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Abkürzungsverzeichnis 

ACC American College of Cardiology (Eigenname) 

ACEI  Angiotensin-converting enzyme inhibitor englisch für 

Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer 

ADH Antidiuretisches Hormon 

AHA American Heart Association (Eigenname) 

ANP Atriales natriuretisches Peptid 

ARB Angiotensin-Rezeptorblocker 

ARNI Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitoren 

BB Betablocker 

BNP B-Typ natriuretisches Peptid  

BVAD Biventricular Assist Device englisch für biventrikuläres 

Unterstützungssystem 

cGMP Cyclic guanosine monophosphate englisch für zyklisches 

Guanosinmonophosphat 

CNP Typ C natriuretisches Peptid 

DHZB Deutsches Herzzentrum Berlin  

EACTS European Association of Cardiothoracic Surgery 

(Eigenname) 

ECTS European Credit Transfer System englisch für Europäisches 

System zur Anrechnung von Studienleistungen 

EF Ejektionsfraktion  

ESC European Society of Cardiology (Eigenname) 

FU Follow-up englisch für Nachbeobachtung 
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GC Guanylate cyclase englisch für Guanylatzyklase 

HFA-ESC Heart Failure Association European Society of Cardiology 

(Eigenname) 

HFmrEF Heart Failure with mid-range Ejection Fraction englisch für 

Herzinsuffizienz mit mäßiggradig eingeschränkter 

Ejektionsfraktion 

HFpEF Heart Failure with preserved Ejection Fraction englisch für 

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion 

HFrEF Heart Failure with reduced Ejection Fraction englisch für 

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion 

HFSA Heart Failure Society of America (Eigenname)  

MH III Heart Mate III 

HR Hazard ratio englisch für Risikoquotient  

ICD Implantable cardioverter defibrillator englisch für 

implantierbarer Kardioverter Defibrillator 

INR International Normalized Ratio englisch für Internationaler 

normierter Quotient 

INTERMACS Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory 

Support (Eigenname) 

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation 

(Eigenname) 

IQA Interquartilabstand 

JHFS Japanese Heart Failure Society (Eigenname) 

KI, CI Konfidenzintervall, Confidence interval 

LVAD Left Ventricular Assist Device englisch für 

linksventrikuläres Unterstützungssystem 

LVEDD Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 

LVEDVI Linksventrikulärer enddiastolischer Volumenindex 
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LVEF Linksventrikuläre Ejektionsfraktion  

LVMI  Linksventrikulärer Massenindex 

MAD Mittlerer arterieller Druck  

MFU Month follow-up englisch für Nachbeobachtungszeitraum in 

Monaten 

MRA Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten 

N Number englisch für Anzahl  

NHB Neurohumorale Blockade 

NO Nitric oxide englisch für Stickstoffmonoxid 

NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid 

NYHA New York Heart Association (Eigenname) 

PS Propensity-Score englisch für Neigungsscore 

PSM Propensity-Score-Matching englisch für 

Neigungsscoreangleichung  

RAA-System Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RVAD Right Ventricular Assist Device englisch für 

rechtsventrikuläres Unterstützungssystem 

RVEF Rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 

SD Standard Deviation englisch für Standardabweichung 

SGLT Sodium dependent glucose transporter englisch für 

natriumabhängiger Glukose-Transporter 

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz 

SOP Standard Operating Procedure englisch für 

Standardvorgehensweise 
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VAD Ventrikular Assist Device englisch für ventrikuläres 

Unterstützungssystem 

6MGT Sechsminutengehtest 
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Abstrakt 

Abstrakt deutsch 

Einleitung  

Die Herzinsuffizienz ist eine fortschreitende Systemerkrankung, bei der eine neurohumorale 

Aktivierung zu strukturellen und funktionellen kardialen Störungen beiträgt. Kann trotz 

konservativer Maßnahmen keine Stabilisierung der Patienten und Patientinnen erreicht werden, 

kann die Implantation eines Herzunterstützungssystems die Prognose relevant verbessern. In 

Studien zeigte sich, dass auch bei mechanisch entlastetem linken Ventrikel eine zusätzliche 

medikamentöse Herzinsuffizienztherapie einen Vorteil bringen kann. Ziel dieser 

Publikationspromotion war die Evaluation einer optimalen medikamentösen Therapie durch 

Anwendung der Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 2016 bei Patienten und 

Patientinnen mit linksventrikulärem Herzunterstützungssystem (LVAD).  

Methoden  

In der nicht randomisierten Beobachtungsstudie von Schnettler et al. (2021) wurden Patienten 

und Patientinnen mit LVAD, bezüglich der bei ihnen verabreichten Herzinsuffizienzmedikation, 

in Anlehnung an die zu diesem Zeitpunkt gültigen internationalen Herzinsuffizienzleitlinien, 

(European Society of Cardiology 2016) untersucht. Ein Schwerpunkt lag auf der Analyse einer 

Angiotensinrezeptor-Neprylisin-Inhibitor-(ARNI)-Therapie. Der Nachbeobachtungszeitraum 

betrug 12 Monate. Durchgeführt wurde eine deskriptive Analyse der Merkmale der 

Studienkohorte bei 257 Probanden und der Anwendung der Herzinsuffizienzwirkstoffklassen mit 

therapielimitierenden Nebenwirkungen. Nach Propensity-Score-Matching wurden 

Rehospitalisierungen, LVAD-Weaningraten und die konditionale Mortalität zwischen den 

Gruppen verglichen.  

Ergebnisse 

Schnettler et al. zeigten eine Überlebensrate nach zwölf Monaten in der Gruppe mit ARNI-

Therapie von 97% und in der Vergleichsgruppe unter Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer 

(ACEI)/ Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) von 88%, p=0,06.  In beiden Patientengruppen 

wurden keine schweren Nebenwirkungen unter der Herzinsuffizienzmedikation beobachtet. Die 

häufigste therapielimitierende Nebenwirkung war die a-/symptomatische Hypotonie (bei Follow-

up: ARNI 20%, ACEI: 9%, ARB 10%, Betablocker 16%, Mineralkortikoid-

Rezeptorantagonisten 13%). Nach Durchführung des Propensity-Score-Matchings konnte keine 
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signifikante Reduktion der Rehospitalisierungsrate, verursacht durch Rechtsherzinsuffizienz, 

Herzrhythmusstörungen oder hämorrhagische/ischämische Schlaganfälle in der ARNI-Gruppe 

beobachtet werden.  

Schlussfolgerung 

Schnettler et al. zeigten, dass die Therapieempfehlung einer standardisierten 

Herzinsuffizienztherapie nach Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 2016 bei 

Patienten und Patientinnen mit LVAD sicher angewendet werden konnte. Eine engmaschige 

Blutdruckkontrolle ist bei der Therapieinitiierung zu empfehlen. Ein signifikanter 

Rehospitalisierungs- oder Überlebensvorteil der LVAD-Patienten und -Patientinnen unter einer 

ARNI-Therapie im Vergleich zu ACEI/ARB-Therapie nach zwölf Monaten zeigte sich nicht.  

Abstract english 

Introduction  

Heart failure is a progressive systemic disease in which neurohumoral activation contributes to 

structural and functional cardiac dysfunction. If stabilization of patients cannot be achieved 

despite conservative treatments, implantation of a ventricular assist device may improve 

prognosis relevantly. Studies have shown that even with mechanically unloaded left ventricle, 

additional medical heart failure therapy can be beneficial. The aim of this publication thesis was 

to evaluate an optimal drug therapy by applying the European Society of Cardiology 2016 

guidelines in patients with left ventricular assist device (LVAD).  

Methods  

In the nonrandomized observational study by Schnettler et al., patients with LVAD were 

evaluated with regard to the heart failure medication they received, following the international 

heart failure guidelines in use at that time (European Society of Cardiology 2016). One of the 

main targets was the analysis of angiotensin receptor neprylisin inhibitor (ARNI) therapy. The 

follow-up period was 12 months. Descriptive analysis of study cohort characteristics in 257 

participants and use of heart failure drug classes with therapy-limiting adverse events was 

performed. After propensity score matching, rehospitalizations, LVAD weaning rates, and 

conditional mortality were compared between the groups. 
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Results 

Schnettler et al. showed a survival rate after twelve months in the group with ARNI therapy of 

97% and in the comparison group under angiotensin-converting enzyme inhibitor 

(ACEI)/angiotensin receptor blockers (ARB) of 88%, p=0.06. In both patient groups no severe 

side effects were observed under heart failure medication. The most frequent therapy-limiting 

side effect was a-/symptomatic hypotension (at follow-up: ARNI 20%, ACEI: 9%, ARB 10%, 

beta-blockers 16%, mineralocorticoid receptor antagonists 13%). After performing propensity 

score matching, no significant reduction in rehospitalization rate caused by right heart failure, 

arrhythmias, or hemorrhagic/ischemic stroke was observed in the ARNI group. 

Conclusion 

Schnettler et al. showed that the therapy recommendation of standardized heart failure therapy 

according to the 2016 European Society of Cardiology guidelines could be safely applied in 

patients with LVAD. Close blood pressure monitoring is recommended during therapy initiation. 

There was no significant rehospitalization or survival benefit of LVAD patients on ARNI 

therapy compared to ACEI/ARB therapy at 12 months.  
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1 Einleitung  

1.1 Definition und Klassifikation der Herzinsuffizienz  

Die Herzinsuffizienz wird zunehmend als progressive Systemerkrankung verstanden, die sich als 

klinisches Syndrom äußert, bei der die neurohumorale Aktivierung, inflammatorische und 

metabolische Prozesse die Pathogenese bestimmen.(2) Die internationalen Fachgesellschaften 

„Heart Failure Society of America“ (HFSA), „Heart Failure Association der European Society of 

Cardiology“ (HFA-ESC) und „Japanese Heart Failure Society“ (JHFS) erarbeiteten 2021 eine 

einheitliche Definition der Herzinsuffizienz:  

„Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom mit aktuell bestehenden oder zuvor aufgetretenen 

Symptomen und/oder Zeichen, die durch strukturelle und/oder funktionelle kardiale Störungen 

(…) verursacht werden und durch mindestens einen der folgenden Punkte bestätigt wird: Erhöhte 

Spiegel für natriuretische Peptide und/oder objektive Evidenz für eine kardiogene pulmonale 

oder systemische Stauung auf Basis diagnostischer Verfahren wie Bildgebung (…) oder 

hämodynamischer Messungen (…) in Ruhe oder unter Belastung“. (3) 

In Folge der Veränderung von Struktur und Funktion mit Abnahme des Herzzeitvolumens durch 

eine verminderte Auswurfleistung oder erhöhte Füllungsdrücke des Herzens kommt es zu 

Symptomen, wie Dyspnoe, Zyanose, Ödembildung, Leistungsminderung und Müdigkeit.(4) Man 

unterscheidet nach primär betroffenem Ventrikel die Linksherzinsuffizienz, die 

Rechtsherzinsuffizienz und die Globalherzinsuffizienz, nach Auswurfleistung die 

Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF) ≤ 39% (HFrEF), 

mit erhaltener Ejektionsfraktion LVEF ≥ 50% (HFpEF) und eine Zwischenform mit einer LVEF 

von 40 – 49% (HFmrEF).(4, 5) Nach zeitlichem Verlauf differenziert man die akute von der 

chronischen Herzinsuffizienz.(4) Eine Stadieneinteilung nach Schweregrad der Herzinsuffizienz 

kann symptomorientiert anhand der New York Heart Association (NYHA) -Klassifikation in vier 

Stadien erfolgen, wobei das Stadium I durch das Ausbleiben von körperlichen Limitationen bis 

hin zum Stadium IV mit Beschwerden, die bereits in Ruhe auftreten, definiert sind.(4, 5) Die 

Stadieneinteilung zur Herzinsuffizienz gemäß  „American Heart Association“ (AHA) 

unterscheidet Stadium A mit einem hohen Herzinsuffizienzrisiko ohne eine strukturelle 

Herzerkrankung oder Symptomen, bis Stadium D mit schweren Herzinsuffizienzsymptomen in 

Ruhe trotz eskalierter medikamentöser Herzinsuffizienztherapie und der Notwendigkeit einer 

Erweiterung der Therapie durch eine Herztransplantation, ein Herzunterstützungssystem (VAD) 

oder eine palliative Versorgung.(3)  
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1.2 Epidemiologie der Herzinsuffizienz 

Weltweit leiden über 64 Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz. In den Industrieländern 

liegt die Prävalenz bei 1-2 %.(6) In Deutschland erreicht die Herzinsuffizienz in der 

Gesamtbevölkerung mit 4% eine hohe Prävalenz, die mit steigendem Alter deutlich zunimmt.(7) 

So leidet in der achten Lebensdekade jeder vierte Mensch an einer Herzinsuffizienz.(8) In 

Deutschland stellt die Herzinsuffizienz in der Gesamtbevölkerung die dritthäufigste 

Todesursache dar, wobei sie bei Frauen die zweithäufigste und bei Männern die vierthäufigste 

Todesursache ist.(9)  

1.3 Pathogenese der Herzinsuffizienz und Zielstrukturen einer medikamentösen Therapie 

In der Pathogenese der Herzinsuffizienz kommt es durch Kompensationsmechanismen des 

verminderten Herzzeitvolumens dauerhaft zur sympatho-adrenergen Aktivierung. Die vermehrte 

Ausschüttung von Adrenalin und Noradrenalin sorgen kurzweilig an den Betarezeptoren für eine 

Steigerung der Kontraktilität der kardialen Muskulatur und der Herzfrequenz mit der Folge eines 

gesteigerten Herzzeitvolumens. Diese inotrope Wirkung nimmt mit anhaltender sympathischer 

Aktivierung durch ein Herabregulieren der Dichte der Betarezeptoren der kardialen Muskulatur 

deutlich ab.(10) Ein gesteigerter Gefäßtonus in der Peripherie durch die Sympathikusaktivierung 

hält im Gegensatz dazu dauerhaft an, was die Nachlast erhöht und ein Fortschreiten der 

Herzinsuffizienz begünstigt. Der sympatho-adrenergen Aktivierung wirken unter anderem 

Betablocker (BB) entgegen.(11) 

Ein weiterer Kompensationsmechanismus ist die Aktivierung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems (RAAS). Kommt es zu einer Abnahme des Herzzeitvolumens, wird aus dem 

Protein Angiotensinogen, durch die proteolytische Wirkung des Enzyms Renin aus der Niere das 

Peptidhormon Angiotensin I gebildet.  Darauffolgend spaltet das Angiotensin-Converting-

Enzym, vorwiegend in der Lunge synthetisiert, Angiotensin I zu Angiotensin II. Angiotensin II 

hat eine vasokonstriktive und blutdrucksteigernde Wirkung mit Folge der Nachlaststeigerung 

und führt zur Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde. Aldosteron fördert die 

Rückresorption von Wasser und Natrium in der Niere, was eine Steigerung der Vorlast bewirkt. 

(12) 

Diesem Pathomechanismus wirken die Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACEI), 

Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI), Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) und 

Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) entgegen.(13)  
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Zusätzlich kommt es kompensatorisch zur Aktivierung von Vasopressin, einem antidiuretischen 

Hormon (ADH) aus dem Hypothalamus, welches zur Rückresorption von Wasser in der Niere 

und damit zur Vorlaststeigerung führt. Diesem Kompensationsmechanismus entgegen wirken die 

Vaptane (Vasopressin-Rezeptorantagonisten). Sie hemmen die Wirkung von ADH an den 

Vasopressin-Rezeptoren der Niere, wodurch die Expression von Aquaporinen reduziert wird, mit 

der Folge einer gesteigerten Diurese.(14)  

Diese Kompensationsmechanismen führen alle zur kurzfristigen Steigerung des 

Herzzeitvolumens, haben aber langfristig einen herzschädigenden Effekt. Durch molekulare, 

biochemische und zelluläre Mechanismen auf Grund der andauernden Schädigung kommt es 

durch Umbauprozesse, dem kardialen Remodeling, zur Veränderung von Struktur und Funktion 

der kardialen Muskulatur. Eine medikamentöse Herzinsuffizienztherapie kann zu einer 

Unterbrechung bzw. zur Umkehrung dieses Prozesses, dem sogenannten „Reverse Remodeling“ 

und damit zur Erholung des krankhaft veränderten Herzmuskels führen.(15)  

Einen gegensätzlichen Effekt hat der Kompensationsmechanismus der natriuretischen Peptide, 

deren Freisetzung durch Dehnung der Kardiomyozyten stimuliert wird. Natriuretische Peptide 

[Atriales natriuretisches Peptid (ANP) aus dem kardialen Vorhof, B-Typ natriuretisches Peptid 

(BNP) aus der kardialen Kammer, Typ C natriuretisches Peptid (CNP) aus den Blutgefäßen] 

wirken über die Aktivierung der membranständigen Guanylatzyklase (GC) vasodilatatorisch, 

diuretisch und hemmend auf die Sympathikusaktivierung und das RAA-System mit der Folge 

einer Senkung der Vor- und Nachlast und führen somit zu einem sogenannten reversen 

Remodeling. Diesen günstigen Effekt nutzt man beim Einsatz der Wirkstoffklasse des 

Neprilysin-Inhibitors (Sacubitril), welcher im ARNI enthalten ist.(16) Sacubitril hemmt 

Neprilysin, welches natriuretische Peptide abbaut und zu einer Erhöhung von ANP, BNP und 

CNP führt.(17) Die Wirkstoffkombination des ARNIs senkt den Blutdruck und wirkt bei 

chronischer Herzinsuffizienz einer Fibrose und Hypertrophie des Herzens entgegen. (18, 19) 

Die Aktivierung der membranständigen GC durch natriuretische Peptide, der löslichen GC durch 

Stickstoffmonoxid (NO) und des gebildeten zyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP), ist 

direkt oder indirekt Zielstruktur von weiteren Wirkstoffen in der Herzinsuffizienztherapie.(20, 21)  

Vericiguat stimuliert die lösliche GC, wodurch es unabhängig von NO zur cGMP-Synthese und  

zu einer Stabilisierung der Bindung von NO an die GC mit vasodilatativer und natriuretischer 

Wirkung kommt.(22, 23) Patienten und Patientinnen mit einer Ejektionsfraktion (EF) unter 45% 
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zeigten unter Vericiguat eine signifikante Senkung der herzinsuffizienzbedingten 

Hospitalisierung oder der kardiovaskulär bedingter Mortalität im Vergleich zum Placebo.(22)  

Ein weiterer Wirkstoff in der Herzinsuffizienztherapie, welcher über die Freisetzung von NO die 

lösliche GC aktiviert, ist Isosorbiddinitrat.(24) 

Unter Ularitide, einem natriuretischen Peptid, welches an den ANP-Rezeptor bindet und die 

membranständige GC aktiviert,(25, 26) und unter Serelaxin, einem synthetisierten Relaxin-2, 

welches über die Aktivierung der NO-Synthase zu einer Vasodilatation führt, zeigte sich keine 

Reduktion der kardiovaskulären Mortalität bei Patienten und Patientinnen mit akuter 

Herzinsuffizienz.(27-29)  

Eine weitere in der Herzinsuffizienztherapie eingesetzte Medikamentenklasse stellen die 

„Sodium-dependent-glucose-transporter“-(SGLT)-2-Inhibitoren dar. Eine Reduktion der 

kardiovaskulären Mortalität bei HFrEF Patienten und Patientinnen zeigte sich, unabhängig von 

Vorhandensein einer Diabeteserkrankung, unter der Einnahme von SGLT-2-Inhibitoren. Durch 

die Wirkung am renalen Glucosetransporter SGLT-2 wird eine Glukosurie induziert, über 

unterschiedliche Ansatzpunkte und die daraus resultierende antiinflammatorische Wirkung, 

werden am Herzen der Sauerstoffbedarf reduziert und ein reverses Remodeling eingeleitet.(30-32)  

Über die Hemmung der If-Kanäle im Sinusknoten wirkt Ivabradin. Der Wirkstoff führt über eine 

Senkung der Herzfrequenz zur Verlängerung der Diastole, was zu einem erhöhten 

Sauerstoffangebot für das Myokard führt.(33)  

Ein anderer Wirkungsmechanismus wird bei dem Myosin-Aktivator Omecamtiv mecarbil 

beobachtet. Omecamtiv Mercabil bindet an Beta-Myosin und bewirkt über eine Verbesserung 

der Quervernetzung die ATP Verwertung. Hierdurch kommt es zur verbesserten 

Myozytenkontraktion.(34-36) Bei HFrEF Patienten und Patientinnen zeigte sich unter Omecamtiv-

mecarbil-Therapie eine signifikante Abnahme der  Herzinsuffizienzhospitalisierungen im 

Vergleich zum Placebo, die kardiovaskulär bedingte Mortalität blieb unbeeinflusst während einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von 21.8 Monaten.(35)  
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1.4 Therapieempfehlungen zur Herzinsuffizienz 

1.4.1 Medikamentöse Therapie nach europäischer Leitlinie zur Herzinsuffizienz 2016 

Als optimale medikamentöse Therapie sollten symptomatische HFrEF Patienten und 

Patientinnen laut Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie zur Herzinsuffizienz 

von 2016 einen ACEI oder, wenn kontraindiziert, einen ARB und bei stabiler HFrEF einen BB 

erhalten, um das Risiko für herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen und vorzeitigen Tod zu 

senken (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad A). Bleibt der/die Behandelte darunter weiterhin 

symptomatisch und liegt die LVEF ≤ 35% wird die Ergänzung um einen MRA empfohlen, um 

das Risiko für herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen und vorzeitigen Tod zu senken 

(Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad A). Die medikamentöse Therapie soll bis zur höchst 

verträglichen Dosis unter Beachtung der Maximaldosis auftitriert werden.(4)  

Die ESC-Leitlinie von 2016 empfiehlt erstmalig den ACEI durch einen ARNI bei 

symptomatischen HFrEF Patienten und Patientinnen zu ersetzen, sollte die LVEF unter 

obengenannter Therapie weiterhin bei ≤ 35% liegen (Empfehlungsgrad I Evidenzgrad B). 

Parallel kann Ivabradin bei symptomatischen Patienten und Patientinnen mit einer EF ≤ 35%, 

einer Ruhefrequenz ≥ 70 und einem Sinusrhythmus erwogen werden (Empfehlungsgrad Iia, 

Evidenzgrad B). Bestehen bei Patienten und Patientinnen weiterhin therapierefraktäre 

Symptome, kann unter bestimmten Umständen der Einsatz von Diuretika, ARB, Hydralazin und 

Isosorbiddinitrat oder Digoxin erwogen werden.(4) Grundlage dieser Therapieempfehlung zu 

ARNI ist die PARADGM-HF Studie, in der es zu einer signifikanten Reduktion der 

kardiovaskulären Mortalität sowie der herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen unter ARNI 

kam.(18) In der Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft für Kardiologie 2017 und im „ 

American College of Cardiology“(ACC) Expertenkonsensus von 2018 wird ein ARNI im 

Stadium NYHA II oder III als Mittel der ersten Wahl empfohlen.(37, 38)   

Nachdem in der PARADIGM-HF Studie die Überlegenheit von ARNI im Vergleich zum ACEI 

Enalapril hinsichtlich der herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung oder der kardiovaskulären 

Mortalität mit einer Reduktion von 20% bei HfrEF gezeigt wurde, belegte die TRANSITION 

Studie den optimalen Zeitpunkt der Initiierung von ARNI als früheren stationären 

Therapiebeginn mit dem Ergebnis einer signifikanten Reduktion des N-terminalen pro B-Typ 

natriuretischen Peptids (NT-proBNP) im Vergleich zur späteren ambulanten Initiierung von 

ARNI.(18, 39) In der PIONEER-HF Studie wurde bei HfrEF Patienten und Patientinnen, die akut 

kardial dekompensiert waren und stationär mit ARNI behandelt wurden, eine signifikante 
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Verbesserung des NT-proBNP-Levels, als Surrogat für eine rasche Rekompensation gesehen, 

verglichen mit Patienten und Patientinnen, die ACEI erhielten.(40) In einer Post-hoc-Analyse der 

PARAGON-HF-Studie wurde unter einem ARNI eine stärkere Blutdrucksenkung bei 

therapieresistenten HfpEF Patienten und Patientinnen mit Hypertonie gezeigt als unter 

Valsartan.(41, 42)  

1.4.2 Medikamentöse Therapie nach europäischer Leitlinie zur Herzinsuffizienz 2021 

Im August 2021 wurde die ESC-Leitlinie zur Herzinsuffizienz aktualisiert. Jede/r HfrEF 

Patient*in sollte mit einem ACEI, einem BB, einem MRA und einem SGLT2-Inhibitor 

eingestellt werden. (I A). Die SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin und Empagliflozin wurden als 

Standardtherapie zur Behandlung von HfrEF Patienten und Patientinnen aufgenommen. 

Weiterhin besteht die Empfehlung, den ACEI durch einen ARNI bei symptomatischen HfrEF 

Patienten und Patientinnen zu ersetzen. (I B) Eine Firstline-Therapie mit ARNI kann erwogen 

werden (Iib, B). Neu aufgeführt ist die Therapieoption mit Vericiguat bei Patienten und 

Patientinnen mit NYHA-Klasse II – IV, die trotz ACEI/ARNI, BB und MRA eine 

Zustandsverschlechterung erfahren. (Iib B) Unter bestimmten Umständen kann der Einsatz von 

Schleifendiuretika (IC), ARB (IB), Ivabradin (Iia,B,C), Hydralazin und Isosorbiddinitrat 

(Iia/b,B) oder Digoxin (Iib,B) erwogen werden. Der Wirkstoff Omecamtiv mecarbil wird als 

mögliche Behandlungsoption der Zukunft benannt.(5)  

1.4.3 Herzunterstützungssysteme als Therapiemöglichkeit der schweren Herzinsuffizienz  

Kommt es zur Ausbildung einer Herzinsuffizienz, die trotz optimaler medikamentöser und 

Device-Therapie nicht stabilisiert werden kann (anhaltend NYHA III oder IV), gelten die 

Herztransplantation und die Implantation eines Herzunterstützungssystems als 

Standardtherapien.(4) 2019 erhielten 669 in den Eurotransplantmitgliedsstaaten und 324 Patienten 

und Patientinnen in Deutschland ein Spenderherz. Auf Grund des massiven Mangels an 

Spenderorganen warteten zum Jahresende 2019, 722 Menschen in Deutschland auf der aktiven 

Warteliste von Eurotransplant auf eine Herztransplantation.(43) Auf Grund langer Wartezeiten für 

eine Herztransplantation(43) und bei bestehenden Kontraindikationen für eine solche gewann die 

VAD-Implantation zur Überbrückung der Wartezeit oder als Dauertherapie an Bedeutung. 

„Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support“ (INTERMACS) 

registrierte zwischen 2008 und 2017 25.145 Patienten und Patientinnen, die ein VAD 

erhielten.(44) 2019 wurden in Deutschland 924 Patienten und Patientinnen mit einem links- oder 
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rechtsventrikulären Unterstützungssystem zur Kompensation der Funktionsminderung des linken 

oder rechten Ventrikels versorgt.(45)  

Vor VAD-Implantation kann zur Einschätzung des klinischen Zustands der Patienten und 

Patientinnen ein INTERMACS-Level zugeordnet werden. Die Level werden wie folgt 

definiert:(5)  

I – kardiogener Schock  

II – trotz inotroper Therapie hämodynamisch instabil  

III – unter inotroper Therapie hämodynamisch stabil  

IV – trotz oraler medikamentöser Herzinsuffizienzmedikation wiederholt rehospitalisiert 

V – Intoleranz gegenüber jeglicher körperlichen Aktivität, keine Ruhesymptomatik  

VI – leichte körperliche Aktivitäten des täglichen Lebens möglich   

VII – entspricht dem erweiterten NYHA III-Stadium  

Ein VAD wird an das in situ verbleibende Herz angelegt. Beim implantierten linksventrikulären 

Unterstützungssystem (LVAD) wird das Blut von der Spitze des linken Ventrikels durch eine 

elektrische Pumpe in die Aorta gepumpt und führt so zu einer mechanischen Entlastung des 

linken Ventrikels sowie zur Aufrechterhaltung des Herz-Minutenvolumens. Die 5-Jahres-

Überlebensrate lag bei den LVAD-Implantationen zwischen 2008 und 2017 bei 46%.(44) Zu den 

führenden Komplikationen der LVAD-Therapie gehören Infektionen, Pumpenthrombosen, 

ischämische Schlaganfälle, Hirnblutungen, Herzrhythmusstörungen oder 

Rechtsherzdekompensationen.(44, 46) Zur empfohlenen gerinnungshemmenden Therapie bei 

Patienten und Patientinnen mit VAD zur Reduktion der Hämokompatibilitätsprobleme gibt es 

evidenzbasierte Leitlinienempfehlungen, jedoch fehlen Studien zu Erkenntnissen über die 

Sicherheit und den Nutzen einer aktuellen leitliniengerechten medikamentösen 

Herzinsuffizienztherapie bei Patienten und Patientinnen mit LVAD.(47, 48) 

1.4.3.1 Medikamentöse Therapie bei Patienten und Patientinnen mit Herzunterstützungssystem 

Der Einfluss der Herzinsuffizienzmedikation bei Patienten und Patientinnen mit LVAD ist wenig 

untersucht, jedoch gibt es Hinweise, dass die Patienten und Patientinnen von der Therapie mit 
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BB, ACEI und MRA profitieren.(49, 50) Vollkommen unklar ist der Nutzen einer medikamentösen 

Herzinsuffizienztherapie mit ARNI unter LVAD-Therapie, wie sie bei Patienten und 

Patientinnen mit reduzierter Ejektionsfraktion ohne mechanische Kreislaufunterstützung in den 

internationalen Leitlinien für Herzinsuffizienz(4, 37) empfohlen wird. Die „International Society 

for Heart and Lung Transplantation“ (ISHLT)-Leitlinie 2013 zur Behandlung von Patienten und 

Patientinnen mit mechanischem Unterstützungssystem und das „European Association of 

Cardiothoracic Surgery“ (EACTS) Konsensuspapier 2019 empfehlen Diuretika, ACEI/ARB, BB 

und MRA mit dem Empfehlungsgrad I und Iia und dem Evidenzgrad C.(47, 48) Die für die 

Empfehlungen der ISHLT-Leitlinien zugrundeliegenden Studien von Birks et al. zeigten bei 

Personen mit LVAD unter einer intensivierten medikamentösen Herzinsuffizienztherapie sehr 

hohe Erholungsraten von 73% und 60% mit einer möglichen Explantation des LVADs. Die sehr 

geringe Anzahl von Patienten und Patientinnen und eine fehlende Kontrollgruppe lassen jedoch 

keine Aussagen über einen Zusammenhang der hohen Erholungsraten und der medikamentösen 

Herzinsuffizienztherapie zu.(51, 52) Die Empfehlungen des EACTS Konsensuspapiers 2019(48) 

stützen sich zusätzlich auf Studien zur Senkung von Komplikationen, wie neurologischen 

Ereignissen unter einer suffizienten Blutdruckkontrolle durch Herzinsuffizienzmedikation bei 

Patienten und Patientinnen mit LVAD.(48, 53-55) Eine Aussage zur Therapie mit ARNI bei 

Patienten und Patientinnen mit LVAD wird nicht getroffen.  

Weitere Untersuchungen zu dieser Thematik wurden in den letzten Jahren durchgeführt, siehe 

Tabelle 1.  

Tabelle 1: Forschungsstand zum Einfluss einer medikamentösen Herzinsuffizienztherapie bei 

Patienten und Patientinnen mit linksventrikulärem Herzunterstützungssystem (eigene 

Darstellung) 

Publikation, 

Erstautor*in, 

Publikationsjahr 

Thema/ 

Fragestellung 

Studientyp, 

Kohorten-

größe, 

Beobachtungs

-zeitraum, 

VAD*-Typ 

Medikamen-

töse Herz-

insuffizienz-

therapie in den 

Vergleichs-

gruppen 

Ergebnisse und Signifikanz 

“Clinical and 

histopathological 

effects of heart failure 

drug therapy in 

advanced heart failure 

patients on chronic 

mechanical 

Auswirkung einer 

NHB† auf die 

myokardiale 

Struktur und 

Funktion,  

Auftreten von 

Komplikationen 

Prospektiv, 

n§ = 81 (44 

vs. 37), 6 

Monate, 

HeartMate II, 

HeartWare 

HVAD, 

Keine NHB† 

vs.              

BB‖ und 

ACEI#/ARB*

* und MRA†† 

Signifikante Reduktion von 

LVEDD‡‡, LVEDVI§§, 

LVMI‖‖, (p<0,05) unter NHB† 

im Vergleich zu Patienten und 

Patientinnen ohne NHB† 
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circulatory support” 

Catino et al.(49) 2017 

bei LVAD‡-

Patienten und -

Patientinnen 

Jarvik, 

Levacor 

“Effect of 

Neurohormonal 

Blockade Drug 

Therapy on Outcomes 

and Left Ventricular 

Function and 

Structure After Left 

Ventricular Assist 

Device Implantation” 

Grupper et al(50). 2016 

Einfluss einer 

NHB† auf 

Parameter der 

Herzfunktion, 

herzinsuffizienz-

bedingten 

Rehospitali-

sierungsraten und 

Mortalität bei 

LVAD‡-Patienten 

und -Patientinnen 

Retrospektiv, 

n§ = 64 (33 

vs. 31), 6 

Monate, 

HeartMate II 

Keine NHB† 

vs.              

BB‖ und/oder 

ACEI#/ARB*

* und/oder 

MRA†† 

Signifikant größere 

Verbesserung der NYHA##-

Klasse p= 0,024, des 

6MGTs*** p= 0,0007, des 

kombinierten Endpunkts aus 

kardiovaskulär-bedingter 

Mortalität oder herzinsuffizienz-

bedingter 

Rehospitalisierungsrate p=0,013 

unter NHB† verglichen mit 

Patienten und Patientinnen ohne 

NHB† 

“Benefits of 

Neurohormonal 

Therapy in Patients 

With Continuous-

Flow Left Ventricular 

Assist Devices” 

Yousefzai et al.(56) 

2020 

Auswirkungen 

einer NHB† nach 

LVAD‡-

Implantation auf 

die Mortalität 

Retrospektiv, 

n§= 307, 2 

Jahre, 

HeartMateII, 

HeartWare 

Keine NHB† 

vs.               

Nur 

ACEI#/ARB*

*oder nur BB‖ 

oder 

ACEI#/ARB*

* und BB‖ 

NHB† war assoziiert mit 

geringerer Mortalität im 

Vergleich zu Patienten und 

Patientinnen ohne NHB†,  

ACEI#/ARB**: HR†††: 0,22 p: 

0,01  

BB‖: HR†††: 0,45, p 0,04 

ACEI#/ARB** + BB‖: HR†††: 

0,37, p: 0,04  

“Neurohormonal 

Blockade and Clinical 

Outcomes in Patients 

With Heart Failure 

Supported by Left 

Ventricular Assist 

Devices” McCullough 

et al.(57) 2019 

Einfluss einer 

NHB† bei 

LVAD‡-Patienten 

und Patientinnen 

auf den 

6MGT***, die 

Lebensqualität 

und die Mortalität  

Retrospektiv, 

n§ = 12144 

(10419 vs. 

1725), 2 und 

4 Jahre, 

HeartMateII, 

HeartWare 

Keine NHB† 

vs. 

ACEI#/ARB*

* und/oder 

BB‖ und/oder 

MRA††,  

Signifikant längeres Überleben 

mit NHB† nach 4 Jahren, 

(56,0% vs. 43,9%, p<0,001), 

signifikant höherer Score der 

Lebensqualität (p=0,02), und 

längere Gehstrecke 6MGT*** 

(p < 0,001) nach 2 Jahren 

verglichen mit Gruppe ohne 

NHB† 

“Partial Recovery of 

Ejection Fraction with 

Neurohormonal 

Blockade Improves 

Long-Term Event 

Free Survival for 

Patients with 

Continuous Flow 

LVAD‡” Murphy et 

al.(58) 2020 

Einfluss einer 

intensivierten 

NHB† bei 

LVAD‡-Patienten 

und Patientinnen 

auf die 

Linksherzfunktion  

Retrospektiv, 

n§ = 189 (101 

vs. 88), 12 

Monate,  

BB‖ und 

ACEI#/ARB*

*/MRA†† 

(höhergradige 

NHB†)        

vs.              

BB‖ oder 

ACEI#/ 

ARB**/MRA

†† (geringere 

NHB†) 

Höhere Steigerung der 

LVEF‡‡‡ (p< 0,0001), unter 

höhergradiger NHB† und 

weniger unerwünschte 

Ereignisse, wenn LVEF‡‡‡- 

Änderung über Median 

angestiegen war (p=0,0018) im 

Vergleich zu geringerer NHB† 

* Ventrikuläres Herzunterstützungssystem, † Neurohumorale Blockade, ‡ Linksventrikuläres 

Unterstützungssystem, § Anzahl der Patienten und Patientinnen, ‖ Betablocker, # Angiotensin-
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Converting-Enzym-Hemmer, ** Angiotensin-Rezeptorblocker, †† Mineralkortikoid-

Rezeptorantagonist, ‡‡ Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser, §§ Linksventrikulärer 

enddiastolischer Volumenindex, ‖‖ Linksventrikulärer Massenindex, ## New York Heart 

Association, *** Sechsminutengehtest, ††† Hazard ratio, ‡‡‡ Linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion  

Catino et al. zeigten, dass die Patienten und Patientinnen mit LVAD unter ACEI/ARB, BB und 

MRA im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Herzinsuffizienzmedikation eine Verbesserung der 

kardialen Funktion sowie eine Abnahme einer stark ausgeprägter Fibrose aufwiesen.(49) 

Signifikante Verbesserungen konnten, wie in Tabelle 1 beschrieben, mit einer neurohumoralen 

Blockade auch hinsichtlich der Linksherzfunktion, des NT-proBNP-Levels, des 6-

Minutengehtests (6MGT) und dem kombinierten Endpunkt kardiale Mortalität und 

herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen sowie der Zweijahresmortalität bei Patienten und 

Patientinnen mit LVAD beobachtet werden.(49, 50, 56, 57) Eine Review-Studie zeigte, dass es durch 

eine medikamentöse Herzinsuffizienztherapie sowie eine LVAD-Implantation zu Reverse 

Remodeling am Herzmuskel kommt.(15) Studien zu Effekten von ARNI bei Patienten und 

Patientinnen mit LVAD im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die mit ACEI oder ARB 

behandelt wurde, gab es vor dieser Arbeit nach unserem Kenntnisstand bislang keine.  

Durch eine optimierte medikamentöse Herzinsuffizienztherapie und daraus potentiell 

resultierendem „Reverse Remodeling“ könnte es theoretisch zu einem positiven Einfluss auf das 

Auftreten von Herzrhythmusstörungen, Rechtsherzdekompensationen und damit verbunden zu 

einer Reduktion der Rehospitalisierungen und Mortalität kommen. Von besonderem Interesse ist 

auch der Einfluss der Herzinsuffizienzmedikation auf die Erholung des linken Ventrikels unter 

der LVAD-Therapie, die zu einer höheren Belastbarkeit, weniger Komplikationen bis hin zu 

einer möglichen Explantation führen kann.(59, 60)  

Vor Beginn der retrospektiven Analyse wurde das standardisierte medikamentöse 

Behandlungsvorgehen am „Deutsches Herzzentrum Berlin“ (DHZB) für Patienten und 

Patientinnen nach LVAD-Implantation in einer gemeinsamen Entscheidung des 

interdisziplinären Heart-Teams in Abwägung der vorliegenden Evidenz und der 

pathophysiologischen Mechanismen aktualisiert und in einer klinikinternen „Standard Operating 

Procedure“ (SOP) abgelegt. Zentraler Punkt dieser SOP ist die Aufnahme des ARNIs als Mittel 

der ersten Wahl, gefolgt von einem BB und MRA bei einem mittleren arteriellen Druck (MAD) 
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von über 80mmHg (siehe Abbildung 1, detaillierte Ausführung unter Punkt 2.4). 

 

Abbildung 1: Behandlungsalgorithmus der Herzinsuffizienzmedikation bei Patienten und 

Patientinnen mit linksventrikulärem Herzunterstützungssystem (LVAD), ARNI: 

Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitor, BB: Betablocker, LVAD: Linksventrikuläres 

Unterstützungssystem, MRA: Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist (Modifiziert nach Schnettler 

et al., 2021: “Safety of Contemporary Heart Failure Therapy in Patients with Continuous-Flow 

Left Ventricular Assist Devices“)(1)   

Um die so postulierten Effekte zu untersuchen, wurde die wissenschaftliche Begleitung dieser 

SOP-Aktualisierung initiiert.   

1.5 Zielsetzung der Arbeit 

Evidenzbasierte Forschung zum Einfluss der medikamentösen Herzinsuffizienztherapie nach 

europäischer Leitlinie von 2016 auf die Herzfunktion von Patienten und Patientinnen mit LVAD 

im Vergleich zu einer Kontrollgruppe fehlt bis heute. Um diese Thematik zu erörtern, lauteten 

die Fragestellungen dieser Arbeit:  

1. Ist die medikamentöse Herzinsuffizienztherapie inklusive ARNI bei Patienten und 

Patientinnen mit LVAD sicher? 
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2. Ist die medikamentöse Herzinsuffizienztherapie inklusive ARNI bei Patienten und 

Patientinnen mit LVAD effektiv?  

Dazu wurde ein Behandlungskonzept der Patienten und Patientinnen nach LVAD-Implantation, 

angelehnt an die internationalen Leitlinien zur Herzinsuffizienz(4, 37) entwickelt, welches die 

Erkenntnisse der PARADIGM-HF(18) Studie berücksichtigt. Die Durchführung dieser Studie soll 

zu einer standardisierten und sicheren medikamentösen Herzinsuffizienztherapie bei der 

Behandlung von Patienten und Patientinnen mit LVAD führen und den möglichen Nutzen dieser 

Therapie in Bezug auf Komplikationen und Mortalität betrachten.   

2 Methoden 

2.1 Studiendesign 

In der nicht randomisierten retrospektiven Beobachtungsstudie von Schnettler et al. wurde der 

Einfluss einer leitliniengerechten medikamentösen Herzinsuffizienztherapie einschließlich eines 

ARNIs bei Patienten und Patientinnen mit vorheriger LVAD-Implantation in einem 

Behandlungszentrum untersucht. Das Projekt wurde durch die Ethikkommission der Charité 

genehmigt (EA2/236/17)(1) und die Vorgaben der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher 

Praxis wurden eingehalten.  

2.2 Studienkohorte 

Initial wurden 562 Patienten und Patientinnen nach den Einschlusskriterien in der 

Studienkohorte von Schnettler et al. betrachtet. Eine übersichtliche graphische Darstellung der 

Studienkohorte zeigt Abbildung 2 aus der Publikation von Schnettler et al..(1) Es handelt sich um 

eine Single-Center-Studie, jedoch stellt das Behandlungszentrum das einzige LVAD-

Implantationszentrum in Berlin und Brandenburg dar, sodass sich das Einzugsgebiet über weite 

Teile des Nordostens Deutschlands erstreckt.  

 

2.2.1 Einschlusskriterien 

- Zentrumsinterne LVAD-Implantation,  

- Implantation zwischen Januar 2015 und Dezember 2019,  

- Alter ≥ 18 Jahre 
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2.2.2 Ausschlusskriterien 

- Patienten und Patientinnen mit singulärem rechtsventrikulärem Herzunterstützungssystem 

(RVAD),  

- Patienten und Patientinnen mit temporärem oder permanentem biventrikulärem 

Herzunterstützungssystem (BVAD),  

- Verlegung in andere Behandlungszentren während der postoperativen Behandlungszeit auf der 

Intensivstation, 

- Patienten die einer Nachbeobachtung nach dem initialen stationären Aufenthalt nicht 

zugänglich waren, 

- Im initialen stationären Aufenthalt verstorbene Patienten und Patientinnen, 

- Patient mit univentrikulärem Herzfehler 

 

Bei den ausgeschlossenen Patienten und Patientinnen, die mit einem RVAD oder einem BVAD 

versorgt waren oder angeborene hochgradige Ventrikelmalformationen aufwiesen, hätten die 

Zielgrößen durch die grundlegend unterschiedliche hämodynamische Situation verzerrt werden 

können. Zudem weisen Patienten und Patientinnen mit BVAD eine erhöhte Mortalität im 

Vergleich zu Patienten mit LVAD auf.(46)  

 

Da die Einhaltung der internen SOP zur medikamentösen Herzinsuffizienztherapie die 

Grundlage der Studie in der ARNI-Gruppe darstellt, wurden Patienten und Patientinnen, die von 

der Intensivstation in andere Behandlungszentren, in denen eine strikte Einhaltung dieses 

Algorithmus nicht gewährleistet werden konnte, verlegt wurden, aus der Betrachtung 

ausgeschlossen.  

 

2.2.3 Definition der Gruppenzuweisung  

Aus der Studienkohorte der Studie von Schnettler et al. wurden je nach pharmakologischer 

Herzinsuffizienztherapie (ARNI ja/nein) zwei Gruppen gebildet. Die Kontrollgruppe wurde aus 

Patienten und Patientinnen gebildet, die zu keinem Zeitpunkt einen ARNI erhielten. Patienten 

und Patientinnen, die einen ARNI an mindestens drei Zeitpunkten (Entlassung, nach 3-,6-,12-

Monaten) erhielten, bildeten die ARNI-Gruppe.(1) 24 Patienten und Patientinnen mussten wegen 

Therapieunterbrechungen der ARNI-Einnahme bei aufgetretenen Nebenwirkungen 

ausgeschlossen werden und wurden keiner Gruppe zugeteilt. 
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Abbildung 2: Überblick über die Rekrutierung der Patienten und Patientinnen und den 

Beobachtungszeitraum, ARNI: Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitor, BVAD:  

Biventrikuläres Unterstützungssystem, LVAD: Linksventrikuläres Unterstützungssystem, MFU: 

Nachbeobachtungszeitraum in Monaten, N: Anzahl der Patienten und Patientinnen, PSM: 

Propensity-Score-Matching (statistische Methode), *: Im Ausland lebende Person (Serbien), †: 

Postoperative Behandlung erfolgte in einem angeschlossenen Behandlungszentrum mit anderem 

Behandlungsalgorithmus, ‡: Alle Patienten und Patientinnen, die während der LVAD-

Implantation, postoperativ auf der Intensivstation oder der Normalstation vor Entlassung 

verstarben, §: Patienten und Patientinnen, die durch das Propensity-Score-Matching zur 

Angleichung der Merkmale zwischen den Gruppen ausgeschlossen wurden (Modifiziert nach 

Schnettler et al.,2021: “Safety of Contemporary Heart Failure Therapy in Patients with 

Continuous-Flow Left Ventricular Assist Devices“)(1)  

2.3 Zentrumsinterne Behandlungsabläufe 

2.3.1 Postoperativ 

Patienten und Patientinnen, die ein LVAD erhielten, wurden anschließend auf die Intensivstation 

verlegt, wo man mit der Mobilisierung und den Schulungen durch die VAD-Medizintechnik zum 

Handling des LVADs begann. Auf der Normalstation wurden diese Maßnahmen weitergeführt. 

Parallel wurde mit der medikamentösen Herzinsuffizienztherapie nach interner SOP begonnen 

und eine langsame Steigerung der Dosierung vollzogen (siehe Abbildung 1).   
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2.3.2 Verlaufsuntersuchungen 

Die nach 3,6 und 12 Monaten durchgeführten zentrumsinternen Folgeuntersuchungen wurden 

anhand eines strukturierten Untersuchungsprotokolls durchgeführt. Erfasst wurden dabei: 

Anamnese und körperliche Untersuchung insbesondere zur Symptomatik der Herzinsuffizienz, 

MAD, Herzfrequenz, Gewicht, Pumpenparameter, Laborparameter (Elektrolyte, Blutbild, NT-

proBNP, Nierenretentionsparameter, Infektparameter), Sechsminutengehtest, Fragebogen zur 

Lebensqualität, Elektrokardiogramm, transthorakale Echokardiographie, aktuelle medikamentöse 

Therapie mit Nebenwirkungen und externe Rehospitalisierungen. 

2.4 Pharmakologische Therapie 

Wie in der Publikation von Schnettler et al. beschrieben, wurde nach Entwöhnung von der 

inotropen Therapie ein MAD von 65 bis 80mmHg als Zielbereich bei den Patienten und 

Patientinnen mit LVAD angestrebt, um eine optimale Funktion des LVADs mit minimiertem 

Risiko für Komplikationen zu erreichen.(1, 47) Vor 2017 wurden die Patienten und Patientinnen 

mit LVAD medikamentös auf einen ACEI/ARB, einen BB und MRA eingestellt.  Nach 2017 

kam es zur obengenannten Anpassung der internen SOP auf Grund der neu empfohlenen 

Medikamentenklasse in der amerikanischen(37) und europäischen(4) Leitlinie für Herzinsuffizienz 

von 2016/2017. Das genaue Vorgehen wird in Abbildung 1 gezeigt und ist in der Publikation 

von Schnettler et al. detailliert beschrieben.(1) Grundlegenden Therapieunterschied stellte die 

medikamentöse Therapie mit einem ARNI, anstelle eines ACEI oder ARB in der 

Kontrollgruppe, dar.  Um das Ziel der Promotionsarbeit, die optimale medikamentöse Therapie 

unter LVAD zu untersuchen, eruieren zu können, erschien es uns von besonderer Bedeutung 

nicht nur die Gründe, die zum Absetzen oder zur Dosisreduktion der Herzinsuffizienzmedikation 

führten, einzubeziehen, sondern auch jene, die zum Ausbleiben der Dosissteigerung bzw. 

Nichtverordnung führten, zu analysieren. Diese Gründe sind wichtig, da sie im klinischen Alltag 

dazu führen, dass Patienten und Patientinnen, die keine vollständige Herzinsuffizienzmedikation 

erhalten, eine Reduzierung des zu erwartenden Therapieeffektes erfahren könnten. Dazu wurden 

für jeden Patienten und jede Patientin der bzw. die nicht vier ausdosierte Wirkstoffklassen 

erhielt, die individuellen Gründe erfasst. Die genauen Definitionen der aufgeführten Gründe sind 

unter Punkt 2.5 beschrieben.  
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2.5 Definition der Endpunkte 

Als primärer Endpunkt der Studie von Schnettler et al. wurde die Mortalität (konditional, ohne 

initialen stationären Aufenthalt) nach 12 Monaten in den nach Propensity-Score-Matching 

(PSM) angepassten Kohorten verglichen.(1)  

Weitere Untersuchungen wurden hinsichtlich folgender Aspekte durchgeführt: 

- Deskripitive Analyse der Studienkohorte,  

- Prozentualer Anteil von Patienten und Patientinnen nach PSM, der mit den 

Herzinsuffizienzmedikamentenklassen im klinischen Alltag behandelt wurde, 

- Deskriptive Analyse der Nebenwirkungen und der Gründe, die zu einem Absetzen der 

Medikation, zum Stoppen der Dosissteigerung oder zur Reduktion der Dosis führten, 

- Analyse der internen und externen Rehospitalisierungen,(1)  

- Analyse erfolgter Explantationen bei myokardialer Erholung 

In der Studie erfasst wurden alle durch die 257 Patienten und Patientinnen erwähnten Symptome 

und Gründe, die zur Nichtverordnung, zum Absetzen, zum Ausbleiben der Dosissteigerung oder 

zur Dosisreduktion der Herzinsuffizienzmedikation führten.(1) Eine Bradykardie wurde durch uns 

definiert als Herzfrequenz von < 60/min. Ein erhöhter Kreatininwert wurde bei einem Anstieg 

über die für das entsprechende Alter und Geschlecht definierten Werte erfasst. Eine 

Hyperkaliämie wurde durch uns ab einem Kaliumspiegel von ≥ 4,9 mmol/L und eine 

Hyponatriämie ab einem Natriumspiegel von ≤ 134 mmol/L gewertet. Zur symptomatischen 

Hypotension wurden Symptome wie Schwindel, Müdigkeit, Übelkeit und Sehstörungen gezählt, 

die bei einem MAD unter 65mmHg auftraten.(1) Für die Auswertung des MAD wurde im 

stationären Bereich der Durchschnitt der letzten drei Messungen gebildet. Im ambulanten 

Bereich wurde bei einmaligem Messen der entsprechende Wert herangezogen. Gemessen wurde 

mit einem sensitiven Programm eines automatischen Blutdruckgeräts (Terumo Elemano), 

welches zur Blutdruckmessung bei Patienten und Patientinnen mit LVAD bei geringer 

Pulsatilität geeignet ist.(61) Wenn dieser hierdurch nicht eruierbar war, wurde der MAD mittels 

Dopplermessung festgestellt.  

Zur Analyse der Rehospitalisierungen wurde initial jeder stationäre Aufenthalt nach LVAD-

Implantation innerhalb des letzten Follow-up (FU) erhoben. Bei Rehospitalisierungen mit 

zugrundeliegender Rechtherzdekompensation mussten sich sowohl klinische als auch 

echokardiographische Zeichen einer Rechtsherzbelastung nachweisen lassen.  
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Zur Evaluierung des Weaningpotentials im betrachteten Zeitraum erhielten die Patienten und 

Patientinnen mit LVAD, nach definierten Kriterien in der Routineechokardiographie, eine 

Pumpenstopp-Echokardiographie. Hierzu wurde zunächst eine Echokardiographie unter 

optimierter Drehzahl durchgeführt. Anschließend wurden die Drehzahl und damit der Fluss des 

LVADs reduziert und die Herzfunktion analysiert. Wenn sich darunter eine stabile eigene 

Auswurfleistung der linken und rechten Herzkammer zeigte, wurde das LVAD testweise unter 

Überwachung der Vitalparameter gestoppt und eine Echokardiographie durchgeführt. Zeigte sich 

hier und auch im anschließenden Rechtsherzkatheter mit Pumpenstopp eine stabile Herzleistung, 

konnte unter Berücksichtigung der individuellen Situation des Patienten oder der Patientin eine 

Explantation des LVADs in Betracht gezogen werden.(59)   

2.6 Datenerhebung und Nachbeobachtungszeitraum 

Die zugrundeliegenden Daten dieser Promotionsarbeit und der Publikation von Schnettler et al. 

wurden mit einer Datenbank von „Research Electronic Data Capture“ erhoben. Als Quelle der 

erhobenen Daten dienten Arztbriefe und die digitale Akte der stationären Aufenthalte. Durch die 

überregionale Versorgung der Patienten und Patientinnen im Behandlungszentrum sowie die 

benötigten sehr spezifischen Kenntnisse zur VAD-Medizintechnik zum Handling des LVAD, 

sind die Patienten und Patientinnen engmaschig am Zentrum angebunden, was den Vorteil bietet, 

dass der Datensatz sehr vollständig erhoben werden konnte. Für jeden Patienten und für jede 

Patientin der ARNI- und der Kontrollgruppe lagen Daten zum Überleben zum letzten FU vor. 

Der Beobachtungszeitraum betrug im Schnitt 336 (±94) Tage.(1) Die elektiven 

Folgeuntersuchungen der Studie sind in Abbildung 2 dargestellt. Die Untersuchung nach ca. 12 

Monaten wurde als letzte Nachuntersuchung für diese Analyse einbezogen. Kam es bei Patienten 

und Patientinnen zu mehrfachen Nachuntersuchungen elektiv oder durch stationäre Aufnahmen, 

wurde diejenige Untersuchung verwendet, die am nächsten zum Zeitpunkt 12 Monate nach 

Entlassungstag der initialen stationären Aufnahme lag.  

2.7 Statistische Auswertung 

Die gesamte statistische Auswertung wurde unter Aufsicht einer Statistikerin durchgeführt und 

im Peer-Review-Prozess der zugrundeliegenden Publikation kontrolliert.  
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2.7.1 Propensity-Score-Methoden 

Bei den Propensity-Score-(PS)-Methoden fließen im ersten Schritt die bekannten 

Patientenmerkmale, die Störgrößen darstellen und zu einer Stichprobenverzerrung führen 

können, in den PS ein.(62) „Der Propensity Score (PS) ist definiert als die Wahrscheinlichkeit, mit 

der ein Patient die zu prüfende Therapie erhält.“ (62) Die gewählten Patientenmerkmale Alter, 

Geschlecht, präoperativem INTERMACS-Level, glomeruläre Filtrationsrate, links- und 

rechtsventrikulärer Ejektionsfraktion, postoperative Beatmungszeit, die Erkrankung an Diabetes 

mellitus und koronarer Herzkrankheit(1) wurden herangezogen, da diese einen Einfluss auf den 

Erfolg einer medikamentösen Herzinsuffizienztherapie haben können. Die abhängige Variable 

im ersten Schritt, zur Schätzung des PS, stellte dabei die ARNI-Therapie dar. Die 

Patientenmerkmale wurden als unabhängige Variablen definiert. 

Für jeden Patienten und jede Patientin wurden an Hand der Patientenmerkmale durch logistische 

Regression(1) die PSs geschätzt. Auf Grundlage der in 4.3 beschriebenen Stärken der Methode 

wurde anschließend das PSM durchgeführt.  

2.7.1.1 Propensity-Score-Matching 

In der Publikation von Schnettler et al. wurden 139 Patienten und Patientinnen in die kein ARNI-

Gruppe einbezogen. In der ARNI-Gruppe waren es 94 Patienten und Patientinnen.(1) Im 1:1 PSM 

wurde jedem Patienten und jeder Patientin der ARNI-Gruppe ein*e Patient*in der Kein-ARNI-

Gruppe mit gleichem oder ähnlichem PS zugeteilt, das Matching durchgeführt. Die akzeptierte 

Abweichung, die zwischen den PSs möglich war, wurde mit einer Caliper-Weite von 0.2 

Standardabweichungen(1) des logit-transformierten PSs definiert. Ein*e Patient*in mit einem PS 

von bspw. 0,6, welcher anhand der Patientenmerkmale einer Wahrscheinlichkeit von 60% 

entspricht der ARNI-Gruppe zugeteilt zu werden, wurde einem Patienten oder einer Patientin aus 

der Kontrollgruppe mit einem gleichen bzw. innerhalb obengenannter Grenze ähnlichen PS 

zugeordnet. Patienten und Patientinnen, denen kein*e Matching-Partner*in zugeteilt werden 

konnten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. 11 und 56 Patienten und Patientinnen mussten 

aus der ARNI- und aus der Kein-ARNI-Gruppe ausgeschlossen werden (siehe Abbildung 2).(1)  

Nach Matching wurden in jeder Gruppe 83 Patienten und Patientinnen mit in Summe gleichen 

bzw. ähnlichen PSs verglichen, was zu einer Angleichung der Patientengruppen führte.  Die 

Balanciertheit zwischen den Gruppen wurde mittels standardisierter Mittelwertdifferenz (SMD), 

welche eine dimensionslose Größe darstellt und zum Vergleich von Ergebnissen 
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unterschiedlicher Skalenniveaus geeignet ist,(63) überprüft.(1) Als allgemein anerkannte Grenze 

des SMDs gilt der Wert von < 0,1, bei dem man von einem vernachlässigbaren Unterschied der 

Merkmale zwischen den Gruppen ausgehen kann.(64) Vor dem PSM lag der SMD zwischen den 

Patientengruppen der Merkmale präoperativem INTERMACS-Level, glomeruläre 

Filtrationsrate, rechtsventrikulärer Ejektionsfraktion und postoperativer Beatmungszeit bei über 

0,1. Nach dem PSM lag der SMD für alle Merkmale bei < 0,1, was die Balanciertheit der 

Merkmale demonstriert. Die angeglichenen Merkmale der Patienten und Patientinnen sind in 

Tabelle 2 vor und nach dem PSM dargestellt. Wie in der Publikation von Schnettler et al. 

beschrieben, waren Body mass index und LVAD-Typ zwischen den gematchten Gruppen nicht 

signifikant unterschiedlich und wurden nicht in die Analyse einbezogen.(1) 

2.7.2 Primärer Endpunkt 

Die Berechnung des primären Endpunkts in der Publikation von Schnettler et al. nach 

Angleichung durch das PSM, wurde mit einer stratifizierten Cox-Regression durchgeführt. Das 

Überleben in beiden Gruppen wurde in einer Kaplan-Meier Kurve (Abbildung 3) mit 95% 

Konfidenzintervall (KI) dargestellt.(1) 

3 Ergebnisse  

3.1 Deskriptive Merkmalsanalyse der Studienkohorte 

In der publizierten Beobachtungsstudie wurden 257 Erwachsene betrachtet. 221 (85,99%) 

Patienten dieser Gruppe waren männlich, das durchschnittliche Alter betrug 55,32 Jahre 

(±Standardabweichung (SD) 11,33).(1)Als zu Grunde liegende Herzerkrankung war bei 127 

Patienten und Patientinnen (49,40%) eine koronare Herzerkrankung diagnostiziert.(1) 

An einer dilatativen Kardiomyopathie litten 123 Patienten und Patientinnen (47,86%). Diese 

hatte bei 64 Patienten und Patientinnen (51,20%) eine idiopathische Genese. Nach einer 

Myokarditis wurde bei 40 Patienten und Patientinnen (32,00%) eine dilatative Kardiomyopathie 

diagnostiziert. Bei 11 Patienten und Patientinnen (8,80%) wurde die dilatative Kardiomyopathie 

durch eine Noxe ausgelöst, wie beispielsweise nach Drogenabusus oder Chemotherapie. Bei fünf 

Patienten und Patientinnen (4,00%) war eine erbliche Genese der dilatativen Kardiomyopathie 

ursächlich.  Zwei Patientinnen (1,60%) entwickelten eine peripartale dilatative Kardiomyopathie 

mit Herzinsuffizienz und bei einem Patienten (0,80%) war ein anderer Grund ursächlich für die 

dilatative Kardiomyopathie.(1) 
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Unter einer hypertrophen Kardiomyopathie litten vier Patienten und Patientinnen (1,56%). Drei 

Patienten und Patientinnen (1,20%) entwickelten die Herzinsuffizienz auf Grundlage einer 

Herzklappenerkrankung.(1) 

Zum Zeitpunkt der Implantation wiesen nach Einteilung von INTERMACS 52 (20,20%) und 69 

(26,80%) Patienten und Patientinnen das Level I und II auf. 71 (27,60%) Patienten und 

Patientinnen waren unter einer inotropen Therapie hämodynamisch stabil (INTERMACS-Level 

III). Bei 61 (23,70 %) sowie drei (1,20%) Patienten und Patientinnen erfolgte die Zuordnung 

zum INTERMACS-Level IV und V. Ein/e Patient*in (0,40%) wurde dem Level VI bis VII 

zugeordnet.(1) 

156 Patienten und Patientinnen (61%) erhielten ein HeartWare (HVAD) mit einer 

durchschnittlichen Drehzahl von 2703,21 (±SD 158,79) und einem Fluss von 4,91 (±SD 0,86) 

Litern pro Minute zum Zeitpunkt der Entlassung. 101 Patienten und Patientinnen (39%) erhielten 

ein HeartMate III mit einer durchschnittlichen Drehzahl von 5589,60 (±SD 295,41) und einem 

Fluss von 4,56 (±SD 0,61) pro Minute. Die Unterschiede der Parameter der Drehzahl und des 

Flusses des LVADs waren statistisch zwischen der ARNI- und der Kein-ARNI-Gruppe nicht 

signifikant.(1) 

73,93% (n = 190) der Patienten und Patientinnen erhielten das LVAD als sogenannte 

„Destination-Therapie“ ohne geplante Listung zur Herztransplantation, dies waren 56 Patienten 

und Patientinnen in der ARNI-Gruppe und 61 in der Kein-ARNI-Gruppe. 73 Patienten und 

Patientinnen dieser Gruppe wurden nach Matching nicht betrachtet.(1) 

26,07% (n= 67) der Patienten und Patientinnen wurde das LVAD als Überbrückungstherapie auf 

der Warteliste bis zu einer Herztransplantation implantiert. Davon waren 27 Patienten und 

Patientinnen in der ARNI-Gruppe und 22 Patienten und Patientinnen in der Kein-ARNI-Gruppe. 

18 Personen wurden durch das Matching aus der Betrachtung ausgeschlossen.(1) 

Das Ergebnis der Angleichung der ausgewählten Merkmale in der Gruppe der Patienten und 

Patientinnen mit und ohne ARNI vor und nach dem PSM ist in Tabelle 2 dargestellt.(1) 

Tabelle 2: Merkmale der Patienten und Patientinnen vor und nach Propensity-Score-Matching 

(Modifiziert nach Schnettler et al.,2021 “Safety of Contemporary Heart Failure Therapy in 

Patients with Continuous-Flow Left Ventricular Assist Devices“)(1) 
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Merkmale Kein-

ARNI* -

Gruppe vor 

PSM† 

ARNI* -

Gruppe vor 

PSM† 

SMD‡ 

vor 

PSM† 

Kein-ARNI* 

- Gruppe 

nach PSM† 

ARNI*- 

Gruppe nach 

PSM† 

SMD‡ 

nach 

PSM† 

N§ 139 94  83 83  

Männliches 

Geschlecht (%) 

122 (87,80) 81 (86,20) 0,048 73 (88,00) 73 (88,00) <0,001 

Durchschnittliches 

Alter (SD‖) 

54,83 

(10,97) 

54,81 (11,64) 0,002 55,82 (9.59) 55,19 (11.55) 0,059 

Koronare 

Herzkrankheit (%) 

70 (50,40) 43 (45,70) 0,092 39 (47,00) 38 (45,80) 0,024 

INTERMACS#-

Level (%) 

1 

2 

3 

 

 

33 (23,70)  

35 (25,20)  

71 (51,10) 

 

 

13 (13,80)  

 27 (28,70)  

 54 (57,40) 

 

0,256 

 

 

10 (12,00)  

24 (28,90)  

49 (59,00) 

 

 

9 (10,80)  

25 (30,10)  

49 (59,00) 

 

0,042 

Diabetes mellitus 

(%) 

44 (31,70) 26 (27,70) 0,088 24 (28,90) 26 (31,30) 0,053 

Beatmungszeit 

(Median [IQA**]) 

66,00 

[28,00, 

163,50] 

29,50 [12,50, 

65,50] 

0,206 42,00 [23,50, 

112,50] 

29,00 [11,50, 

63,00] 

0,083 

Glomeruläre 

Filtrationsrate 

(Median [IQA**]) 

51,59 

[33,81, 

74,36] 

56,25 [43,64, 

72,98] 

0,133 51,20 [34,02, 

74,45] 

54,60 [43,59, 

67,77] 

0,067 

Durchschnittliche 

linksventrikuläre 

18,87 

(6,13) 

18.82 (6,22) 0,009 19,24 (6,07) 18,96 (5,74) 0,047 
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Ejektionsfraktion 

(SD‖) 

Durchschnittliche 

rechtsventrikuläre 

Ejektionsfraktion 

(SD‖) 

40,68 

(10,82) 

44,84 (9,81) 0,403 44,33 (8,99) 44,41 (9,73) 0,009 

* Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitor, † Propensity-Score-Matching, ‡ Standardisierte 

Mittelwertdifferenz, § Anzahl der Patienten und Patientinnen,‖ Standardabweichung, # 

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support, ** Interquartilabstand 

Wie in der Publikation beschrieben lag die mediane Dauer des Aufenthalts auf der 

Intensivstation postoperativ in der Gesamtkohorte bei elf Tagen (Interquartilabstand (IQA) 6,00 

bis 18,50) und bei 38 Stunden Beatmungszeit (IQA 22,00 bis 116,50). Im Durschnitt wurden die 

Patienten und Patientinnen nach 49 (±SD 30) Tagen nach Operation aus dem 

Behandlungszentrum entlassen.(1) 

3.2 Klinische Anwendbarkeit der medikamentösen Therapie 

Zum Zeitpunkt der Entlassung lag der Anteil von Patienten und Patientinnen in der 

Gesamtkohorte mit verordnetem BB bei 56%, mit einem angiotensinhemmenden Medikament 

bei 84% (ACEI (27%) /ARNI (39%) /ARB (18%)) und mit MRA bei 84%. Nach Einführung des 

internen Therapieschemas wurden 58 % der Patienten und Patientinnen bei Entlassung und 56% 

beim 12 Month follow-up (MFU) mit einem ARNI behandelt.  

Nach 12 Monaten erhielten in der Gesamtkohorte (257 Patienten und Patientinnen mit LVAD) 

85% einen BB, 90% ein angiotensinhemmendes Medikament (ACEI (30%) /ARNI (37%) /ARB 

(23%)) und 80% einen MRA.  

Im Folgenden wird die von Schnettler et al. publizierte verordnete medikamentöse Therapie in 

den Gruppen nach dem PSM dargestellt (siehe Tabelle 3). Behandlungsgrundlage bildet der in 

Abbildung 1 dargestellte interne Algorithmus nach Inotropikerentwöhnung der 

Indexhospitalisierung.(1) 

Tabelle 3: Verschriebene Herzinsuffizienzmedikation bei Entlassung und nach 12 Monaten 

Beobachtung nach Propensity-Score-Matching (n=166) (Modifiziert aus Schnettler et al.,2021 
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“Safety of Contemporary Heart Failure Therapy in Patients with Continuous-Flow Left 

Ventricular Assist Devices“)(1) 

Medikation ARNI*-Gruppe N† = 83 Kein-ARNI*-Gruppe N† = 83 

Herzinsuffizienz-

medikation 

N† bei 

Entlassung/ 

12 MFU‡  

Durchschnitt der 

maximalen Dosis pro 

Tag in % (±SD§) bei 

Entlassung/ 12 MFU‡ 

N† bei 

Entlassung/ 

12 MFU‡ 

Durchschnitt der 

maximalen Dosis pro 

Tag in % (±SD§) bei 

Entlassung/ 12 MFU‡ 

Betablocker 51/75 40 (24,86)/63 (42,73) 46/67 37 (20,44)/58 (41,34) 

ACI-Hemmer -/1  -/100 (0,00) 39/39  51 (31,24)/72 (32,64) 

Angiotensin-

rezeptor-

antagonisten 

2/1 63 (37,50)/ 25 (0,00) 25/31  40 (26,93)/60 (47,96) 

ARNI* 76/79 40 (43,84)/51 (51,17) -/-  -/- 

Aldosteron-

antagonisten 

76/69 63 (28,80)/69 (26,16) 64/68  69 (30,21)/ 64 (25,16) 

Weitere 

Medikation 

N† bei 

Entlassung/ 

12 MFU‡ 

Durchschnittliche 

Dosis in mg (±SD§) bei 

Entlassung/ 12 MFU‡ 

N† bei 

Entlassung/ 

12 MFU‡ 

Durchschnittliche Dosis 

in mg (±SD§) bei 

Entlassung/ 12 MFU‡ 

Kalzium-

antagonisten 

Amlodipin 

Lercandipin 

 

 

-/3 

8/5  

 

 

-/8 (2,89) 

14 (5,83)/15(7,07) 

 

 

8/9 

3/4  

 

 

7 (3,12)/9 (2,21) 

13 (6,43)/10 (0) 

Diuretika 

Torasemid  

Furosemid  

Hydrochloro-

thiazid 

 

57/ 62  

4/1  

1/- 

 

 

12 (15,36)/13 (13,41) 

58 (51,88)/60 (0) 

13 (0)/- 

 

 

54/53 

6/2 

2/- 

 

 

14 (16,39)/18 (24,11) 

98 (99,68)/120 (28,28)  

13 (0)/- 
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Xipamid 4/- 11 (6,29)/- 3/2 23 (15,28)/8 (3,54) 

Sildenafil 22/2  56 (18,65)/39 (1,77) 41/7 64 (17,80)/64 (15,27) 

Amiodaron 25/23  200 (0)/196 (20,85) 27/20 244 (169,46)/195 (22,36) 

* Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitor, †Anzahl der Patienten und Patientinnen, ‡ 

Nachbeobachtungszeit in Monaten, § Standardabweichung 

3.3 Sicherheit der Herzinsuffizienzmedikation 

Unter der Therapie nach dem zentrumsinternen Behandlungsalgorithmus (siehe Abbildung 1) der 

257 Patienten und Patientinnen mit LVAD traten wie publiziert keine schwerwiegenden oder 

lebensbedrohlichen Nebenwirkungen auf. Im Folgenden werden die beobachteten 

Nebenwirkungen aller Patienten und Patientinnen und Gründe, die zu einem Absetzen der 

Medikation, zum Stoppen der Dosissteigerung und zur Reduktion der Dosis führten, dargestellt 

(siehe Tabelle 4). Die häufigste beobachtete Nebenwirkung der Wirkstoffklassen ARNI und BB 

war die Hypotonie, bei MRA der asymptomatische Kreatininanstieg.(1) 

Tabelle 4: Gründe für die Nichtverordnung, das Absetzen, das Ausbleiben einer Dosissteigerung 

oder die Dosisreduktion der Herzinsuffizienzmedikation in der Gesamtkohorte (n=257), 

(Modifiziert aus Schnettler et al.,2021 “Safety of Contemporary Heart Failure Therapy in 

Patients with Continuous-Flow Left Ventricular Assist Devices“)(1)  

Grund N* bei 

Entlassung/ bei 

12 MFU† (% 

von n*= 257) 

Betablocker 

N* bei 

Entlassung/ bei 

12 MFU† (% 

von n*= 257) 

ACE-Hemmer 

N* bei 

Entlassung/ bei 

12 MFU† (% 

von n*= 257) 

Angiotensin-

Rezeptor-

blocker  

N* bei 

Entlassung/ bei 

12 MFU† (% 

von n*= 257) 

Angiotensin-

rezeptor-

Neprilysin-

Inhibitor  

N* bei 

Entlassung/ bei 

12 MFU† (% 

von n*= 257) 

Mineral-

kortikoid-

Rezeptor-

antagonist  

A/symptomatisc

he Hypotonie 

44 (17,12)/ 40 

(15,56) 

16 (6,23)/ 23 

(8,95) 

15 (5,84)/ 26 

(10,12) 

26 (10,12)/ 52 

(20,23) 

20 (7,78)/ 34 

(13,23) 
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Erhöhtes 

Kreatinin‡ 

 7 (2,72)/ 21 

(8,17) 

6 (2,34)/ 17 

(6,62) 

10 (3,89)/ 17 

(6,62) 

11 (4,28)/ 59 

(23,00) 

Hyponatriämie  13 (5,06)/ 14 

(5,45) 

11 (4,28)/ 6 

(2,33) 

12 (4,67)/ 8 

(3,11) 

15 (5,84)/ 23 

(8,95) 

Hyperkaliämie  9 (3,50)/ 11 

(4,28) 

8 (3,11)/ 4 

(1,56) 

8 (3,11)/ 5 

(1,95) 

10 (3,89)/ 29 

(11,28) 

Allergie/ 

Unverträglich-

keit 

2 (0,78)/ - 1 (0,39)/ 1 

(0,39) 

- 1 (0,39)/ 8 

(3,11) 

- 

Andere Neben-

wirkungen 

14 (5,45)/ 16 

(6,23) 

(Bradykardie) 

1 (0,39)/ 1 

(0,39) 

(atrioventrikulär

er Block II°) 

-/2 (0,78) 

(Erektile 

Dysfunktion) 

1 (0,39)/ 3 

(1,17) 

(Reizhusten) 

- -/3 (1,17) 

(Gastrointestinal

e Probleme)  

 

1 (0,39) 

(Exsikkose)/ 1 

(0,39) (Polyurie) 

-/3 (1,17) 

(Gynäkomastie) 

Andere Gründe§ 56 (21,79)/ 19 

(7,39) 

7 (2,72)/ 10 

(3,89) 

8 (3,11)/ 5 

(1,95) 

38 (14,79)/ 28 

(10,90) 

4 (1,56)/ 15 

(5,84) 

Grund war nicht 

eruierbar 

-/8 (3,11) -/1 (0,39) -/1 (0,39) -/3 (1,17) -/3 (1,17) 

*N: Anzahl der Patienten und Patientinnen, † MFU: Nachbeobachtungszeit in Monaten, 

‡Anstieg des Kreatininwerts auf das 1.5-fache innerhalb von 7 Tagen oder 0.3 mg/dl innerhalb 

von 48 Stunden, § Palliativsituation, Multiorganversagen, ambulante Planung der 

Herzinsuffizienzmedikamenteneinstellung 
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3.4 Outcome 

3.4.1 Rehospitalisierungen 

Wir konnten publizieren, dass von der Gesamtkohorte (n=257) 172 (67%) Patienten und 

Patientinnen im Beobachtungszeitraum stationär aufgenommen wurden. Im Durchschnitt wurde 

jeder/e Patient*in für 23 Tage stationär behandelt. Bei dieser Betrachtung wurden auch geplante 

stationäre Aufnahmen einbezogen. Notfallmäßig wurden sieben Prozent der Patienten und 

Patientinnen auf Grund von ventrikulären Tachykardien oder einer Schockabgabe des 

implantierbaren Cardioverter- Defibrillators (ICD) einmalig und zwei Prozent zweimalig 

stationär aufgenommen. Ischämische und hämorrhagische Schlaganfälle waren bei vier Prozent 

der Patienten und Patientinnen der Grund für die Rehospitalisierung.(1) 

Eine Rechtsherzdekompensation führte bei drei Prozent der Patienten und Patientinnen zu einer 

einmaligen stationären Behandlung. Kardiale Dekompensation war bei drei Prozent einmalig und 

bei einem Prozent der Patienten und Patientinnen zweimalig der Grund für eine Einweisung. 

Rehospitalisierungen aufgrund von Blutdruckentgleisung wurden bei einem Prozent einmalig 

und bei 0,4 % zweimalig registriert. Elf Prozent der Patienten und Patientinnen mussten sich drei 

oder mehr Rehospitalisierungen unterziehen.(1) 

Infektionen und Sepsis führten zu 54 Rehospitalisierungen. Stationäre Aufnahmen wegen einer 

entgleisten „International Normalized Ratio“ (INR) wurden 44-mal und wegen einer 

Aortenklappeninsuffizienz dreimal beobachtet. Rehospitalisierungen wegen LVAD-assoziierten 

Komplikationen erfolgten neunmal auf Grund einer niedrigen Flussgeschwindigkeit des LVADs, 

achtmal wegen einer Pumpenthrombose und einmal wegen einer Torquierung des Ausflussgrafts 

des LVADs.(1) 

Kein/e Patient*in wurde wie publiziert wegen Nebenwirkungen, die auf die 

Herzinsuffizienzmedikation zurückzuführen waren, rehospitalisiert.(1) Bei einem Patienten kam 

es nach Absetzten vom ARNI in einem externen Behandlungszentrum zu einer kardialen 

Dekompensation. Der Patient konnte nach Optimierung der Herzinsuffizienztherapie und der 

Wiederaufnahme vom ARNI in die Herzinsuffizienztherapie in stabilem Zustand entlassen 

werden.  

Die Analyse der Daten in der publizierten Beobachtungsstudie zu Rehospitalisierungsraten nach 

PSM ergab im Gruppenvergleich mit je 83 Patienten und Patientinnen keine signifikante 
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Senkung der Rehospitalisierungsrate in Bezug auf Rechtsherzdekompensation, ischämische und 

hämorrhagische Schlaganfälle, ventrikuläre Tachykardien in der ARNI-Gruppe. Die mediane 

Dauer der Rehospitalisierungen aller je 83 Patienten und Patientinnen nach PSM lag bei 4,5 

(IQA 0,00 bis 24,00) Tagen in der ARNI-Gruppe und 8 (IQA 0,00 bis 26,50) Tagen in der Kein-

ARNI-Gruppe. In der ARNI-Gruppe kam es im beobachteten Zeitraum zu Rehospitalisierungen 

wegen Rechtsherzinsuffizienz (zwei Patienten und Patientinnen), wegen eines ischämischen 

Schlaganfalls (zwei Patienten und Patientinnen), wegen ventrikulären Tachykardien und ICD 

Schocks (acht Patienten und Patientinnen). Keine Person in der ARNI-Gruppe erlitt einen 

hämorrhagischen Schlaganfall. In der Kein-ARNI-Gruppe traten bei zwei Personen eine 

Rechtsherzinsuffizienz, bei einer Person ein ischämischer Schlaganfall, bei zwei Personen ein 

hämorrhagischer Schlaganfall und bei drei Personen eine ventrikuläre Tachykardie und/oder ein 

ICD Schock auf.(1) 

3.4.2 Weaning 

Im betrachteten Zeitraum konnte bei vier Patienten und Patientinnen der Gesamtkohorte eine 

elektive Explantation des LVADs bei Erholung der eigenen Herzfunktion nach durchschnittlich 

304 Tagen vorgenommen werden. Nach Durchführung des PSM wurde in der Kein-ARNI-

Gruppe eine Person vom LVAD entwöhnt. In der ARNI-Gruppe gab es keine LVAD-

Explantation.  

3.4.3 Mortalität 

In der Studie von Schnettler et al. verstarben im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 336 

Tagen 18 der 257 Patienten und Patientinnen der Gesamtkohorte, die nach LVAD-Implantation 

von der Normalstation entlassen wurden.  Die eruierten Todesursachen waren bei fünf 

Verstorbenen ein hämorrhagischer Schlaganfall, bei fünf Behandelten eine Sepsis, bei einem 

Patienten bestand der Verdacht eines ischämischen Schlaganfalls nach Pumpenthrombose, bei 

einem Patienten ein cerebrales Multiinfarktsyndrom nach Thromboembolien aus einem 

Thrombus der Aorta ascendens und bei einem Patienten eine Milzruptur mit hämorrhagischem 

Schock. Die Todesursache von fünf Verstorbenen konnte nicht eruiert werden.(1) 

Nach dem PSM lag die Überlebensrate der 83 Patienten und Patientinnen je Gruppe in der 

ARNI-Gruppe bei 97% (95% KI: 94 – 100%) verglichen zu jener in der Kein-ARNI-Gruppe mit 

88% (95% KI: 80 – 96: p=0.06), dargestellt in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 3.(1) 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve zur Überlebenswahrscheinlichkeit nach Propensity-Score-

Matching in den Gruppen der Patienten und Patientinnen mit und ohne Angiotensinrezeptor-

Neprilysin-Inhibitor (ARNI) (Modifiziert  nach Schnettler et al.,2021: “Safety of Contemporary 

Heart Failure Therapy in Patients with Continuous-Flow Left Ventricular Assist Devices“)(1)  
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Nach Schnettler et al. verstarben elf der 166 Patienten und Patientinnen nach PSM im 

betrachteten Zeitraum nach durchschnittlich 225 (+-77) Tagen. In der Kein-ARNI-Gruppe 

verstarben insgesamt 9 Menschen. Drei Behandelte (4%) erlitten einen hämorrhagischen 

Schlaganfall, zwei (2%) verstarben an einer Sepsis und ein Patient (1%) erlag einem 

hämorrhagischen Schock nach spontaner Milzruptur. Eine weitere Person verstarb mit Verdacht 

auf ischämischen Schlaganfall nach einer Pumpenthrombose. Die Todesursache zweier Patienten 

und Patientinnen konnte nicht eruiert werden. In der ARNI-Gruppe kam es im gleichen Zeitraum 

zu zwei Todesfällen auf Grund eines hämorrhagischen Schlaganfalls und einer Sepsis. Betrachtet 

man unter den verstorbenen Personen diejenigen mit einer dilatativen Kardiomyopathie, so 

ergab/en sich in der ARNI-Gruppe kein Todesfall und in der Kein-ARNI-Gruppe sechs 

Todesfälle im betrachteten Nachbeobachtungszeitraum.(1) 

 

4 Diskussion  

4.1 Ziele der Studie 

Ziel der vorliegenden Studie war es, die klinische Anwendbarkeit, die Sicherheit und die 

Verträglichkeit der medikamentösen Herzinsuffizienztherapie nach Leitlinien der Europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie 2016 bei Patienten und Patientinnen mit LVAD zu untersuchen und 

mögliche Auswirkungen hinsichtlich Rehospitalisierungsraten, Weaningpotential und 

Überlebensraten zu beobachten sowie hierdurch zu einer Optimierung der medikamentösen 

Therapie beizutragen.  

Im Rahmen dessen wurde in der Publikation von Schnettler et al. der Einfluss einer ARNI-

Therapie bei LVAD-Patienten und -Patientinnen mit der Therapie eines ACEI/ARB 

verglichen.(1)  

4.2 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 

4.2.1 Klinische Anwendbarkeit der medikamentösen Therapie 

In der beobachteten Gesamtkohorte (n=257) konnte ein großer Anteil von Patienten und 

Patientinnen mit LVAD bei Entlassung und 12 MFU mit einem BB (56%/85%), einem 

angiotensinhemmenden Medikament (84%/90%, ACEI:27%/30%, ARNI:39%/37%, 

ARB:18%/23%) und einem MRA (84%/80%) behandelt werden. Im Vergleich lag der Anteil der 

Patienten und Patientinnen in einer Studie von Khazanie et al. nach drei Monaten mit 
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Betablockertherapie im Durchschnitt bei 68%, der ACEI/ARB bei 50% und der MRA bei 

33%(65) deutlich unter den beobachteten Verordnungen. Als Ursache für den geringen Anteil an 

Patienten und Patientinnen mit einer vollständigen medikamentösen Herzinsuffizienztherapie 

wird von den Autoren Khazanie et al. die Unsicherheit in der klinischen Praxis hinsichtlich des 

Nutzens der Herzinsuffizienzmedikation nach LVAD-Implantation vermutet, der in der 

Zwischenzeit jedoch durch eine zunehmende Evidenz belegt wurde.(49, 50, 56, 57, 65)  

4.2.2 Sicherheit der Herzinsuffizienzmedikation  

Bei der Anwendung von ARNI kombiniert mit BB und MRA zeigten sich bei den untersuchten 

Patienten und Patientinnen mit LVAD (n=257) keine schwerwiegenden oder lebensgefährlichen 

Nebenwirkungen. In dieser Studie wurden die Gründe betrachtet, die zum Stoppen der 

Dosissteigerung bis zur Maximaldosis, zur Reduktion der Dosierung oder zum Absetzen der 

Herzinsuffizienzmedikation führten. Die häufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren eine 

Hypotonie mit MAD unter 65 mmHg und durch die Patienten und Patientinnen beschriebene 

Hypotonie assoziierten Symptome, wie Schwindel, Müdigkeit oder Übelkeit. Diese 

Beobachtungen decken sich mit den Erkenntnissen von multiplen Studien, bei denen ebenfalls 

eine sichere Anwendung mit einer suffizienten Blutdruckeinstellung unter ARNI bei Patienten 

und Patientinnen mit LVAD gesehen wurde.(66-69)  

4.2.3 Mögliche Effekte einer medikamentösen Herzinsuffizienztherapie 

Die Anwendung einer Herzinsuffizienzmedikation ohne ARNI bei Patienten und Patientinnen 

mit LVAD zeigte eine signifikante Verbesserung der Linksherzfunktion, der 

Herzmuskelstruktur, der körperlichen Belastbarkeit, der Lebensqualität und der Mortalität im 

Vergleich zur Gruppe der Patienten und Patientinnen, die diese nicht erhielten.(49, 50, 56, 57) In der 

PARADIGM-HF Studie konnte eine Überlegenheit von ARNI gegenüber einem ACEI bei 

Patienten und Patientinnen mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion hinsichtlich 

der Gesamtmortalität, der kardiovaskulären Mortalität und der herzinsuffizienzbedingten 

Hospitalisierungen gezeigt werden.(18) Ob der Ersatz von ACEI durch ARNI bei Patienten und 

Patientinnen mit LVAD zu einer signifikanten Verbesserung der Herzfunktion und einem 

längeren Überleben führt, wurde bisher nicht ausreichend untersucht.  

Vorrangige Ziele der medikamentösen Herzinsuffizienztherapie stellen 

- kardiales „Reverse Remodeling“(60) 
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- eine optimale Blutdruckeinstellung zur Nachlastsenkung und zur Senkung von Komplikationen 

wie Schlaganfälle (unter Punkt 4.2.3.1.2 genauer erläutert) und Pumpenthrombosen(44, 53-55) 

- Verbesserung extrakardialer Parameter wie Nierenfunktion, körperliche Leistungsfähigkeit, 

Frailty und Lebensqualität(49, 50, 70)  

dar.  

 

Der pathophysiologisch zugrundeliegende Prozess, der eine verbesserte Herzstruktur und 

Funktion erklären könnte, wird als „Reverse Remodeling“ bezeichnet. Dabei handelt es sich um 

die Umkehrung des pathologischen Prozesses des „Remodelings“, bei dem es zum reaktiven 

Gewebeumbau nach erhöhter Belastung oder Schädigung des Myokards kommt. Dies führt zur 

Fibrosierung, Dilatation und/oder Hypertrophie der Herzmuskulatur bei der Entstehung der 

Herzinsuffizienz.(71) Bei diesem Prozess spielen die neurohormonale Stimulation durch das 

RAA-System, das sympatho-adrenerge System und natriuretische Peptide eine entscheidende 

Rolle. In der Theorie könnten Medikamente bei Patienten und Patientinnen mit LVAD, die auf 

diese Systeme Einfluss nehmen, den Prozess des kardialen „Reverse Remodeling“ zusätzlich zur 

mechanischen Entlastung durch das LVAD, unterstützen.(60)  

Nach Implantation eines LVADs ist der linke Ventrikel mechanisch entlastet und es kommt zu 

einer Abnahme der Sympathikus-Aktivierung sowie der Aktivierung des RAAS-Systems,(72) den 

Angriffspunkten von BB, ACEI, ARB und MRA. (11, 13) Im Unterschied dazu wirkt Sacubitril 

über die Hemmung von Neprilysin, welches natriuretische Peptide abbaut und zu einer Erhöhung 

von ANP, BNP und CNP führt,(17) weshalb Sacubitril in der Theorie eine übergeordnete Rolle 

zugeschrieben werden könnte. Diese Theorie wird durch die Studie von Goldberg et al. gestützt, 

in der LVAD-Patienten und -Patientinnen drei Monate nach Initiierung der ARNI-Therapie eine 

signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse und des linksventrikulären enddiastolischen 

Durchmessers ohne signifikante Veränderung des MADs erfuhren, nachdem sie über ein Jahr 

LVAD unterstützt waren.(69)  

4.2.3.1 Rehospitalisierungen 

4.2.3.1.1 Rechtsherzinsuffizienz 

Einen möglichen Einfluss könnte die Herzinsuffizienzmedikation auf die Rechtsherzfunktion bei 

Patienten und Patientinnen mit LVAD haben. Nach der Implantation eines LVADs kommt es bei 

35% postoperativ und in 11% im Verlauf zu einer Rechtsherzinsuffizienz, was durch die höhere 

Vorlast des rechten Ventrikels nach LVAD zu erklären ist.(73, 74) Catino et al. untersuchten diesen 
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Sachverhalt und kamen zu dem Ergebnis, dass die Gruppe ohne Herzinsuffizienzmedikation 

nummerisch ein häufigeres Auftreten von Rechtsherzinsuffizienz aufwies, ohne dass der 

Unterschied jedoch signifikant war.(49) Im Tiermodell konnte die Hypothese von Clements et al, 

dass es durch die Behandlung mit einem ARNI bei pulmonaler Hypertonie zu einem Anstieg der 

natriuretischen Peptide sowie zu einer RAAS-Blockade und damit einhergehend zu einer 

pulmonalen Vasodilatation und einer Nachlastsenkung des rechten Ventrikels kommt, gestützt 

werden. Unter der ARNI-Therapie kam es zu einer signifikanten Reduktion des 

rechtsventrikulären Drucks, der Hypertrophie und des Kollagengehalts sowie zu einem Anstieg 

der natriuretischen Peptide und cGMP in der Lunge.(75) Patienten und Patientinnen mit 

chronischer Herzinsuffizienz zeigten unter ARNI-Therapie eine signifikante Verbesserung der 

Rechtsherzfunktion.(76) Kontrameinungen argumentieren, dass es durch die Senkung der 

Nachlast des linken Ventrikels zu vermehrtem venösen Rückstrom und damit zu einer 

zusätzlichen Volumenbelastung des vulnerablen rechten Ventrikels kommt.(77) Möglicherweise 

wiegen sich die Belastung des rechten Ventrikels und die positiven Effekte des reverse 

Remodelings partiell auf. In unserer Kohorte war das Vorkommen von Rechtsherzinsuffizienz in 

den Studiengruppen zu gering, um Aussagen dazu treffen zu können. Die hämodynamischen 

Effekte auf den rechten Ventrikel von ARNI bei Patienten und Patientinnen mit LVAD sollten 

Gegenstand zukünftiger Forschung sein. 

4.2.3.1.2 Ischämische und hämorrhagische Schlaganfälle 

Zu den häufigen Komplikationen unter einer LVAD-Therapie gehören die ischämischen und 

hämorrhagischen Schlaganfälle, deren Risiko maßgeblich durch eine suffiziente INR-Einstellung 

und den Blutdruck beeinflusst wird.(44) Die medikamentöse Herzinsuffizienztherapie könnte in 

der Theorie durch eine Optimierung des Blutdrucks zu einer Reduktion von Schlaganfällen bei 

Patienten und Patientinnen mit LVAD führen. In der Studie von Catino et al. zeigte sich in der 

LVAD-Gruppe ohne Herzinsuffizienzmedikation eine höhere Anzahl von neurologischen 

Ereignissen verglichen mit der Gruppe, die eine Herzinsuffizienzmedikation erhielt (ohne 

ARNI). Jedoch war der Unterschied nicht statistisch signifikant.(49) Nicolsen et al. untersuchten 

eine kleine LVAD-Gruppe (N=26). Bei der Studiengruppe mit der standardantihypertensiven 

Therapie erlitten 46% einen Schlaganfall. In der LVAD-Gruppe mit ARNI kam es zu keinem 

Ereignis dieser Art.(68)  Auf Grund der fehlenden Randomisierung und der geringen Anzahlen an 

Patienten und Patientinnen lassen sich von uns jedoch keine kausalen Zusammenhänge 

herstellen.  
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4.2.3.2 Herzinsuffizienzmedikation und die Rolle des Weaningpotentials  

Kommt es unter der LVAD-Therapie zu einer stabilen Erholung der eigenen Herzfunktion, kann 

das LVAD explantiert werden, was durch das Wegfallen von LVAD- und 

transplantationsassoziierten Komplikationen ein wichtiges Behandlungsziel darstellen kann.(59) 

Ob eine leitliniengerechte Herzinsuffizienztherapie bei Patienten und Patientinnen mit LVAD zu 

einer Steigerung des Weaningpotentials führen kann, ist unklar. In Studien von Birks et al. kam 

es bei 60 – 73% der Patienten und Patientinnen zu einer Erholung der eigenen Herzfunktion 

unter intensiver Herzinsuffizienzmedikation (ohne ARNI).(51, 52) Diese Ergebnisse konnten von 

anderen Forschungsgruppen nicht reproduziert werden. Eine Metaanalyse ergab, dass die 

Weaningraten in den meisten Behandlungszentren bei nur ca. 1% liegen, was an fehlenden 

Screening-Untersuchungen zur Erholung der Herzfunktion liegen kann.(78) Unter regelmäßig 

durchgeführten Screeninguntersuchungen kommt es bei über 3% der Patienten und Patientinnen 

(14 von 424) unter der LVAD-Therapie zu einer Erholung des Herzens mit der Folge einer 

Explantation des LVADs.(59) Beim Vergleich von Behandlungszentren mit und ohne 

standardisierte Herzinsuffizienzmedikation (ohne ARNI) fiel auf, dass diejenigen mit 

standardisierter medikamentöser Herzinsuffizienztherapie eine höhere Weaningrate aufwiesen 

als Behandlungszentren ohne standardisierte Herzinsuffizienzmedikation.(60, 78) Ein diesbezüglich 

zusätzlicher Nutzen durch ARNI ist ein wichtiger zukünftiger Forschungsansatz, auf den 

(aufgrund der seltenen Möglichkeit der Entwöhnung) in der vorliegenden Arbeit keine 

Rückschlüsse gezogen werden können.  

4.2.3.3 Mortalität 

Die Anwendung der medikamentösen Herzinsuffizienztherapie (ohne ARNI) zeigte bei Patienten 

und Patientinnen mit LVAD eine signifikante Verbesserung der Mortalität nach 1,2 und 4 

Jahren.(49, 50, 56, 57) Ein Prädikator für eine geringere Mortalität bei Patienten und Patientinnen mit 

LVAD ist die Einnahme von ACEI, ARNI oder ARB bei Entlassung (Hazard ratio 0.09, p: 

0.001).(79) In der PARADIGM-HF Studie zeigte sich bei Patienten und Patientinnen mit HfrEF 

ebenfalls eine Senkung der kardiovaskulären Mortalität sowie der Gesamtmortalität.(18) Im 

Zusammenschluss dieser Beobachtungen liegt die Hypothese nahe, dass die Anwendung der 

medikamentösen Herzinsuffizienztherapie mit ARNI bei Patienten und Patientinnen mit LVAD 

zu einem längeren Überleben führen könnte. Studien, die diesen Sachverhalt mit ARNI bei 

Patienten und Patientinnen mit LVAD mit einer Kontrollgruppe untersuchten, gibt es zum 

jetzigen Zeitpunkt unserem Kenntnisstand nach nicht. Patienten und Patientinnen in der ARNI-
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Gruppe verstarben im betrachteten Beobachtungszeitraum nummerisch seltener als in der Kein-

ARNI-Gruppe, jedoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,06).  

4.3 Stärken der Studie 

Die vorgestellte Studie ist die erste, bei der eine Gruppe von Patienten und Patientinnen mit 

LVAD unter medikamentöser Herzinsuffizienztherapie nach Leitlinie der Europäischen 

Gesellschaft für Kardiologie 2016, welche die Wirkstoffkombination des ARNIs enthält, mit 

einer Gruppe hinsichtlich einer konventionellen Therapie mit ACEI/ARB untersucht wurde. Ein 

Vorteil besteht darin, dass die Kontrollgruppe kein Placebo erhielt, sondern die etablierte 

Herzinsuffizienzmedikation, sodass nicht die Wirksamkeit als solche überprüft wurde, sondern 

die Überlegenheit von ARNI im Vergleich zur etablierten medikamentösen Therapie.  

Im Vergleich zu anderen Studien(66-69), die ARNI bei LVAD-Patienten und -Patientinnen 

untersuchten, handelt sich bei den 166 Patienten und Patientinnen um eine große Probandenzahl, 

insbesondere nach Matching mit einem langen FU-Intervall.  

4.3.1 Interne Validität und Propensity Score Matching 

Für die statistische Auswertung von nichtrandomisierten Studien können multiple 

Regressionsmodelle oder eine Propensity-Score-Methoden herangezogen werden.(62) Der 

Nachteil von Regressionsmodellen ist jedoch, dass Therapieeffekte immer geschätzt werden, 

auch wenn dies durch extreme Merkmalsunterschiede zwischen den Gruppen nicht mehr sinnvoll 

ist.(62) Im Falle der zugrundeliegenden Studie dieser Promotionsarbeit würde der Einfluss einer 

ARNI-Therapie gleichzeitig mit dem Einfluss der Patientenmerkmale geschätzt werden, da es 

sich um ein Ein-Schritt-Verfahren handelt.(62) PS-Methoden hingegen stellen Zwei-Schritt-

Methoden dar und ähneln durch Trennung von Studiendesign und Analyse im Vorgehen damit  

einer randomisierten kontrollierten Studie.(62, 64) Zudem ist besonders bei selten eintretenden 

interessierenden Ereignissen, wie der Mortalität in dieser Studie, eine PS-Methode einem 

Regressionsmodell überlegen.(62) Es standen die PS-Methoden des Matchings, der Inverse 

probability of treatment weighting-Schätzung, der Stratifizierung und der 

Regressionsadjustierung zur Analyse von Therapieeffekten zur Auswahl.(62)  

Vorteile des Propensity-Score-Matchings ist, dass diese Methode robust gegenüber deutlich 

abweichenden PSs ist, da diese der Auswertung entzogen werden, im Unterschied zu den 

anderen PS-Methoden.(62) Die Methode zeigt eine überlegene Reduzierung von Verzerrungen im 
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Vergleich zu Stratifizierung und Regressionsadjustierung.(64) Es werden vergleichbare Gruppen 

ohne Zielgrößen einzubeziehen erzeugt und die Balanciertheit der Patientenmerkmale in den 

Patientengruppen ist direkt zu überprüfen, im Gegensatz zu Regressionsmodellen.(62)  

Durch die Auswahl der Methodik des PSMs mit zwei balancierten Patientengruppen und der 

daraus resultierenden Reduzierung von Verzerrung durch bekannte Störgrößen(62) gehen wir 

davon aus, dass die Ergebnisse als valide zu bewerten sind.  

4.3.2 Externe Validität 

Die externe Validität betreffend, kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse in 

großem Maße auf die Grundgesamtheit übertragen werden können, da von einer hohen internen 

Validität als Grundvoraussetzung ausgegangen werden kann und die Studie unter klinischen 

Alltagsbedingungen durchgeführt wurde, was vermuten lässt, dass unsere Ergebnisse für andere 

LVAD-Patienten und -Patientinnen verallgemeinert werden können. Da in die Studie über einen 

langen Zeitraum (2015-2019) LVAD-Patienten und -Patientinnen eingeschlossen wurden, das 

Implantationszentrum über ein großes Einzugsgebiet verfügt (Nordosten Deutschlands), es sich 

nicht um eine randomisierte kontrollierte Studie handelt und im Unterschied zu vergleichbaren 

Studien(66-69) eine große Anzahl an LVAD-Patienten und -Patientinnen einbezogen wurden, 

gehen wir von einer hohen Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere LVAD-Patienten und -

Patientinnen aus.  Zudem wurde in der Studie nicht nur die isolierte klinische Anwendung von 

ARNI und ACEI/ARB, sondern die medikamentöse Herzinsuffizienztherapie nach Leitlinie der 

Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 2016 mit BB und MRA untersucht. 

4.3.3 Heart Mate III 

Unserem Wissen nach gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keine vergleichbare Studie zu diesem 

Thema, in der Patienten und Patientinnen mit Heart Mate III (HM III) (39%) untersucht wurden. 

Seit 6/2021 ist die Implantation des zweiten gängigen VAD Modells (HVAD HeartWare) nicht 

mehr empfohlen, da es gegenüber dem HM III eine erhöhte Anzahl an neurologischen 

Komplikationen und Pumpenfehlern im Langzeitverlauf aufwies.(80) Daher betrachten wir die 

Übertragbarkeit unserer Studienergebnisse als überlegen gegenüber anderer Studien, die 

überwiegend Patienten und Patientinnen nach Implantation eines Heart Ware oder dem 

Vorgängermodell Heart Mate II untersuchten. 
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4.4 Limitationen der Studie  

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine reine Beobachtungsstudie, bei der die 

Population aus einem Behandlungszentrum stammt. Durch das durchgeführte PSM wurden die 

zwei Gruppen in den gewählten Matching-Parametern angeglichen, jedoch konnten unbekannte 

Confounder nicht einbezogen werden. Bei der Durchführung des PSMs gingen die Daten der 

Patienten und Patientinnen, die aus der Analyse ausgeschlossen wurden, verloren, was zu einem 

Verlust der statistischen Power führte.(62) Patienten und Patientinnen, die eine intensivierte 

Herzinsuffizienzmedikation nicht tolerierten, könnten einen morbideren Gesundheitszustand 

aufgewiesen haben. Es kann nicht sichergestellt werden, dass die Patienten und Patientinnen die 

Herzinsuffizienzmedikation wie verordnet eingenommen haben und dass jede Hospitalisierung, 

die extern erfolgte, weitergeleitet wurde. Es ist möglich, dass beobachtete Nebenwirkungen nicht 

durch die Herzinsuffizienzmedikation verursacht, jedoch als solche interpretiert wurden. 

Limitierend in der Anwendung des Behandlungsalgorithmus bei Patienten und Patientinnen mit 

LVAD und damit des zu erwartenden Effekts der Behandlung waren eintretende 

Nebenwirkungen, die eine maximale Aufdosierung bei einem Teil der Patienten und 

Patientinnen nicht möglich machten.  

4.5 Implikationen für die Praxis 

Die klinische Anwendung der medikamentösen Herzinsuffizienztherapie nach der Leitlinie der 

Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 2016 scheint bei Patienten und Patientinnen mit 

LVAD sicher zu sein. Der interne Behandlungsalgorithmus war bei einem großen Prozentsatz 

der Patienten und Patientinnen klinisch anwendbar. Limitierend in der klinischen Anwendung 

war am häufigsten die a-/symptomatische Hypotonie, weshalb nach LVAD-Implantation bei 

Initiierung der medikamentösen Therapie eine engmaschige Blutdruckkontrolle mit speziellen 

Messgeräten mit langsamer Manschettenentleerung, die nachweislich valide Messungen bei 

LVAD-Patienten und -Patientinnen ermöglichen(61) oder Blutdruckmessungen unter Anwendung 

von Doppler-Ultraschallgeräten zu empfehlen ist. Unsere Beobachtung, dass sich keine 

schwerwiegenden Nebenwirkungen unter ARNI, BB und MRA zeigten, kann zu einer 

einheitlicheren medikamentösen Herzinsuffizienzbehandlung von LVAD-Patienten und -

Patientinnen führen. Um eine direkte Therapieempfehlung für ARNI bei LVAD-Patienten und -

Patientinnen oder die Aussage einer fehlenden Überlegenheit tätigen zu können, sollten 

randomisierte Studien mit stärkerer statistischer Power, einer Erweiterung der Zielgrößen zu 
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Lebensqualität und körperlicher Belastbarkeit und längeren FU-Zeiträumen durchgeführt 

werden.  

4.6 Ausblick und zukünftige Forschungsfragen 

Eine interessante Betrachtung für die Fortführung der Studie wäre, die vorliegende Fragestellung 

mit einer höheren Anzahl an Probanden und einem längeren FU durchzuführen. Möglicherweise 

ergeben sich bei höherer statistischer Power andere Ergebnisse. Geplant ist die zusätzliche 

Auswertung von Daten der kardialen Echokardiographie, um die Links- und Rechtsherzfunktion 

unter optimierter medikamentöser Herzinsuffizienzmedikation zu vergleichen. Ebenso ist die 

Analyse eines Sechsminutengehtests und ein erhobener Fragebogen zur Lebensqualität von 

Interesse, um eine mögliche Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit und Lebensqualität 

zu eruieren.  

Nach Aufnahme von SGLT-2-Inhibitoren in die medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz 

nach Leitlinie der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie 2021 wäre eine zukünftige 

Forschungsfrage, ob Patienten und Patientinnen mit LVAD von dem Wirkstoff profitieren 

können, von wissenschaftlichem Interesse, obgleich eine sichere Anwendung von SGLT-2-

Inhibitoren theoretisch bei LVAD-Patienten und -Patientinnen auf Grund der Interaktion 

zwischen pathologischen Veränderungen des Immunsystems bei schwerer Herzinsuffizienz(81) 

und der dauerhaften blutverdünnenden Therapie limitiert sein könnte. Ebenso wäre der Einsatz 

von Vericiguat für LVAD-Patienten und -Patientinnen ein Aspekt, der in zukünftigen klinischen 

Studien betrachtet werden könnte.  

4.7 Schlussfolgerung  

Das interne medikamentöse Therapieschema angelehnt an die europäische und amerikanische 

Leitlinie der Herzinsuffizienz 2016/ 2017 bei Patienten und Patientinnen mit LVAD konnte 

sicher im klinischen Alltag angewendet werden. Nach 12 Monaten Beobachtungszeitraum 

konnte ein sehr hoher Anteil der Patienten und Patientinnen mit LVAD mit einer intensiven 

medikamentösen Herzinsuffizienztherapie behandelt werden. 85% der Gesamtkohorte erhielten 

einen BB, 90% einen ACEI, ARB oder ARNI und 80% einen MRA. Eine allmähliche Steigerung 

der Herzinsuffizienzmedikation, wie im Schema beschrieben, ist zu empfehlen, um 

Nebenwirkungen wie eine Hypotonie engmaschig kontrollieren zu können. Die häufigste 

Nebenwirkung des BB, des ACEI, des ARB und des ARNIs war die Hypotonie. Bei den MRAs 

sah man diesbezüglich einen erhöhten Serumkreatininwert als häufigste Assoziation. Eine 
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signifikante Senkung der Rehospitalisierungsrate aufgrund von Rechtsherzinsuffizienz, 

Herzrhythmusstörungen oder Schlaganfällen unter ARNI konnte nicht gesehen werde. Die 

Anzahl der Überlebenden in der ARNI-Gruppe war im Vergleich zur Kein-ARNI-Gruppe höher, 

insbesondere bei der Betrachtung der Patienten und Patientinnen mit dilatativer 

Kardiomyopathie, jedoch ohne Signifikanz.  
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