitige HL-Therapio. dptimierul 95§ neN RRsyst: = 90 mmHg
Betablocker sind gemeinsam malknahmen ¢ Pus > 50/min
mit ACE-Hammem' frst line
JA
* RR=yst: = 80 mmHg
* Pus > 80/min
2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis®

(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Taballe Start- und Zieldosis

o vl nach Errcichen
o deor ZDeldoois?
* RRgyst: = 80 mmHg
* Pus > 80/min
JA
* RRzyst, EKG

2. Dosissteigerung bis zur Zieldosis?
(max. Verdoppelung alle 2 Wochen)

nach Errcichen
der Deldosis®

* RRsyst, EKG
Routinekontrolle

(dle 3 Monata)

Routinekontrolle
(dle 3 Monata)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

Patientencharakteristika:
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzsitige Hl-Therapie:
ACE. ard "
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wesentiche Kontraindikaticnen:
ensperifeche

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Dorzeitige HI-
Nan ACE-Hemmer und Buh-
blockar in Dakdoeis®

Optimicrungs- o *K:<50mmall
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
J

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

maBnahmer » oGFR: 2 30 ml/rmin

———
[wm.unq o K55 mmell

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrungs- o *K:<55 mmcll
maBnshmen' " o GFR 2 30 miimin
J

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

= mg 1x1 Z0mg 1x1

Sacubﬂansartan (SacNal)
in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1M

- Dorzeitige HI-Th
bis ar ren  FCE-Hammercd
Zokdosl#, dann ARB in Dakdceis”,
MRA

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

1. Stop ACE-Hemmer
[3Eh Viashot-Phasa vor Sac/Nd Baginn) odar
Stop ARE [scfortiger Begirn mit SacVal)
2. Start Sac/Val 49 mg/S1 mg 1-04

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin

Wesentliche Kontraindikationsn: schwere
LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
ratabo kardiske Stusbion (ACS, Schiagantall,
schwara Hypotoria)

Patientencharakteristika:
LVEF < 36%, NYHA ILIV,
Sinuer! lmi.

Hz

y Dorzsitige Hl-Therapic:
uouiwmu HEN Optrnen:tn Therpie,
inzbos. Batablocker

Start vabradin 5 mg 2«1

sach 2Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Deds Dosiz Do:isrb’g(wn
habicren bebahalten 75 mg 24
25 mg 2 Emg2d (= Zddogsd
»ach 2 Woehen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD
(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
GCRT«D/CRT-P: QRS-Braite < 130 ms.

markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,
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MRA?*

Woesentliche Kontraindikationen:
bakannte madikamentangpezifische
Unvertraglichkeit

kein MRA e Patientencharakteristika:
ndiziert LVEF < 35%, NYHA II-IV

JA

blocker in Zieldosis?

JA

o K*: < 5,0 mmall
* oGFR: 2 30 ml/min

JA

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

o K+: <55 mmoll
* oGFR: 2 30 ml/min

JA

2. Dosissteigerung bis
zur Zieldosis? 50 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

e K+: <55 mmoll

NEWN o &GFR: > 30 mimin

Derzeitige HI-Therapie:
NEIN ACE-Hemmer und Beta-

MRA*
Waseantliche Kontraindikationen:

Routinekontrolle
(alle 3 Monata)

bakannte medikamentangpezifische
Unvertragichkeit
kein MRA NEIN Patientencharakteristika:
ndizert LVEF < 35%, NYHA II-IV
JA
(Dosa |
issteigerung
ACE-Hemmer Derzeitige HI-Therapie:
und Beta- NEIN ACE-Hemmer und Beta-
blockar, dann blocker in Zieldosis?
Reevalierung
\, y
JA

Optimierungs-

s K*: < 5,0 mmall
maknahmen® * oGFR: = 30 mmin

JA

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1



MRA?*

Woesentliche Kontraindikationen:
bakannte madikamentangpezifische
Unvertraglichkeit

kein MRA e Patientencharakteristika:
ndiziert LVEF < 35%, NYHA II-IV

JA

Derzeitige HI-Therapie:
NEIN ACE-Hemmer und Beta-
blocker in Zigldosis?

o K*: < 5,0 mmoll
* oGFR: = 30 ml/min

JA

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen

o K+: <55 mmoll
* oGFR: 2 30 ml/min

JA

2. Dosissteigerung bis
zur Zieldosis? 50 mg 1x1
mach 1
nach 4 Woche
* K+ <55 mmall

NEWN o &GFR: > 30 mimin

[ Routinekontrolle ]

(alle 3 Monata)

Optimierungs-

maknahmen®

Optimierungs-

maBknahmen®

Woche +
W

1. Start Spironolacton oder
Eplerenon 25 mg 1x1

2. Dosissteigerung bis
zur Zieldosis? 50 mg 1x1

nach 1 Woche +
nach 4 Wochen
¢ K+: <55 mmoll
* eGFR: =2 30 mmin
JA
nach 1 Woche +
nach 4 Wochen
¢ K+: <55 mmoll
* oGFR: = 30 ml/min

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)




Einstellungspfade

ACE-Hemmer
Weszentiiche Kontraindikationen:
Angoddamin Ar-me:.lbillnh

Patientencharakteristika:
LVEF < 8%, NYHA IV

»

Derzeitige HI-Thermpi
mi Botablocker frst ina

»

1. Start ACE-Hemmer mit Startdosis
It. Tabela Start- und Dakdosis

nach 1 -2 Wechen

. » FRsyst: 200 mmHg
U] vew e K £ 6,0 mmol)
* oGFR: 2 30 mbmin

»

maBnahmen®

2. Dosisstok bis zur Zickdosis®
frmacc. Volduwru'nq alle 2 Wochen)

1-1 Woek e nach

Crrebchan der
Dekdosts?

» FRsyst: 200 mmHg
rew e Ke: < 6,0 mmoll
* oGFR: 2 30 mbmin

Optimicrungs-
maBnahmen*
\

Ramiprl 25 mg X1 1ong x1

AF8 Startdosis Dekdosis
M 1€ mg 21
asartan CLE] 160 mg 2x1

Betablocker

Wesentliche Kentraindikationen:
Av-Biock Grad |l oder I, kritische Bcinischarmia;

{Asthma = rel. KI; OOFD it KEINE KI)

Derzeitige Hl-Therapie:
Bunbb:mandgwnurum

1. Start Betablocker mit Startdosis
It. Tabola Start- und Zldods

vor Jecer
Stdgenrg

oy * ARyt 2 00 rembg
o P > 5Qfmin

maBnabmen®

2. Dosissteigerung bis zur Zicldosis®
(max. deoppnluglg alle 2 Wochen)

Patientencharakteristka:
LVEF < 40%, NYHA LIV

MRA*
Wescentiche Kontraindikaticoen:

Pationtenchamkteristika:
WEF < 3B%, NYHAILV

Cagsstaizenng
ACE-Hemmer Derzsitige HI-Therapie:
und Bata- Nan ACE-Hammer und Bata-
biocker, dann blockar in Dakdoeis®
Optimicrungs- w *K:550mmcll
maBnahmen® " o GFR 2 30 miimin
-

1. Start Spironclacton oder
Epkrencn 25 mg 1xi

rmch 1 Weche +
rmch 4 Weoohen

o K555 mmell
» cGFR: 2 30 mifmin

ﬁ
Optimicrung
maBnahmer

2. Dosissteigerung bis
zur Ziekdosis* 50 mg 1x1

rmch 1 Woaohe +
rmch 4 Woohen

Optimisrungs- o *K:<55 mmcll
maBnshmen' " o GFR 2 30 miimin
J

Routinekeatrolle
ke 2 Mcnata)

MRA Startdosis Ziskdosls
Eprorcadion = £0mg 1x1
Eprsron = mg 1x1 Z0mg ix1

Sacubﬂansartan (SacNal)

in A"m. qmmga Gaba von ACEF,
Algaren’, ARE, schwara Leberfunkicnsstérungen

Patientencharakteristka:
LVEF < 35%, NYHA 1M

maBnahmen*

« 9GFR: 2 20 mlimin

»

{36h Viasho-Phasa vor SaciVd Baginn) oder
Stop AFE [scfortiger Beginn mit Sachal)
2. Start Sac/Vl 49 mg/S4 mg 104

nach
2-4 Woches

» FAgzyzt: = 100 mmHg
N e K< 5.4 mmell
* cGR: 2 30 mlmin

n

Optimisrungs-

3. Sigern auf Sac/Vlal 7 mg/03 mg 404

Reutinekontrole
fale 3 Monata)

s | sttdoss | Buldoss
Saoubiriwvisatan | 451 mg 241 | 977103 mg 21

Ivabradin

Wesentliche Kontraindikationsn: schwere
LobarfurkticnzstSungen, GFR < 46mlimin,
ratabo kardiske Stusbion (ACS, Schiagantall,
schwara Hypotoria)

Patientencharakteristika:
LVEF < 36%, NYHA ILN,

Sinuer! lmi.

Hz
"
von ACE-
Hammer, Bata-
bhocker, MRA b Dorzsitige HI- Thnput
Tetioas’

i darn | WEN Optrnw Sraps,
insbcs. Batablocker

Start vabradin 5 mg 2«1

sach 2Wochen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EQimin

Deds Dosiz Do:isrb’g(wn
habicren bebahalten 75 mg 24
25 mg 2 Emg2d (= Zddogsd
»ach 2 Woehen

check HF
< E0'min 50-EDfmin = EDimin

CRT-D/CRT-P und ICD
(primérprophylaktisch)
Wesentiche Kontraindikationen:
GCRT«D/CRT-P: QRS-Braite < 130 ms.

markt < 40 d, doutich
ing aus nicht H-Grinden

LVEF <35%, NYHAIILY,

S
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Sacubitril/Valsartan (Sac/Val)

Wesentliche Kontraindikationen: Angicédam
in Anamnaese, deichzeitige Gaba von ACE-F,
Aliskiran®, ARB, schwera Leberfunktionsstorungan

kein o Patientencharakteristika:
Sac/N\al . LVEF < 35%, NYHA II-IV*
JA
( ) . .
Dosiasteigenng Derzeitige Hl-Therapie:
biz zur . ACE-Hammer od.
Zieldosis®, dann ARB in Zieldosis?,
Reevalienung Batablockar, MRA
Ne—
JA
 —
Optimierungs-| 220 : Ef_sy?:: 100lr/r|1mHg
maBnahmen* . eGF; ‘2 %’:ﬁl{mh
:

JA

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (zofortiger Beginn mit Sac/\Val)

2. Start Sac/Val 49 mg/51 mg 1-0-1

nach
2-4 Wochen

. ¢ RRsyst: = 100 mmHg
. [ NEIN e K:: <54 mmol
¢ oGFR: = 20 mi/min

JA

3. Steigern auf Sac/Val 97 mg/103 mg 1-0-1

[ Routinekontrolle ]

(alle 3 Monate)

Sacubitril/Valsartan (Sac/Val)

Wesentliche Kontraindikationen: Angicddam
in Anamnese, deichzeitiga Gabea von ACE-F,
Aliskiran®, ARB, schwera Leberfunktionsstirungan

{ kein J A Patientencharakteristika:

Sac/Mal LVEF < 35%, NYHA II-IV*
JA
g h . .
Dosizsteigenung Derzeitige HI-Therapie:
bia zur s ACE-Hammer od.
Zieldosis®, dann ARB in Zieldosis?,
Hewabiemg) Batablockar, MRA
.
JA

* BRsyat: > 100 mmHg
NEIN * K*: < 5,4 mmol/
* aGFR: = 30 mVmin

JA

Optimierungs-

malBnahmen*

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (=ofortiger Beginn mit Sac/\Val)

2. Start Sac/Val 49 mg/51 mg 1-0-1



Sacubitril/Valsartan (Sac/Val)

Wesentliche Kontraindikationen: Angicédam
in Anamnaese, deichzeitige Gaba von ACE-F,
Aliskiran®, ARB, schwera Leberfunktionsstorungan

kein o Patientencharakteristika:
Sac/N\al LVEF < 35%, NYHA II-IV*
JA
( ) - .
Dosizsteigenng Derzeitige Hl-Therapie:
biz zur . ACE-Hammer od.
Zieldosis®, dann ARB in Zieldosis?,
Reevalienung Batablockar, MRA
N e—
JA
)
Optimierungs- * RRsyst: = 100 mmHg
maBnah l'ne_n‘ NEIN : Eéésgg?)":l?blfamn

 —
JA

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (zofortiger Beginn mit Sac/\Val)

2. Start Sac/Val 40 mg/51 mg 1-0-1

¢ ARsyst: = 100 mmHg
NEIN o [K+: < 54 mmal/
* oGFR: = 20 mi/min

JA

3. Steigern auf Sac/Val 97 mg/103 mg 1-0-1

[ Routinekontrolle J

(alle 3 Monate)

1. Stop ACE-Hemmer
(36h Washout-Phasa vor Sac/Val Baginn) oder
Stop ARB (=ofortiger Beginn mit Sac/Val)

2. Start Sac/Val 49 mg/51 mg 1-0-1

nach
2-4 Wochen

¢ RRsyst: = 100 mmHg
NEIN o KK+ < 5.4 mmal/
¢ aGFR: 2 30 mi/min

JA

Optimierungs-

malBnahmen*

3. Steigern auf Sac/NVal 97 mg/103 mg 1-0-1

Routinekontrolle
(alle 3 Monate)




OptimierungsmaBnahmen

RRsyst: < 90 mmHg oder
< 100 mmHg (Sac/Val)

eGFR: < 30 mlI/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val) >
> 5,0 mmol/l (MRA)

7

HF < 60/min

Bei mangelndem Erfolg der OptimierungsmaBnahmen:
Kontakt mit HI-Spezialist



OptimierungsmaBnahmen

RRsyst: < 90 mmHg oder
< 100 mmHg (Sac/Val)

eGFR: < 30 mlI/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val) >
> 5,0 mmol/l (MRA)

v,

HF < 60/min

Bei mangelndem Erfolg der OptimierungsmaBnahmen:
Kontakt mit HI-Spezialist



eGFR: < 30 mI/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)




eGFR: < 30 mI/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)




eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)
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Cyclooxygenase inhibition causes marked impairment of renal function in
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Abstract

Background: Treatment with angiotensin-converting enzyme (ACE)-inhibitors is known to cause an initial reduction in glomerular filtration
rate (GFR) in patients with congestive heart failure. The long-term beneficial effects of ACE-inhibitors in these patients can be counteracted
by cyclooxygenase-inhibitors.

Aims: To quantify the negative renal effects of the cyclooxygenase-inhibitor diclofenac in elderly healthy subjects and to assess how
treatment with an ACE-inhibitor, after activation of the renin-angiotensin system, influences these renal effects.

Methods: Fourteen elderly, healthy subjects received oral diclofenac and placebo in a double-blind cross-over fashion. The study was divided
in two parts; in part one, subjects received no pre-treatment and in part two, the subjects were given pre-treatment with bendroflumethiazide

ned nanlaacl da Acdae tn antivinta tha enaia aaniatnania avndaca



@)

Sodium excretion (umol/min)

100 - 9-
8-
75 - € 7
E ]
E 9
50 - 3 O
o=
2 4
Enalapril + 50mg Diclofenac 5§ 3.
25 A i
2.
1 . .
0 ; Enalapril + 50mg Diclofenac
T T Ll T Ll Ll 1 c r r r r . r \
-60 0 60 120 180 240 300 360 60 0 60 120 180 240 300 360
Time (min) D Time (min)
250 120+
200 - 0-
150 - 01
0-
100 -
o-
50 1
50mg Diclofenac 201
0 . . . . . . . y Enalapril + 50mg Diclofenac
60 0 60 120 180 240 300 360 o
Time (min) -60 0 60 120 180 240 300 360
61 F oo Time (min)

Juhlin Eur J Heart Fail 2004



eGFR: < 30 mI/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)

.

Ist die eGFR <30 ml/min/1,73m? gefahrlich?

r
HF < 60/min }3
-




Renin—-Angiotensin System Inhibition, Worsening Renal
Function, and Outcome in Heart Failure Patients With
Reduced and Preserved Ejection Fraction
A Meta-Analysis of Published Study Data

Iris E. Beldhuis, BSc; Koen W. Streng, MD; Jozine M. Ter Maaten, MD, PhD:;
Adriaan A. Voors, MD, PhD; Peter van der Meer, MD, PhD; Patrick Rossignol, MD, PhD;
John J.V. McMurray, MD:; Kevin Damman, MD, PhD

Background—Renin—angiotensin aldosterone system (RAAS) inhibitors significantly improve outcome in heart failure
(HF) patients with reduced ejection fraction (HFREF), irrespective of the occurrence of worsening renal function (WRF).
However, in HF patients with preserved ejection fraction (HFPEF), RAAS inhibitors have not been shown to improve
outcome but are still frequently prescribed.

Methods and Results—Random effect meta-analysis was performed to investigate the relationship between RAAS inhibitor
therapy, WRF in both HF phenotypes, and mortality. Studies were selected based on literature search in MEDLNE and
included randomized, placebo controlled trials of RAAS inhibitors in chronic HE. The primary outcome consisted of the
interaction analysis for the association between RAAS inhibition—induced WRF, HF phenotype and outcome. A total of 8
studies (6 HFREF and 2 HFPEEF, including 28961 patients) were included in our analysis. WRF was more frequent in the
RAAS inhibitor group, compared with the placebo group, in both HFREF and HFPEE. In HFREF, WRF induced by RAAS
inhibitor therapy was associated with a less increased relative risk of mortality (relative risk, 1.19 (1.08-1.31); P<0.001),
compared with WRF induced by placebo (relative risk, 1.48 (1.35-1.62); P<0.001; P for interaction 0.005). In contrast,
WREF induced by RAAS inhibitor therapy was strongly associated with worse outcomes in HFPEF (relative risk, 1.78 (1.43—
2.21); P<0.001), whereas placebo-induced WRF was not (relative risk, 1.25 (0.88-1.77); P=0.21; P for interaction 0.002).

Conclusions—RAAS inhibitors induce renal dysfunction in both HFREF and HFPEF. However, in contrast to patients
with HFREF where mortality increase with WRF is small, HFPEF patients with RAAS inhibitor-induced WRF have an
increased mortality risk, without experiencing improved outcome with RAAS inhibition.

(Circ Heart Fail. 2017;10:e003588. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003588.)




HFrEF
A

HFpEF

Placebo RAAS-I

Placebo RAAS-I

WRF, RAAS-Inhibition, LVEF, und Sterberate

WRF No WRF Relative Risk Relative Risk
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% ClI
1.1.1 RAASI - HFREF Interaction P -values
SAVE' 26 116 137 812 3.7% 1.33[0.92, 1.93] 1992 a
SOLvVD'* 84 324 599 2854 9.1% 1.24[1.01, 1.50] 1992 [ — —
RALES® 56 139 256 683 7.8% 1.07 [0.86, 1.35] 1999 = A
Val-HeFT? 71 302 404 2162 7.9% 1.26 [1.01, 1.57] 2001 T
CHARM-HFREF? 31 131 152 649 4.3% 1.01[0.72, 1.42] 2003 S
EPHESUS™ 66 494 256 2432 6.6% 1.27 [0.99, 1.63] 2003 | =T
EMPHASIS-HF" 24 226 98 965 3.0% 1.05[0.69, 1.60] 2010 S
Subtotal (95% CI) 1732 10557 42.4% 1.19 [1.08, 1.31) <&
Total events 358 1902 — P=0.005
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =3.02, df =6 (P = 0.81); P = 0%
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0007)
1.1.2 Placebo HFREF
SAVE" 33 104 171 781 4.9% 1.45(1.06, 1.98] 1992 — L p-0.002
SOLVD!'® 102 282 642 2017 10.7% 1.64 [1.39, 1.95] 1992 =
RALES? 42 60 3n 781 10.0% 1.47[1.23,1.77) 1999 = _
Val-HeFT* 33 123 436 2341 51% 1.44 [1.06, 1.95] 2001 o
CHARM-HFREF? 18 54 189 735 3.3% 1.30 [0.87, 1.93] 2003 & T
EPHESUSY 67 421 276 2460 6.9% 1.42[1.11,1.81] 2003 -
EMPHASIS-HF" 24 166 126 1006 3.2% 1.15[0.77, 1.73] 2010 S I —
Subtotal (95% CI) 1210 11021  44.1% 1.48 [1.35, 1.62) L 2
Total events 319 2211
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 3.56, df = 6 (P = 0.74); F = 0%
Test for overall effect: Z = 8.24 (P < 0.00001)
1.1.3 RAASI-HFPEF —P=0.34
CHARM-HFPEF’ 14 62 47 349 20% 1.68[0.98, 2.85] 2003 I — — R —
I-PRESERVE® 53 153 320 1659 7.2% 1.80[1.41,2.28] 2008 =T
Subtotal (95% CI) 215 2008 9.1% 1.78 [1.43, 2.21) <
Total events 67 367
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I = 0% L p-0.092
Test for overall effect: Z = 5.16 (P < 0.00001)
1.1.4 Placebo-HFPEF
CHARM-HFPEF7 7 35 57 390 1.2% 1.37[0.68, 2.77] 2003 |
I-PRESERVE® 19 76 352 1707 3.2% 1.21[0.81, 1.81] 2008 I
Subtotal (95% CI) 1 2097 4.4% 1.25 [0.88, 1.77] ’
Total events 26 409
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi# = 0.09, df =1 (P = 0.77); P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)
Total (95% CI) 3268 25683 100.0% 1.35[1.25, 1.46) i
Total events 770 4889
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi? = 23.50, df = 17 (P = 0.13); P = 28% 035 3 2 i

Test for overall effect: Z = 7.48 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi* = 16.47, df = 3 (P = 0.0009), I* = 81.8%

Favours WRF Favours No WRF

Beldhuis Circ Heart Failure 2017
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Aims In heart failure (HF) with reduced ejection fraction (EF), renin—angiotensin receptor (RAS) antagonists reduce
mortality. However, severe renal insufficiency was an exclusion criterion in trials. We tested the hypothesis that
RAS antagomsts are assocuated W|th reduced mortallty also in HF wnth severe renal msuﬂ" cuency

Methods We studled patients wnth EF < 39% reglstered in the prospectlve Swedtsh Heart Fallure Reglstry In patlents wnth creatinine
and results >221 pmol/L or creatinine clearance <<30 mL/min, propensity scores for RAS-antagonist use were derived from 36 vari-



Prospective Swedish Heart Failure Registry

e EF <40%
e 2000 bis 2013: 24 283 Patienten

 davon 2410 mit GFR <30 mL/min:
1602 Patienten mit und 808 ohne RAS-Inh.

602 vs. 602 Propensity-Score gematchte
Patienten

Edner EHJ 2015



Table | Baseline characteristics and standardized differences between the groupsin severe renal insufficiency-matched
cohort
Matched cohort (n = 1204)
No. Variable RAS antagonist No RAS antagonist Yes Standardized Pvalue
n = 602 (50%) n = 602 (50%) difference™
b Followup time. medin (range). days 255 (1-1292) 3% (1-2916)
b No. of dead #7(83%) 450 (75%)
RAS-antagonists
b ACEI 0 (0%) 402 (67%)
b ARB 0 (0%) 186 (31%)
b ACEl+ ARB 0 (0%) 14 (%)
b None €02 (100%) 0 (%)
Demographics
1 Ag 83(8) a3 (8) 0 0932
2 Gender 0414
Male 342(57%) 357 (59%) 5
Fermale 260 (43%) 245 (41%) 5
3 Civil status 0.157
Single 320 (56%) 303 (52%) 9
Married/co-tabitting 253 (44%) 285 (48%) 9
4 Living amangements 0.104
Independernt 366 (86%) 368 (30%) 12
Instituton 58 (14%) 40 (10%) 12
5 Location 04878
Inpatient 498 (83%) 501 (83%) 1
Outpatint 104 (17%) 101 (17%) 1
c Specalty 0.402
Cardiology 309 (529 326 (55%) 5
Intermal madicne/gerigrics 282 (48%) 268 (45%) 5
6 Followup referral specialty 0815
Primary care 132 (62%) 334 (61%) 2
Cardiology/ineemal medicne 25 (38%) 214 (39%) 2
7 Followup referral HF nurse dinic 120 (22%) 174 (31%) 21 0.001
8 Year of regstration 0.080
2000-2005 16 (19%) 92 (15%) 1"
2006-2013 486 (81%) 510 (85%) 1"
9 Duration of HF 0.481
<6 months 184 (31%) 197 (33%) 4
=6 months 413 (69%) 40 (67%) 4
Chinical
10 NYHA 0.092
1 15 (4%) 12 (3%) 5
] 12 (28%) 112 (%) 2
] 21 (57%) 219 (53%) 9
v 44 (11%) 0 (17%) 17
1" LVEF (%) 0.908
30-3 319 (53%) 316 (52%) 1
<30 283 (47%) 286 (48%) 1
Blood pressure (mmiHg)
d Systolic 124 (21) 125 (2) 4 0492
d Diastolic 70(12) 71 (1) 8 0.166
12 Mean 88(13)  (13) 7 0231

Edner EHJ 2015



Table | Baseline characteristics and standardized differences between the groupsin severe renal insufficiency-matched
cohort
Matched cohort (n = 1204)
No. Variable RAS antagonist No RAS antagonist Yes Standardized Pvalue
n = 602 (50%) n = 602 (50%) difference™
b Follow-up time, medin (range), days 255 (1-3292) 334 (1-2916)
b No. of dead 7 (83%) 450 (75%)
RAS-antagonists
b ACEI 0(0%) 402 (67%)
b ARB 0(0%) 186 (31%)
b ACEl + ARB 0 (0%) 14 (2%)
b None €02 (100%) 0 (0%)
Demographics
1 Ag 83 (8) (8 0 0932
2 Gender 0414
Male 342 (57%) 357 (59%) 5
Fermale 260 (43%) 245 (41%) 5
3 Civil status 0.157
Sigle 320 (56%) 303 (52%) 9
Married/co-tubitging 253 (44%) 285 (48%) 9
4 Living amangements 0.104
Independent 366 (86%) 368 (90%) 12
Instituton 58 (14%) 40 (10%) 12
- —
Age 83 (8) 83 (8)
o . arreo) T s
Interml mad cnelger2rics 282 (48%) 268 (45%) 5
6 Followup referral specialty 0815
Primary care 332 (62%) 334 (61%) 2
Cardiology/ineemal medicne 25 (38%) 214 (39%) 2
7 Followup referral HF nurse diinic 120 (22%) 174 (31%) 1 0.001
8 Year of regstration 0.080
2000-2005 116 (19%) 92 (15%) 1
2006-2013 486 (81%) 510 (85%) 1
9 Duration of HF 0.481
<6 months 184 (31%) 197 (33%) 4
=6 months 413 (69%) 4m (67%) 4
Chnical
10 NYHA 0.092
| 15 (4%) 12 (3%) 5
u 112 (28%) 112 (7%)
i 21 (57%) 219 (53%) 9
v 44 (11%) 0 (17%) 17
1 LVEF (%) 0508
30-3 319 (53%) 316 (52%) 1
<30 283 (47%) 286 (48%) 1
Blood pressure (mmiHg)
d Systolic 124 (21) 125 (2) 4 0492
d Dastoic 70(12) 7 (1) 8 0.166
12 Mean 88 (13) ® (13) 7 0231 Edner EHJ 2015



Table | Continued
Matched cohort (n = 1204)
No. Varisble RAS antagonist No RAS antagonist Yes Standardized P-value
n = 602 (50%) n = 602 (50%) difference®
13 Rulse pressure 53(179) 53(19) 0 0938
14 Heart rate (bp.m) 75 (15) 76 (16) 8 Q168
Chest Xeray
c Cardiomegaly 265 (55%) 249 (56%) 3
15 Rulmonary congestion 267 (55%) 255 (57%) 5
Laboratory
e Creatirine (mollL) 215 (105) 216 (120) 2 0786
16 Creatinine chearance (mi/min) 23 (6) 23 (6) 0 Q975
17 Potassium (mEq/L) 42 (05) 42 (05) 2 0843
18 Haemogiobin (gL) 12 (15) 12317 7 Q214
Medical history
¢ Hypertension 296 (51%) 21 (55%) il Q150
19 Diabetes melitus 156 (26%) 144 (24%) 5 0442
20 Smoking 063
Yo 500 00% ’
Creatinine clearance (mL/min) 23 (6 23 (6)
- — . —
22 Ditged cardiomyopahy 38 (6%) 59 (10%) 13 Q0Rn
23 Hypertrophic cardiormyopathy 6(1%) 4(1%) 4 Q792
24 Valve disease 201 (35%) 173 (30%) 10 0%
¢ Atrial fbrlationflutter 275 (46%) 276 (46%) 0 1.000
25 Lung disemase 106 (18%) 99 (17%) 4 as97
Concomitant madicatons
2 Bblocker 510 (85%) 544 (91%) 17 0005
27 Aldosterone antagorist 144 (24%) 162 (27%) 7 023
28 Digonxén 66 (11%) 66 (11%) 0 1.000
29 Diuretic 569 (95%) 559 (93%) 6 Q336
30 Nitrate 176 (29%) 198 (33%) 8 1
31 Plgelet nhibtor 390 (65%) 404 (67%) 5 0428
¢ Oral anticoagilart 121 (20%) 141 (24%) 8 0165
32 Statn 216 (36%) 241 (40%) 8 Q160
Hstory of nterventions
33 Revacubrizaion 136 (27%) 159 (27%) 8 Q1®
34 Valve intervertion 0 (5%) 20 3%) 10 Q113
¢ Pacerraker 78 (13%) 71 (12%) 4 0569
35 Cardac resynchroniztion themapy 1 (2%) 12 (2%) 1
36 Implantable cirdiove rter-defbriigor 16 (3%) 19 (3%) 3 usdner EHJ 2015




Survival proportion

No. at risk
Matched cohort
No RAS use 602
RAS use 602
Overall cohort
No RAS use 808
RASuse 1602

249
287

305
874

Years since inclusion

132
184

162
567

81
109

98
339

4 5
B 23
68 35
52 27
207

116
Edner EHJ 2015



eGFR (mLimin1.73 m’)

VAL-HEFT: eGFR Verlauf

3

9,
n

————  Valsarian Patient Placebo Patient

)4 T G T v T 4

| & 12 18 24 30 A
Visil (Month)

Vist (month) | O ] os [ 1 Jis]ae[na[w]2a] 0] ]

Number of patients| 5000 | 4671 [ 4510|4578 | 4487 [4321[3877] 3010 [ 1978 ] 787 126 |

Lesogor EJHF 2013



VAL-HEFT: baseline GFR und Benefit von Valsartan
A

g 8

e
-

4=
-

baseline aGFR
5 8

s 5

Favors Valsartan Favors Placebo
04 06 0a f 1.2 1.4

Lesogor EJHF 2013



VAL-HEFT: 1-Monats-GFR und Benefit von Valsartan
B

s 8
+

= 70 »
[=
£ 60- ——
:t% 20 .
% a0 ——

30 b +*

204 +

Favors Valsarian Favors Placebo
04 0.6 0.8 1 1.2 1.4

Lesogor EJHF 2013



OptimierungsmaBnahmen

RRsyst: < 90 mmHg oder
< 100 mmHg (Sac/Val)

eGFR: < 30 mlI/min ]J:>

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Va l)
> 5,0 mmol/l (MRA)

Bei mangelndem Erfolg der OptimierungsmaBnahmen:
Kontakt mit HI-Spezialist



4 N

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)

Bei mangelndem Erfolg der OptimierungsmaBnahmen:
Kontakt mit HI-Spezialist



eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)




eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)




]

Diatologie
Tel. 02742 / 9004 - 15731

Universitatsklinikum m

ST.POLTEN

"KALIUMARME ERNAHRUNG

Liegen lhre Werte Gber 5 mmol Kalium/l, wird eine kaliumarme Emahrung empfohlen.

Die Kaliumzufuhr I4sst sich beeinflussen durch:

* richtige Lebensmittelauswahl und Verzehrsmenge kaliumhaltiger Lebensmittel

* Kaliumreduzierende Zubereitung

DIE RICHTIGE LEBENSMITTELAUSWAHL !

e

EMPFOMLENE LEBENSMITTEL

NICHT EMPFOHLENE LEBENSMITTEL

Leitungs-Mineralwasser, Tee, Limonaden evt.
zuckerfrei, stark verdinnte Fruchtsirup, Kaffee

Alle Obst- und Gemiisesafte
Kakaogetrank

Mischbrot, Weilbrot, Weilgeback wie
Semmeln, Kipferl, Comnflakes

Vollkornbrot und Vollkorngeback, Misli

Reis, Teigwaren, Semmelknédel, Nockerl,
Couscous, ausgelaugte Erdépfel

Folienerdépfel, Pommes frites und fertige
Kartoffelprodukte, Vollkornteigwaren,
Vollkornreis

alle Marmeladen, Honig

Nisse, Schokolade, Kakao, Mohn,
Kokosraspeln, Marzipan, Nougat

Champignons, Linsen, Erbsen aus der Dose
reichlich geschwemmt

Getrocknete Hilsenfriichte (Bohnen,
Linsen), Pilze

roh als Salat: Chicoree, Chinakohl, Eisberg-
Kopfsalat, Gurken, Radicchio, Radieschen,
Tomate

Endiviensalat, Gartenkresse,
Léwenzahnblétter, Rucola, Vogerlsalat,

in gekochter Form: Aubergine, Brokkoli,
Fenchel, Fisolen, Karfiol, Karotten, Kohlrabi,
Lauch, Paprika, Rot-, Weilkraut, Spargel,
Schwarzwurzel, Sellerie, (siehe auch
Zubereitung), Schaltomaten in Dosen,
Sauerkraut ,Zucchini, Zwiebel

Bambussprossen, Bérlauch, Brennnessel,
Kohlsprossen, Pastinake, rohe rote Riiben,
Rettich, Spinat, getrocknete Zwiebel,
Tomatenmark, Ketchup

Ananas, Apfel, Birne, Brombeere, Erdbeere,
Heidelbeere, Himbeere, Mandarine, Mango,
Orange, Pfirsich, Weichsel, Weintrauben,
Zwetschken, Wassermelone, Zitrone

alle Trockenfrichte

Avocado, Banane, Granatapfel,
Holunderbeere, Kirsche, Kiwi, Marille,
Mirabelle, Nektarine, Ribisel, Stachelbeere,
Honig/Zuckermelone

Bei Obst & Gemiise & Salat immer
PortionsgréBe beachten!!

Kaliumhaltiges Salz: Diatsalz, Low-Salt




WIE VIEL DARF GEGESSEN WERDEN ? (PORTIONSGROBE)

g%%%—l%; o obm).\ kaliumarme Eméhrung 2000 2500 mgag
Salat und rohes Gemise 30 - 50g (1 Schusserl)
1 1 . 250g bei
Gemilse F?ggsétvgg"c;\?c'ge)nogeﬁsch?en
Kaliumarm zubereitete Erdépfel bis 150g (2 kleine Stiick max. 3x /Woche)
Obst 100 - 150g (wiegen)
Kompott 100g ohne Saft (1 Schisserl)

KALIUMREDUZIERENDE ZUBEREITUNG

Kalium ist gut wasserléslich. Deshalb kann mit folgenden Zubereitungsmethoden der

Kalnum ehalt in Lebensmutteln reduziert werden.

Erdapfel, Gemuse, Obst fur Kompott
Verlust: 50 %

Kochgut schﬁlon und kleln schneiden

Kochgut in 5-facher Wassermenge kochen

Kochwasser nicht verwenden
Konserven Flissigkeit abgielen
Verlust: 50 % Obst und Gemiise gut abspllen




eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)




eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)

z.B. Natriumhydrogencarbonat

HF < 60/min




eGFR: < 30 ml/min

K*: > 5,4 mmol/l (Sac/Val)
> 5,0 mmol/l (MRA)




,Kalium Trouble-Maker “

Kalium Trouble-Maker Kaliumgehalt
Kalioral, 1 Sackchen 650 mg
kleine Banane, frisch, 100g 358 mg

1 Tbl KCL ret 313,8 mg
Magnosolv (15 mmol Mg) 195 mg
Magnonorm (15 mmol Mg) 97 mg

Magnesium Verla 400 (10 mmol Mg) 0Omg




Hyperkaliamie: 1) erhohte Zufuhr

a. Potassium supplements
b. Salt substitute (e.g. DASH)
c. Fruits (bananas, melons, orange juice)

d. Alfalfa Luzerne, Schneckenklee, ewiger Klee
e. Amino acids (aminocaproic acid, arginine, lysine)

f. Dandelion Lowenzahn

g. Dried toad skin

h. Hawthorne berry Weilddorn

I. Horsetail Schachtelhalme
j. Liliy of the valley Maiglockchen
k. Milkweed Wolfsmilch

l. Nettle Brennnessel

m. Noni juice
n. Siberian ginseng

o. Stored blood products

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180-188
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Hyperkaliamie: 2) reduzierte Ausscheidung

a. Potassium-sparing diuretics (e.g. spironolactone, triamterene,
amiloride)

b. Beta-blockers v.a. nicht-selektive BB

c. NSAIDs

d. Sacubitril/valsartan

e. Renin-angiotensin-aldosterone inhibitors (RAASI): ACE inhibitors,
angiotensin receptor blockers, mineralocorticoid receptor
antagonists

f. Direct renin inhibitors (aliskiren)

g. Mannitol

h. Cyclosporine or tacrolimus

.. Pentamidine

j- Trimethoprim-sulfamethoxazole

k. Heparin

l. Digitalis

m. Calcineurin inhibitors

n. Pen|C|ll|n G Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180-188



IST DIE HYPERKALIAMIE

UBERHAUPT EIN
RELEVANTES THEMA?




Table 1. Heart failure medication and adherence in men an.d. women dur-
ing the study period

p-value

men
Total Men Women versus
(n=36829) (n=16496) (n=20333) women

At least one prescription filled (%)

ACEI/ARB 76.4 79.1 74.2 <0.001
Beta-blocker 67.7 70.6 654 <0.001
Aldosterone 47.2 50.0 449 <0.001
antagonists
Diuretics 87.8 86.7 88.6 <0.001
Cardiac 26.9 24.1 29.2 <0.001
glycosides
Adherence (%)
ACEI/ARB 49.3 52.2 47.1 <0.001
Beta-blocker 40.4 42.8 384 <0.001
Aldosterone 16.1 17.3 15.2 <0.001
antagonists
Diuretics 53.3 51.2 55.0 <0.001
Cardiac 4.3 4.0 4.6 0.006
glycosides

Marzluf et al., Pharmacoepidemiology and drug safety 2015; 24: 722—-730



ESC Heart Failure Long-Term Registry:
12 440 Patients

MRAs

67.0%
n. 3209 pts

YES

MRAs=mineralcorticoid receplor antagonisis

33.0%
n. 1583 pts
NO

Contraindicated

n. 268 (5.6%)

Hyperkalemia n. 94 (35.1%)
Renal dysfunction n. 153 (57.1%)
Other n. 21 (7.8%)

Not tolerated

n. 147 (3.1%)

Hyperkalemia n. 53 (36.1%)
Worsening renal function n. 34 (23.1%)
Gynecomastia n. 34 (23.1%)
Other n. 26 (17.7%)

Not indicated

Real undertreatment

n. 908 (18.9%)
n. 260 (5.4%)

Maggioni EJHF 2013



Percent of Patients

Anderung der RAAS-I Dosis und Mortalitit

mMaximum Dose mSubmaximum Dose w Discontinued

40%

20%

0%

Diabetes Total Population

CKD Stages 3-4 Heart Failure

(N = 79,087 total patients (N = 201,655 total patients
across dose categories)  across dose categories)

(N = 43,288 total patients
across dose categories)

N = 20,529 total patients
across dose categories)

Epstein et al. Am J Manag Care. 2015;21:5212-S220



Dosisreduktion (Enalapril oder Sacubitril/Valsartan) und
Sterberate

Cardiovascular Death or Heart Failure Hospitalization

0.40

0.30

Any Dose Reduction

0.20

0.10

Sustained Full Dose

0.00

0 1 2 3
Years from Randomization

Figure 1 Kaplan—Meier curves showing primary outcome
events by dose reduction status. Participants with a dose reduc-
tion had a higher risk of the primary event compared with those
who remained on full study medication doses.

Vardeny et al. EJHF 2016 (PARADIGM-HF)



WIE OFT TRITT EINE

HYPERKALIAMIE AUF?




Patienten (%)
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Herzinsuffizienz: Hyperkaliamie bei MRA
(EMPHASIS-HF)

Serum Kalium >5,0 mmol/L
37,9% 40 -

Serum Kalium >5,5 mmol/L

27,1%

Patienten (%)
N
o

11,0%
. - I

Eplerenon Placebo Eplerenon Placebo

Rossignol Circulation: Heart Failure 2014: 7; 52-58.
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Herzinsuffizienz: Hyperkaliamie bei MRA
(EMPHASIS-HF)

Serum Kalium >5,0 mmol/L
37,9%

I
o

27,1%

Patienten (%)
N
o
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Serum Kalium >5,5 mmol/L

Eplerenon

Placebo

Ist das gefahrlich?

11,0%
Eplerenon Placebo

Rossignol Circulation: Heart Failure 2014: 7; 52-58.
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Figure 3. Rate of In-Hospital Death Associated with Hyperkalemia among Patients Recently Hospitalized for Heart Fail-
ure Who Were Receiving ACE Inhibitors.
Each bar shows the rate of in-hospital death associated with hyperkalemia per 1000 patients during one four-month in-

terval. The line beginning in the second interval of 1999 shows projected death rates derived from interventional ARIMA
models, with I bars representing the 95 percent confidence intervals.
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IR The RALES trial: Spironolactone
psvo s 7 7z em ws s s ks e om0 vs % s decreases all-cause mortality in

Spironolactone 822 766 739 698 669 608 526 419 316 193 122 43

Figure 1. Kaplan—Meier Analysis of the Probability of Survival among Patients in the Placebo Group and Patients hea ﬂ fa i I u re patients [C I ass i cs

in the Spironolactone Group.

The risk of death was 30 percent lower among patients in the spironolactone group than among patients in the -
placebo group (P<0.001). erl es

Fachinfo Spironolacton:

Bei Herzinsuffizienz:

— Initialdosis: 25 mg Spironolacton taglich (bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern oder AT1-
Blockern 12,5-25 mg). Falls nach 8 Wochen die Herzins uffizienz W eite rhj e ———
mie aufgetreten ist, kann die Dosis auf bis zu 50 mg Spironolacton tagli
Wirkung erhéht werden.

Dauertherapie: 100-200 mg Spironolacton taglich (bei gleichzeitiger An
der AT1-Blockern 50 mg).

— Bei Hyperkaliamie kann die Dosis jederzeit auf 25 mg pro Tag reduziert

1994 ’ 1995 1996 ’ 1997 ! 1998 . 1999 o 20 . 2001 ’
Study Year
-| i i lia amon el
LA L)
H y p e rka I I a m I e ach bar iated with hyperkalemia per 1000 patients during one four-month in-
terval. projected death rates derived from interventional ARIMA
els,

(per 1000 patients)

Rate of In-Hospital Death from Hyperkalemia




AB WANN WIRD ES

WIRKLICH GEFAHRLICH?




Hazard Ratio for Mortality

2.5

Hyperkaliamie: Ab wann gefahrlich?

Time Varying Highest Potassium (mmol/l)

Vardeny Circ Heart Fail 2014



HYPERKALIAMIE >6 MMOL/L BEI
HERZINSUFFIZIENZTHERAPIE MIT MRA

RALESI"2] Spironolactone vs placebo 2%
EMPHASIS-HF3:4] Eplerenone vs placebo 2.5%

1.Pitt B, et al. N Engl J Med. 1999;341:709-717;
2. The RALES Investigators. Am J Cardiol. 1996;78:902-907;

3. Zannad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:11-21;
4. Eschalier R, et al. J Am Coll Cardiol 2013;62:1585-1593;



Welches Kalium ist noch ok?

-

! | ]
3 4 5 e
Week 4 Potassium

60 &80

40

Death Rate, per 100 p-y
20

-

Flacebo Spironolactone

Figure 3. Rates of death after visit 2 (4 weeks) by treatment,
based on serum potassium levels at visit 2. Mortality rates

were higher in participants randomized to placebo when com-
pared with those taking spironolactone at all potassium levels.
P<0.0001 for comparison between spironolactone and placebo.
Shaded areas represent 95% confidence intervals.

Vardeny Circ Heart Fail 2014



WELCHER KALIUMSPIEGEL
IST NOCH OK?

Was sagen die Guidelines?




Table 3 Existing recommendations on renin

angiotensin aldosterone system inhibitors use
according to K™ levels

K™ levels Recommendation

>6 Stop RAASi (ESC HF,*° NICE’)

>5.5 mEq/L Reduce dose of/stop ACEI/ARB (K/DOQP>7)

5.1-5.5 K/DOQI (e): take measures to lower K™ when
initiating RAASI

>5 Do not start RAASis if >5.0 (K/DOQI, >’
HFSA HF,*® NICE”)

Reduce dose of/stop RAASI if >5-0 (ACCF/
AHA HF,"® ESC HF,?° K/DOQP>>")

MRA not recommended if >5.0 (HFSA HF63)

Maintain MRA between 4.0 and 5.0 (ACA/
AHA™®)

Do not routinely offer a RAASI to people with
CKD if their pre-treatment K™ levels are
>5.0 mEq/L

A K™ lowering agent should be started.

4.5-5 In patients not on maximal guideline-recom-
mended target dose of RAASI therapy, it is
recommended to up-titrate/start RAASI
therapy and closely monitor K™ levels.

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180-188



IST DER RAAS-INHIBITOR

TATSACHLICH SCHULD?




STUDY-DRUG ADMINISTRATION AND FOLLOW-UP

Eight patients (four in each study group) did not
start the study medication and were not included
in the safety analysis. After completion of the
dose-adjustment phase, at 5 months, 60.2% of
patients who had been assigned to receive eplere-
none were taking the higher dose (50 mg daily);
the corresponding proportion in the placebo
group was 65.3%. Among the patients taking the
study drug at 5 months, the mean (=SD) doses in

the eplerenone and placebo groups, respectively,
were 39.1+13.8 mg and 40.8+12.9 mg.

Zannad NEJM 2011



True rate of mineralocorticoid receptor W) o
antagonists-related hyperkalemia in
placebo-controlled trials: A meta-analysis

Davor Vukadinovié *'! Daniel Lavall, MD, *! Aleksandra Nikolovska Vukadinovié¢ * Bertram Pitt, MD, "
Stefan Wagenpfeil, MD, © and Michael Bohm, MD * Homburg/Saar, Germany and Universily of Michigan Health System,
Ann Arbor, MI

Background Mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) improve survival in heart failure with reduced ejection
fraction but are often underused, mostly due to concerns of hyperkalemia. Because hyperkalemia occurs also on placebo, we
aimed to determine the truly MRA-elated rate of hyperkalemia.

Methods We peformed a meta-analysis including randomized, placebo<ontrolled trials reporting hyperkalemia on
MRAs in patients after myocardial infarction or with chronic heart failure. We evaluated the truly MRA-elated rate of

hyperkalemia that represents hyperkalemia on MRA, corrected for hyperkalemia on placebo (Pla), according to the equation:
True MRA (%) = (MRA (%) — Pla (%))/MRA (%).

Results A iotal number of 16,065 patients from 7 frials were analyzed. Hyperkalemia was more frequently observed on
MRA (9.3%) vs placebo (4.3%) (risk ratio 2.17, 95% Cl 1.92-2.45, P < .0001). Truly MRA-related hyperkalemia was 54%,
whereas 46% were non—-MRA related. In frials using eplerenone, hyperkalemia was documented in 5.0% on eplerenone and
in 2.6% on placebo (P <.0001). In spironolactone trials, hyperkalemia was documented in 17.5% and in 7.5% of patients
on placebo (P = .0001). Hypokalemia occurred less frequently in patients on MRA (9.3%) compared with placebo (14.8%)
(risk ratio 0.58, Cl 0.47-0.72, P< .0001).

Conclusion This meta-analysis shows that in clinical trials, 54% of hyperkalemia cases were specifically related to the
MRA treatment and 46% to other reasons. Therefore, non-MRA-related rises in potassium levels might be underestimated and
should be rigorously explored before cessation of the evidence-based therapy with MRAs. (Am Heart ) 2017;188:99-108.)




Tatsachliche MRA-induzierte Hyperkaliamie

MRA-Hyperkaliamie - Placebo-Hyperkaliamie
MRA-Hyperkaliamie.

Vukadinovic AM Heart J 2017



B Truly MRA related
1 Non MRA related

Spironolactone

Eplerenone

All patients

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

54 %
46 %

=100%

Total

=100%

Total

=100%

Total

Vukadinovic AM Heart J 2017



HYPERKALIAMIE BE!

HERZINSUFFIZIENZ.
WAS NUN?




-
Behandlung der Hyperkalamie

Table 2 Treatment of acute or chronic hyperkalaemia

Promote update of K™ into the intracellular space ~ Stimulate Na+/K+-ATPase:

® B2-adrenergic agonists (IV, nebulized)
Insulin (IV) £ glucose
Sodium bicarbonate (if metabolic acidosis)
Combination cocktails
Cardiac membrane stabilization Calcium chloride or gluconate (IV)
Hypertonic saline (3—-5%)
Increase K™ elimination Loop diuretics (IV, oral) to increase renal K™ excretion
Haemodialysis for removal of K* from blood
Cation-exchange resins (sodium polystyrene sulfonate) to enhance faecal K™ excretion (PO, PR)
Sodium bicarbonate alkalinizes the urine and increases urinary K+ excretion

New K™ binders: patiromer, sodium zirconium cyclosilicate

Other Fludrocortisone (PO) in aldosterone deficiency

IV, intravenous; PO, per os (orally); PR, per rectum; Na, sodium; K, potassium; IV, intravenous; PO, per os.

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180-188



Patients Recommendation

Chronic or recurrent hyperkalaemia
on RAASI therapy

An approved K+-Iowering agent may be initiated as soon as K

*
levels are confirmed as >5.0 mEq/L. Closely monitor K levels.
Maintain treatment unless alternative treatable aetiology is
identified

Chronic or recurrent hyperkalaemia
not on maximal  tolerated
guideline-recommended target
dose of RAASI

RAASi should be optimised and an approved K+-Iowering agent
may be initiated as soon as confirmed K levels are >5.0

.’.
mEq/L. Closely monitor K levels. Maintain treatment unless
alternative treatable aetiology is identified

K+ levels of 4.5-5.0 mEg/L not on

maximal tolerated, guideline-
recommended target dose of
RAASI therapy

Initiate/up-titrate RAASi therapy and closely monitor K levels.

+ +
If K levels rise above 5.0 mEg/L, initiate an approved K -
lowering agent

K+ levels of >5.0<6.5 mEq/L not
on maximal tolerated, guideline-
recommended target dose of RAASI
therapy

Initiate an approved K+-Iowering agent. If levels <5.0 mEq/L
are detected, up-titrate RAASi - K+ level should be closely
monitored and K+ lowering treatment should be maintained
unless another aetiology for hyperkalaemia is identified

K+ levels of >5.0—<6.5 mEg/L on
maximal tolerated, guideline-
recommended target dose of RAASI
therapy

Treatment with a K lowering agent may be initiated. K level
should be closely monitored and K+ lowering treatment
should be maintained unless alternative treatable aetiology
for hyperkalaemia is identified

K+ levels of >6.5 mEq/L on either
maximal sub-maximal tolerated,
guideline-recommended target
dose of RAASi therapy

+
Discontinue/reduce RAASI. Treatment with a K lowering agent

may be initiated as soon as K levels 5.0 mEq/I. K level
should be closely monitored

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180-188




Hyperkaliamie bei HI: ESC-Consensus

4,5-5,0 submaximal Start/Steigerung RAAS-I, engmaschige K* Kontrollen, falls
K* >5,0 -> K*-Senker

>5,0-6,5 maximal K*-Senker beginnen und beibehalten, falls keine andere
reversible Ursache fiir Hyperkaliamie gefunden
>5,0-6,5 submaximal K*-Senker, sobald K* <5,0 -> Start/Steigerung RAAS-I,

engmaschige K* Kontrollen, K*-Senker beibehalten, falls
keine andere reversible Ursache fiir Hyperkaliamie

gefunden
>6,5 maximal oder RAAS-I stoppen/reduzieren, K*-Senker beginnen und
submaximal beibehalten, falls keine andere reversible Ursache fiir

Hyperkaliamie gefunden

Ubersetzt und modifiziert - Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180—188



ESC-Consensus auf den Punkt gebracht...

2 Ziele:
1. RAAS-I steigern - bis Zieldosis

2. K*<5,5mmol/L halten - OptimierungsmaRRnahmen

oder Kaliumsenker



WELCHE KALIUMSENKER

STEHEN UNS ZUR
VERFUGUNG?




Kalium-Senker

Natrium Polystyren- Patiromer (Veltassa®) | Natrium Zirkonium
Sulfonat (Resonium®) Zyklosilikat (Lokelma®)

Mechanismus Unspezifische Kationen- K*-Bindung im K*-Bindung im
Bindung im Austausch Austausch gegen Ca++ Austausch gegen Na+
gegen Na* und H*
Zeit bis Unbekannt und 1 Wo, 84% erreichen 84% innerhalb 24h
Normokaliamie unbestatigt (Tage bis Zielwert in 24h, 98% in
Wochen?) 48h
Wirkungsort Kolon Distales Kolon Ob. und unt. GI-Trakt?
Medikamenten- Antazida, Laxantien, Keine, wenn 3h Keine?
Interaktion Digitalis, Sorbit, Lithium,  Abstand
Thyroxin
NW Schlechte Gut toleriert. Gut toleriert. Odeme,
Toleranz/Adhéarenz. Hypomagnesiamie, GI-NW, Hypokaliamie
Darmnekrosen, leichte/mittelgradige
Hypokaliamie, GI-NW, E-  Obstipation
lytstorungen.

Zulassung: US: 1958, O: ? US: 2015 EU: 2017 US: 2018 EU: 2018



PATIROMER

Die Key Facts zuerst...




Patiromer

Veltassa 8.4 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Veltassa 16,8 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Veltassa 25,2 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen



Patiromer

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis liegt bei 8 4 g Patiromer einmal tiglich.

Die Tagesdosis kann je nach Serumkaliumspiegel und gewiinschtem Zielbereich in wochentlichen
oder auch langeren Intervallen angepasst werden. Die Tagesdosis kann um jeweils 8.4 g erhoht oder
gesenkt werden, je nachdem was zum Erreichen des Zielbereichs erforderlich ist. Die maximale Dosis
betragt 25,2 g tiglich. Wenn das Serumkalium unter den gewiinschten Bereich fillt, sollte die Dosis
reduziert oder die Behandlung abgebrochen werden.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wird, sollte diese Dosis moglichst bald noch am selben Tag
eingenommen werden. Die vergessene Dosis sollte nicht mit der ndachsten Dosis zusammen
eingenommen werden.

Die Einnahme von Veltassa sollte im Abstand von 3 Stunden zu anderen oral einzunehmenden
Arzneimitteln erfolgen (siche Abschnitt 4.5).




Most Common Adverse

Events Over 52 Weeks*

69% of patients at least 1 treatment-emergent adverse event

20% reporting an adverse event considered by the investigator to be related to patiromer.
44 (14.5%) patients SAEs; none reported treatment-related

Hypokalemia <3.5mEq/L in 17 patients (5.6%), none less than 3.0mEq/L.

Adverse Event Mild HK Moderate HK Overall
(n=220) (n=84) (n=304)
Hypomagnesemiat 15 (7%) 11 (13%) 26 (9%)
E Worsening of HTN 14 (6%) 10 (12%) 24 (8%)
£
L Worsening of CKD 14 (6%) 14 (17%) 28 (9%)
c
¢ ™\ Diarrhea 12 (6%) 5 (6%) 17 (6%)
8\
= Constipation 11 (5%) 8 (10%) 19 (6%)
Hypoglycemiat 4 (2%) 6 (7%) 10 (3%)

*Occurring in 25.0% of patients in either baseline HK group.
1Based on Pl assessment; may not have correlated with lab values <LLN.

Bakris G., et al., ASN 2014



-
Veltassa®: Regeltext ab 1.11.2019

- Bei Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz ab Stadium Il (eGFR <60
ml/min/1,73 m2) und chronisch rekurrierender und in wiederholten
Messungen festgestellter Hyperkaliamie ab einem Serumkaliumspiegel von
5,5 mmol/l, wenn durch kaliumarme Diat und Behandlung mit
Schleifendiuretika und/oder Natrium-Bikarbonat nicht das Auslangen

gefunden wird. Kein Einsatz von Patiromer unter Dialysebehandlung.

- Die Therapie darf nur fortgesetzt werden, wenn nach 4 Therapiewochen ein
Serumkaliumspiegel von £ 5,1 mmol/l oder eine Senkung des
Serumkaliumspiegels um mindestens 0,5 mmol/l erreicht wird. Regelmallige
Kontrolle des Serumkaliumspiegels in den ersten 4 Therapiewochen.
Erstverordnung und Therapiekontrolle durch Facharztinnen fur Innere

Medizin.



PATIROMER (VELTASSA®)

Ein paar Studiendaten...




Patiromer Clinical Development

Year

2008

2009

2010

2011

2013

2014

Healthy volunteers Hemodialysis subjects

HF with/without CKD

CKD with HF
204

| |

HK, CKD, T2DM, HTN AMETHYST n

HK withckb  OPAL-HK: CKD, Hyperkalergia, RAASi

HK with CKD

P.o.C.

Prevention

Treatment



PATIROMER (VELTASSA®)

Ein paar Studiendaten:
1) Senkt es das Kalium?

2) Ermoglicht es mehr RAAS-| bei Herzinsuffizienz?




Research

Original Investigation

Effect of Patiromer on Serum Potassium Level in Patients
With Hyperkalemia and Diabetic Kidney Disease
The AMETHYST-DN Randomized Clinical Trial

George L. Bakris, MD; Bertram Pitt, MD; Matthew R. Weir, MD; Mason W. Freeman, MD; Martha R. Mayo, PharmD; Dahlia Garza, MD;
Yuri Stasiv, PhD; Rezi Zawadzki, DrPH; Lance Berman, MD; David A. Bushinsky, MD; for the AMETHYST-DN Investigators

= Editorial page 129
IMPORTANCE Hyperkalemia is a potentially life-threatening condition predominantly seenin Supplemental content at
patients treated with renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors with stage 3 or jama.com
greater chronic kidney disease (CKD) who may also have diabetes, heart failure, or both.

OBJECTIVES To select starting doses for a phase 3 study and to evaluate the long-term safety
and efficacy of a potassium-binding polymer, patiromer, in outpatients with hyperkalemia.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Phase 2, multicenter, open-label, dose-ranging,
randomized clinical trial (AMETHYST-DN), conducted at 48 sites in Europe from June 2011 to
June 2013 evaluating patiromer in 306 outpatients with type 2 diabetes (estimated
glomerular filtration rate, 15 to <60 mL/min/1.73 m? and serum potassium level >5.0 mEg/L).
All patients received RAAS inhibitors prior to and during study treatment.

INTERVENTIONS Patients were stratified by baseline serum potassium level into mild or
moderate hyperkalemia groups and received 1 of 3 randomized starting doses of patiromer
(42g[n=74],84g[n=74],0r12.6 g [n = 74] twice daily [mild hyperkalemia]or 84 g
[n=26],12.6 g [n = 28], or 16.8 g [n = 30] twice daily [moderate hyperkalemia]). Patiromer
was titrated to achieve and maintain serum potassium level 5.0 mEq/L or lower.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary efficacy end point was mean change in serum

potassium level from baseline to week 4 or prior to initiation of dose titration. The primary

safety end point was adverse events through 52 weeks. Secondary efficacy end points Bakris JAMA 2015
included mean change in serum potassium level through 52 weeks.



Study Design:

Screening Run-in Randomization Treatment Daily, Long-Term 4-Wk
Phase Maintenance Phase F/Up

4.2 g patiromer BID

8.4 g patiromer BID

12.6 g patiromer BID

* CKD*
* Type 2 DM
* ACR 230

mg/g
* K*4.3-5.0

Cohort 1:
Discontinue RAASI
and start losartan
100 mg/d (add
spiro after wk 2
for BP control

Mild HK
(K* >5.0-5.5)
mEq/L if needed)
* HTN

®* On stable
RAASi dose
>4 wk

Cohort 2:
Continue current Qs
RAASi and add
spiro 25 mg/d

— 8.4 g patiromer BID
12.6 g patiromer BID
— 16.8 g patiromer BID

Patiromer dose titrations in all

Cohort 3:

* All above
criteria
minus ACR
requirement

®* K+>5.0—
< 6.0 mEq/L

Skip run-in,
maintain

Moderate HK
(K* >5.5—<6.0)

current RAASI

groups, as needed

Screening Run-in A A Q

<10 days <4 wk Baseline Wk4" Wk8 Wk 52

Q Randomization to starting dose Q Discontinue patiromer

*eGFR 15-60 ml/min/m?
*Primary endpoint Bakris G., et al., ASN 2014



Change in serum K* baseline - week 52

—==== Mild hyperkalemia

5,8
. - Moderate hyperkalemia
56 1 |
—
5
w 54
E
+
¥ 52
S
~
o 50
(Vs
w
w 48
H
e 456
s
4,4
42 4
/
0.0
3714 21 28
BL 1 4 8 12 28 36 52
Study Visit (Week) F/Up
Patient no. (day)
Mild HK: 218204 199 192 175 163 156 145
Moderate HK: 83 83 73 70 65 61 53 49

All serum K* analyses are based on central lab values; 3 patients (2 with mild HK and 1 with moderate HK) did not have a central lab serum K* value
at baseline and therefore are not included in the analysis at this timepoint. *p<0.001 by t-test for change from baseline. tp<0.001 by t-test for change
from Week 52 (or from the last dose of patiromer received during the study). BL, baseline; F/Up, follow-up; HK, hyperkalemia. Bakris G., et al., ASN 2014



AMETHYST: Botschaft

e Patiromer reduziert dauerhaft (52 Wochen)
das Serumkalium bei Patienten mit
Hyperkaliamie und chronischer

Niereninsuffizienz



European Heart Journal (2011) 32, 820-828 FASTIRACK CLINICAL
EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehq502

SOCIETY OF
CARDICLOGY*

Evaluation of the efficacy and safety of RLY5016, a
polymeric potassium binder, in a double-blind,

placebo-controlled study in patients with
chronic heart failure (the PEARL-HF) trial

Bertram Pitt'*, Stefan D. Anker?3, David A. Bushinsky*4, Dalane W. Kitzman?3,
Faiez Zannad$, and I-Zu Huang’, on behalf of the PEARL-HF Investigators

'University of Michigan, Ann Arbor, ML, USA; *Department of Cardiology, Charité Medical School, Applied Cachexia Research, Campus Virchow-Klinikum, Berlin, Germany;
3*Centre for Clinical and Basic Research, IRCCS San Raffaele, Rome, Italy; “University of Rochester School of Medicine, Rochester, NY, USA; *Wake Forest University School of
Medicine, Winston-Salem, NC, USA; *Department of Cardiology, Inserm, Centre d'Investigation Clinique 9501 and U 961, CHU Nancy, Nangy, France; and "Relypsa, Santa Clara,
CA, USA

Received 10 September 2010; revised 3 December 2010; accepted 14 December 2010; anline publish-chead-of-print 5 January 2011

See page 791 for the editorial comment on this article (doi:10.1093/eurheartj/ehr058)

Aims To evaluate efficacy and safety of RLY5016 (a non-absorbed, orally administered, potassium [K™¥]-binding polymer) on
serum K™ levels in patlents wuth chromc hart fallure (HF) recelvmg standard therapy and spronolactone

Methods One hundred and ﬁve pat:ents w:th HF and a hnstory of hyperkalaema resultmg in dlscontmuanon of a renin—

and results angiotensin—aldosterone system inhibitor/blocker and/or beta-adrenergic blocking agent or chronic kidney disease

(CKD) with an estimated glomerular filtration rate of <60 mL/min were randomized to double-blind treatment
with 30 g/day RLY5016 or placebo for 4 weeks. Spironolactone, initiated at 25 mg/day, was increased to
50 mg/day on Day 15 if K™ was <5.1 mEg/L. Endpoints included the change from baseline in serum K™ at the
end of treatment (primary); the proportion of patients with hyperkalaemia (K™ >5.5 mEg/L); and the proportion



PEARL-HF Study Design

Subjects with chronic HF, aged 18 or older, clinically indicated to receive spironolactone

1. CKD (eGFR <60 mL/min) and on 2 1 ACEIl or ARB or BB; or
2. Documented Hx hyperK+* < 6 mo*
3. K*>43-51mEqg/L

l l

Placebo J [Patiromer 30 g/day**J

n=50

l l

————— If K*< 5.1 (day 15) ------------=--

L l

: Change serum K+

2° : Incidence K+> 5.5
Spironolactone dose titration
Tolerability/safety

* Leading to d/c of RAASI or BB.
** No patiromer dose titration.

Pitt EHJ 2011



PEARL-HF

Spironolactone Spironolactone
initiated at increased to
25 mg/day on Day 1 50 mg/day on Day 15
I
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& |
E |
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£ |
0 431 | |
- | I * P<0.01
: : ** P<0.001
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Study day
-@— Placebo —&— RLY5016



PEARL-HF

Table 4 Incidence of hyperkalaemia by baseline
estimated glomerular filtration rate

Baseline eGFR (mL/min)

> 60

All patients
(eGFR = 81 + 33)

No. (%) of patients with
hyperkalaemia (serum
potassium > 5.5 mEg/L) at any

study visit

RLY5016 Placebo P-value
30 g/day

115 (6.7)  5/13 (38.5)  0.041
3/40 (7.5)  7/36 (19.4) 0.125
4/55 (7.3)  12/49 (245) 0.015




PEARL-HF
Auftitration von Spironolacton auf 50mg/d

Table 2 Summary of incidence of hyperkalaemia,
hypokalaemia, hypomagnesaemia, and increase of
spironolactone dose

No. (%) of patients P-value

RLY5016 Placebo
30 g/day (n = 55) (n = 49)

Serum potassium 4 (7) 12 (25) 0.015
>5.5 mEq/L®

Serum potassium 26 (47) 5 (10) <0.001
<4.0 mEq/L

Serum potassium 3 (6) 0 (0) 0.094
<3.5 mEq/L

Serum magnesium 13 (24) 1(2) 0.001
<1.8 mg/dL

Spironolactone dose 50 (91) 36 (74) 0.019
increased




PEARL-HF: Botschaft

Patiromer verhindert Hyperkaliamien

bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
ermoglicht die Auftitration von Spironolacton
auf die Zieldosis




Zusammenfassung

Die meisten Entscheidungen werden mit eGFR und
Kalium getroffen.

Auch sehr niedrige eGFR offenbar noch mit RAS-
Benefit verbunden.

Bis zu einem Serum-Kalium von 6,0 mmol/L scheint
man bzgl. Datenlage auf der sicheren Seite zu sein —
nicht aber bzgl. Fachinformationen und Guidelines

Neue Kaliumsenker ermoglichen die RAAS-Inhibition
ohne Hyperkaliamie-Hazard



VIELEN DANK!



