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1.

Zusammenfassung

Die Baroreflex-Aktivierungstherapie (BAT) stellt, wie vorherige Studien gezeigt haben, eine

vielversprechende Therapiemodalitat fur Patient:innen mit Herzinsuffizienz mit reduzierter

Ejektionsfraktion (HFrEF) dar, die unter leitliniengerechter medikamentéser Therapie eine New

York Heart Association Klasse (NYHA-Klasse) = I aufweisen. In dieser unizentrischen

unverblindeten Studie an der Uniklinik K6In wurden zum ersten Mal die Auswirkungen der BAT

auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit mittels Spiroergometrie untersucht. Folgende

Erkenntnisse wurden gewonnen:

1.

Die maximale Sauerstoffaufnahme konnte unter BAT signifikant erhéht werden, was
eine verbesserte Leistungsfahigkeit widerspiegelt und nach bisherigen Erfahrungen
eng mit der Prognose von Patient.innen mit HFrEF korreliert. Die ventilatorische
Effizienz und die maximale Herzfrequenz unter Belastung zeigten sich in der
vorliegenden Studie konstant, wohingegen der Sauerstoffpuls, bei Patient.innen mit
niedrigem Sauerstoffpuls vor Etablierung der BAT, ebenfalls signifikant anstieg.

Der absolute Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme war numerisch vergleichbar
mit dem durch etabliete Therapien, wie Dbeispielsweise die kardiale
Resynchronisationstherapie = (CRT),  Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibiotren
(ARNIs) oder Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer).

Die signifikante Steigerung der Sauerstoffaufnahme und des Sauerstoffpulses weist
nach dem Fickschen Gesetz auf eine Verbesserung der zirkulatorischen Effizienz unter
BAT hin, die entweder in einer Erhéhung des Schlagvolumens und/oder der peripheren
Sauerstoffverwertung begriindet sein kann.

Die in dieser Studie nachgewiesenen positiven Auswirkungen auf den klinischen Status
der HFrEF Patient:innen unter BAT, inklusive NYHA-Klasse, 6-Minuten-Gehstrecke
(6MHW) und linksventrikularer Eketionsfraktion (LVEF), sind weitgehend konsistent mit
den in vorherigen Studien zur BAT erzielten Ergebnissen. Dartber hinaus konnte eine
numerische, jedoch nicht signifikante, Senkung des N-terminalen Propeptid B-type
natriuretischen Peptid (NT-proBNP) beobachtet werden. Eine Steigerung der
Lebensqualitéat konnte nicht nachgewiesen werden. Der Blutdruck blieb, im Gegensatz
zur Anwendung der BAT bei therapieresistenter Hypertonie, stabil. Dies konnte durch
ein erhdhtes Schlagvolumen bei geringerer Nachlast bedingt sein.

Der positive Einfluss der BAT auf den klinischen Status der Patient:innen erscheint
vergleichbar mit dem etablierter HFrEF-Therapien, v.a. der CRT. Da die Patient:innen
in der vorliegenden Studie schon leitliniengerecht behandelt wurden (inklusive CRT,
falls eine Indikation zur CRT bestand), ist ein zusatzlicher Therapieeffekt durch die BAT

anzunehmen.



Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener Patient:innen, der fehlenden Verblindung und
des nicht-kontrollierten Studiendesigns kénnen die dargestellten Ergebnisse lediglich erste
Hinweise auf die Auswirkungen der BAT auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit geben
und miuissen als hypothesengenerierend angesehen werden. Grolkere randomisierte
kontrollierte Studien sind notwendig, um die hier beobachteten Effekte der BAT auf die

kardiopulmonale Leistungsfahigkeit zu belegen.



2.  Einleitung

2.1. Definition der Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz bezeichnet ein klinisches Syndrom unterschiedlicher Atiologie, das durch eine
unzureichende Fahigkeit des Herzens definiert ist, genuigend Herzzeitvolumen zu generieren,
um den Blutkreislauf und die Versorgung der Peripherie mit Sauerstoff aufrecht zu erhalten.
Daraus resultieren typische Symptome und Untersuchungsbefunde, die mit einer
Herzinsuffizienz einhergehen, allerdings auch fehlen konnen . Leitsymptome sind Dyspnoe,
Orthopnoe und eine progrediente Leistungsminderung sowie symmetrische Odeme an den
abhangenden Korperpartien, Nykturie, Tachykardie und Palpitationen. Dartber hinaus kdnnen
Appetitverlust, Oligurie, Synkopen und Verwirrtheit auftreten 2. Zu den spezifischen
Untersuchungsbefunden zahlen ein  hepatojugularer Reflux mit  prolongierter
Halsvenenstauung, ein dritter Herzton, sogenannter Galopprhythmus, sowie ein
verlagerter/verbreiterter Herzspitzensto3. Als weniger spezifisch gelten eine Hepatomegalie,
auskultatorische pulmonale Rasselgerausche und ein geringer Pulsdruck 3.
Fir die Diagnose einer Herzinsuffizienz muss eine zugrundeliegende kardiale Ursache
nachgewiesen werden, da auch nicht kardiale Erkrankungen, wie beispielsweise eine Anamie,
pulmonale oder renale Erkrankungen, den Symptomkomplex der Herzinsuffizienz imitieren
konnen '. Bei Betrachtung der weltweiten Verteilung von &tiologischen Faktoren fiir eine
Herzinsuffizienz stehen die ischamische und hypertensive Herzkrankheit sowie die
rheumatische Endokarditis im Vordergrund. Daruber hinaus kénnen valvuldre Pathologien,
Kardiomyopathien, Myokarditiden, Arrhythmien und viele weitere Erkrankungen zugrunde
liegen 4.
Es erfolgt eine Klassifikation basierend auf der linksventrikularen Funktion in drei Subgruppen
T
1. Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) < 40 % sowie typischen
Symptomen und Untersuchungsbefunden '
2. Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFmrEF) zwischen
40 — 49 % sowie typischen Symptomen und Untersuchungsbefunden und einer
Erhdhung von NT-pro BNP > 125 pg/ml und entweder eine nachgewiesene strukturelle
Herzerkrankung und/oder diastolische Dysfunktion
3. Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) = 50 % sowie typischen
Symptomen und Untersuchungsbefunden und einer Erhéhung von NT-proBNP > 125
pg/ml und entweder eine nachgewiesene strukturelle Herzerkrankung und/oder
diastolische Dysfunktion '
Diese Unterscheidung ist wichtig, da die Subgruppen hinsichtlich der wahrscheinlich

zugrundeliegenden Atiologie, der Demographie und den Komorbiditaten differieren. Vor allem
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aber sind die meisten etablierten Therapien bei Patient:innenkohorten mit HFrEF untersucht
worden. Es wurde ein deutlich schlechteres Therapieansprechen auf die meisten etablierten

Herzinsuffizienztherapien bei Patient:innen mit HFpEF nachgewiesen *’.

2.2. Epidemiologie der Herzinsuffizienz

In den westlichen Nationen liegt die Pravalenz der Herzinsuffizienz (alle Formen) bei etwa 1-
2 % in der erwachsenen Bevolkerung und zeigt einen rapiden Anstieg bei Patient:innen Gber
85 Jahren. Hier liegt die Pravalenz bei > 10 % 8. Die Pravalenz der Herzinsuffizienz nimmt
aufgrund des demographischen Wandels stetig zu *°.

Die dekompensierte Herzinsuffizienz ist die haufigste primare Diagnose fur Hospitalisierungen
mit ungefahr 2 % '°, sowie einer Rehospitalisierungsrate von 25 % innerhalb eines Monats .
Allein zwischen 2000 und 2022 ist die Zahl der stationaren Behandlungen aufgrund von einer
Herzinsuffizienz (ICD 150) laut Statistischem Bundesamt um 86,4 % gestiegen (207.120 Falle)
2. Die Inanspruchnahme von Krankenhausleistungen aufgrund einer Herzinsuffizienz steigt
schon zwischen dem 60. und 65. Lebensjahr, also noch wahrend der Berufstatigkeit, an °. Im
Jahr 2020 beliefen sich die Gesundheitskosten fir Herzinsuffizienz in Deutschland auf 7,4
Milliarden Euro und machten damit 1,7 % der gesamten Gesundheitskosten aus 3. Aufgrund
dieser Faktoren stellt die Herzinsuffizienz eine hohe volkswirtschaftliche Belastung dar.

Die ESC-HF Pilotstudie zeigte eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von 17.4 % bei Patient:innen mit
akuter Herzinsuffizienz und 7.2 % bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz
unabhangig von der Todesursache 4. Trotz stetig steigender Erkrankungshaufigkeit ist ein
Rickgang der Sterbefalle aufgrund einer Herzinsuffizienz in den letzten Jahren zu
verzeichnen. Im Jahr 2015 sind 47.414 Menschen an einer Herzinsuffizienz in Deutschland
gestorben, 2022 waren es 37.570. Damit war, nach Angaben des Statistischen Bundesamtes
und des Robert-Koch-Institutes, die Herzinsuffizienz (ICD 10 150) jedoch noch immer die
vierthaufigste Todesursache bei Frauen, die neunthdufigste Todesursache bei Mannern und
die sechsthaufigste Todesursache insgesamt *°.

Es ist davon auszugehen, dass der demographische Wandel in den nachsten Jahren weiter
zunimmt. Zwischen 2011 und 2021 ist der Bevdlkerungsanteil der > 65-Jahrigen bereits von
20,67 auf 22,15 % gestiegen, sodass mit einem weiteren Anstieg der Erkrankungshaufigkeit
der Herzinsuffizienz zu rechnen ist °.

Trotz der evidenzbasierten medikamentdsen und invasiven Therapiestrategien stellt die
Herzinsuffizienz einen der fihrenden Morbiditats- und Mortalitatsfaktoren der westlichen Welt
dar. Es besteht daher die Notwendigkeit fir die Entwicklung und Etablierung neuer
Therapiekonzepte, die die klinische Leistungsfahigkeit dieses Patient:innenkollektivs
verbessern, wodurch Hospitalisierungsraten und somit auch die darauf basierenden Kosten

sinken, und zudem die Mortalitat weiter gesenkt wird.
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2.3. Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Der Korper verfligt Gber verschiedene Mechanismen, die bei Abnahme des Herzzeitvolumens
zur Zunahme der Kontraktionskraft, peripheren Vasokonstriktion und Wasserretention flhren
und somit den mittleren arteriellen Druck stabilisieren, um einen ausreichenden Blutkreislauf
aufrecht zu erhalten. Im Verlauf der Erkrankung fihren diese Mechanismen allerdings zur
weiteren Verschlechterung der hamodynamischen Situation, sodass Patientiinnen mit
Herzinsuffizienz in einem Teufelskreis gefangen sind 617,

Die neuroendokrine Aktivierung ist ein Mechanismus des Korpers, um auf ein sinkendes
Herzzeitvolumen zu reagieren. Das Ungleichgewicht des vegetativen Nervensystems, d.h.
eine Ubermalige Aktivierung des Sympathikus bei gleichzeitiger Minderung des
parasympathischen Tonus, fordert die Entstehung und Progression der HFrEF '8'° Ein
Uberzeugender Hinweis fir diese Hypothese ist der Nutzen von Medikamenten mit
blockierender Wirkung auf B-adrenerge Rezeptoren und Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems bei Patient:innen mit systolischer Herzinsuffizienz '?°. Die Hohe der
Noradrenalin Spiegel korreliert eng mit der Prognose von herzinsuffizienten Patient:innen 2.
Die Aktivierung des Sympathikus wirkt u.a. positiv chronotrop '°. Dies filihrt beim Gesunden
uber den Bowditch-Effekt zu einer Erhéhung der Kontraktionskraft, da aufgrund einer
verkurzten Diastole ein vermindert aktiver Natrium-Calcium-Austausch resultiert und der
intrazellulare Calciumspiegel steigt 22. Der Bowditch Effekt ist am insuffizienten Herzen nicht
vorhanden, d.h. eine Herzfrequenzsteigerung flhrt nicht zu einer Zunahme der Kontraktilitat.
Bei Untersuchungen des Myokards von herzinsuffizienten Herzen wurden Veranderungen der
Calcium-Homoostase nachgewiesen. Die Calcium-ATPase des sarkoplasmatischen
Retikulums zeigte eine verminderte Expression und Aktivitat, wohingegen der sarkolemmale
Natrium-Calcium-Austauscher vermehrt exprimiert wurde und vermehrt aktiv war. Es resultiert
eine verminderte Calcium-Aufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum und somit eine
verminderte Kontraktilitat. Dartber hinaus flhrt eine hdhere Herzfrequenz zu einer kirzeren
Diastole, was eine Minderung der Koronardurchblutung, folglich eine relative
Koronarinsuffizienz zur Folge hat Z.

Da es durch langfristig hohe Katecholamin-Spiegel zu einer Herabregulation der B-Rezeptoren
am Herzen kommt, folgt eine Abnahme der Inotropie bei persistierender Steigerung des
Arteriolentonus, was einer Nachlast-Erhdhung entspricht. Daraus resultiert eine Abnahme des
Schlagvolumens 2224,

Ein weiterer Effekt der erh6hten sympathischen Aktivitat ist die Zunahme des vendsen Tonus.
Dies fihrt zu einer Erhéhung der Vorlast und am gesunden Herzen tber den Frank-Starling-
Mechanismus zu einer gesteigerten Sensitivitat der kontraktilen Elemente gegenlber Calcium
und damit zu einer Steigerung der Inotropie. Bei herzinsuffizienten Patient:innen funktioniert

dieser physiologische Mechanismus ebenfalls nicht mehr regelrecht 925, Bei Experimenten
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mit Hunden, die an einer durch koronare Mikroembolisation induzierten Herzinsuffizienz litten,
konnte nachgewiesen werden, dass bei fortgeschrittener Erkrankung das Herz nicht mehr in
der Lage ist, auf eine erhéhte Vorlast mit dem Auswurf eines erhdhten Schlagvolumens zu
reagieren. Das Schlagvolumen kann sogar bei erhdhter Vorlast abnehmen. Es wurde
nachgewiesen, dass bei akutem Volumeniberschuss der linksventrikulare enddiastolische
Druck signifikant starker ansteigt als in der Kontrollkohorte, wobei der linksventrikulare
enddiastolische Durchmesser signifikant weniger zunimmt als im gesunden Herz. Der erhdhte
linksventrikulare enddiastolische Druck flhrt zu einer signifikant geringeren Steigerung der
Herzarbeit im Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte 25.
Des Weiteren wird durch die sympathische Aktivitat und bei Messung eines verminderten
Blutdrucks durch die Barorezeptoren des renalen Vas afferens die Ausschittung von Renin
induziert, die zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems fuhrt. Renin
fungiert als Protease und spaltet das von der Leber produzierte Angiotensinogen in
Angiotensin I, welches wiederum vom Angiotensin-Converting-Enzym in der Lunge in das
aktive Angiotensin II gespalten wird. Angiotensin I wirkt vasokonstriktorisch und fUhrt somit
zu einer Nachlasterhohung. DarlUber hinaus induziert es die Produktion von Aldosteron in der
Nebennierenrinde. Aldosteron flhrt zu einer gesteigerten Natrium- und Wasser-
Rickresorption in den renalen Tubuli %425, Erhohte Angiotensin II Spiegel induzieren auch
die Produktion von Vasopressin. Vasopressin wird aus dem Hypophysenhinterlappen
freigesetzt, fuhrt zu einer Vasokonstriktion und einer Wasser-Ruckresorption, sodass die
Uberwéasserung weiter zunimmt und somit auch die Steigerung der Vorlast 162426,
Aufgrund einer erhdhten Vorlast wird bei Dehnung des Vorhofs atriales natriuretisches Peptid
und bei Dehnung des Ventrikels B-Typ natriuretisches Peptid aus den Myozyten freigesetzt.
Sie wirken uber eine Aktivierung von cGMP natriuretisch-diuretisch, sympathikolytisch,
vasodilatierend, hemmen die Ausschittung von Renin und Aldosteron und wirken positiv
lusitrop 162427 Bei fortschreitender Erkrankung werden die positiven Effekte der
natriuretischen Peptide allerdings durch die negativen Auswirkungen des erhdéhten
Sympathikotonus und des aktivierten Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
Uberlagert 26. Das probenstabilere NT-proBNP, ein Spaltprodukt des inaktiven proBNP, wird
zu diagnostischen Zwecken und zur Verlaufskontrolle eingesetzt. Wichtig ist aber die
Abhangigkeit der Messwerte vor allem von Alter und Geschlecht zu beachten, wobei bei
hoherem Alter und weiblichem Geschlecht hhere Messwerte zu erwarten sind 2.
Neben der neuroendokrinen Aktivierung ist ein weiterer Anpassungsmechanismus des
Korpers, der im Krankheitsverlauf zu einer fortschreitenden Dekompensation flihrt, das
kardiale Remodeling. Dazu zahlen die kardiale Hypertrophie, um eine Zunahme der Inotropie
zu gewabhrleisten, und eine Dilatation. Ab einem kritischen Herzgewicht von > 500g kommt es
zur relativen Koronarinsuffizienz aufgrund einer zunehmenden Dicke des zu versorgenden
13



Herzmuskels und einer Kompression der Koronarien sowie zu einer dehnungsinduzierten
Apoptose von Kardiomyozyten. Zusatzlich mindert eine zunehmende Fibrosierung des
Myokards die Kontraktilitat, die u.a. durch die Aktivierung von RAAS induziert wird 1624,

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die sympathische Aktivitat und die
neuroendokrine Aktivierung einen herausragenden Einfluss auf Entstehung und Prognose der

Herzinsuffizienz haben.

2.4. Leitliniengerechte Therapie der Herzinsuffizienz

2.4.1. Nicht-medikamentose Therapie

Korperliches Training

Der Verlust der koérperlichen Leistungsfahigkeit ist ein entscheidender Indikator flr das
Vorhandensein einer Herzinsuffizienz. Bis vor etwa 30 Jahren wurde davon ausgegangen,
dass der Verzicht auf korperliche Betatigung die Progression der Herzinsuffizienz aufhalten
und die Schwere der Symptomatik reduzieren konnte 2°. Einige kleinere Studien wiesen jedoch
auf die Verbesserung der Leistungsfahigkeit, die Reduzierung der Symptome sowie die
Erhdhung der Lebensqualitat bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz, die regelmalliges
korperliches Training durchfiihrten, hin 2°%, Ein Review von bestehenden randomisiert
kontrollierten Studien zu diesem Aspekt der Herzinsuffizienztherapie ergab, dass die Dauer
der Belastungsfahigkeit und die maximale Sauerstoffaufnahme durch kérperliches Training
signifikant zunahmen. Zusatzlich wurde eine Reduzierung der Atemnot beobachtet. Der
Sympathikotonus nahm, bei gleichzeitigem Anstieg der vagalen Aktivitat, ab. Die Korrelation
zwischen Umfang und Haufigkeit der Trainingseinheiten und der Verbesserung der
Belastungsfahigkeit war positiv 3'.

In der HF-ACTION Studie, der ersten gro3en randomisierten kontrollierten Studie, die sich mit
dieser Thematik befasste, wurden 2331 Patient:innen eingeschlossen. Davon waren 1159 in
der Trainingsgruppe. Hier zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe, die lediglich die
evidenzbasierte Basistherapie erhielt, eine signifikante Verbesserung des von den
Patient:innen mittels eines Fragebogens selbst erfassten Gesundheitsstatus. Darlber hinaus
konnte eine numerische, jedoch nicht signifikante, Verminderung der kardiovaskularen
Mortalitdt und der Hospitalisation aufgrund der Herzinsuffizienz beobachtet werden. Da
darUber hinaus auch gezeigt werden konnte, dass fiur Patient:innen mit HFrEF moderates
korperliches Training sicher ist, wurde eine Empfehlung zusatzlich zur evidenzbasierten
medikamentdsen und interventionellen Therapie ausgesprochen 322, Dies findet auch in den
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der Nationalen Versorgungsleitlinie
(NVL) Beachtung '34.
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Nach Prufung von Kontraindikationen soll die erste Trainingseinheit unter kontrollierten
Bedingungen durchgefihrt werden. Abhangig von den Ergebnissen der Spiroergometrie, vor
allem der maximalen Sauerstoffaufnahme, und der 6-Minuten Gehstrecke (6-minute hall walk
distance, BMHW), soll ein individuelles Trainingsprogramm geplant werden. Hierbei ist wichtig,

dass mit niedriger Intensitat begonnen wird und eine langsame Steigerung erfolgt 2%34,

Rauchen und Alkoholkonsum

Sowohl von der ESC als auch in der NVL wird die Aufgabe des Rauchens fir Patient:innen
mit HFrEF empfohlen 34, da der Verzicht des Konsums von Tabak mit einer Reduzierung von
Mortalitat und Morbiditat einhergeht, die vergleichbar mit dem Effekt der medikamentdsen
Therapie der Herzinsuffizienz ist .

Im Falle einer athyltoxischen Kardiomyopathie sollte strikt auf den Konsum von Alkohol
verzichtet werden. Allen anderen Patient:innen wird geraten, Alkohol nur in geringen Malien
zu konsumieren. Hier gelten die Vorgaben, die auch fur die Allgemeinbevilkerung gelten:
Manner sollten nicht mehr als 20ml reinen Alkohol am Tag und Frauen nicht mehr als 10ml

konsumieren .

Gewicht

Auch wenn Ubergewicht einen starken Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
darstellt, wurde in einigen Studien beobachtet, dass Adipositas, wenn die Diagnose
Herzinsuffizienz gestellt wurde, mit einer geringeren Mortalitadt assoziiert ist (sogenanntes
Adipositas-Paradoxon) %37, Eine regelhafte diatetische Gewichtsabnahme wird daher von
den Leitlinien bis zu einem BMI < 35 kg/m? kritisch gesehen. Bei Patient:innen mit einem BMI
> 35 kg/m? soll laut NVL eine moderate Gewichtsreduktion angeraten werden, da das Risiko
und die Belastung, die mit einer Adipositas einhergehen, den potenziellen Nutzen Ubersteigen
'. Die MECKI Score Research Group untersuchte bei 4623 HFrEF Patient:innen, ob tatsachlich
ein Kausalzusammenhang zwischen Adipositas und verminderter Mortalitat besteht. Durch
multivariante Analyse und mit Hilfe eines Matching-Verfahrens von Alter, Geschlecht, LVEF
und maximaler Sauerstoffaufnahme zeigte sich, dass nicht der BMI, sondern die
kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit der entscheidende Einflussfaktor ist. Das Adipositas-
Paradoxon ist hiernach durch ein Selektions-Bias entstanden 38, Unstrittig ist jedoch, dass ein
unbeabsichtigter Gewichtsverlust und Untergewicht, im Sinne einer kardialen Kachexie, die
Prognose von Patient:innen mit Herzinsuffizienz verschlechtern und das Risiko fir eine

Hospitalisation erhdhen *.
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Flissigkeits- und Salzrestriktion

Patient:innen mit HFrEF kénnen durch den Volumenrickstau vor dem rechten bzw. linken
Atrium sowie durch die verminderte Durchblutung und damit verminderte Funktionsfahigkeit
der Niere bei abnehmender Herzfunktion periphere bzw. Lungenédeme entwickeln. Unter der
Annahme, dass bei uUbermafRiger Flussigkeitsaufnahme und zusatzlichem Verzehr von
osmotisch wirksamem Kochsalz ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung dieser Odeme besteht,
wurde lange Zeit eine generelle Flissigkeit- und Salzrestriktion bei fortgeschrittener HFrEF
empfohlen. Die ESC empfiehlt weiterhin eine Salzaufnahme > 6 g pro Tag zu vermeiden. In
der NVL wird jedoch aufgrund von fehlender Evidenz des Nutzens einer solchen Restriktion
und einer zusatzlichen Belastung der Patient:innen, z.B. EinbufRe von Lebensqualitat durch
Geschmacksreduktion von Speisen, von einer solchen Empfehlung abgesehen 34,

Die Empfehlung bezuglich der Flussigkeitsaufnahme richtet sich nach dem klinischen Status
der Patient:innen (Odeme, Dehydratation, Gewichtsverlauf, Dyspnoe). Es werden tagliche
Gewichtsmessungen empfohlen. Bei sichtbarer Uberwasserung oder ab einer
Gewichtszunahme > 1 kg/ Nacht, > 2 kg/ 3 Tagen oder > 2,5 kg/ 1 Woche soll ein Arzt
konsultiert werden 34. Darlber hinaus ist der Patient dartiber aufzuklaren, dass die empfohlene
Flissigkeitsaufnahme an individuelle Gegebenheiten angepasst werden muss, wie

beispielsweise Hitze, Erbrechen oder Diarrhoe '.

2.4.2. Medikamentose Therapie

Angiotensin-Converting-Enzym Hemmer

Die Therapie der Herzinsuffizienz mit einem ACE-Hemmer wird sowohl allen symptomatischen
Patient:innen empfohlen als auch allen asymptomatischen Patient:innen mit linksventrikularer
Dysfunktion (LVEF < 40 %), wenn keine Kontraindikationen oder nicht tolerierbare
Nebenwirkungen bestehen. Es soll eine Titration bis zur maximal tolerierten Dosis erfolgen,
um eine effektive Inhibition des RAAS zu erzielen “°. Bei Salz- und/oder Volumenmangel bzw.
einer Vormedikation mit Diuretika sollte zu Beginn eine niedrige Dosis gewahlt werden 3440,
In mehreren randomisierten kontrollierten doppel-verblindeten Studien konnte eine Mortalitats-
und Morbiditatsreduktion bei Patient.innen mit Herzinsuffizienz oder asymptomatischer
linksventrikularer Dysfunktion unter ACE-Hemmern nachgewiesen werden “'-43. Darliber
hinaus konnte auch eine Risikoreduktion flr Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz
beobachtet werden **. Swedberg et al. wiesen nach, dass die Mortalitatsreduktion bei dem
Patient:.innenkollektiv mit einer hohen neuroendokrinen Aktivierung zu Beginn der Therapie,
d.h. hohen Noradrenalin- und Adrenalinspiegeln, am groRten war .
ACE-Hemmer haben langfristig einen nephroprotektiven Effekt, auch wenn ein kurzzeitiger
Anstieg des Serum Kreatinins zu Beginn der Therapie auftreten kann .
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Eine Meta-Analyse von Shekelle et al. untersuchte die geschlechtsabhangige Wirkung von
ACE-Hemmern. Frauen mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz profitieren danach
weniger von der Therapie. Es zeigt sich eine geringere Mortalitatsreduktion als bei Mannern.
Frauen mit einer asymptomatischen linksventrikularen Dysfunktion kénnten nach diesen Daten
moglicherweise nicht von einer Therapie mit ACE-Hemmern profitieren 6. Die

Leitlinienempfehlung der NVL und der ESC gelten aber aquivalent fir beide Geschlechter 344°,

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

Die neue Substanzklasse der ARNIs ist eine Kombination aus Valsartan und Sacubitril.
Sacubitril fungiert als Neprilysin-Inhibitor, der den Abbau von natriuretischen Peptiden, wie
ANP und BNP, Bradykinin und weiteren Peptiden hemmt und somit deren Konzentration
erhdht. Es resultiert eine gesteigerte Diurese, Natriurese sowie myokardiale Relaxation und
das kardiale Remodeling wird gehemmt. Zusatzlich hemmen ANP und BNP Renin und
Aldosteron .

In der Zulassungsstudie PARADIGM-HF (ClinicalTrials.gov ldentifier: NCT01035255) konnte
eine Uberlegenheit von ARNIs gegenliber ACE-Hemmern hinsichtlich der Reduzierung der
Gesamtmortalitat, der kardiovaskuldren Mortalitat und der Hospitalisierung aufgrund von
progressiver Herzinsuffizienzsymptomatik bei Patient:innen mit HFrEF gezeigt werden. Zwar
traten weniger renale Funktionsstérungen, Hyperkalidmien und Husten unter ARNIs als unter
ACE-Hemmern auf, daflr wurde vermehrt das Auftreten von Hypotension und Angioédemen
beobachtet 4. Zu den Langzeitauswirkungen von ARNIs liegen noch keine ausreichenden
Informationen vor. Es gibt Hinweise auf das Vorkommen von cerebralen
Amyloidablagerungen, v.a. ABi42, welches in der Entstehung der Alzheimer-Demenz eine
Rolle spielt, unter ARNIs 3447 Langenickel et al. zeigten in einer Placebo-kontrollierten Studie
mit 43 gesunden Probanden (Intervention n= 21, Placebo n= 22), dass unter 14-tagiger
Einnahme von ARNIs keine relevante Akkumulation des potentiell Alzheimer induzierenden
AB1i42 im Liquor zu beobachten war “®. Da Patientinnen mit HFrEF jedoch haufig
Komorbiditaten, wie beispielsweise Diabetes mellitus, aufweisen, konnte eine erhohte
Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke bestehen. Somit kann eine erhdhte Neigung zu
demenziellen Erkrankungen durch ARNIs nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden.
Aufgrund der reduzierten Lebenserwartung von Patient:innen mit fortgeschrittener HFrEF und
dem klaren prognostischen Vorteil der Therapie mit ARNIs ist dieser Aspekt jedoch klinisch
weniger relevant 4°.

Sowohl die ESC als auch die NVL empfehlen einen Wechsel von ACE-Hemmern auf ARNIs
bei ambulanten Pantient:innen mit persistierender Symptomatik unter ausreichend dosierter
Therapie mit ACE-Hemmern, Beta-Blockern und Aldosteronantagonisten bei HFrEF. Eine

Pause von mindestens 36 Stunden zwischen dem Absetzen des ACE-Hemmers und dem
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Beginn der ARNI Therapie muss zur Reduktion des Risikos eines Angioédems eingehalten
werden 3440, Sowohl die Kombination von ACE-Hemmern und ARNIs, als auch die Gabe von
ARNIs, wenn unter ACE-Hemmern/AT1-Blockern ein Angioédem aufgetreten ist, sind
kontraindiziert 3447,

Bei stationaren Patient:innen mit HFrEF, welche bisher keine Medikation mit ACE-Hemmern
erhalten haben, sollte der Beginn einer Therapie mit ARNIs statt mit ACE-Hemmern in

Erwagung gezogen werden 4.

Angiotensin- II -Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten

Eine Therapie mit Angiotensin- I -Rezeptor-Subtyp-1-Antagonisten (AT-Antagonisten;
Sartane) soll bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz oder asymptomatischer linksventrikularer
Dysfunktion nur erfolgen, wenn ACE-Hemmer oder ARNIs nicht toleriert werden. Von einer
additiven Gabe von ACE-Hemmern und ATs-Antagonisten ist abzusehen 3440, Zwar konnten
fur AT+-Antagonisten als Monotherapie eine Mortalitats- und Morbiditatsreduktion sowie eine
Verbesserung der Symptomatik und Verminderung der Hospitalisierung nachgewiesen
werden %052 aber in Kombination mit ACE-Hemmern wurden nachteilige Auswirkungen

beobachtet %2.

Beta-Blocker

Eine Kombination von Beta-Blockern und ACE-Hemmern wird bei Diagnosestellung einer
systolischen Herzinsuffizienz empfohlen, wenn keine Kontraindikationen bestehen. Die Gabe
dieser beiden Medikamentenklassen kann simultan begonnen werden, da unterschiedliche
pathophysiologische Ansatzpunkte bestehen 344, Beta-Blocker erzielen eine Linderung der
Symptomatik und eine gesteigerte Lebenserwartung durch Reduktion der Herzfrequenz und
Inhibition des Sympathikus 23. Es soll eine langsame frequenz- und symptomorientierte
Titration erfolgen **. Nicht alle Beta-Blocker sind &quivalent einsetzbar. Fiir Bisoprolol,
Carvedilol und Metoprolol konnte in randomisierten kontrollierten Studien eine Mortalitats- und
Morbiditatsreduktion nachgewiesen werden %%, Diese Effekte sind assoziiert mit einer
Steigerung der LVEF und einer teilweisen Wiederherstellung der physiologischen
myokardialen Struktur %6. Andere 3-Blocker, wie Bucindolol, konnten keine Mortalitatsreduktion

zeigen und sind daher nicht im klinischen Einsatz *.

SGLT-2-Inhibitoren
Die SGLT-2-Inhibitoren (Sodium-glucose-linked-transporter-2-Inhibitoren) Dapagliflozin und

Empagliflozin werden in den aktuellen Leitlinien zusatzlich zur Standardmedikation mit einem
ACE-Hemmer oder ARNI, einem R-Blocker und einem Aldosteronantagonisten als

Erstlinientherapie empfohlen #°. Gliflozine wurden primar in der Therapie des Diabetes mellitus
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Typ 1I eingesetzt und wirken Uber eine Hemmung des Natrium-Glukose-Cotransporters-2 im
proximalen Nierentubulus. Hieraus resultiert eine vermehrte Glukoseausscheidung 8.

Die DAPA-HF-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03036124) zeigte bei Patient:innen mit
einer NYHA-Klasse I bis IV und LVEF < 40 % unter leitliniengerechter medikamentdser
Therapie eine signifikante Verminderung des Risikos flr Hospitalisation und kardiovaskulare
Todesfalle unter Therapie mit SFGLT-2-Inhibitoren im Vergleich mit Placebo. Die
Risikoreduktion zeigte sich unabhéngig von einer vorhandenen Diabeteserkrankung °°.
Aufgrund ihrer diuretischen Eigenschaften kann eine Therapie mit Diuretika eventuell durch

den Einsatz von SGLT-2-Inhibitoren reduziert werden ©°.

Aldosteronantagonisten

Eine Therapie mit den Aldosteronantagonisten Spironolacton oder Eplerenon wird allen
Patient:innen mit HFrEF zusatzlich zu ACE-Hemmern und Beta-Blockern empfohlen 3440,
Mehrere randomisierte kontrollierte Studien wiesen unter Aldosteronantagonisten eine
signifikante Verminderung der Mortalitat, Morbiditat und der Hospitalisierung aufgrund von
progressiver Herzinsuffizienz nach. Die Resultate in verschiedenen Subgruppen waren
gleichwertig 8162,

Da Aldosteronantagonisten kaliumsparende Medikamente sind, ist eine Kontrolle der renalen
Funktion und der Serum Kaliumspiegel essenziell, um Nebenwirkungen zu vermeiden bzw.
frh zu erkennen. Zu Beginn sollten die Kontrollen engmaschiger, bei etablierter Therapie
mindestens alle vier Monate erfolgen. Eine besondere Vorsicht ist bei Dehydratation und/oder
Diarrh6 geboten 3440, Tritt unter Spironolacton eine Gynakomastie auf, kann eine Umstellung

auf Eplerenon erfolgen 34.

Diuretika

Es herrscht Einigkeit, dass Diuretika zusatzlich zur Standardmedikation im Rahmen der
Symptomkontrolle der HFrEF sinnvoll sind. Dabei ist die Dosierung abhangig von der
klinischen Symptomatik, dem taglich zu erhebenden Gewicht der Patient:innen und der
renalen Funktion. Ziel sollte immer sein, mit der niedrigsten méglichen Dosierung eine
Euvolamie herzustellen 40, Zu beachten ist, dass Diuretika immer in Verbindung mit der
Standardmedikation, insbesondere ACE-Hemmer/AT-Antagonisten, gegeben werden sollten,
da Diuretika das RAAS aktivieren %. Bei resistenten Odemen ist eine kurzzeitige sequenzielle
Nephronblockade, eine Kombination aus Schleifen- und Thiaziddiuretika, moéglich, da diese
Wirkstoffklassen synergistisch ~ wirken. Die Gefahr  von schwerwiegenden
Elektrolytverschiebungen ist allerdings erhoht 3440,

Randomisierte kontrollierte Studien zum Einfluss von Diuretika auf Mortalitat und Morbiditat

bei HFrEF liegen nicht vor. Eine Meta-Analyse gab jedoch Hinweise auf eine Reduktion der
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Mortalitdt im Vergleich zu Placebo und eine erhdhte Leistungsfahigkeit im Vergleich zur

Standardtherapie *.

If-Kanal-Hemmer

Die Therapie mit Ivabradin fihrt Gber eine Inhibition des If-Kanals im Sinuskonten zu einer
Verminderung der Herzfrequenz “°. Die SHIFT-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02441218), eine randomisierte kontrollierte Studie, wies eine Reduktion der
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisation und Mortalitdt unter Ivabradin im Vergleich zur
Placebogruppe nach. Jedoch wurden auch vermehrt Bradykardien und visuelle
Einschrankungen unter Ivabradin beobachtet. Einschlusskriterien waren eine etablierte
Therapie mit ACE-Hemmern/AT1-Blockern, Aldosteronantagonisten und Beta-Blockern, eine
LVEF < 35 %, eine Herzfrequenz > 70/min und ein Sinusrhythmus . Das AusmaR der
Herzfrequenzreduktion bestimmt maRgeblich die Effektivitdt der Therapie 9. Eine
retrospektive Subgruppenanalyse zeigte, dass vor allem Patient.innen mit einer
Ruheherzfrequenz >75/min von der Therapie mit Ivabradin profitieren ©”. Ivabradin soll
zusatzlich zur Standardtherapie mit ACE-Hemmern/AT-Antagonisten bei symptomatischer
HFrEF gegeben werden, wenn die LVEF < 35 % ist, ein Sinusrhythmus besteht und die
Ruheherzfrequenz unter maximaler oder maximal tolerierter Beta-Blocker Therapie bzw. bei
Beta-Blocker Unvertraglichkeit > 75/min, bzw. nach den Empfehlungen der ESC > 70/min,
betragt. Messungen der Herzfrequenz und der klinische Ausschluss von Vorhofflimmern sollen

regelmaRig erfolgen 3440,

Herzglykoside
Bei persistierend symptomatischen Patient:innen mit HFrEF unter leitliniengerechter Therapie

und Sinusrhythmus, kann die Gabe von Digitalisglykosiden erwogen werden, um das Risiko
einer Hospitalisierung zu mindern und den klinischen Status zu verbessern 3449,

In einer Placebo-kontrollierten Studie konnte unter Digoxin eine Verminderung des Risikos der
Hospitalisierung infolge der Progression der Herzinsuffizienz und der Gesamthospitalisierung
festgestellt werden. Jedoch konnte kein Uberlebensvorteil beobachtet werden . Eine post-
hoc Analyse dieser Studie zeigte, dass Frauen mit HFrEF weniger von einer Behandlung mit
Digitalis profitieren und das Mortalitatsrisiko sogar steigt. Daher sollte bei Frauen die
Indikationsstellung zuriickhaltend erfolgen 40°,

In den letzten Jahren kamen aufgrund einer neuen Studie, die Hinweise auf potenziell negative
Auswirkungen von Digitalis auf die Mortalitadt und das Risiko der Hospitalisation, vor allem bei
Patient:innen mit HFrEF und Vorhofflimmern, lieferte, Zweifel am Einsatz von
Digitalisglykosiden auf °. Eine weitere darauf folgende Meta-Analyse konnte jedoch die

Bedenken bezlglich der Erhéhung der Mortalitat widerlegen und die Effektivitat hinsichtlich
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einer Reduktion der Hospitalisierung bestatigen ”'. Daher werden Digitalisglykoside weiterhin
auch bei Patient:innen mit HFrEF und tachykardem Vorhofflimmern zur Frequenzkontrolle
empfohlen, wenn keine andere medikamenttse Mdéglichkeit zur Frequenzoptimierung besteht
34,40.

Aufgrund der kontroversen Datenlage sollten Digitalisglykoside nur als Reservemittel
eingesetzt werden und aufgrund der geringen therapeutischen Breite die
Wirkstoffkonzentration im Plasma bestimmt werden. Im Falle einer Niereninsuffizienz sollte

statt Digoxin auf Digitoxin zurtickgegriffen werden, da es nicht renal eliminiert wird 3440,

2.4.3. Interventionelle Therapie

Implantierbarer Cardioverter Defibrillator

Der plotzliche Herztod stellt eine der haufigsten Todesursachen bei Patientiinnen mit
Herzinsuffizienz dar 34. In einer Studie zur Primarpravention von plétzlichem Herztod mit Hilfe
eines implantierbaren Cardioverter Defibrillators (ICD), die nur Hochrisiko-Patient:innen mit
einer ischamischen Herzkrankheit einschloss, konnte eine absolute Risikoreduktion der
Gesamtmortalitat von 19 % nach drei Jahren beobachtet werden. In der MADIT2 Studie, deren
Einschlusskriterium eine LVEF < 30 % war, konnte hingegen nur eine absolute Risikoreduktion
der Gesamtmortalitdit von 9 % nach drei Jahren beobachtet werden 2. Die fir die
Empfehlungen der Leitlinien fur HFrEF entscheidendste Studie stellt die SCD-HeFT Studie
dar, die Patient:innen mit chronischer HFrEF mit einer NYHA (New York Heart Association)-
Klasse II bis I und LVEF < 35 % und sowohl ischamischer als auch dilatativer Herzkrankheit
eingeschlossen hat. Hier konnte eine relative Risikoreduktion der Gesamtmortalitat von 23 %
im Vergleich zu Placebo und eine absolute Risikoreduktion von 7,2 % nach funf Jahren
beobachtet werden 3. Daher soll Patient:innen mit HFrEF mit einer LVEF < 35 %, NYHA-
Klasse 1 bis Il trotz etablierter leitliniengerechter medikamentoser Therapie und einer
erwarteten Lebenserwartung von mehr als einem Jahr und einem insgesamt guten klinischen
Status eine ICD Therapie zur primaren Pravention des plotzlichen Herztodes empfohlen
werden 3440, Die Lebenserwartung von mindestens einem Jahr spielt eine entscheidende
Rolle, da erst nach einem Jahr die Uberlebenskurven im Vergleich zu Placebo divergieren 3473,
Die Indikationsstellung sollte erst erfolgen, wenn nach mindestens drei Monaten
leiliniengerechter medikamentdser Therapie noch eine LVEF < 35 % besteht 0. Ergéanzend
wurde festgestellt, dass Patient:innen mit einer ischamischen Herzkrankheit deutlicher von
einer ICD Therapie profitieren, als Patient:innen mit einer dilatativen Kardiomyopathie 4%74,

Patient:innen mit HFrEF und Gberlebtem plétzlichem Herztod oder hAmodynamisch wirksamen
ventrikularen Tachykardien wird ebenfalls eine ICD Therapie zur sekundaren Prophylaxe

empfohlen, falls die erwartete Lebenserwartung (ber einem Jahr liegt 34%°. Mehrere
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randomisierte kontrollierte Studien untersuchten die Auswirkungen der ICD Therapie als
Sekundarpravention auf die Mortalitat von Patient:innen mit Herzinsuffizienz im Vergleich zu
einer antiarrhythmischen Therapie. Die CIDS-Studie konnte eine relative Risikoreduktion der
Gesamtmortalitat von 13,7 % nach drei Jahren, die CASH-Studie eine relative Risikoreduktion
von 19.7 % nach drei Jahren feststellen. Eine Subgruppen Meta-Analyse der vorhandenen
randomisiert kontrollierten Studien wies nach, dass Patient:innen mit LVEF < 35 % starker von
einer ICD Implantation profitieren (absolute Risikoreduktion 11,4 %), wohingegen
Patient:innen mit einer LVEF > 35 % weniger profitieren (absolute Risikoreduktion 2,2 %) 72.
Dies findet auch in den Leitlinien Beachtung 3440,

Patient:innen mit Herzinsuffizienz und einer hohen Symptomlast (NYHA 1IV) trotz optimaler
medikamentdser Therapie soll nur eine ICD Implantation empfohlen werden, wenn eine CRT,
ein mechanisches Kreislaufunterstitzungssystem oder eine Herztransplantation geplant sind
34,40_

Wichtig ist den Patientiinnen durch eine ausreichende Aufklarung eine informierte
Entscheidung zu erméglichen. Die Lebensqualitat der Patient:innen soll in die Entscheidung
mit einflieBen. Darlber hinaus soll eine regelmalige Reevaluation der Indikation erfolgen, um
unnotige Schockabgaben in der finalen Phase zu vermeiden 3440,

Bei der Entscheidungsfindung sollte auch immer Bedacht werden, dass die ICD-Implantation
einen invasiven Eingriff darstellt und mit dem Risiko von Komplikationen verbunden ist. Laut

dem deutschem Herzbericht lag die Komplikationsrate 2015 bei 1,7 % 7.

Kardiale Resynchronisationstherapie

Bei einem Drittel aller Patient:innen mit HFrEF kann eine ventrikulare Dyssynchronie
nachgewiesen werden, die einen negativen Einfluss auf die Pumpleistung des Herzens hat 3.
Im EKG bildet sich die Dyssynchronie als verlangerter QRS-Komplex, vor allem beim
Linksschenkelblock, ab. Die Lange des QRS-Komplexes bei Patient:innen mit HFrEF ist
assoziiert mit einer schlechteren Prognose, vor allem bei Patient:innen mit nicht-ischamischer
Kardiomyopathie "®. Im Rahmen einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) kommt es
durch biventrikulare Stimulation zur Resynchronisation der Herzaktion 7. In der MUSTIC-
Studie konnte eine signifikante Verbesserung der Leistungsfahigkeit, der Lebensqualitat und
der Symptomatik unter CRT festgestellt werden 8. Die COMPANION Studie konnte diese
Ergebnisse bestatigen und wies dartber hinaus eine Reduktion des kombinierten Endpunktes
Tod und Hospitalisierung durch Herzinsuffizienz von 34 % durch eine CRT im Vergleich zur
alleinigen medikamentésen Therapie nach. Bei der Kombination von CRT und ICD (CRT-D)
konnte sogar eine Reduktion um 40 % erreicht werden 7. Der hochste Nutzen einer CRT bei
Patient:innen mit HFrEF besteht bei einem breiten QRS Komplex, einem Linksschenkelblock,

bei Frauen und bei nicht-ischamischer Kardiomyopathie 3. Eine Meta-Analyse mit dem Ziel
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Variablen herauszufiltern, die das Ansprechen auf eine CRT beeinflussen, zeigte, dass die
QRS Lange der starkste Marker fur die Effektivitat einer CRT bzgl. Morbiditat und Mortalitat
bei Patient:innen mit HFrEF ist 7°.

Die Leitlinie empfiehlt eine CRT bei Patient:innen mit HFrEF, Sinusrhythmus, LVEF < 35 %
und persistierender Symptomatik unter leitliniengerechter medikamentdser Therapie, die
einen Linksschenkelblock mit einem QRS-Komplex > 150 ms aufweisen sowie bei allen
Patient:innen mit HFrEF und einem schrittmacherpflichtigen AV-Block #°. In Erwagung
gezogen werden kann eine CRT bei Patient:innen mit HFrEF, Sinusrhythmus, LVEF < 35 %,
einem QRS-Komplex > 150 ms ohne Linksschenkelblock oder einem QRS -Komplex zwischen
130 — 149 ms mit Linksschenkelblock unter leitliniengerechter medikamentdser Therapie zur
Symptomverbesserung und zur Senkung der Mortalitat *°. Bei einer QRS Lange < 130 ms soll
keine CRT erfolgen, da keine Reduktion der Mortalitdt oder Hospitalisation durch CRT
nachgewiesen werden konnte und sich sogar Hinweise auf eine Mortalitatssteigerung ergaben
80_

Bei der Indikationsstellung zur CRT sollte immer die erhdhte Rate an perioperativen
Komplikationen bedacht werden. Die Analyse von Daten aus dem deutschen DEVICE-
Register ergab eine perioperative Komplikationsrate von 7 % bei Patient.innen = 75 Jahren
und von 5,9 % bei Patient:innen < 75 Jahren &'. Darliber hinaus sind als Nachteil die kiirzere
Laufzeit der Aggregate und die hdheren Kosten gegenlber einem konventionellen

Schrittmacher zu nennen 34.

2.5. Barorezeptorreflex

Der Barorezeptorreflex oder Baroreflex ist ein Ruckkopplungsmechanismus zur
Aufrechterhaltung des kardiovaskularen Gleichgewichts 8. Barorezeptoren sind
dehnungssensible Mechanorezeptoren, die Anderungen der Wandspannung wahrnehmen.
Abhangig vom arteriellen Blutdruck erfolgt eine Steigerung oder eine Reduktion dieser Aktivitat
8. Diese Barorezeptoren befinden sich sowohl im Bereich des Aortenbogens als auch im
Karotissinus nahe der Karotisbifurkation 82-84 (siehe Abbildung 1). In einer Studie wurde durch
Induktion einer abrupten Hypotonie nachgewiesen, dass der Anteil von Aorten- und Karotis-
Barorezeptoren zur Kontrolle der kardiovaskularen Homdostase praktisch gleichwertig ist 8.
Zusatzlich befinden sich dehnungssensible kardiopulmonale Rezeptoren im Herz und in
pulmonalen GefalRen . Die afferenten Signale vom Karotissinus werden tber den Nervus
glossopharyngeus, die der auBerhalb des Karotissinus befindlichen Rezeptoren Uber den

Nervus vagus zum Ncl. tractus solitarii in der Medula oblongata geleitet 8284,
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Abbildung 1: Anatomie der Barorezeptoren (Abbildung tibernommen aus #°)
Von den im Bereich des Karotissinus nahe der Karotisbifurkation befindlichen Barorezeptoren, auch
Pressorezeptoren genannt, ziehen viszeroafferente Fasern des Nervus glossopharyngeus als Ramus

sinus carotici zur Pars inferior des Nucleus tractus solitarii in der Medulla oblongata .

Der Baroreflex ist ein sympathoinhibitorischer Reflex, der bei gesteigerter Aktivitdt zu einer
Erhéhung der arteriellen und venésen Compliance, einer reduzierten peripheren Resistance
sowie einer Minderung der sympathischen Wirkung am Herzen flihrt 8. Dies wird vom Ncl.
tractus solitarii aus Uber Interneurone der kaudalen ventrolateralen Medulla oblongata (VLM)
vermittelt, die wiederum efferente sympathische Pramotoneurone in der rostralen VLM
inhibieren und Uber das Thorakolumbalmark auf das Herz und die glatte Muskulatur der
Widerstandsgefalle sowie darliber hinaus auch auf die Nieren wirken 8. Zusammenfassend
entspricht also eine gesteigerte Aktivitdt der Barorezeptoren einer Abnahme des
sympathischen kardiovaskularen Tonus.

Daruber hinaus wird die parasympathische Aktivitat verstarkt. Vom Ncl. tractus solitarii ziehen
parasympathische Neurone zum Ncl. ambiguus und innervieren von dort Uber den Nervus

vagus das Herz. Dies hat eine Reduzierung der Herzfrequenz zur Folge 8284,

24



isincreased s

Abbildung 2: Mechanismus der BAT (Abbildung libernommen aus 86)

Durch elektrische Aktivierung der Barorezeptoren im Karotissinus, welche vom Impulsgenerator Gber
die Stimulationselektrode der BAT induziert wird, werden afferente Signale an das Kreislaufzentrum in
der VLM geleitet. Daraus folgen die Inhibierung von sympathischen Efferenzen zu beispielweise Herz,
BlutgefalRen, Nebennieren, Nieren und Lungen, sowie die Verstarkung parasympathischer efferenter

Signale 8286,

Es wurde gezeigt, dass bei Patientinnen mit Herzinsuffizienz eine reduzierte
Baroreflexsensitivitat besteht, wodurch eine autonome Dysfunktion durch einen Verlust der
sympathoinhibitorischen Funktion resultiert 828°%°, Eine verminderte Baroreflexsensitivitat geht

mit einer schlechteren Prognose und einer erhohten Mortalitat einher 820,

2.6. Konzept der Baroreflexaktivierungstherapie

Die Baroreflex-Aktivierungstherapie (BAT), eine neue Therapieoption fur Patient:innen mit
HFrEF, soll sich positiv auf die Symptomatik und das Outcome dieses Patient:innenkollektivs
auswirken, indem sie die Dysbalance zwischen Sympathikus und Parasympathikus durch
elektrische Stimulation der Barorezeptoren ausgleicht und so eine ideale physiologische
autonome Adaptation schafft. Durch die zentrale Inhibition des Sympathikus wird der
Teufelskreis, in dem Herzinsuffizienz-Patient:innen gefangen sind, einen Schritt friher, als es
mit der bisherigen medikamentdsen Therapie maglich ist, durchbrochen 78,

In klinischen Studien wurde das Barostim-neo™-System (CVRx, Minneapolis, MN, USA) zur

Baroreflex-Aktivierungstherapie bei HFrEF eingesetzt. Es besteht aus einer
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Karotissinuselektrode, welche mittels einer 40cm langen Sonde mit einem Impulsgenerator,
der etwa die GroRe eines Herzschrittmachers hat, verbunden wird 8 (siehe Abbildung 3). Die
Karotissinuselektrode hat einen Durchmesser von 2mm und besteht aus einer mit Iridiumoxid
Uberzogenen Iridium-Platin-Legierung. Die Elektrode ist wiederum von einer im Durchmesser
6mm messenden Kunststoffscheibe umgeben, welche fir die Fixation am Karotissinus

verwendet wird °'.

| ==

[

Abbildung 3: Barostim-neo™-System (Abbildung libernommen aus 8¢)
Barostim-neo™-System  (CVRx, Minneapolis, MN, USA): Impulsgenerator (links) und

Stimulationselektrode inkl. Sonde (rechts).

Die Implantation wird durch Gefal- oder Herz-Thorax-Chirurgen in Vollnarkose durchgefihrt.
Die Operationszeit betragt in der Regel ungefahr eine Stunde und wird unter antibiotischer
Prophylaxe, z.B. mit Cephalosporinen, durchgefiihrt °'.92,

Die Operation besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil erfolgt ein Mapping der
Barorezeptorsensitivitat an verschiedenene Stellen im Bereich des Karotissinus, um den
optimalen Ort der Implantation der Karotissinuselektrode zu bestimmen. Fur das Mapping ist
eine Narkose, die keine Inhalationsanasthetika beinhaltet, notwendig, um die Reaktionen der
Barorezeptoraktivierung nicht abzuschwachen. Bis auf 3-Blocker soll jede kardiovaskulare
Medikation vier bis sechs Stunden vor der Operation pausiert werden. 3-Blocker sollen einige
Tage praoperativ soweit wie moglich reduziert werden, sodass das intraoperative Mapping der
Barorezeptorsensitivitat nicht durch eine medikamentds induzierte Bradykardie gestort wird 2.
Die Elektrode wird bevorzugt am rechten Karotissinus implantiert, da hier eine hdhere
Sensitivitat der Barorezeptoren gegeniber der linken Seite gezeigt werden konnte %. Vor der
Hautinzision wird mittels Ultraschall die Karotisbifurkation aufgesucht und anschlieRend eine
2 bis 3 cm lange Inzision Uber der Bifurkation durchgefuhrt. Um die Bifurkation darzustellen,
muissen der Musculus sternocleidomastoideus und die Vena jugularis interna mobilisiert
werden 9. Toorop et al. wiesen nach, dass sich die durchschnittlich hochste
Barorezeptorsensitivitdt am medialen Teil der proximalen Arteria carotis interna befindet .
Trotzdem erfolgt ein individuelles Mapping, indem die Elektrode systematisch an
verschiedenen Positionen des Karotissinus positioniert und die elektrische Stimulation aktiviert
wird. Hierzu ist die enge Zusammenarbeit zwischen Chirurgen und Anasthesisten

entscheidend, um Abweichungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz zu detektieren und
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aus diesen Informationen auf die optimale Implantationsposition zu schlieen. Eine Reduktion
von Blutdruck und Herzfrequenz weist auf eine Steigerung des parasympathischen Tonus,
bzw. auf eine Minderung des sympathischen Tonus, hin. Die starkste Veranderung der
Vitalparameter ist 30 bis 120 Sekunden nach Stimulation zu erwarten 2.

Ist mittels Mapping die optimale Implantationsposition lokalisiert, folgt der zweite Teil der
Operation, die eigentliche Implantation. Die Kunststoffscheibe der Karotissinuselektrode wird
mittels sechs Nahten mit der Adventitia der GefalRwand verbunden (siehe Abbildung 4).
Wichtig ist vor Beendigung der Operation die Impedanz und die Auswirkung der elektrischen
Stimulation auf Blutdruck und Herzfrequenz erneut zu Uberprifen 2.

Der Impulsgenerator wird, ahnlich wie ein Herzschrittmacher, in eine subkutane
infraclaviculare Tasche eingebracht und mittels zwei Nahten an der Faszie des Musculus
pectoralis major gesichert. AnschlieRend wird der von der Elektrode ausgehende Draht

subkutan getunnelt und mit dem Impulsgenerator verbunden 8892,
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Abbildung 4: Implantation der Karotissinuselektrode (Abbildung (ibernommen aus 92)

Es erfolgt eine Inzision auf H6he der Karotisbifurkation. Der Musculus sternocleidomastoideus und die
Vena jugularis interna werden mobilisiert. Nach erfolgtem Mapping der hdchsten
Barorezeptorsensitivitat mittels Observation der hamodynamischen Auswirkungen auf elektrische
Stimulation, wird die umgebende Kunststoffscheibe der Elektrode mittels sechs Nahten an der
Adventitia befestigt 8892,

Die Aktivierung der BAT erfolgt zwei Wochen nach der Operation, um das Risiko flr
Wundheilungsstoérungen zu mindern °'. Die Aktivierung sowie die anschlieende Titration
erfolgen telemetrisch ®°, wobei die Patient:innen nur wenige Meter vom Programmierungsgerat
entfernt sein dirfen. Initial erfolgt die Programmierung meist mit 125 us Pulsweite, 6 mA
Pulsamplitude und einer Frequenz von 80/s %2. Zusatzlich kdnnen Stimulationsintervalle statt

einer kontinuierlichen Stimulation programmiert werden. Die Intensitat der elektrischen
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Stimulation wird Uber eine Reihe von Nachuntersuchungen Uber sechs Monate bis zur
maximal tolerierbaren Dosis titriert ®'. Der Hersteller CVRx empfiehlt eine Pulsweite von 170

Ms sowie eine Pulsamplitude unter der Nebenwirkungsschwelle.

Abbildung 5: Telemetrische Programmierung der BAT (Abbildung ibernommen aus %)
Uber einen Computer sowie eine Programmierschnittstelle kann der Impulsgenerator nicht-invasiv
eingestellt werden. Programmiert werden kdnnen Pulsweite, Pulsamplitude, Frequenz, sowie gdf.

Stimulationsintervalle 91.95,

2.7. Aktuelle Studienlage zur BAT

Die BAT stellt basierend auf der bisherigen Studienlage ein vielversprechendes innovatives
Therapiekonzept dar, das die Leistungsfahigkeit von Patient:innen mit HFrEF erhéhen, die
Symptomlast vermindern und somit die Hospitalisierungsraten und dadurch auch die

volkswirtschaftliche Belastung reduzieren kdnnte.

Zucker et al. lieferten 2007 erste experimentelle Ergebnisse hinsichtlich der Effektivitat von
BAT bei Herzinsuffizienz in Tierversuchen. 15 mannliche Hunde mit Tachykardie-induzierter
Herzinsuffizienz wurden eingeschlossen, wobei acht mit BAT behandelt wurden. Hierbei zeigte
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Hunde mit BAT
Uberlebten durchschnittlich 68,1 + 7,4 Tage, wahrend die sieben Hunde der Kontrollgruppe
nur 37,3 + 3,2 Tage Uuberlebten (p < 0,01). Dartber hinaus konnte eine niedrigere
Noradrenalinkonzentration in der Interventionsgruppe von 401,9 £ 151,5 pg/ml im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit 1121,9 + 389,1 pg/ml nachgewiesen werden (p < 0,05). Da die
durchschnittliche Konzentration in den beiden Gruppen zu Beginn der Studie etwa gleich war,

kann auf eine effektive Suppression der sympathischen Aktivitat geschlossen werden .

Daruber hinaus untersuchte eine weitere experimentelle Studie die Auswirkungen der BAT auf
die linksventrikulare Funktion und das linksventrikulare Remodeling bei 14 Hunden mit
Herzinsuffizienz induziert durch koronare Mikroembolisation. Die acht Hunde, bei denen eine
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beidseitige BAT mit Hilfe des Rheos Systems (CVRX, Inc, Minneapolis, Minnesota, USA)
durchgefihrt wurde, zeigten einen Anstieg der LVEF um 4,0 + 2,4 %, wahrend sich die LVEF
bei den sechs Hunden der Kontroligruppe um 2,8 + 1,0 % verringerte (p= 0,002). Das
linksventrikulare endsystolische Volumen sank in der Interventionskohorte um 2,5 £ 2,7 ml,
wohingegen bei den Hunden der Kontrollkohorte eine Zunahme um 6,7 + 2,9 ml festgestellt
wurde (p= 0,016). Auch die signifikante Senkung der Noradrenalinkonzentration konnte in
dieser Studie bestatigt werden. Darlber hinaus wurde eine mRNA-Genexpressionsanalyse
durchgefiihrt. Hier konnte eine signifikant héhere Expression des kardialen B-adrenergen
Rezeptors im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden, sowie eine signifikant
niedrigere Expression des Rezeptors in der Kontrollgruppe im Vergleich zu Hunden ohne
Herzinsuffizienz. Aufgrund der Ergebnisse wurde eine Assoziation zwischen normalisierter 3-
adrenerger Signaltransduktion und gebesserter linksventrikularer Funktion aufgrund der BAT

angenommen .

In der ersten unizentrischen klinischen Studie von Gronda et al. wurde elf Patient:innen mit
HFrEF ein Barostim-neo™-System implantiert. Es konnten signifikante Verbesserungen der
NYHA-Klasse, der LVEF, der 6MHW und der Lebensqualitdt beobachtet werden. Dartber
hinaus konnte durch Messungen der Aktivitdt der sympathischen Nerven in Muskeln eine

Suppression des Sympathikus nachgewiesen werden 7.

Die Ergebnisse der ersten internationalen, prospektiven, randomisierten kontrollierten
klinischen Studie, der HOPE4HF-Studie (ClinicalTrials.Gov Identifier: NCT01720160) , die die
Sicherheit und Effektivitait des Barostim-neo™-Systems (CVRx, Minneapolis, MN) bei
Patient:innen mit HFrEF untersuchte, wurden 2015 veroffentlicht 88. 146 Patient:innen mit einer
LVEF =< 35 % und NYHA-Klasse II, die unter leitliniengerechter Therapie stabil eingestellt
waren, wurden zwischen Mai 2012 und April 2014 an 45 Zentren eingeschlossen. 76
Patient:innen dieses Kollektivs wurden der Interventionsgruppe zugeteilt. Die MANCE-freie
(major adverse neurological and cardiovascular events) Quote lag bei 97,2 %. Frei von
Komplikationen bezliglich des Systems und der Intervention waren 85,9 %. 93 % der
Patient:innen der Interventionsgruppe wurden schon vor Einschluss in die Studie mit einer
CRT oder einem ICD behandelt. Es konnten keine technischen Interaktionen zwischen den
vorliegenden Systemen und der BAT festgestellt werden. Bezlglich der Sicherheit der BAT
konnte ein Anstieg des systolischen Blutdrucks in der Interventionskohorte und eine
Verringerung in der Kontrollgruppe, mit einer signifikanten Differenz zwischen den beiden
Gruppen (8,5 + 3,8 mmHg p= 0,03), festgestellt werden. Da HFrEF Patient:innen haufig eher
zu hypotonen Blutdriicken tendieren, kann ein Anstieg des Blutdrucks in diesem Fall als

positive Auswirkung der BAT gewertet werden 8. Die Lebensqualitat der Patient:innen mit
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HFrEF wurde mit Hilfe des Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)
objektiviert. Nach 6 Monaten konnte auf Basis dieser Daten ein signifikanter Unterschied der
Lebensqualitat zwischen den beiden Gruppen beobachtet werden (Differenz zwischen den
Gruppen -19,5 + 4,2, p < 0,001). Eine entscheidende Beobachtung in der oben genannten
Studie war die im Vergleich zum Kontrollkollektiv signifikante Steigerung der ermittelten 6-
Minuten-Gehstrecke, als wichtiger Effektivitatsparameter, bei der Verlaufsuntersuchung nach
6 Monaten. Hier wurde zwischen Patientiinnen, die eine BAT erhielten, und dem
Kontrollkollektiv eine signifikante Abweichung der 6MHW von 58,1 £ 19,8 m festgestellt (p=
0,004). Zusatzlich zeigten in der Interventionsgruppe 55 % eine Verbesserung der NYHA-
Klasse, wohingegen in der Kontrollgruppe nur 24 % eine Verbesserung erreichten. Bei der
Verlaufsuntersuchung fiel laborchemisch eine Senkung des NT-proBNP bei Patient:innen mit
BAT (Median -69 pg/ml, Interquartilsabstand -504 bis 198 pg/ml) im Gegensatz zu einem
Anstieg in dem Kontrollkollektiv (Median 129,5 pg/ml, Interquartilsabstand -67 bis 619 pg/ml,
p= 0,02) auf. Die Nierenfunktion, untersucht mittels Kreatinin-, eGFR- und Cystatin-C-
Bestimmung, zeigte keine signifikante Veranderung. Echokardiographisch konnte lediglich ein
nicht-signifikanter Trend hin zu einer verbesserten linksventrikularen Auswurfsleistung bei der
Interventionskohorte beobachtet werden. Des Weiteren zeigte sich zwischen der
Hospitalisationszeit wahrend der letzten sechs Monate vor Etablierung der BAT und der sechs
Monate unter der BAT eine signifikante Verringerung innerhalb der Interventionsgruppe (0,63
+ 1,52zu 0,14 + 0,5 Tage, p= 0,01). Zwischen den beiden Gruppen konnte kein signifikanter

Unterschied erfasst werden 88.

Im Anschluss wurde eine Subgruppenanalyse durchgefuhrt, um die Auswirkungen einer
bestehenden CRT vor Studieneinschluss auf die Effektivitat der BAT zu analysieren, da von
einer geringeren Imbalance des autonomen Nervensystems unter CRT ausgegangen wird. In
der Interventionsgruppe wurden 24 und in der Kontrollgruppe 21 Patient:innen bereits mit einer
CRT behandelt. Bei Patient:innen mit CRT zeigten sich bei Vergleich von Interventions- und
Kontrollkohorte lediglich signifikante Verbesserungen der NYHA-Klasse und der
Lebensqualitat. Im Gegensatz dazu konnten bei Patient:innen, die keine CRT erhielten, unter
BAT statistisch signifikante Verbesserungen hinsichtlich der NYHA-Klasse, der
Lebensqualitat, 6MHW, NT-proBNP und LVEF im Vergleich zu Patientiinnen unter
leitliniengerechter medikamentoser Therapie erzielt werden. Zusatzlich konnten bei
Patient:innen ohne CRT, die eine BAT erhielten, signifikante Unterschiede der Anzahl der
Hospitalisationen und der Hospitalisationsdauer nachgewiesen werden. Beim Vergleich der
Effektivitat der BAT zwischen Patient:innen mit und ohne CRT konnte eine signifikant bessere
Effektivitat bei Patient:innen ohne CRT in Bezug auf die Lebensqualitat (p= 0,04), 6MHW (p=

0,01) und LVEF (p= 0,02) nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu konnte keine signifikant
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hohere Effektivitdt bei Patient:innen mit CRT bezuglich der NYHA-Klasse (p=0,06) gezeigt
werden. Insgesamt ergaben sich somit Hinweise auf eine héhere Effektivitat von BAT bei

Patient:innen mit HFrEF ohne vorher etablierte CRT bei jedoch nur sehr geringer Fallzahl .

In einer Meta-Analyse aller verfigbarer randomisierter Studien, welche HFrEF Patient:innen
unter BAT mit Patient:innen unter leitliniengerechter medikamentéser Therapie verglichen,
wurden insgesamt 554 Patient:innen eingeschlossen. Hier wurde eine Symptomverbesserung

unter BAT nach 6 Monaten unabhangig von einer bereits etablierten CRT nachgewiesen %°.

In einer weiteren post-hoc Subgruppenanalyse verglichen Halbach et al. die Effektivitat und
Sicherheit der BAT zwischen Patient:innen mit einer ischamischen Kardiomyopathie, d.h.
Patient:innen mit koronarer Herzkrankheit, stattgehabtem Myokardinfarkt oder einer Bypass-
Operation in der Anamnese, und Patient:innen mit einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie
19 Grundlage dieser Analyse war die Annahme, dass bei Patient:innen mit ischamischer
Kardiomyopathie eine niedrigere Baroreflexsensitivitat besteht, wie es beispielsweise durch
Katsube et al. beobachtet wurde °'. 52 der Patient:innen der Interventionsgruppe und 49
Patient:innen der Kontrollgruppe hatten eine ischamische Kardiomyopathie. Nur 19
Patient:innen, die mit BAT behandelt wurden, und 20 Patient:innen der Kontrollkohorte hatten
eine nicht-ischamische Kardiomyopathie. Bei Patient:innen mit ischamischer Kardiomyopathie
konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe unter leitliniengerechter medikamentdser Therapie
signifikante Verbesserungen der NYHA-Klasse, der Lebensqualitat und der 6MHW
nachgewiesen werden. Bei Patient:innen mit nicht nicht-ischamischer Kardiomyopathie zeigte
sich lediglich eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat. NYHA-Klasse und 6MHW
verbesserten sich deutlich, aber nicht signifikant, was am wahrscheinlichsten auf die geringere
Patient:innenzahl zurickgeflhrt wurde. Im Vergleich der beiden Subgruppen konnten weder
bezuglich Effektivitdtsparametern noch beziglich der Sicherheit der BAT signifikante
Unterschiede festgestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass die Atiologie der HFrEF keinen

Einfluss auf die Wirksamkeit und damit die Indikationsstellung fir eine BAT hat '%.

Die BeAT-HF-Studie, eine prospektive und randomisierte Studie, bestéatigte in ersten
Ergebnissen die Sicherheit und Effizienz von BAT mit dem Barostim neo™ System bei
Patient:innen mit HFrEF (ClinicalTrials.Gov Identifier: NCT02627196). Zusatzlich konnte ein
grofierer Nutzen flr Patient:innen mit initialen NT-proBNP Werten < 1600 pg/ml beobachtet
werden. Das Studiendesign ist komplex: In einer ersten Phase wurden 271 Patient:innen mit
HFrEF und NYHA-Klasse II, LVEF < 35 % und 6MHW 150-400 m unter leitliniengerechter
medikamentdser Therapie und ohne Indikation fir eine CRT eingeschlossen. Es zeigte sich

eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat und der 6MHW, jedoch konnte keine
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Senkung des NT-proBNP nachgewiesen werden. AnschlieBend wurde eine ,Intended Use
Population® aus insgesamt 264 Patient:innen mit initialen NT-proBNP Werten < 1600 pg/ml,
davon 162 Patient:innen aus der ersten Kohorte und 102 Patient:innen aus einer zweiten
prospektiv rekrutierten Kohorte, gebildet (Interventionskohorte n= 130, Kontrollkohorte n=
134). Die Rationale war, dass bei Patient:innen mit NT-proBNP Werten < 1600 pg/ml in der
ersten Studienphase der Nutzen der BAT groéRRer war. Die MANCE-freie Quote lag bei 94 %.
Die Effektivitatsparameter NT-proBNP und Lebensqualitdt sanken nach 6 Monaten bei
Patient:innen unter BAT signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die 6MHW konnte nach 6
Monaten unter BAT um durchschnittlich 48,6 m erhdht werden. Dies erreichte im Vergleich zur
Kontrollgruppe ebenfalls statistische Signifikanz. 65 % der Patient:innen unter BAT erzielten
eine im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Verbesserung von mindestens einer NYHA-
Klasse. Daruber hinaus konnte eine signifikante Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen
(Arrhythmien, Angina pectoris oder akuter Myokardinfarkt, Synkope oder Prasynkope) um 55
% zwischen Interventions- und Kontrollkohorte in dieser vorlaufigen Analyse nachgewiesen

werden 102,

Am 21. Méarz 2023 wurden weitere Ergebnisse der BeAT-HF Studie durch CVRx im Rahmen
des Technology and Heart Failure Therapeutics Kongresses vorgestellt. Dies umfasste die
Daten von 323 Patientiinnen. Es konnte bestdtigt werden, dass eine signifikante
Symptomverbesserung (6MHW, NYHA-Klasse und QolL) auch 24 Monate nach der
Implementierung der BAT nachgewiesen werden kann. Jedoch konnte keine signifikante
Verbesserung der primaren Endpunkte kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat
nachgewiesen werden. Es zeigte sich eine relative Verbesserung der Gesamtmortalitat unter
BAT um 34 % im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dartber hinaus wurde eine hierarchische
Analyse der Endpunkte kardiovaskularer Tod, Notwendigkeit eines linksventrikularen
Unterstitzungssystems, Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz sowie der
Lebensqualitéat durchgeflhrt, welche eine statistisch signifikante Verbesserung unter BAT im

Vergleich zur Kontrollgruppe nachwies 103194,

Borisenko et al. flihrten eine erste Kosteneffektivitatsanalyse fir BAT bei HFrEF ohne
bestehende CRT-Therapie in Deutschland durch. Eingeschlossen wurden 82 Patient:innen,
davon 52 unter BAT und 30 unter medikamentdser Therapie. Die Verbesserung des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses (ICER) wurde bestimmt, indem ein Vergleich zwischen der Differenz der
Kostenausgaben in den beiden Studienarmen sowie der QALYs (quality adjusted life years)
durchgefiihrt wurde. In der vorliegenden Studie fiihrte die BAT zu einer Kostenzunahme von
33.185 € (95 % Glaubwirdigkeitsintervall 24.561 — 38.637 €) bei gleichzeitigem
Uberlebensvorteil von 1,78 Jahren (95 % Glaubwiirdigkeitsintervall 0,45 — 2,71 Jahren), bzw.

32



in Abhangigkeit von der Lebensqualitat 1,19 QALYs (95 % Glaubwiurdigkeitsintervall 0,3 — 1,81
QALYs). Dies resultiert in einem ICER von 27.951 €/QALY (21.357 — 82.970 €/QUALY). Bei
einer allgemein angenommenen Zahlungsbereitschaft von 35.000 €/QALY in europaischen
Gesundheitssystemen ist von einer Kosteneffektivitdt der BAT im beschriebenen

Patient:innenkollektiv auszugehen "%

2.8. Spiroergometrie

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Dissertation auf der Auswertung spiroergometrischer
Daten zur Beurteilung der kardiopulmonalen Funktion beruht, werden im Folgenden
Grundlagen der Spiroergometrie erlautert.

Die Spiroergometrie ist eine ,Methode zur quantitativen Bestimmung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit” 2*. Es werden sowohl Parameter der konventionellen Ergometrie (Intensitat
der Belastung, Herzfrequenz, Blutdruck, EKG, periphere Sauerstoffsattigung), als auch
Parameter der Atemgasanalyse (Atemminutenvolumen, Atemzugtiefe, Sauerstoffaufnahme,
Kohlendioxidabgabe und endexspiratorische Partialdricke fur Sauerstoff und Kohlendioxid)
erfasst. Aus diesen primaren Parametern leiten sich sekundare Parameter ab. In Bezug auf
die vorliegende Studie sind hier die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,), bzw. peak VO,, der
Sauerstoffpuls und das ventilatorische Aquivalent fiir Kohlendioxid zu nennen.

In Europa ublich ist die Fahrradergometrie. In der vorliegenden Studie wurde eine
Fahrradergometrie in halbliegender Position durchgeflhrt. Belastungsanderungen werden
Uber den Tretwiderstand eingestellt. Das heutzutage am haufigsten verwendete
Rampenprotokoll bestimmt den Ablauf der spiroergometrischen Untersuchung. Die Belastung
wird kontinuierlich gesteigert. In der vorliegenden Studie folgte auf eine dreiminttige
Ruhephase eine dreiminitige Aufwarmphase, eine Belastungsphase, die durch ansteigende
Intensitat (5-15 Watt/Minute) innerhalb von 5 bis 12 Minuten zum individuellen Leistungslimit
und damit zum Belastungsabbruch fiihren soll, und anschlieBend eine dreiminitige
Erholungsphase. Die Auswertung der spiroergometrischen Untersuchungen erfolgte in der
vorliegenden Studie mittels der Neun-Felder-Grafik nach Wasserman et al. "%,
Gasaustauschparameter wurden pro Atemzug ermittelt. Die Mittelung der Daten erfolgte
innerhalb eines festen Zeitrahmens von zehn Sekunden. Die anaerobe Schwelle wurde mittels
der V-Slope-Methode bestimmt '%7. In der vorliegenden Studie wurde eine weitere Analyse der
spiroergometrischen Daten bei einer submaximalen Belastung von 15 Watt durchgefuhrt, da

bei dieser Arbeitsbelastung Daten fur alle Patient:innen verfugbar waren (siehe 6.4).

Sauerstoffaufnahme

Die Sauerstoffaufnahme berechnet sich aus der Volumendifferenz von Sauerstoff zwischen

Inhalation und Exhalation pro Zeiteinheit. Es wird die von der Lunge aufgenommene und von
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der Zirkulation abtransportierte Menge an Sauerstoff quantitativ dargestellt. Die Angabe erfolgt
haufig in Abhangigkeit vom Koérpergewicht und wird als indizierte Sauerstoffaufnahme
bezeichnet. Die maximale VO, ist der Goldstandard flr die Quantifizierung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Peak VO, wird bestimmt, indem die in der Untersuchung
héchstmadgliche VO, in einem Intervall von 30 s gemittelt wird. Nach dem Fickschen Gesetz
(VO,= Herzfrequenz x Schlagvolumen x arteriovenése Sauerstoffdifferenz) ist die
Sauerstoffaufnahme abhangig von kardialen Faktoren (Herzfrequenz und Schlagvolumen)
und der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz. Die periphere Sauerstoffextraktion erhéht sich bei
steigender Muskelarbeit. Zusatzlich ist peak VO, jedoch auch motivationsabhangig. Das

verwendete Belastungsprotokoll hat keinen Einfluss auf die Ergebnisse von VO, 24108109,

Sauerstoffpuls
Der Sauerstoffpuls ist der Quotient aus VO, und Herzfrequenz und somit abhangig vom

Schlagvolumen und der arterioventsen Sauerstoffdifferenz. Bei Gesunden kommt es zu einem
kontinuierlichen Anstieg unter Belastung bis zu einem Plateau bei Erreichen des
Belastungslimits. Bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz hingegen ist eine Plateaubildung
schon bei geringen Werten zu beobachten, da keine ausreichende Steigerung des

Schlagvolumens maglich ist %8,

Ventilatorisches Aquivalent fiir Kohlendioxid

Das ventilatorische Aquivalent fiir Kohlendioxid (VE/VCO,) beschreibt den Quotienten aus

Atemminutenvolumen und Kohlendioxidproduktion. Das ventilatorische Aquivalent ist ein

Ve _
vVCo,

antiproportionales Mal fur die Atemeffizienz und ist nach der alveolaren Gasgleichung (

863
PaCOz*(l—VD/VT)

) abhangig vom alveolaren Totraumvolumen (V,/V;) und dem arteriellen CO,
Partialdruck (PaCO,), welcher den primaren Stimulus fir den Atemantrieb darstellt 198.110.111,
VE/VCO,-Slope ist die Steigung der Regressionsachse von Atemminutenvolumen auf der y-
und VCO, auf der x-Achse ''21'3, Es wird im linearen Bereich unterhalb des respiratorischen
Kompensationspunktes bestimmt. Francis et al. wiesen in einer Studie mit 303
eingeschlossenen Patient:innen mit HFrEF eine ahnliche prognostische Relevanz von
VE/VCO,-Slope im Vergleich zur maximalen Sauerstoffaufnahme nach 4. VE/VCO,-Slope ist
im Gegensatz zur maximalen Sauerstoffaufnahme unabhangig von dem Erreichen der
maximalen Belastung der Patient:innen, also motivationsunabhangig, und damit weniger
fehleranfallig 4%, Die Abatmung von Kohlendioxid dient der respiratorischen Elimination von
Saureelementen, um den pH-Wert des Blutes zu stabilisieren %8, Bei Belastung fallen vermehrt
Sauren an, die abgeatmet werden muissen. VE/VCO,-Slope steigt bei Patient:innen mit HFrEF

unter Belastung an, d.h. die ventilatorische Effizienz nimmt ab. Dies resultiert aus einer
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erhohten Ventilation bei gleichzeitig vermindertem Gasaustausch, einer Hyperpnoe. Das
korrelierende klinische Symptom von Patient:innen mit HFrEF ist die Dyspnoe.

Pathophysiologisch liegen der Hyperpnoe verschiedene Mechanismen zugrunde. Zum einen
ist die verminderte ventilatorische Effizienz bei Patient:innen mit HFrEF assoziiert mit einem
erhdhten Totraumvolumen aufgrund eines Ventilations-Perfusions-Mismatches, welches
durch eine pulmonale Hypoperfusion aufgrund eines verminderten Herzzeitvolumens
entstehen kann. Zum anderen wird von einer erhéhten hypoxischen und zentral
hyperkapnischen Chemosensitivitdt im Rahmen der generalisiert erhéhten neurohumoralen
Aktivitat bei HFrEF ausgegangen. Dies induziert ebenfalls eine gesteigerte ventilatorische

Antwort 112,114-117

Endexspiratorischer Kohlendioxidpartialdruck

Der endexspiratorische Kohlendioxidpartialdruck (PETCO,) ist bei Gesunden in Ruhe etwas
niedriger als der arterielle Kohlendioxidpartialdruck und Ubersteigt Letzteren bei Belastung. Es
erfolgt zundchst ein kontinuierlicher Anstieg von PETCO, unter Belastung. Die
Minutenventilation steigt linear zur Kohlendioxidabgabe an. Ab dem respiratorischen
Kompensationspunkt sinkt PETCO, auch bei Gesunden dann wieder kontinuierlich ab, da
durch vermehrte Laktat und damit Saureproduktion eine Uberproportionale Steigerung des
Atemminutenvolumens, eine Hyperventilation, einsetzt. Niedrige PETCO, Werte unter
Belastung sind mit einer verminderten Herzfunktion, einer geringeren Leistungsfahigkeit und
einer schlechten Prognose assoziiert. Es besteht eine negative Korrelation zwischen PETCO,
und NYHA-Klasse sowie PETCO, und VE/VCO,-Slope. Es wird von einem erhdhten
Perfusions-Ventilations-Mismatch, also einer geringeren pulmonalen Durchblutung und einem
erhdhten Totraumvolumen, bei Patient:innen mit HFrEF als Ursache fir das erniedrigte

PETCO, unter Belastung ausgegangen '08118.119

2.9. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In der vorliegenden Dissertation werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse einer
unizentrischen unverblindeten Studie dargestellt, in der 17 Patient:innen mit HFrEF
eingeschlossen wurden, die an der Uniklinik Kéln eine BAT erhielten. Alle Patient:innen waren
bereits in ein multizentrisches Register (ClinicalTrials.Gov Identifier: NCT02880618) oder eine
multizentrische  randomisierte ~ Studie = (HOPE-4-HF, ClinicalTrials.Gov Identifier:
NCT01720160) aufgenommen. Im Rahmen der Routineuntersuchungen bei Herzinsuffizienz
in unserer Einrichtung wurde bei 12 der 17 Patient:innen vor und nach Beginn der BAT
zusatzlich eine Spiroergometrie (cardiopulmonary exercise testing, CPET) durchgefiihrt. Dies

gehdrte nicht zu den Parametern des Registers oder der randomisierten Studie.
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In bisherigen Studien konnten Verbesserungen der Symptomatik von HFrEF Patient:innen
unter BAT nachgewiesen werden, der genaue Mechanismus blieb aber noch ungeklart.
Darlber hinaus gibt es noch keine Erkenntnisse zum Einfluss der BAT auf die mittels des
Goldstandards Spiroergometrie bestimmte kardiopulmonale Leistungsfahigkeit. Die
wesentlichen Arbeitshypothesen der vorliegenden Arbeit lauteten, dass die BAT die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit der Patient:innen signifikant verbessert und sich aus den
spiroergometrischen Daten Ruickschlisse auf den Wirkmechanismus der BAT ziehen lassen.
Diese Hypothesen wurden basierend auf spiroergometrischen Daten von zwolf der 17

Patient:innen mit folgenden Fragestellungen untersucht:

1. Steigt bei Patient:innen mit HFrEF unter BAT die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit
im Vergleich zu vor der BAT?

2. Falls eine Verbesserung nachgewiesen werden kann, ist diese vergleichbar mit den
Auswirkungen anderer Therapiemodalitaten bei Patient:innen mit HFrEF?

3. Ergeben sich aus der Analyse der spiroergometrischen Daten Hinweise auf die
pathophysiologischen Mechanismen, durch die die BAT den klinischen Status von

Patient:innen mit HFrEF verbessert?

Des Weiteren wurden die Daten von verschiedenen klinischen Untersuchungen (Blutdruck-
Messungen, Laboruntersuchungen, transthorakale Echokardiografien, NYHA-Klasse, 6MHW,
MLHFQ) vor und nach Aktivierung der BAT gesammelt, um weitere Fragestellungen zu

untersuchen:

4. Koénnen die Ergebnisse vorheriger Studien zur BAT bei HFrEF hinsichtlich der
Effektivitdt (NYHA-Klasse, 6MHW, LVEF, NT-proBNP und Lebensqualitat) in der
vorliegenden Kohorte der Uniklinik KoIn bestatigt werden?

5. Ist die Effektivitat der BAT vergleichbar mit etablierten Therapien bei HFrEF, v.a. der
CRT als ebenfalls invasive Therapieoption?
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Abstract
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Navid Madershahian, Stephan Baldus, Hannes Reuter and Marcel Halbac

Purpose: Baroreflex activation therapy has favorable effects in heart failure patients. We
report the results of a single-center study of baroreflex activation therapy in heart failure with
reduced ejection fraction including cardiopulmonary exercise testing for the first time to show

the effect on exercise capacity.

Methods: A total of 17 patients were treated with baroreflex activation therapy. Eligibility
criteria were the New York Heart Association class =lll and ejection fraction =35% on
guideline-directed medical and device therapy. The New York Heart Association class, quality
of life, and 6-min hall walk distance were assessed in all patients. Twelve patients underwent
cardiopulmonary exercise testing before and 8.9 = 6.4 months after initiation of baroreflex

activation therapy.

Results: The New York Heart Association class and 6-min hall walk distance improved after
baroreflex activation therapy, while quality of life remained stable. Weight-adapted peak
oxygen uptake increased significantly from 10.1 (8.2-12.9) ml/min/kg to 12.1 (10.4-14.6) ml/
min/kg (p=0.041). Maximal heart rate was stable. Maximal oxygen pulse increased from 9.7
(5.5-11.3] t0 9.9 (7.1-12.1) ml/heartbeat (p=0.047) in 10 patients with low maximal oxygen
pulse at baseline (<16.5ml/heartbeat). There was no significant change in maximal oxygen
pulse in the whole cohort. Ventilatory efficiency remained stable.

Conclusion: Weight-adapted peak oxygen uptake improved after baroreflex activation therapy,
pointing to an enhanced exercise capacity. Ventilatory efficiency and heart rate did not
change, while oxygen pulse increased in patients with low oxygen pulse at baseline, indicating
an improvement in circulatory efficiency, that is, a beneficial effect on stroke volume and

peripheral oxygen extraction.

Keywords: baroreflex activation therapy, carotid sinus stimulation, CPET, heart failure
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Introduction

The imbalance of the autonomic nervous system
— that is, an activation of the sympathetic and
inhibition of the parasympathetic component —
promotes the development and progression of
heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF).! The high sympathetic tone leads to
vasoconstriction, reduced left ventricular stroke
volume, adverse remodeling, and salt and water
retention.? Reduced cardiac output leads, in turn,

to further sympathetic activation, so patients with
chronic HFrEF are trapped in a vicious circle.?
-blockers and inhibitors of the renin—angioten-
sin—aldosterone system interrupt this vicious cir-
cle, and thereby have beneficial effects on
morbidity and mortality of patients with HFrEF.+>

Baroreflex activation therapy (BAT) — that is,
electrical stimulation of baroreceptors by a sub-
clavicular pulse generator connected to a carotid
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sinus lead — causes a central inhibition of sympa-
thetic tone, as evidenced by a reduction of muscle
sympathetic nerve activity (MSNA) in patients
with HFrEF.¢ Thereby, BAT may interrupt the
vicious circle one step earlier than drugs do.?> The
first randomized, controlled clinical trial of BAT
involving 146 patients with HFrEF has shown an
acceptable safety and a statistically significant
enhancement in the New York Heart Association
(NYHA) class, quality-of-life score, 6-min hall
walk distance (6MHW), and N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NTproBNP). Left ven-
tricular ejection fraction (LVEF) was numerically
enhanced under BAT. Preliminary results of a
larger, still ongoing trial confirmed the initial
findings and pointed toward a reduction of car-
diovascular events under BAT.”

These trials did not include any data on enhanced
testing of cardiopulmonary function, which may
add substantial information on the mode of
action of BAT and provide further objective evi-
dence of its efficacy. We hypothesized that BAT
would improve peak oxygen uptake, which is a
key parameter of cardiopulmonary function.
Here, we report the results of a single-center,
open-label study of BAT in HFrEF, which
includes cardiopulmonary function testing for
the first time.

Methods

Eligibility criteria, implantation procedure,

and therapy

Initial eligibility criteria for BAT were NYHA
class =III and ejection fraction =35% on stable
guideline-directed medical and device therapy.
Reversible causes of heart failure like untreated
valvular heart disease or acute myocarditis were
exclusion criteria.

The Barostim neo™ system (CVRx Inc.,
Minneapolis, MN, USA) and the implantation
procedure have been described in detail before.?8
Briefly, the basic principle of BAT is to stimulate
baroreceptors by a pulse generator connected to a
small unipolar electrode, which is sutured onto
the carotid sinus wall. The lead is tunneled sub-
cutaneously to the pulse generator implanted in
the subclavicular region, similar to a pacemaker.
BAT was activated within 2 weeks after implanta-
tion. Electrical stimulation intensity was titrated
over a series of follow-up visits up to the threshold

of side effects. The patients’ maximum tolerable
dose differed.

Endpoints and examinations

A total of 17 patients with HFrEF were treated
with BAT at our center. Patients were enrolled in
a  multicenter registry  (ClinicalTrials.Gov
Identifier: NCT02880618) or a multicenter rand-
omized trial [Health Outcomes Prospective
Evaluation for Heart Failure (HOPE-4-HF),
ClinicalTrials.Gov Identifier: NCT01720160].
Endpoints collected in the registry and rand-
omized trial were NYHA class, 6MHW, LVEF,
Minnesota Livingwith Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) score and serum biomarkers as
NTproBNP, serum creatinine, and estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) at 6- and 12-month
follow-up. Although patients were enrolled in
these multicenter studies, all parameters included
in the present analysis were not derived from the
study databases, but from a retrospective evalua-
tion of our local clinical database. The sponsor of
the above-mentioned multicenter studies
approved the publication of our local data.

As part of the routine heart failure investigations
at our institution, which was not included in the
registry or randomized trial, 12 patients at our
center underwent cardiopulmonary exercise test-
ing (CPET) before and after initiation of BAT.
Moreover, metanephrines and normetanephrines
were analyzed. As these parameters were not part
of the registry or the randomized trial, the time-
points of baseline and follow-up examinations
were more variable, and data were not available
for all 17 patients at all time-points.

The first activation took place on 2 September
2011. The first baseline value was measured on
10 August 2011, and the final follow-up was on 6
May 2017. The protocols of the prospective reg-
istry and randomized trial conformed to the
Declaration of Helsinki and were approved by the
local ethics committee and regulatory authorities.
Additional local investigations were also approved
by the local ethics committee (no. 15-344).
Patients provided written informed consent for all
investigations before enrollment.

CPET protocol
Relevant parameters of exercise capacity as well
as circulatory and ventilatory efficiency were

http://tac.sagepub.com
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analyzed by CPET, performed with incremental
workload (10-20watts/minute) up to maximal
individual tolerance. Key parameters included
peak oxygen uptake (peak VO,), maximal oxygen
pulse, defined as the amount of oxygen uptake
per heartbeat (peak VO,/peak heart rate), ventila-
tory efficiency, expressed as the relationship
between minute ventilation and carbon dioxide
output (VE/VCO,-slope), and end-tidal CO2
partial pressure (PETCO,). General reproduci-
bility of peak VO, measured in our laboratory was
confirmed by repeated CPET in six patients with
HFrEF not treated by BAT. Peak VO, in these
six control patients was 14.7 +4.2ml/min/kg at
the first test and 14.5 + 3.0 ml/min/kg at the sec-
ond test (p=0.74, interval between tests
7-24months). The detailed protocol is included
in the Supplemental Methods.

Statistics

Data were analyzed descriptively, and median
[interquartile range (IQR)] or count (percentage)
as well as the number of available patients (1) is
presented. Differences between pre- and post-
BAT treatment measurements were analyzed
using the Wilcoxon signed-rank tests and test of
marginal homogeneity. Resulting two-sided p val-
ues are presented and considered statistically sig-
nificant if =0.05. CPET parameters were
retrospectively collected only once before and
after the implementation of BAT. All other
parameters were collected retrospectively 6 and
12months after activation of BAT. As the time
spans for each outcome variable differed slightly,
the time-points are simplified in the results as first
(~6months) and second (~12months) follow-up
for better readability, and the exact time spans are
provided as mean value * standard deviation in
Supplemental Table 1. Analyses were performed
in SPPS Statistics 25 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA).

Owing to the retrospective design, data were
not available for all patients at all time-points.
Median (IQR) values presented in the article
refer only to paired data sets. Because of this
form of data presentation, the baseline values
for each follow-up differ. Median (IQR) values
of all available data from all patients at a given
time-point are presented in Supplemental
Table 2.

Results

Baseline characteristics

A total of 17 patients with HFrEF were treated
with BAT at our center. A total of 16 (94.1%)
patients were in NYHA class III before activation
of BAT and one (5.9%) in NYHA class IV. All
patients were on stable guideline-directed medical
and device therapy before establishing BAT. The
details on baseline characteristics, medication,
and device treatment are presented in Table 1.

CPET

Twelve of 17 (70.6%) patients underwent CPET
examination before and after activation of BAT
(see Table 2). Baseline CPET examination was
0.7 =0.6months before, and follow-up was
8.9 * 6.4 months after BAT activation.

Peak VO, was 0.9 (0.57-1.6)/min at baseline
and 1.2 (0.8-1.5)l/min after BAT (p=0.071).
Weight-adapted peak VO, increased significantly
from 10.1 (8.2-12.9) ml/min/kg before BAT to
12.1(10.4-14.6) ml/min/kg after BAT (p=0.041).
Body weight did not change with 92.5 (85.5—
115.3) kg at baseline and 91.0 (82.8-111.8) kg at
follow-up (p=0.779).

Maximal heart rate was stable with 105 (88—
114.3) bpm at baseline and 114 (88.3-120.8) bpm
at follow-up (p=0.385). Peak oxygen pulse did
not change with 10.2 (5.7-13.0) ml/heartbeat at
baseline and 10.3 (7.8-15.8) ml/heartbeat at fol-
low-up in the whole cohort (p=0.084). When
excluding two patients with a high maximal oxy-
gen pulse (>16.5ml/heartbeat) already at base-
line, the remaining cohort showed a significant
improvement of peak oxygen pulse from 9.7 (5.5—
11.3) ml/heartbeat to 9.9 (7.1-12.1) ml/heartbeat
(n=10, p=0.047; see Figure 1); mean values
increased from 8.7 to 10.5 ml/heartbeat. Peak cir-
culatory power increased numerically from
1268.8 (837.5—
1638.7) mmHg X mlO, X min~! X kg™! to 1512
(1207.9-1952.1) mmHg X mlO, X min~! X kg~!
(p=0.214, n=9). There was no significant differ-
ence in maximal workload and maximal blood
pressure under treatment with BAT.

VE/VCO,-slope remained stable with 37.5 (28.9—
52.9) before and 37.8 (35-44.5) after treatment

http://tac.sagepub.com
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Table 1. Baseline characteristics.

Effect of BAT on symptoms, 6MHW, LVEF,
and laboratory values

Yoriable Baaslins Ins 171 At first follow-up, seven patients had improved
Age [years) 55.1+12.8 from NYHA class III to II and one patient from
NYHA class IV to III. Thus, at first follow-up,

Sex (% female) 3(17.6) there was a significant improvement with seven
o patients being in NYHA class II (43.8%) and

BMI [kg/m?) 30.2x5.2 nine in class III (56.3%; n=16, p=0.005). At sec-
Smokers (%) 8 (47.1) ond follow-up, four patients were in class II

(30.8%) and nine patients in class III (69.2%;

HbATc (%) 6.6(5.7-7.6) n=16) n=13, p=0.052 versus baseline).
SBP H 114 (99.5-124
Imimtipl [ ] Further efficacy endpoints and laboratory values
DBP (mmH 71 (64-80.5 are presented in detail in Table 3 (6 months fol-
( q) ( ) d in detail in Table 3 ( ths fol
9 9 low-up) and Table 4 (12months follow-up).
NYHA class Ill (%) 16 (94.1) There was a significant improvement of 6MHW
LVEF (%) 30 (21-30) (n=15) from 355 (286.8-412.5)m at baseline to 395
o (350.3-452.5)m at second follow-up (n=6,
ACE inhibitors/ARBs (%)2 17 (100) »=0.046). No effect on quality of life assessed by
MLHFQ score was noticed. LVEF was increased
- % 7
Brtipckers%] 1a741] from 29.5 (19.5-30)% at baseline to 30.5 (27.8—
MRA (%) 12 (70.6) 35.5)% at second follow-up (2=8, p=0.025).
Ivabradine (%] 3017.6) There was no significant change in NTproBNP.
Diuretics (%) 17 (100) eGFR dec_reased significantly from 84.5 (50.3—
87.8) ml/min at baseline to 64.5 (40.5-93.3)ml/
Digitalis glycosides (%) 4(23.5) min at second follow-up (=12, p=0.031), with a
S corresponding increase in serum creatinine. Norm-
ICa ) L etanephrine and metanephrine levels were stable.
CRT-D (%) 4(23.5)

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; CRT-D,

cardiac resynchronization therapy-defibrillator; DBP, diastolic blood pressure; ICD,
implantable cardioverter-defibrillator; LVEF, left ventricular ejection fraction; MRA,

mineralocorticoid-receptor antagonist; NYHA, New York Heart Association; SBP,

systolic blood pressure.

Values are presented as median (IQR) or count (%). Age and BMI are presented as

mean value * standard deviation.

2As sacubitril/valsartan was not yet available; none of the patients were treated

with this drug.

with BAT (»p=0.583). PETCO, was stable with
33.6 (28.6-36.3) mmHg before BAT and 32.2

(30.3-35.9) mmHg after BAT (p=0.937).

Safety

Systolic and diastolic blood pressure as well as
heart rate remained stable (see Tables 3 and 4).
In seven of 17 patients, follow-up was limited by
clinical events. One BAT device had to be
explanted because of a local infection after
9months. Three patients died 3, 15, and
16 months after BAT had been established; there
was no association to BAT. One patient demanded
deactivation of BAT 26 months after implanta-
tion, because of pain in the left arm, which was
probably not related to BAT, as far as our experi-
ence goes. Two patients underwent heart trans-

We performed another analysis at a submaximal plantation 6 months and 3 years after BAT.
workload of 15watts as data were available for

each patient at this workload. Weight-adapted CPET proved to be safe. All patients tolerated the
VO, showed an increase of borderline signifi- procedure well, and no adverse events occurred.
cance at submaximal workload from 5.5 (4.5—

6.2) ml/min/kg at baseline to 6.4 (5.5-7.1)ml/

min/kg at follow-up (p=0.050; see Supplemental Discussion

Table 3). No significant changes were found for In this single-center, open-label study on HFrEF
the other parameters at submaximal workload. patients treated by BAT, we present first data on

4 http://tac.sagepub.com
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Table 2. Differences in CPET parameters before and after activation of BAT.

Variable Baseline Follow-up

Median (1QR) Median (1QR) p value n
Peak VO, (l/min) 0.9 (0.57-1.6) 1.2 (0.8-1.5) 0.071 12
Weight-adapted peak VO, (ml/min/kg) 10.1 (8.2-12.9) 121 (10.4-14.6) 0.041 12
Maximal heart rate (bpm) 105 (88-114.3) 114 (88.3-120.8) 0.385 12
Maximal oxygen pulse (ml/heartbeat) 10.2 (5.7-13.0) 10.3 (7.8-15.8) 0.084 12
Maximal oxygen pulse in patients with 9.7 (5.5-11.3) 9.9 (7.1-12.1) 0.047 10
<16.5ml/heartbeat at baseline (ml/
heartbeat)
VE/VCO,-slope 37.5 (28.9-52.9) 37.8 (35-44.5) 0.583 12
PETCO, (mmHg] 33.6 (28.6-36.3) 32:2 (30.3-35.9) 0.937 12
Maximal workload (watts) 75.0 (41.3-111.3) 75.0 (65.0-107.5) 0.449 12
Maximal systolic BP (mmHg) 122.0 (106.0-131.5) 117.0 (103.5-144.5) 0.767 9
Maximal diastolic BP (mmHg]) 81.0 (73.5-84.0) 79.0 (68.0-87.0) 0.812 9
Peak circulatory power 1268.8 (837.5-1638.7)  1512.0 (1207.9-1952.1) 0.214 9

(mmHg X ml0, X min-! X kg-)

BAT, baroreflex activation therapy; BP, blood pressure; bpm, beats per minute; peak VO,, maximal oxygen consumption; PETCO,, partial pressure

of end-tidal carbon dioxide; VE/VCO,, minute ventilation/carbon dioxide production.

cardiopulmonary function assessed by CPET,
which point toward an improved exercise capac-
ity and circulatory efficiency.

The most important novel finding of this study
was that weight-adapted peak VO, was improved
significantly in HFrEF patients under BAT,
reflecting the enhanced exercise capacity and
heart failure symptoms shown in the present and
previous trials. Weight-adapted peak VO, is a
prognostic indicator in HFrEF.%!© Keteyian
et al.'' found that a peak VO, of 9.2ml/min/kg
was associated with 10% 1 year all-cause mortal-
ity in patients with HFrEF, whereas a peak VO,
of 16.9 ml/min/kg carried only a 3% risk. In this
study, BAT improved peak VO, from ~10 to
~12ml/min/kg in severely compromised patients.
According to the data of Keteyian et al.,!'! this
may potentially translate into a reduction in
1-year all-cause mortality from ~13% to ~9% for
men and from ~7% to ~3% for women.

Patients with HFrEF have an autonomic disbal-
ance with high sympathetic tone!? and reduced

baroreflex sensitivity,!>!* which poses a high risk
of adverse events and makes the autonomic sys-
tem a promising therapeutic target in HFrEF.!12
Gronda et al.® have demonstrated by recordings
of MSNA that sympathetic nerve traffic decreases
under BAT. While MSNA decreases in healthy
people during exercise, it increases in patients
with HFrEF.!> An inverse relationship was
observed between MSNA and peak VO, in
patients with HFrEF.!1¢ Exercise training was able
to reduce MSNA at rest and under mild exercise
and to improve peak VO,.!"> There may be a
causal link between MSNA reduction and
improved exercise performance and peak VO,, as
reductions in muscle blood flow due to high sym-
pathetic tone may constrain exercise perfor-
mance.!> This may explain the improved peak
VO, observed here under BAT.

Resetting of peripheral baroreceptors as well as a
central resetting of baroreceptor input has been
described.!7 Electrical stimulation of baroreceptors
would not be expected to have a sustained benefit if
resetting was complete. Thus, the sustained

http://tac.sagepub.com

41



THERAPEUTIC ADVANCES in
Cardiovascular Disease

Volume 16

14

ml/min‘kg

Baseline Follow-up

»— Individual patient  ---#--- Median

(b)

21

19

ml/heartbeat

Baseline Follow-up

—>%— Individual patient ---#--- Median

20
18
16

" "

12

mUminkg

10

6 1!

[ Baseline M Follow-up

21
19
17

15

%13 <

= 1

E =
? x
7
5

I

[0 Baseline W Follow-up

Figure 1. CPET data. Baseline and follow-up for each individual patient as well as median are presented.
Nine patients achieved an improvement in both weight-adapted peak oxygen uptake and maximal oxygen
pulse under BAT. Three patients showed a deterioration of the above-mentioned parameters at the follow-

up examination. Weight-adapted peak oxygen uptake increased significantly from 10.1 (8.2-12.9) ml/min/kg
before BAT to 12.1 (10.4-14.6) ml/min/kg under BAT [p=0.041, (a) individual data (left) and box plots (right)].
Peak oxygen pulse did not change significantly in the whole cohort. When excluding two patients with a high
maximal oxygen pulse (>16.5ml/heartbeat) already at baseline, the remaining collective showed a significant
improvement of peak oxygen pulse from 9.7 (5.5-11.3) ml/heartbeat to 9.9 (7.1-12.1) ml/heartbeat [p=0.047,
[b)]. Mean values (marked with x] increased from 8.7 to 10.5ml/heartbeat.

reduction in MSNA reported by Gronda et al. up to
6months after initiation of BAT and the sustained
benefit on peak VO, and other exercise parameters
reported by the present and previous studies?%7:18
argue against a complete resetting at the level of the
baroreceptors and the central nervous system. On

the other side, resetting may at least partly explain
the variable response of patients to BAT.

Oxygen pulse rose numerically in the whole cohort,
but this did not reach statistical significance. Two
patients had a high oxygen pulse (>16.5ml/
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Table 3. Efficacy endpoints and laboratory values at 6-month follow-up after BAT activation, only paired values.

Variable Baseline 6-month follow-up n p value
Median (IQR) Median (1QR)
6MHW (m) 350 (157-400) 330 (250-400) 7 0.345
MLHFQ 50.0 (43-62) 4b (34-68) 7 0.866
LVEF (%) 30 (19.5-31.5) 33 (25.5-36.8) 8 0.090
NTproBNP (pg/ml) 1769.5 (605-4565.5) 929.5 (393.5-2226.8) 16 0.056
eGFR (ml/min) 66 (54-87) 57 (49-73) 15 0.069
Serum creatinine (mg/dl) 14 (1.0-1.4) 1.2 (0.9-1.5) 17 0.325
Urea (mg/dl) 41 (27-60) 45 (30-84) 17 0.193
Normetanephrines (pg/ml) 181.5 (107.2-211.3) 152.5 (89.5-212.5) 10 0.878
Metanephrines (pg/ml) 44.8 (27.6-54.4) 40.1 (31.6-49.2) 10 0.646
SBP (mmHg) 110.5 (98.8-126) 108.5 (101.3-118.3) 16 0.179
DBP (mmHg) 71 (63-79.5) 74.5 (65.3-83.3) 16 0.609
Pulse pressure (mmHg) 38 (31.5-50.8) 32 (29.3-38.5) 16 0.006
Heart rate (bpm) 70.5 (62.5-86) 7255 (64-86.3) 16 0.733

Bold p values indicate statistical significance.

6MHW, 6-min hall walk; bpm, beats per minute; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular
ejection fraction; MLHFQ, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NTproBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; SBP, systolic

blood pressure.

heartbeat) already at baseline, which may have
made a further increase difficult to achieve. In the
10 patients with low oxygen pulse at baseline, a
significant improvement was observed. As heart
rate was not increased but even numerically
decreased in this study, the improvement of oxy-
gen uptake and oxygen pulse indicates an improve-
ment in circulatory efficiency under BAT, that s, a
beneficial effect on stroke volume and peripheral
oxygen extraction, based on the Fick Equation
(VO,=heart rate X stroke volume X arteriovenous
oxygen content difference).%!?

BAT had a neutral effect on other CPET param-
eters. VE/VCO,-slope stayed stable on a high
level, so ventilatory efficiency was not influenced
by BAT. High VE/VCO,-slope values indicate a
higher risk of hospitalization and death.?®
PETCO,, which was stable under BAT on a low
level <33 mmHg, is also associated with higher
mortality.?! These observations emphasize the
severity of heart failure in our cohort.

NTproBNP dropped numerically, but this did
not reach statistical significance, which may be
explained by the low patient number. In the
Baroreflex activation therapy for heart failure
(BEAT-HF) trial, a significant drop of
NTproBNP was only found in patients with ini-
tial NTproBNP <1600 pg/ml. In this population,
which was defined as intended use population
during the course of the study, a significant 21%
decrease of NTproBNP was observed after
6 months.” Taking into account only patients with
a baseline NTproBNP of <1600pg/ml, BAT
resulted in a 41% decrease of NTproBNP after
6 months in this study, but this did also not reach
statistical significance [602 (210-992)pg/ml at
baseline to 354 (226-897)pg/ml at follow-up;
n=7, p=0.236]. A post hoc analysis of the
BAT-HF trial investigated the response to BAT
depending on sex. While baseline values of
NTproBNP did not differ in women and men,
only women showed a significant decrease in
NTproBNP under BAT.?2 Only 17.6% of our
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Table 4. Efficacy endpoints and laboratory values at 12-month follow-up after BAT activation, only paired values.

Variable Baseline 12-month follow-up n p value

Median (1GR) Median (1GR)

6MHW (m) 355 (286.8-412.5) 395 (350.3-452.5) 6 0.046
MLHFQ 52 (39.5-63.3) 40.5 (21.5-64) 6 0.500
LVEF (%) 29:5 (19.5-30) 30.5 (27.8-35.5) 8 0.025
NTproBNP (pg/ml) 2102.5 (897.5-5709.8) 1227.5 (676-3151) 10 0.241
eGFR (ml/min) 84.5 (50.3-87.8) 64.5 (40.5-93.3) 12 0.031
Serum creatinine (mg/dl) 1.14 (1.0-1.4) 12 (0.9-1.7) 14 0.048
Urea (mg/dl) 40.5 (27.5-50.3) 46.5 (28.8-66) 14 0.100
Normetanephrines (pg/ml) 160 (66.9-201) 139 (78.5-239.3) 6 0.917
Metanephrines (pg/ml) 44.8 (29.7-67.3) 41.9 (30.9-61) 8 0.575
SBP (mmHg) 106 (98-120) 109 (93-127) 1 0.929
DBP (mmHg) 69 (62-80) 63 (61-92) " 0.373
Pulse pressure (mmHg) 39 (36-44) 35 (29-39) 1 0.212
Heart rate (bpm) 69 (62.5-79.8) 69 (61.5-92.5) 12 0.783

Bold p values indicate statistical significance.

6MHW, 6-min hall walk; bpm, beats per minute; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular
ejection fraction; MLHFQ, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NTproBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; SBP, systolic

blood pressure.

cohort were female, preventing a subgroup
analysis.

As norepinephrine and epinephrine correlate with
sympathetic activity,>>?* the concentration of
their metabolites normetanephrines and metane-
phrines is considered as markers of sympathetic
activity. These markers were stable after BAT,
which is in contrast to the decrease of norepi-
nephrine observed in dogs with pacing-induced
heart failure treated with BAT?> and the reduc-
tion in MSNA reported by Gronda et al.® It is
probable that the high standard deviation of lab
values and low patient number of the present trial
impaired the validity of this analysis.

Limitations

Because of the low number of patients enrolled
and the retrospective evaluation of the database,
the findings of this trial must be interpreted very
carefully and must be regarded as hypothesis

generating. This major limitation of this study is
related to the novelty of the treatment and the low
number of patients treated with BAT worldwide.

Another important limitation is that patients and
investigators were unblinded, and there was no con-
trol group, which could have led to an overestima-
tion of the observed effects. On the other side, our
findings on CPET are plausible and in line with pre-
vious observations from other HFrEF trials.!1:26-2°

A total of 23.5% of patients enrolled were treated
with cardiac resynchronization therapy (CRT)
before BAT. Studies have shown that CRT has a
positive effect on the autonomic imbalance, which
may lead to a better response to BAT in patients
without CRT.3° This may have diminished effects
of BAT observed in this study.

Patients were not treated with an angiotensin
receptor—neprilysin inhibitor (ARNI) or sodium-
glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors,

http://tac.sagepub.com
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which were not available at the time of data col-
lection. It is speculative and should be the scope
of future trials on BAT (and other established
device therapies), whether device-related benefi-
cial effects are preserved in patients with current
state-of-the-art medical therapy.

Conclusion

Weight-adapted peak oxygen uptake improved
after BAT, pointing to an enhanced exercise
capacity. Ventilatory efficiency and heart rate did
not change, while oxygen pulse increased in
patients with low oxygen pulse at baseline, indi-
cating an improvement in circulatory efficiency,
that is, a beneficial effect on stroke volume and
peripheral oxygen extraction.
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4, Diskussion

In dieser unizentrischen unverblindeten Studie mit 17 HFrEF Patient:innen, die mittels BAT
behandelt wurden, werden erste Daten zur Verbesserung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit prasentiert, die mittels Spiroergometrie erfasst wurde. DarlUber hinaus
werden die Ergebnisse fruherer Studien zur BAT bei HFrEF hinsichtlich der Verbesserung der
NYHA-Klasse, der 6MHW und der Steigerung der LVEF weitgehend bestatigt, sodass von

einer Effektivitat von BAT bei Patient:innen mit HFrEF ausgegangen werden kann.

4.1. Spiroergometrie

Die wichtigste neue Beobachtung dieser Studie ist der signifikante Anstieg der maximalen
Sauerstoffaufnahme bei HFrEF Patient:innen unter BAT, womit die in dieser und in vorherigen
Studien nachgewiesene Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der Symptomatik der
Herzinsuffizienz erklart werden koénnte. Die maximale Sauerstoffaufnahme ist der
Goldstandard zur Quantifizierung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit. Da in der
vorliegenden Studie die maximale Herzfrequenz vor und nach Implementierung der BAT stabil
war, ist nach dem Fickschen Gesetz (siehe 2.8) von einer Erhdhung des Schlagvolumens

und/oder der peripheren Sauerstoffextraktion unter BAT auszugehen 24108,

Patient:innen mit HFrEF weisen eine autonome Dysbalance mit hohem Sympathikotonus '%°
und verminderter Baroreflexsensitivitat auf 8°%. Physiologisch nimmt die muskulare
sympathische Aktivitat (MSNA) bei gesunden Menschen unter Belastung ab, bei Patient:innen
mit HFrEF hingegen steigt sie unter Belastung an '?'. Bei Patient:innen mit HFrEF wurde
darliber hinaus eine inverse Beziehung zwischen MSNA und peak VO, beobachtet %2, Es
konnte eine Verringerung der MSNA in Ruhe und bei leichter Belastung sowie eine Steigerung
der peak VO, durch kérperliches Training bei diesem Patient:innenkollektiv nachgewiesen
werden 2. Moglicherweise besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen der Verringerung
der MSNA und der Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der peak VO..
Aufgrund einer verminderten Perfusion der Muskeln in Folge eines erhéhten Sympathikotonus
konnte die korperliche Leistungsfahigkeit eingeschrankt werden 2. Gronda et al. wiesen
mittels Messung der MSNA nach, dass der Sympathikotonus bei Patient:innen mit HFrEF unter
BAT abnimmt %, Hieraus resultierend konnte die Steigerung der peak VO, erklart werden, die

in der vorliegenden Studie unter BAT beobachtet wurde.

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein prognostischer Marker bei Patient:innen mit HFrEF
113123 Keteyian et al. zeigten im Rahmen der HF-ACTION Studie (ClinicalTrials.Gov Identifier:

NCT00047437), dass eine maximale Sauerstoffaufnahme von 9,2 ml/min/kg bei Patient:innen
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mit HFrEF mit einem 1-Jahres-Gesamtmortalitatsrisiko von 10 % einhergeht, wahrend Werte
von 16,9 ml/min/kg mit einem Risiko von nur 3 % assoziiert sind. Bei Mannern ist ein peak VO,
von 11 ml/min/kg mit einer 1-Jahres-Gesamtmortalitdt von 10 % assoziiert, bei Frauen mit
einer 1-Jahres-Gesamtmortalitat von 4 % '2*. Des Weiteren zeigten Analysen von Swank et
al., dass pro 6 % Erhéhung der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Patient:innen mit HFrEF
eine Reduzierung der kardiovaskularen Mortalitdt und des Risikos der Hospitalisation aufgrund
von Herzinsuffizienz von 8 % resultiert, sowie eine Reduzierung der Gesamtmortalitat von 7
% 12°. Eine weitere Studie von Stevenson et al. untersuchte 68 Patient:innen, die auf der
Warteliste flr eine Herztransplantation standen. Es konnte bei 38 Patientiinnen eine
Steigerung des peak VO, von = 2 ml/kg/min auf = 12 ml/min/kg nach etwa 6 Monaten
beobachtet werden. 31 dieser Patient:innen benétigten aufgrund eines deutlich gebesserten
klinischen Status im Folgenden keine Herztransplantation mehr. Die Uberlebensrate nach 24
Monaten Follow-up war 100% 2.

In der vorliegenden Untersuchung verbesserte die BAT den maximalen Sauerstoffverbrauch
signifikant von ~10 auf ~12 ml/min/kg. Geht man von den oben beschriebenen Ergebnissen
aus, kann von einer wesentlichen Verbesserung des klinischen Status und der Prognose durch
eine Steigerung der peak VO, von ~2 ml/min/kg ausgegangen werden. Laut der Arbeit von
Keteyian et al. kdnnten die Ergebnisse der vorliegenden Studie einer Reduzierung der 1-
Jahres-Gesamtmortalitdt von ~13 auf ~9 % bei Mannern und von ~7 auf ~3 % bei Frauen
entsprechen '?*. Ubertragt man die Analysen von Swank et al. auf die vorliegenden Ergebnisse
(peak VO, +19,8 %) kdnnte von einer gut 24 %igen Risikoreduktion fur kardiovaskulare
Mortalitdt und Hospitalisierung, sowie einer 21 %igen Reduzierung der Gesamtmortalitat
ausgegangen werden '?°. Die vorlaufigen Ergebnisse der BeAT-HF Studie konnten dies jedoch
nur teilweise bestatigen. Es zeigte sich eine relative Risikoreduktion der Gesamtmortalitat
sowie der Notwendigkeit eines linksventrikularen Unterstitzungssystems oder einer
Herztransplantation von 34 % bei HFrEF Patient:innen unter BAT im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die primaren Endpunkte der Studie, kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat
aufgrund der Herzinsuffizienz, zeigten jedoch keine statistisch signifikante Verbesserung im

Vergleich zur Kontrollgruppe unter leitliniengerechter medikamentdser Therapie 103104,

Abraham et al. beobachteten unter einer CRT eine Zunahme der peak VO, um ~ 1 ml/min/kg
nach 6 Monaten (Median +1,1 Cl +0,6 bis +1,7, +7,9 %, p= 0,009 im Vergleich zur
Kontrollgruppe) '?. Nach Swank et al. wiirde dies einer Reduktion der Gesamtmortalitat von
~ 9 % entsprechen. Fur die CRT bestehen valide Untersuchungen hinsichtlich der
Mortalitatsreduktion. In der CARE-HF Studie konnte eine Reduktion der Gesamtmortalitat um
10 % unter CRT nachgewiesen werden 2. Dies entspricht im Falle der CRT also in etwa der

hier durchgefiihrten Berechnung.
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Linde et al. untersuchten ebenfalls die Auswirkungen einer CRT auf die maximale
Sauerstoffausnahme bei HFrEF. Sie beobachteten eine nicht signifikante Verbesserung von
1,3 ml/min/kg nach sechs Monaten und 1,7 ml/min/kg nach zwdolf Monaten. Dies entspricht
numerisch in etwa den in der vorliegenden Studie durch eine BAT erzielten Werte. Das
untersuchte Patient.innenkollektiv hatte allerdings wesentlich bessere Ausgangswerte als die
vorliegende Patient:innenkohorte, wodurch die relative Zunahme nur 9 bzw. 11 % entspricht,
sodass insgesamt die Steigerung der Sauerstoffaufnahme durch die BAT im indirekten
Vergleich hoher erscheint als durch die CRT 78. Ein direkter Vergleich zwischen BAT und CRT
bei HFrEF wurde noch nicht durchgefiihrt.

In einer 1990 durchgeflhrten Studie konnte fir den ACE-Hemmer Enalapril ein Anstieg der
maximalen Sauerstoffaufnahme von 23 % nach acht Wochen festgestellt werden (n= 10, p <
0,02) ' Der Effekt der BAT auf die maximale Sauerstoffaufnahme liegt in einer
vergleichbaren GréRenordnung, obwohl das betrachtete Patient:innenkollektiv zum Zeitpunkt

der Aktivierung der BAT schon unter optimaler medikamentdser Therapie eingestellt war.

Des Weiteren konnten auch unter ARNIs in einer ersten Studie dhnliche Ergebnisse erzielt
werden. Vitale et al. wiesen an einem Patient:innenkollektiv von 40 Patient:innen mit HFrEF
einen Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme von 15,5 % nach sechs Monaten unter
Sacubitril/Valsartan zusatzlich zur medikamentdsen Standardtherapie nach (Baseline 14,8
3,6; Follow-up 17,1 £ 5 p= 0,02) "%,

Eine Meta-Analyse ergab, dass ein individuelles Trainingsprogramm ebenfalls die maximale
Sauerstoffaufnahme und somit die Leistungsfahigkeit von Patient:innen mit HFrEF verbessern

kann. Es wurde ein Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme um 13 % beobachtet °.

Zusammenfassend kann, basierend auf diesen Ergebnissen, davon ausgegangen werden,
dass mit der BAT eine zu etablierten Therapiemodalitaten bei HFrEF vergleichbare Effektivitat
hinsichtlich der Sauerstoffaufnahme erzielt werden kann. Da die Patientiinnen in der
vorliegenden Studie schon leitliniengerecht behandelt wurden, ist ein zusatzlicher

Therapieeffekt durch die BAT anzunehmen.

Zusatzlich zur maximalen Sauerstoffaufnahme zeigte sich auch in der Analyse der
Sauerstoffaufnahme bei submaximaler Belastung (15 Watt) eine grenzwertig signifikante
Verbesserung von 0,9 m/min/kg bei der Follow-up Untersuchung (p= 0,05). Dies kdnnte darauf
hinweisen, dass auch schon bei geringerer Belastung die Kreislaufeffizienz bei Patient:innen

mit HFrEF unter BAT steigt. Die Auswertung weiterer spiroergometrischer Daten bei
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submaximaler Belastung zeigte jedoch keine signifikante Verbesserung unter BAT (siehe
Anhang 6.4).

Der Sauerstoffpuls zeigte bei Betrachtung des gesamten Patientiinnenkollektivs keine
statistisch signifikante Verbesserung. Zwei Patient:innen hatten bereits zu Beginn der Studie
einen hohen Sauerstoffpuls, was eine weitere Steigerung durch die BAT erschwert haben
konnte. Bei isolierter Analyse der Ergebnisse der zehn Patientiinnen mit niedrigem
Sauerstoffpuls zu Studienbeginn wurde hingegen eine signifikante Verbesserung unter der
BAT beobachtet. Vergleicht man numerisch die gemittelte absolute Verbesserung des
Sauerstoffpulses der gesamten Kohorte unter BAT mit den von Vitale et al. beobachteten
gemittelten Auswirkungen unter ARNIs (+14,9% unter BAT vs. +16,5% unter
Sacubitril/Valsartan), zeigt sich auch bei diesem Parameter der kardiopulmonalen

Leistungsfahigkeit eine vergleichbare Effektivitat der beiden Therapiemodalitaten °,

Die Verbesserung des Sauerstoffpulses deutet auf eine Verbesserung der Kreislaufeffizienz
unter BAT hin, d.h. auf eine positive Auswirkung auf das Schlagvolumen und/oder die

periphere Sauerstoffextraktion, basierend auf dem Fickschen Gesetz '3

VE/VCO,-Slope blieb mit etwa 37 auf einem hohen Niveau stabil, sodass die Effizienz der
Atmung nicht durch BAT beeinflusst wurde. Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie mit 41
Patient:innen eine signifikante Reduktion der VE/VCO,-Slope, also eine Steigerung der
Atmungseffizienz, unter CRT nachgewiesen werden '3'. Es kdnnte daher ein unterschiedlicher
pathophysiologischer Ansatzpunkt fir die Verbesserung der Leistungsfahigkeit von
Patient:innen mit HFrEF unter diesen beiden Therapiemodalitaten angenommen werden. Es
wird davon ausgegangen, dass die Erhéhung von VE/VCO,-Slope zum einen durch eine
Hypoperfusion der Lunge und damit einer Erhéhung des pulmonalen Totraumvolumens und
zum anderen durch eine erhohte Chemosensitivitdt im Rahmen der generalisierten
neurohumoralen Aktivierung entsteht ''2114-117_Die CRT konnte durch eine Resynchronisation
der Ventrikel und eine damit einhergehende gesteigerte Auswurfleistung die pulmonale
Hypoperfusion senken, wodurch die Minderung von VE/VCO,-Slope durch eine CRT erklart
werden koénnte. Warum die BAT trotz der oben beschriebenen Hinweise auf eine
Verbesserung der kardiozirkulatorischen Leistungsfahigkeit und der bekannten positiven
Auswirkungen auf die neurohumorale Aktivierung VE/VCO,-Slope nicht positiv beeinflusst,

bleibt derzeit unklar.

Hohe VE/VCO,-Slope Werte stellen einen Indikator fir ein héheres Risiko flr Hospitalisierung

und Tod dar 2. Patient:innen mit Werten = 34 haben ein hdheres Risiko fir kardiovaskulare
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Mortalitat und kardiovaskulare Hospitalisation ''”. Auch PETCO, blieb unter BAT auf einem
niedrigen Niveau von ~33 mmHg stabil, was ebenfalls mit einer hoheren Mortalitat bei
Patient:innen mit HFrEF verbunden ist '*2. Diese Beobachtungen deuten auf die Schwere der

Herzinsuffizienz in der hier untersuchten Kohorte hin.

4.2. Auswirkungen der BAT auf die Symptomatik, 6MHW, LVEF und
Lebensqualitat

In der untersuchten Patient:innenkohorte konnte eine Verbesserung der NYHA-Klasse sowie
der 6BMHW beobachtet werden. Nach sechs Monaten Follow-up zeigten 50 % der Kohorte eine
Verbesserung der NYHA-Klasse. Dies ist konsistent mit vorherigen Studienergebnissen. In der
HOPE4HF-Studie von Abraham et al. wurde im gleichen Zeitraum eine Verbesserung der
NYHA-Klasse bei 55 % der Patient:innen mit HFrEF, die mit BAT behandelt wurden,
beobachtet 8. Darliber hinaus zeigen Ergebnisse der BeAT-HF-Studie (ClinicalTrials.Gov
Identifier: NCT02627196), die von Zile et al. auf dem ESC Heart Failure Kongress vorgestellt
wurden, eine Verbesserung der NYHA-Klasse bei 65 % der Patient:innen 2, Im Gegensatz
zur HOPE4HF-Studie und unserer unizentrischen Untersuchung wurden in die BeAT-HF-
Studie nur Patient:innen eingeschlossen, die nicht fiir eine CRT geeignet sind 87192 wodurch
der hdhere Anteil der Patient:iinnen, die unter BAT eine Verbesserung der Symptomatik
erfuhren, bedingt sein kdénnte.

Im Vergleich dazu konnte durch die Analyse der Daten des DEVICE-Registers eine ahnliche
Effektivitat der Symptomreduktion unter CRT nachgewiesen werden. 51 % der Patient:innen
= 75 Jahren und 60 % der Patient:innen < 75 Jahren zeigten eine Verbesserung der NYHA-
Klasse nach einem Jahr 8'. Bristow et al. untersuchten die Auswirkungen einer CRT bei
Patient:innen mit HFrEF im Vergleich zu einer leitliniengerechten optimalen medikamentsen
Therapie. Nach sechs Monaten zeigte sich auch hier eine Verbesserung der NYHA-Klasse bei
61 % unter einer CRT und bei 57 % unter einer CRT-D, wohingegen in der Kontrollgruppe
unter optimaler medikamentoser Therapie nur 38 % eine Verbesserung zeigten ’’. Abraham
et al. beobachteten in der HOPE4HF-Studie sogar lediglich bei 24 % der Patient:innen eine
Verbesserung der NYHA-Klasse in der Kontrollgruppe 2.

Zusammenfassend sind die Auswirkungen der BAT auf die NYHA-Klasse deutlich héher als
unter alleiniger medikamentdser Therapie und vergleichbar mit den Ergebnissen, die durch
eine CRT erzielt wurden. Zu bedenken ist hier, dass 23,5 % des untersuchten
Patient:innenkollektivs der vorliegenden Studie schon bei Einschluss mit einer CRT behandelt

wurden.
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Der Anstieg der 6MHW unter BAT in der vorliegenden Studie liegt bei Betrachtung aller
vorhandenen Werte bei der ersten Verlaufsuntersuchung bei ~25 m nach sechs Monaten und
bei 59 m bei der zweiten Verlaufsuntersuchung nach etwa 12 Monaten. Vorherige
Beobachtungen von Gronda et al., Abraham et al. und der BeAT-HF Studie zeigten absolute
Anstiege von ~50 bis ~60 m nach sechs Monaten &:9°7.192_ Studien von Bristow et al., Linde et
al. und Abraham et al. hinsichtlich der Auswirkungen der CRT bei Patient:innen mit HFrEF
zeigten einen Anstieg von ~40 m nach sechs Monaten Follow-up 777827  Linde et al.
beobachteten des Weiteren einen Anstieg von ~70 m nach 12 Monaten 8. Das bedeutet, dass
die in dieser Studie durch BAT erzielten Verbesserungen der Gehstrecke numerisch
vergleichbar mit denen der etablierten CRT sind. In den Kontrollgruppen der genannten
Studien, d.h. unter einer alleinigen medikamentdsen Therapie, konnte keine wesentliche

Veranderung der Gehstrecke nach sechs Monaten beobachtet werden 7778127,

Der Anstieg der LVEF erreichte in der vorliegenden Arbeit zwolf Monate nach Aktivierung der
BAT statistische Signifikanz, wie auch in der Studie von Gronda et al. ¥. In der HOPE4HF
Studie konnte hingegen keine signifikante Veranderung der LVEF festgestellt werden 8. Die
Groélkenordnung des LVEF-Anstiegs (~5 %) in der vorliegenden Studie entsprach etwa

derjenigen, die durch andere etablierte HFrEF-Therapien, inklusive der CRT, erzielt wurde

78,127,131,133

Tabelle 1: Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie und weiterer Studien zur
BAT bei HFrEF 88.97.102

NYHA % | 6BMHW m Differenz | LVEF % Differenz | NT-proBNP  pg/ml
Verbesserung (% Veranderung) (% Veranderung) Differenz
(% Veranderung)
Universitatsklinik
Koln
6 Monate 50 % +25 (+7,4 %) +10 % -855,5 (-47,6 %)
p= 0,005 p= 0,345 p= 0,09 p= 0,056
12 Monate 30,8 % +59 (+17,4 %) +3 % -677,5 (-37,7 %)
p= 0,052 p= 0,046 p= 0,025 p= 0,241
HOPE4HF
6 Monate 55 % +59,6 (+20,1 %) 2,5 %* -69,0 (-4,9 %)
n=76 p= 0,002* p= 0,001 p=0,15* p= 0,02*
Kontrollgruppe
n=70
Gronda et al. BNP
6 Monate 90,9 % +51,1 (+16,8 %) +3,6 % (+11,3 %) +33,1 (+10,5 %)
n=11 p< 0,001 p= 0,05 p= 0,002 p= 0,88
BaAT-HF
6 Monate 65 % +48,6 (+15,4 %) nicht angegeben -153,5 (-21 %)
n= 130 p< 0,01* p< 0,001* p= 0,004*
Kontrollgruppe
n= 134

* Differenz zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
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Die Lebensqualitat, erfasst durch den MLHFQ, konnte, trotz einer signifikanten Steigerung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit unter BAT, nicht signifikant gesteigert werden. Juenger
et al. konnten hingegen in einer Studie mit 205 Patient.innen mit Herzinsuffizienz eine
Korrelation zwischen der Lebensqualitat, hier erfasst durch den SF-36 Fragebogen, und der
peak VO, sowie der NYHA-Klasse und der 6MHW nachweisen '3, Da in vorherigen Studien
eine Steigerung der Lebensqualitat, erfasst mittels MLHFQ, unter BAT bei Patient:innen mit
HFrEF nachgewiesen werden konnte, ist es unwahrscheinlich, dass die ausbleibende
Steigerung der Lebensqualitat in der vorliegenden Studie durch den verwendeten Test bedingt
ist. Viel mehr kdénnte die Diskrepanz zwischen dem unveranderten MLHFQ-Score und der
deutlichen Steigerung der objektivierten kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit sowie der
subjektiven Verbesserung der NYHA-Klasse durch die geringe Anzahl an vollstandig
durchgefluhrten MLHFQ Tests (n= 7 nach 6 Monaten Follow-up, n= 6 nach 12 Monaten Follow-
up) bedingt sein. Darlber hinaus beobachteten auch Wilson et al. keine Erhéhung der
Lebensqualitat trotz signifikanter Steigerung von VO, durch korperliches Training 3°. Auch
durch R-Blocker Therapie konnte trotz nachweislicher Steigerung der LVEF sowie einer

Prognoseverbesserung keine Steigerung der Lebensqualitat nachgewiesen werden 5%13¢,

4.3. Laborparameter

NT-proBNP sank unter BAT numerisch, dies erreichte aber keine statistische Signifikanz.
Wenn nur Patient:innen mit einer vorhandenen Baseline Untersuchung und vorhandenem
Follow-up einbezogen werden, ist bei der sechsmonatigen Verlaufsuntersuchung ein absoluter
Rickgang um 840 pg/ml (-47,5 %, n= 16) und bei der zwdlfmonatigen Verlaufsuntersuchung
um 875 pg/ml (-41,6 %, n= 10) zu beobachten. Abraham et al. beobachteten eine Abnahme
des NT-proBNP um nur ~ 70 pg/ml (Median -69 pg/ml IQR -504, 198 pg/ml) nach sechs
Monaten . In der BeAT-HF-Studie wurde hingegen ein Rickgang um 21 % (Median 731
pg/ml, IQR 475, 1021) nach sechs Monaten Follow-up im Vergleich zur Baseline Untersuchung
erreicht (siehe Tabelle 1). Betrachtet man, wie in der BeAT-HF-Studie, auch in der
vorliegenden Analyse nur die Patient:innen mit einem Baseline NT-proBNP von < 1600 pg/ml,
so zeigt sich ein nicht signifikanter Rickgang von der Baseline Untersuchung (Median 602
pg/ml, IQR 210, 992 pg/ml, n= 7) zum ersten Follow-up (Median 354 pg/ml, IQR 226, 897
pg/ml, n=7) -41,2 % (p= 0,236). Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete Abfall des NT-
proBNP ist also numerisch konsistent mit den Beobachtungen der BeAT-HF-Studie. Dies weist
darauf hin, dass die fehlende Signifikanz der Ergebnisses der vorliegenden Untersuchung
durch die geringe Patient:innenzahl bedingt sein kdnnte.

In einer post-hoc Analyse der BeAT-HF-Studie wurden die Auswirkungen der BAT in
Abhangigkeit vom Geschlecht untersucht. Wahrend sich die Ausgangswerte von NT-proBNP

bei Frauen und Mannern nicht unterschieden, konnte lediglich bei Frauen eine signifikante
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Minderung von NT-proBNP unter BAT nachgewiesen werden '*. In der vorliegenden Kohorte

waren nur 17,6 % weiblich, so dass eine Subgruppenanalyse nicht méglich war.

Da Noradrenalin und Adrenalin mit der sympathischen Aktivitat korrelieren 383 kann die
Konzentration ihrer Metaboliten Normetanephrin und Metanephrin im Serum als Marker fir die
sympathische Aktivitat verwendet werden. Ihre Konzentration sank in der vorliegenden Studie
unter BAT numerisch, was mit einer Abnahme der Aktivitat des sympathischen Nervensystems
in friheren Studien in Einklang steht. Eine kleine unizentrische Studie untersuchte die Wirkung
von BAT auf die Aktivitat der sympathischen Nerven in Muskeln und zeigte eine signifikante
Reduktion %’. Zucker et al. zeigten dariiber hinaus einen Rickgang der Noradrenalin-

Konzentration bei Hunden mit Herzinsuffizienz, die mittels BAT behandelt wurden 6.

Wahrend die erste randomisierte Studie zur BAT bei HFrEF keine signifikante Veranderung
der Nierenfunktion ergab , waren in der vorliegenden Studie ein signifikanter Rickgang der
eGFR und ein Anstieg des Kreatinins zu beobachten. Die Nierenfunktion ist eng mit der
Herzfunktion verbunden. Eine Verschlechterung der Nierenfunktion wird haufig wahrend des
Fortschreitens der Herzinsuffizienz beobachtet, sodass die hier beobachtete Abnahme der
Nierenfunktion durch den Progress der Grunderkrankung bedingt sein kénnte. Allerdings
zeigte sich in der vorliegenden Studie eine Besserung der Herzfunktion, sodass dies als
weniger wahrscheinlich erachtet wird. lliescu et al. beobachteten eine Verringerung der
Nierenfunktion bei normotensiven Hunden, die mit BAT behandelt wurden, und erklarten dies
mit einer Abnahme der tubularen Natriumresorption aufgrund eines niedrigeren
Sympathikotonus. Im Rahmen der Entwicklung und Progression der Herzinsuffizienz kommt
es durch neuronale Aktivierung zu einer Ubermafigen Aktivierung des RAAS und folgend zu
einer gesteigerten Natrium-Ruckresorption, die mit einer Wasser-Ruckresorption einhergeht.
Durch BAT wird die sympathische Aktivitat reduziert und dadurch die Natrium-Ruckresorption
verringert. Als Folge dessen wird an der Macula densa eine hohere Natriumkonzentration
registriert, wodurch Uber einen tubuloglomeruldren Feedbackmechanismus die afferente
Arteriole konstringiert, die GFR sinkt 4°.

Alnima et al. zeigten eine Abnahme der Nierenfunktion bei Patient:innen, die aufgrund von
therapieresistenter Hypertonie mit BAT behandelt wurden, und interpretierten die Abnahme
der eGFR als eine Konsequenz der erwlinschten Senkung des Blutdrucks. Ein reduzierter
Blutdruck induziert eine voribergehende Reduktion der eGFR, wahrend er langfristig eine
nephroprotektive Wirkung hat 1143, In der vorliegenden Studie tendierte der Blutdruck jedoch
unter BAT nur marginal nach unten, was keine statistische Signifikanz erreichte, sodass die

Abnahme der eGFR hier eher nicht durch eine Blutdrucksenkung erklart werden kann.
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4.4. Veranderung der Barorezeptorsensitivitat

Die peripheren Barorezeptoren als auch die zentralen Barorezeptor Afferenzen unterliegen
einem Resetting 4. Dies beschreibt eine Anpassung der Barorezeptorsensitivitidt an die
vorliegenden Kreislaufbedingungen '#5. Ware das Resetting der Barorezeptoren vollstandig
bzw. irreversibel, ware kein anhaltender Effekt durch die elektrische Stimulation der BAT zu
erwarten. Einerseits sprechen die von Gronda et al. nachgewiesene anhaltende Verringerung
der MSNA bis zu sechs Monate nach Beginn der BAT und die in der vorliegenden und in
friheren Studien nachgewiesene anhaltende Effektivitdt der BAT hinsichtlich der peak VO,
und weiterer Wirksamkeitsendpunkte gegen ein vollstandiges Resetting auf Ebene der
Barorezeptoren und/oder des zentralen Nervensystems 8.97.102146 - Ayf der anderen Seite
konnte ein Resetting der Baroreceptoren jedoch zumindest teilweise die variable Wirksamkeit
der BAT bei HFrEF Patient:innen erklaren.

4.5. Sicherheit

Die BAT reduziert effektiv den Blutdruck bei Patient:innen mit therapieresistenter Hypertonie
147 was zu Nebenwirkungen bei HFrEF Patient:innen fiihren konnte, die in der Regel einen
niedrigen Blutdruck aufgrund von Herzinsuffizienzmedikamenten und niedrigem
Herzzeitvolumen haben. So unterstitzt der in der vorliegenden Studie beobachtete lediglich
geringe Einfluss auf den Blutdruck die Sicherheit der BAT bei HFrEF Patient:innen. Abraham
et al. zeigten sogar einen signifikanten Anstieg des systolischen Blutdrucks bei Patient:innen
mit HFrEF, die mit BAT behandelt wurden #. Eine mdgliche Erklarung flur die fehlende
Senkung des Blutdrucks unter BAT bei Patientiinnen mit HFrEF ist, dass die, durch
Verringerung der Aktivitat des sympathischen Nervensystems, induzierte Vasodilatation, die
per se blutdrucksenkend wirkt, durch ein héheres Schlagvolumen aufgrund einer geringeren
Nachlast ausgeglichen wird ¥. Ein stabiler oder marginal erhohter Blutdruck konnte als
positiver Effekt der BAT bei HFrEF interpretiert werden, da ein geringerer systolischer
Blutdruck mit einer héheren Mortalitat bei Patient:innen mit HFrEF verbunden ist "4,

In den ersten 3 Monaten postoperativ zeigten sich nur bei einem der 17 Patient:iinnen
Komplikationen, die zu einer Deaktivierung der BAT fihrten. Es traten persistierender
Schwindel, Préasynkopen sowie Sprachstérungen auf.

Die im Folgenden aufgefihrten Komplikationen in den ersten 3 Monaten nach Implantation der
BAT waren geringgradig und nicht persistierend. Zwei Patient:innen litten ebenfalls unter
kurzzeitigem Schwindel, der sich aber durch Veranderungen der Programmierung wieder
besserte. Zwei weitere Patient:iinnen berichteten Uber ein vorriibergehendes cervikales

Druckgefihl, ein weiterer Uber Schluckbeschwerden. Darliber hinaus gab ein Patient thorakale
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Missempfindungen und dumpfe Schmerzen im rechten Arm an, ein anderer Schmerzen und
Warmegefiuhl hinter dem rechten Ohr.

Wahrscheinlich kein direkter Zusammenhang mit der BAT besteht bei den im Folgenden
genannten Komplikationen. Zwei Patient.innen litten innerhalb der ersten drei Monate
postoperativ unter einer hydropen Dekompensation im Rahmen der fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz. Des Weiteren trat bei einem Patienten in den ersten drei Monaten
postoperativ ein Gichtanfall auf, ein anderer berichtete Uber vermehrte Albtraume. In einem
Fall wurde wahrend der BAT-Implantation ein ICD-Aggregatwechsel durchgefiihrt. Hier trat
postoperativ eine ICD-Tascheninfektion auf, die unter oraler Antibiose regredient war.
Insgesamt kann die Implantation der BAT nach vorliegenden Daten als sicher beurteilt werden.
In der HOPE4HF-Studie waren 85,9 % der Patient:innen, die mit einer BAT behandelt wurden,
frei von Komplikationen beziglich des Systems und der Intervention ®, in den vorab

veroffentlichten Daten der BeAT-HF Studie sogar 97% der Patient:innen 1%,

4.6. Limitationen
Aufgrund der geringen Anzahl eingeschlossener Patient:innen mussen die Ergebnisse dieser
Studie vorsichtig interpretiert werden und koénnen allenfalls als hypothesengenerierend

angesehen werden. Zur Einordnung der Relevanz der hier dargestellten Analysen kann die

Effektstarke (r = \/Z—ﬁ) als zusatzlicher Parameter herangezogen werden. Die entscheidenden

Ergebnisse dieser Studie basieren auf den signifikanten Verbesserungen der maximalen
Sauerstoffaufnahme sowie des Sauerstoffpulses. Hier kann eine mittlere Effektstarke r von
0,42 bzw. 0,44 nachgewiesen werden. Die signifikanten Steigerungen der LVEF und der
6MHW nach zwolf Monaten haben eine starke Effektstarke » von 0,56 bzw. 0,58.

Weitere limitierende Faktoren stellen die fehlende Verblindung von Patient:innen und
Untersuchern und die fehlende Kontrollgruppe dar, was zu einer Uberschatzung der
beobachteten Effekte hatte fuhren kdnnen. Ein weiterer Einflussfaktor auf die hier dargestellten
Ergebnisse kann der naturliche fluktuierende Verlauf der Erkrankung sein. Auf der anderen
Seite sind die Ergebnisse zur CPET plausibel und entsprechen den bisherigen Beobachtungen
aus anderen HFrEF-Studien 124127.129130 nsere Ergebnisse zur NYHA-Klasse, 6MHW, LVEF
und NT-proBNP stimmen weitgehend mit denen friherer BAT-Studien Gberein (siehe Tabelle
1).

Ein weiterer in die Interpretation einzubeziehender Faktor sind die Charakteristika des
eingeschlossenen Patient:innenkollektivs. Nur 17,6 % bezogen auf das gesamte
Patient.innenkollektiv sind weiblich. Bei allen eingeschlossenen weiblichen Patient:iinnen
wurde eine Spiroergometrie durchgefuhrt, daher liegt bei diesen Daten der Anteil bei 25 %.
23,5 % der Patient:innen wurden vor Etablierung der BAT mit CRT behandelt. Studien haben
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gezeigt, dass CRT das autonome Ungleichgewicht mindert, was ein besseres Ansprechen von
Patient:innen ohne CRT auf BAT zur Folge haben konnte . Dies konnte die positiven
Auswirkungen der BAT in der vorliegenden Studie verringert haben.

In einer Meta-Analyse aller verfigbarer randomisierter Studien, welche HFrEF Patient:innen
unter BAT mit Patient:innen unter leitliniengerechter medikamentéser Therapie verglichen,
wurden insgesamt 554 Patient:innen eingeschlossen. Hier wurde eine Symptomverbesserung
unter BAT nach 6 Monaten unabhangig von einer bereits etablierten CRT nachgewiesen. Es
zeigte sich jedoch, dass die Subgruppe ohne CRT und NT-proBNP <1600 pg/ml am meisten
von der BAT profitierte .

Die in der vorliegenden Studie untersuchte Kohorte war mit 55,1 + 12,8 Jahren im Mittel junger
als der durchschnittliche Herzinsuffizienz-Patient '°. Darliber hinaus wurde die Medikation
mehrerer Patientiinnen unter der BAT geandert, sodass ein Einfluss dieser auf die
dargestellten Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden kann. Dies wurde in der vorliegenden
Arbeit nicht systematisch erfasst.

Die Auswirkung von Programmierungsparametern, die wahrend der Studie ebenfalls verandert
wurden, auf die Effektivitat der BAT bei HFrEF wurde bisher nicht ausreichend untersucht.
Méglicherweise kdnnten die positiven Effekte der BAT durch eine weitere Optimierung der
Programmierung gesteigert werden, d.h. mdglicherweise wurden die maximal erzielbaren
Therapieeffekte der BAT in der vorliegenden Studie unterschatzt.

Die Patient:innen in der vorliegenden Studie wurden nicht mit einem Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor oder SGLT2-Inhibitoren behandelt, da diese zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch nicht verfligbar waren. Es ist spekulativ und sollte Gegenstand kunftiger
Studien zu BAT (und anderen etablierten Therapiemodalitaten) sein, ob interventionelle
Therapien bei  Herzinsuffizienzpatient:innen  unter moderner leitliniengerechter

medikamentdser Therapie weiterhin einen zusatzlichen Nutzen zeigen.

4.7. Perspektiven

Die vorlaufigen Daten der Post-Market-Phase der BeAT-HF Studie, welche durch CVRx im
Rahmen des Technology and Heart Failure Therapeutics Kongresses vorgestellt wurden,
konnten keine signifikante Verbesserung der primaren Endpunkte kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat unter BAT nachweisen. Es zeigte sich jedoch eine relative Verbesserung der
Gesamtmortalitat unter BAT um 34 % im Vergleich zur Kontrollgruppe. Darlber hinaus wurde
eine hierarchische Analyse der Endpunkte kardiovaskularer Tod, Notwendigkeit eines
linksventrikularen Unterstitzungssystems, Hospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz
sowie der Lebensqualitat durchgefihrt, welche eine statistisch signifikante Verbesserung unter

BAT im Vergleich zur Kontrollgruppe nachwies. Eine signifikante Symptomverbesserung
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(6MHW, NYHA-Klasse und QoL) unter BAT konnte auch 24 Monate nach der Implementierung
nachgewiesen werden 10314,

Fraglich ist weiterhin, ob die BAT zu einer durch Leitlinien empfohlenen Standardtherapie der
HFrEF wird. Folgend waren weitere Untersuchungen zur Charakterisierung von Subgruppen,
die den héchsten Nutzen von einer BAT haben, sinnvoll. Dartber hinaus kénnte die geplante
Implementierung einer interventionellen Implantationstechnik in Herzkatheterlaboren fir das
sehr vulnerable Patient:innenkollektiv mit HFrEF sinnvoll sein. Eine interventionelle Technik,
welche die Platzierung mittels Ultraschall durchflihrt, wird seit Juni 2021 in der BATwire Implant
Kit Study (ClinicalTrials.Gov Identifier: NCT04600791) untersucht.

In Deutschland werden zur Zeit HFrEF Patient:innen in einer nicht-randomisierten Studie mit
ahnlichen Ein- und Ausschlusskriterien wie die BeAT-HF Studie (BiRD-HF, DRKS-ID:
DRKS00013297) eingeschlossen. Es sollen 3D-Echokardiographie- und Spiroergometrie-
Daten von bis zu 110 mit BAT behandelten HFrEF Patient:innen gesammelt werden. Primarer
Endpunkt ist die Veranderung des linksventrikularen endsystolischen Volumenindex. Dies soll
Aufschluss Uber die pathophysiologische Wirkweise der BAT geben und insbesondere
Hinweise auf ein linksventrikulares Remodeling liefern '*°. Der Einschluss der Patient:innen
verlauft jedoch bislang sehr langsam, sodass unklar ist, ob diese Registerstudie eine
hinreichende Patient:innenzahl flr eine verlassliche Beurteilung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit einschlieflen wird.

Zur Beurteilung der Effektivitdt der BAT bei Patient:innen mit HFpEF wurde 2017 eine
Registerstudie begonnen, in der Patient:innen eingeschlossen werden, die aufgrund einer
therapieresistenten arteriellen Hypertonie mit BAT behandelt werden und zusatzlich Zeichen
einer diastolischen Herzinsuffizienz aufweisen (ClinicalTrials.Gov Identifier: NCT02876042)

51, Der Studieneinschluss wird im Sommer 2024 abgeschlossen sein.
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6.3. Wirksamkeitsendpunkte nach 6 und 12 Monaten Follow-up nach
Aktivierung der BAT unter Verwendung aller vorhandenen Daten
Variabel Baseline 6-Monats Follow-up 12-Monats Follow-up
Median (IQR) n Median (IQR) n p-Wert | Median (IQR) n p-Wert
6MHW (m) 340 (155.3 — 10 | 365 (262.8 — 10 | 0.345 | 399 (380 - 7 | 0.046
412.5) 423.8) 438)
MLHFQ 52 (435-618) | 8 | 54 (35— 63) 9 [0866 |515 (29.8 - 8 | 0.500
73.8)
LVEF (%) 30 (21-30) 15 | 33 (28.5—-36.3) | 10 | 0.090 | 31 (28.5 - 37) 0.025
NT-proBNP 17965 (605 — 16 | 941 (433 - 17 | 0.056 | 1119 (699 - 11 | 0.241
(pg/ml) 4565.5) 2219.5) 3014)
eGFR (ml/min) | 66 (51.5-875) | 17 | 57 (49 -73) 15 | 0.069 | 64.5 (405 - 12 | 0.031
93.3
Serum Kreatinin | 1.1 (1.0-1.4) 17 | 1.2 (0.9-1.5) 17 ] 0325 | 1.2 (0.9-1.7) | 14 | 0.048
(mg/dl)
Harnstoff (mg/dl) | 41 (27 - 60) 17 | 45 (30 - 84) 17 | 0.193 | 465 (28.8 - 14 1 0.100
66.0)
Normetanephrin | 180 (95.7 — 13 | 1425 (69-197.5) | 12 | 0.878 | 155 (95.6 - 8 | 0917
(pg/ml) 212.5) 248.8)
Metanephrin 36.4 (241-472) | 13 | 391 (321-427) | 12 | 0.646 | 465 (28.8-66) | 10 | 0.575
(pg/ml)
SBP (mmHg) 114 (99.5-124) | 17 | 1085 (101.3- 16 | 0.179 | 109 (93-127) | 11 [ 0.929
118.3)
DBP (mmHg) 71 (64—805) | 17 | 74.5 (65.3-745 | 16 | 0.609 | 63 (61-92 11 | 0.373
Pulsdruck 37 (30.5-485) | 17 | 32 (29.3-385) | 16 | 0.006 | 35 (29 - 39) 11 | 0.212
(mmHg)
Herzfrequenz 72 (63 —90.5) 17 | 72.5 (64.0-86.3) | 16 | 0.733 69 (61.5 - 12 | 0.783
(bpm) 92.5)
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6.4. Unterschiede in den CPET-Parametern vor und nach Aktivierung der BAT
bei 15 Watt (submaximale Belastung)
Variabel Baseline Follow-Up
Median (IQR) Median (IQR) n | p-Wert

VO, (I/min) 0,51 (0,43-0,64) | 0,55 (0,48-0,69) | 12 | 0,065
indizierte VO, (ml/min/kg) 5,5 (4,5-6,2) 6,4 (555-7.1) 12 | 0,050
VE (I/min) 37,0 (35,6 —46,1) | 39,3 (36,8 —44,1) 12 | 0,875
Herzfrequenz (bpm) 79 (68,0-102,5) | 99,5 (85,0 -109,0) | 12 | 0,084
Sauerstoffpuls (ml/Herzschlag) | 6,6 (5,0 - 8,3) 6,0 (4,8-7,8) 12 | 0,814
VE/VCO,-slope 37,0 (35,6 —46,1) | 39,3 (36,8 —44,1) 12 | 0,875
PETCO, (mmHg) 28,6 (26,0 -30,0) | 28,1 (24,6 — 30,9) 12 | 0,937
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