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ARNI, SGLT2-Hemmer, Guanylatzyklase- und Myosin-Aktivatoren

Innovationen in der medikamentösen 
Therapie der Herzinsuffizienz
Amr Abdin, Michael Böhm, Universitätsklinikum des Saarlandes

Die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz hat durch die neuen Therapieansätze wie ARNI und 
SGLT2-Inhibitoren zu einer Senkung der Mortalität und der Krankenhausaufnahme bei Patienten mit redu-
zierter Ejektionsfraktion geführt. In jüngster Zeit wurden weitere potenzielle Behandlungsmechanismen 
wie die Guanylatzyklase-Stimulatoren und die kardialen Myosin-Aktivatoren erforscht.

D ie chronische Herzinsuffizienz (HI) betrifft weltweit etwa 
2 % der erwachsenen Bevölkerung. Die Prävalenz der HI 
ist altersabhängig und reicht von weniger als 2 % bei 

Menschen unter 60 Jahren bis zu mehr als 10 % bei den über 
75-Jährigen. Aufgrund der Weiterentwicklung der Behand-
lungsmöglichkeit der HI in den letzten 30 Jahren konnte eine 
signifikante Reduktion der Mortalitäts- und Hospitalisierungs-
raten bei Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) 
erreicht werden [1]. Derzeit ist die Optimierung der leitlinien-
gerechten Therapie für Patienten mit HFrEF der Hauptpfeiler 
zur Verbesserung der Lebensqualität und der Mortalität [2]. In 
den letzten 10 Jahren sind neue HI-Medikamente hinzugekom-
men, die auf verschiedene Pathomechanismen wirken, z. B. se-
lektive Herzfrequenzreduktion (Ivabradin), verminderter Ab-
bau natriuretischer Peptide durch Hemmung der neutralen En-
dopeptidase (Neprilysin-Inhibitoren) und die Behandlung von 
Komorbiditäten (z. B. Eisenmangel) [3]. In jüngster Zeit wurden 
weitere potenzielle Behandlungsmechanismen erforscht, wie die 
Natrium-Glukose-Cotransporter(SGLT2)-Inhibitoren, die Gu-
anylatzyklase-Stimulatoren (Vericiguat) und die kardialen My-
osin-Aktivatoren (Omecamtiv mecarbil). Dieser Artikel fasst 
die neuen Entwicklungen in der pharmakologischen HI-Thera-
pie zusammen und diskutiert die Umsetzungsstrategien in die 
Praxis, um die klinischen Ergebnisse weiter zu verbessern.

Probleme mit der Ejektionsfraktion bei der 
Therapieentscheidung
Die Wirksamkeit der medikamentösen Therapie bei chroni-
scher HI ist für Patienten mit HFrEF gut belegt und wurde in 
der Studie EMPEROR-Preserved für Patienten mit erhaltener 
Ejektionsfraktion (HFpEF, EF ≥ 50 %) erstmals gezeigt [2]. Zwi-
schen diesen zwei Bereichen gibt es eine Lücke, die in bisheri-
gen Studien nicht untersucht wurde (EF 41–49 %). Hierbei han-
delt es sich um Patienten mit sogenannter HFmrEF („heart fai-
lure with mildly reduced ejection fraction“) [2]. Außerdem wird 
diese Gruppe oft aus Patienten rekrutiert, die eine verschlech-
terte HFpEF oder eine verbesserte HFrEF haben und die daher 

eine andere Prognose haben können [4]. Etwa 20 % aller HI-
Patienten weisen eine  HFmrEF auf; deren Ansprechen auf eine 
medikamentöse Therapie wurde bisher nicht in prospektiven 
Studien untersucht [4]. Sacubitril/Valsartan zeigte eine 20%ige 
Risikoreduktion bei Patienten mit HFrEF [5] und eine nomi-
nelle, aber nicht signifikante Risikoreduktion bei Patienten mit 
HFpEF [6, 7, 8]. 

Kürzlich wurden Patientendaten aus Studien mit Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten (AT1-Antagonisten; CHARM-
Programm) und insbesondere deren Kontrollgruppen mit Da-
ten aus den PARAGON- und PARDIGM-Studien gepoolt und 
der relative Behandlungseffekt über das Spektrum der EF un-
tersucht [7, 9]. Dabei zeigte sich, dass oberhalb einer EF von ca. 
55 % kein Effekt von Sacubitril/Valsartan nachweisbar war und 
dass in der bisher nicht untersuchten „EF-Lücke“ von 40–49 % 
Sacubitril/Valsartan die Hospitalisierungs- und Mortalitätsra-
te signifikant reduzierte. Ähnliche Studien gab es bereits aus 
Sekundär- und Metaanalysen zu Spironolacton, Betablockern 
und AT1-Antagonisten [10, 11].

In allen Studien zeigte sich übereinstimmend, dass bei der 
HFmrEF Behandlungseffekte bei den gängigen Substanzen auf-
treten (Abb. 1) [12]. Diese Daten haben zu der Auffassung ge-
führt, dass auch eine leicht eingeschränkte Pumpfunktion ei-
nen erkrankten Ventrikel widerspiegelt und dass Dank der ran-
domisierten Studien für die Therapie mit den oben genannten 
Wirkstoffen bei diesen Patienten eine Empfehlungsklasse (IIb) 
in der neuen Leitlinie ausgesprochen wurde [3].

Neue HI-Medikamente

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) kombi-
nieren die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS) mit der Hemmung des Abbaus von endogen frei-
gesetzten natriuretischen Peptiden (NP) [2]. LCZ696 ist eine 
Kombination aus einem AT1-Antagonisten (Valsartan) und ei-
nem Neprilysin-Inhibitor (Sacubitril). Neprilysin-Inhibitoren 
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verzögern den Abbau biogener Peptide, einschließlich atrialer 
(ANP) und Hirn-NP (BNP), sowie vasoaktiver Polypeptide 
(z. B. Bradykinine, AT-II sowie Substance P), die vasodilatato-
rische und inotrope Eigenschaften haben [5].

In der PARADIGM-HF-Studie war die Behandlung mit 
ARNI der Therapie mit Enalapril bei ambulanten HFrEF-Pati-
enten überlegen und führte zu einer signifikanten Reduktion 
(um 20 %) des primären Endpunkts (kardiovaskuläre [CV] To-
desfälle und HI-Hospitalisierungen) [5]. Die PIONEER-HF-
Studie schloss Patienten ein, die wegen akuter dekompensier-
ter HI hospitalisiert wurden. In dieser Studie führte die Gabe 
von Sacubitril/Valsartan zu einer stärkeren Senkung der NT-
proBNP-Spiegel als die Enalapril-Therapie bei hospitalisierten 
Patienten nach Rekompensation, unabhängig davon, ob sie mit 
RAAS-Inhibitoren vorbehandelt waren oder nicht [3]. Diese 
Senkung wurde bereits eine Woche nach Verabreichung des 
Medikaments beobachtet. Obwohl die Studie nicht für klini-
sche Endpunkte gepowert war, wurde über den Nachbeobach-
tungszeitraum eine Reduktion der explorativen Endpunkte wie 
Hospitalisierungsrate, Todesfälle und Notwendigkeit einer 
Herztransplantation festgestellt, ohne dass es Hinweise auf eine 
beeinträchtigte Sicherheit gab. Dementsprechend sollte auf eine 
Fortführung und Optimierung einer stationär begonnenen HI-
Therapie nach Krankenhausentlassung geachtet werden [3].

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren
SGLT2-Inhibitoren reduzieren den CV-Tod und HI-Hospitali-
sierungen bei Patienten mit Diabetes mellitus (DM; EMPA-
REG OUTCOME, CANVAS-Programm und DECLARE-TIMI 
58) [13]. Diese Befunde führten zu der Hypothese, dass SGLT2-
Inhibitoren eine effektive Behandlung der HI darstellen könn-
ten [14, 15]. Dementsprechend wurden prospektive, kontrol-
lierte Studien konzipiert, um die Wirkung von SGLT2-Inhibi-
toren bei HFrEF-Patienten zu untersuchen. Dazu gehören die 
DAPA-HF- [14] und die EMPEROR-Reduced-Studien [15]. Da-

pagliflozin führte zu einer 26%igen Reduktion des primären 
kombinierten Endpunktes von CV-Tod, HI-Hospitalisierung 
und dringenden Einweisungen mit Verschlechterung der HI. 
In der DAPA-HF-Studie wurden alle primären Endpunkte in 
ähnlicher Weise reduziert und es gab keine Heterogenität zwi-
schen den eingeschlossenen Untergruppen [14].

Die EMPEROR-Reduced-Studie zeigte eine konsistente 
25%ige Reduktion der primären Endpunkte CV-Tod und HI-
Hospitalisierung, wenn Empagliflozin bei symptomatischen Pa-
tienten mit HFrEF zur etablierten Therapie hinzugefügt wurde 
[15]. Eine Metaanalyse der Daten der DAPA-HF- und EMPER-
OR-Reduced-Studien zeigte konsistent günstige Ergebnisse und 
Sicherheit über ein breites Spektrum von HFrEF-Schweregraden 
[16]. Die gepoolten Ergebnisse dieser beiden Studien zeigten eine 
signifikante Reduktion des CV-Todes oder der ersten Hospita-
lisierung wegen HI: 26 % relative Risikoreduktion (RRR; HR 
0,74; 95%-KI 0,68–0,82; p < 0,0001; Abb. 2, Abb. 3), und einen 
kombinierten Nierenendpunkt (chronische Dialyse, Nieren-
transplantation oder eine ≥ 50 % anhaltende Reduktion der 
eGFR): 38 % RRR (HR 0,62; 95%-KI 0,43–0,90). Zusätzlich führ-
te der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren zu einer signifikanten 
Verbesserung der Lebensqualität [16, 17].

Es ist wichtig anzumerken, dass diese kardio-renalen Vortei-
le trotz hoher Nutzungsraten der Standard-HI-Therapie (ca. 
92 % behandelt mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer 
[ACEh]/ARNI, ca. 95 % mit einem Betablocker und ca. 71 % mit 
Aldosteronantagonisten [MRA]) auftraten und unabhängig 
von der Hintergrund-HFrEF-Therapie (einschließlich ARNI-
Nutzung) oder den erreichten HI-Therapie-Zieldosen (≥ 50 % 
oder < 50 %) beobachtet wurden [16, 18]. Schließlich waren in-
nerhalb weniger Wochen nach Beginn der SGLT2-Hemmer-
Therapie Reduzierungen der klinischen Ergebnisse erkennbar, 
was für die klinische Versorgung sehr relevant ist, da Patienten 
mit HFrEF ein hohes Risiko für Re-Hospitalisierung und ein 
kurzes Überleben nach 30 Tagen haben [16, 17, 18].

Abb. 1: Behandlungseffekte von Sacubitril/Valsartan, Spironolacton, Betablockern und Candesartan in Abhängigkeit von der Ejektions-
fraktion (EF). Bei EF von ca. 40–49 % haben alle genannten Substanzen positive Behandlungseffekte, obwohl sie nicht prospektiv in diesen 
Bereichen der EF geprüft wurden. Der Grenzwert für die EF, ab dem neuroendokrine Ziele eine Risikoreduktion bewirken, scheint bei etwa 
55 % zu liegen (blau), während nicht modifizierbare Ziele und nicht kardiovaskuläre Komorbiditäten bei einer EF > 55 % mit Ergebnissen 
assoziiert sind, die durch derzeit verfügbare Behandlungen nicht modifizierbar sind (oranger Bereich, unteres Feld). EF, die nicht durch 
 dedizierte placebokontrollierte Studien abgedeckt sind, für die aber Evidenz aus explorativen Analysen vorliegt, sind violett markiert.
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Bemerkenswert ist, dass die DAPA-HF- und EMPEROR-Re-
duced-Studien Patienten mit und ohne DM einschlossen und 
damit die Ergebnisse der früheren Studien bestätigten, die na-
triuretische und glukosurische Mechanismen der SGLT2-In-
hibitoren unabhängig vom DM-Status zeigten [19, 20]. Spätere 
Analysen sowohl von Dapagliflozin als auch von Empagliflo-
zin zeigten eine Verbesserung der klinischen Endpunkte un-
abhängig vom DM-Status und über das gesamte Spektrum der 
HbA1c-Werte hinweg [19, 20]. 

Ein weiterer Vorteil der SGLT2-Inhibitoren in der HI-Be-
handlung ist ihre minimale Wirkung auf einen Blutdruckab-
fall. Eine Hypotonie schließt oft die Einleitung oder Optimie-
rung leitliniengerechter Therapien bei HI aus, weil man die ne-
gativen Folgen eines niedrigen Blutdrucks fürchtet [21]. Da 
SGLT2-Inhibitoren bei hypertensiven Patienten den Blutdruck 
senken, wurde befürchtet, dass dieser Effekt zu einer hohen 
Rate an Unverträglichkeiten führen könnte [21]. Darüber hin-
aus sind SGLT2-Inhibitoren eine kosteneffektive Behandlung 
für Patienten mit HFrEF und haben günstige Ergebnisse in ver-
schiedenen HFrEF-Untergruppen gezeigt [22].

Für den SGLT1/2-Inhibitor Sotagliflozin wurden die 
SCORED-Studie (DM-Patienten mit und ohne HI; [23]) und 
SOLOIST-Studie (HI-Studie mit Einschluss von Patienten un-
mittelbar nach Dekompensation und mit DM; [24]) durchge-
führt. Der Endpunkt, Reduktion von CV-Tod und HI-Hospi-
talisationen, wurde ebenfalls belegt. Diese Studien wurden auf-
grund der COVID-19-Pandemie und dem Verlust des Sponso-
rings vorzeitig abgebrochen und rekrutierten weniger als die 
Hälfte der geplanten Patientenzahl. Dennoch waren die Ergeb-
nisse auffällig genug, um die Daten aus den Studien DAPA-HF 
und EMPEROR-Reduced zu bestätigen.

Vericiguat (Guanylatzyklase-Aktivator)
Bei chronischer HI trägt der Mangel an zyklischem Guanosin-
monophosphat (cGMP) zur vaskulären endothelialen Dysfunk-

tion bei und verursacht eine Beeinträchtigung der myokardialen 
Relaxation [25]. Vericiguat ist ein oral verfügbarer Guanylat-
zyklase-Stimulator, der die Bildung von cGMP über eine direkte 
Stimulation der Guanylatzyklase aktiviert [25]. Als solcher sti-
muliert er direkt die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), sen-
sibilisiert aber auch die aktivierende Wirkung von endogener Sti-
mulation der NO-Synthase [26]. Vorläufige Studien haben ge-

Abb. 2: Behandlungseffekte (Hazard ratio, Rate ratio) von SGLT2-Inhibitoren auf Gesamtmortalität und CV-Mortalität. CV kardiovaskulär, 
SGLT2 Natrium-Glukose-Kotransporter 2.
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Abb. 3: Behandlungseffekte (Hazard ratio, Rate ratio) von SGLT2-
Inhibitoren auf die erste Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. 
SGLT2 Natrium-Glukose-Kotransporter 2.
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zeigt, dass Vericiguat sicher ist und zu einer Senkung der Kon-
zentrationen von NT-proBNP („N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide“) führt [26]. In Anbetracht dieser ermutigen-
den Ergebnisse wurden in die VICTORIA-Studie Patienten mit 
schwererer HI eingeschlossen, die unmittelbar nach der akuten 
Dekompensation randomisiert wurden [26]. Die VICTORIA-
Studie zeigte eine signifikante Reduktion (10 %) des zusammen-
gesetzten Endpunkts von CV-Tod und HI-Hospitalisierungen, 
obwohl die einzelnen Komponenten nicht signifikant reduziert 
wurden. Angesichts der hohen Inzidenz von Ereignissen im Pla-
cebo-Arm, die über 20 Monate bis zu 50 % betrug, lag die abso-
lute Risikoreduktion jedoch bei etwa 4 %, was der absoluten Ri-
sikoreduktion anderer Studien (z. B. mit SGLT2-Inhibitoren) ent-
spricht. Während die Diskussion über die Position von Vericigu-
at unter den HFrEF-Therapeutika noch andauert, ist es möglich, 
dass dieses neuartige Medikament eine Rolle bei der Behandlung 
von Patienten mit schwerer HFrEF kurz nach einem Kranken-
hausaufenthalt zusätzlich zu anderen etablierten HFrEF-Thera-
pien spielen könnte. Vericiguat wurde von der Food and Drug 
Administration (FDA) in den USA der European Medicines 
Agency (EMA) in Europa zugelassen.

Omecamtiv mecarbil (Myosin-Aktivator)
Omecamtiv mecarbil aktiviert die Interaktion von Myosin mit 
Aktin, was die Kontraktionskraft erhöht und die Kontraktions-
dauer verlängert [27]. Die systolische Auswurfzeit ist bei HI 
verkürzt [27] und führte zu der Spekulation, dass vorteilhafte 
Effekte durch eine direktere Modulation dieses Phänotyps bei 
HI erreicht werden könnten. Die Phase-II-Studie COSMIC-HF 
zeigte eine Abnahme der NT-proBNP-Werte, der Herzfrequenz 
und der ventrikulären Durchmesserdimensionen [27].

In jüngerer Zeit wurden in der GALACTIC-HF-Studie 8.256 
Patienten randomisiert auf Omecamtiv mecarbil oder Placebo 
untersucht [28]. Es gab eine nominale (8 %) Reduktion des kom-
binierten Endpunkts aus CV-Tod und HI-Hospitalisierung, 
dieser Effekt war signifikant (p = 0,03). Die Komponenten des 
primären Endpunkts und die Gesamtmortalität wurden jedoch 
nicht signifikant verändert. GALACTIC-HF zeigte, dass das 
Medikament sicher ist, und trotz des Einschlusses der in die 
Studie randomisierten Patienten mit einem Ausgangsblutdruck 
von 80 mmHg wurde kein Blutdruckabfall durch die blutdruck-
senkenden Wirkung von Omecamtiv mecarbil beobachtet. Da-
rüber hinaus schloss GALACTIC-HF Patienten ein, die akut 
dekompensiert waren und die zu 30 % noch im Krankenhaus 
randomisiert wurden [28], was das Sicherheitsprofil von Ome-
camtiv mecarbil weiter unterstreicht. Unveröffentlichte Sub-
gruppenanalysen weisen darauf hin, dass Patienten im Sinus-
rhythmus mit niedriger EF unter dem Median von 28 % und 
mit besonders erhöhtem NT-proBNP von dieser Therapie pro-
fitieren können. Obwohl die Studie grundsätzlich positiv ist, ist 
die weitere klinische Entwicklung derzeit noch unsicher.

Behandlung der Komorbiditäten

Intravenöse Eisen-Therapie
Eisenmangel liegt bei etwa 50 % der Patienten mit HI vor und 
ist unabhängig von der Anämie mit einer verminderten kör-

perlichen Leistungsfähigkeit und Lebensqualität verbunden 
[2, 3]. Studien haben positive Auswirkungen der intravenösen 
Eisengabe auf die körperliche Leistungsfähigkeit und die Le-
bensqualität mit einer Verringerung von Krankenhausaufent-
halten und Todesfällen gezeigt [29]. Die AFFIRM-AHF-Studie 
zeigte, dass bei Patienten mit LVEF < 50 %, die nach einer aku-
ten HI-Episode stabil waren, die Behandlung mit Eisencar-
boxymaltose sicher war und zu einer signifikanten Reduktion 
der Hospitalisierungsrate und der CV-Mortalität führte [29]. 
Während die Rekrutierung für die AFFIRM-AHF-Studie 
durch die COVID-19-Pandemie beeinträchtigt wurde, waren 
ihre Ergebnisse zuverlässig gültig in Bezug auf die Reduzie-
rung der HI-Hospitalisierungsrate [30].

Management der Hyperkaliämie (Ermöglichung einer 
potenten RAAS-Inhibitoren Therapie)
Basierend auf der Evidenz aus klinischen Studien empfehlen 
Leitlinien derzeit, dass mit der Gabe von Angiotensin-Conver-
ting-Enzym-Hemmer (ACEh), AT1-Antagnositen und MRA 
nicht begonnen werden sollte, wenn das Serumkalium 
> 5,0 mmol/l ist, und dass bei einem Serumkalium > 5,5 mmol/l 
die Dosen reduziert oder die Behandlung unterbrochen wer-
den sollte [2]. Dementsprechend erhalten viele Patienten mit 
HFrEF nicht die in den Leitlinien empfohlenen Dosen dieser 
Wirkstoffe [3]. Patienten, die aufgrund einer Hyperkaliämie die 
leitliniengerechten Dosierungen dieser Medikamente nicht er-
reichen, haben eine schlechtere Prognose, was aber auch mit 
einer begleitenden Nierenfunktionsstörung oder Hypotonie as-
soziiert ist [31].

Patiromer und Natrium-Zirkonium-Cyclosilikat (ZS-9) sind 
neuartige orale Behandlungen, die Kalium im Gastrointesti-
naltrakt binden und die Serumkaliumkonzentration schnell 
normalisieren [32]. An der PEARL-HF-Studie nahmen insge-
samt 105 Patienten mit Hyperkaliämie teil, die ihre HI-Medi-
kamente abgesetzt hatten oder nicht in der Lage waren, eine 
adäquate Dosierung der HI-Medikamente zu erreichen. Mit der 
zusätzlichen Einnahme von Patiromer wurden die Kaliumkon-
zentration im Plasma signifikant gesenkt und die Zieldosierun-
gen der HI-Medikamente signifikant häufiger erreicht als mit 
Placebo [3]. Der Effekt wurde bei Patienten mit chronischer 
Nierenerkrankung und mit HFrEF bestätigt [32]. Weitere gro-
ße randomisierte Studien sind nun erforderlich, um die Rolle 
von Patiromer in der Behandlung der HI weiter zu definieren.

Ist das Maximum des zusätzlichen Nutzens erreicht?
Es wurde gezeigt, dass eine zusätzliche Therapie mit einem 
SGLT2-Inhibitor und einem ARNI im Vergleich zur konventi-
onellen Therapie mit einem ACEh, AT1-Antagnositen oder Be-
tablocker einen Zusatznutzen hat und die Lebenserwartung er-
höhrt, die vom Alter des Patienten bei der Diagnose der HI ab-
hängig ist [33].

Aufgrund der neuen Daten zu den SGLT2-Inhibitoren ist dies 
formal eine Klasse-IA-Empfehlung, da es zwei große Studien 
mit positiven Ergebnissen gibt (DAPA-HF und EMPEROR-Re-
duced) und diese Wirkstoffe in die Erstlinie aufrücken können. 
Andere Therapieempfehlungen gelten nur für Untergruppen 
(Devices, Ivabradin bei Sinusrhythmus > 70 Schläge/min, As-
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sistenzsysteme, Herztransplantation usw.). Neue Substanzen 
wie Vericiguat und Omecamtiv mecarbil haben nur eine gerin-
ge relative Risikoreduktion erzielt. Es wäre denkbar, dass Pati-
enten nur bei fortgeschrittener HI mit diesen Substanzen be-
handelt werden. Eine Zusammenfassung aller möglichen In-
terventionen einschließlich für Untergruppen sowie für spezi-
elle Situationen ist in Abb. 4 dargestellt. 

Interessanterweise ist unklar, ob die Therapie der HI abge-
setzt werden kann, wenn es infolge der Behandlung zu einer 
weitgehenden oder vollständigen Besserung der linksventriku-
lären Ejektionsfraktion (LVEF) gekommen ist. Zahlreiche Stu-
dien haben gezeigt, dass sich die HI auch verschlechtern kann. 
Die TRED-Studie hat gezeigt, dass ein Abbruch der Therapie 
in 48 % der Fälle zu einem Wiederauftreten der kardialen Ver-
schlechterung führen kann [34]. Allerdings wurde diese Studie 
bei Patienten mit nicht ischämischer Kardiomyopathie durch-
geführt und alle Medikamente wurden abgesetzt. Dementspre-
chend bleibt abzuwarten, ob weniger Medikamente in niedri-
ger Dosierung ausreichen und ob diese Daten bei ischämischer 
Kardiomyopathie möglicherweise anders sind. Dementspre-
chend sollte der Grundsatz gelten, die HI-Therapie nach Mög-
lichkeit weiterzuführen.

Fazit für die Praxis
— Die Behandlung der chronischen HI hat sich in den letzten 

30 Jahren signifikant verändert und zu einer Senkung der 
Mortalität und der Krankenhausaufenthaltsrate bei Patien-
ten mit HFrEF geführt. Dennoch liegt die 5-Jahres-Mortali-
tät > 50 %.

— Die Wirksamkeit der medikamentösen Therapie bei chroni-
scher HI ist für Patienten mit HFrEF gut belegt.

— Bei Patienten, die mit neu aufgetretener HI oder dekompen-
sierter chronischer HFrEF hospitalisiert werden, kann die 
Einführung von ARNI anstelle eines ACEh oder AT1-Anta-
gnostin erwogen werden, um das kurzfristige Risiko uner-

wünschter Ereignisse zu reduzieren und die Behandlung zu 
vereinfachen.

— Mit den SGLT2-Inhibitoren liegt nun für Patienten mit und 
ohne DM eine neue Substanzklasse vor, die die Mortalität 

Abb. 4: Übersicht über die Behandlung der Herzinsuffizienz mit 
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF). ARNI/ACEh, Betablocker, 
MRA und SGLT2i sind für jeden HFrEF-Patienten möglichst schnell 
indiziert (4 Säulen der optimalen HFrEF-Therapie). Im Anschluss 
daran folgen Interventionen oder medikamentöse Therapiever-
fahren. Subgruppen: SR und HF > 70, LSB mit QRS ≥ 150 ms, rezidi-
vierende Dekompensation/Fortgeschrittene HI, selbst 
identifizierte Blacks entsprechend behandeln; Komorbiditäten wie 
Eisenmangel, MI, VHF entsprechend behandeln; Diuretikum-The-
rapie bei starker Stauung beim gesamten Spektrum. Aufgrund des 
Risikos von malignen Herzrhythmusstörungen bei konstant redu-
zierter LVEF ≤ 35 % Implantation eines ICD. ACEh Angiotensin- 
Converting-Enzym-Hemmer, ARNI Angiotensin-Rezeptor/
Neprilysin-Inhibitor, B-Blocker Betablocker, BAT Baroreflex-Akti-
vierungstherapie, CCM kardiale Kontraktilitätsmodulation, CRT 
kardiale Resynchronisationstherapie, HI Herzinsuffizienz, HTX 
Herztransplantation, Hy Hydralazin, ICD implantierbarer Cardio-
verter-Defibrillator, ISDN Isosorbiddinitrat, LSB Linksschenkel-
block, LVAD linksventrikuläres Herzunterstützungssystem, LVEF 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MI Mitralinsuffizienz, MRA Mi-
neralocorticoid-Rezeptor-Antagonist, MVR Mitralklappenrepara-
tur, PVI Pulmonalvenenisolation, QoL Lebensqualität, SGLT2i 
Natrium-Glukose-Kotransporter-2-Inhibitoren, SR Sinusrhythmus, 
TSAT Transferrinsättigung, VHF Vorhofflimmern.
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PARAGON: Prospective Comparison of ARNI with ARB Global 
Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction

PARDIGM: Prospective comparison of ARNI with ACEh to Deter-
mine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure

DAPA-HF: Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes 
in Heart Failure

EMPEROR-Reduced/-Preserved: Empagliflozin Outcome Trial in 
Patients with Chronic Heart Failure With Reduced/Preserved 
Ejection Fraction

VICTORIA: Vericiguat Global Study in Subjects With Heart Failu-
re With Reduced Ejection Fraction

COSMIC-HF: Chronic Oral Study of Myosin Activation to Increa-
se Contractility in Heart Failure

GALACTIC-HF: Cardiac Myosin Activation with Omecamtiv Me-
carbil in Systolic Heart Failure

PEARL-HF: Evaluation of Patiromer in Heart Failure Patients
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und Hospitalisierung aufgrund von HI reduzieren kann.
— Neben den ARNI und SGLT2-Inhibitoren sind neue medi-

kamentöse Ansätze wie sGC-Aktivatoren und sowie ein My-
osin-Aktivator für die HFrEF-Behandlung vielversprechend.

— Laut den aktuellen Leitlinien sollte eine intravenöse Eisen-
therapie bei symptomatischen Patienten mit HFrEF mit 
nachgewiesenem Eisenmangel erwogen werden.
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 ? Wie hoch ist die Prävalenz der Herz
insuffizienz bei über 75Jährigen?

 ◯ 1 %
 ◯ 3 %
 ◯ 5 % 
 ◯ 7 %
 ◯ 10 %

 ? Welche Substanzklassen bilden aktu
ell die Basis bei der Behandlung der 
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek
tionsfraktion (HFrEF)?

 ◯ ACE-Hemmer und Betablocker
 ◯ Digoxin und ACE-Hemmer
 ◯ ARNI und Vericiguat
 ◯ Ivabradin und Betablocker
 ◯ SGLT2-Inhibitoren, ARNI, MRA und 
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 ? Bei welchen HerzinsuffizienzPati
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und HerzinsuffizienzProgressionsra
te bei HerzinsuffizienzPatienten mit 
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) 
untersucht hat?

 ◯ PARAGON-HF
 ◯ PARDIGM-HF
 ◯ GALACTIC-HF
 ◯ PIONEER-HF
 ◯ DAPA-HF

 ? Welche Indikation hat zur Therapie 
der Herzinsuffizienz mittels kardialer 
ResynchronisationsTherapie (CRT) in 
der aktuellen ESCLeitlinie eine Klas
seIEmpfehlung erhalten?
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 ? Welcher Bereich der linksventriku
lären Ejektionsfraktion bezieht sich 
laut der ESCLeitlinie auf die HFmrEF 
(„heart failure with mildly reduced 
ejection fraction“)?

 ◯ 41–49 %
 ◯ 35–45 %

 ◯ 40–55 %
 ◯ > 50 %
 ◯ 30–40 %

 ? Um welche Rate kann die Gabe von 
Empaglofzin die Hospitalisierung bei 
Herzinsuffizienz verringern?
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 ◯ 31 %
 ◯ 42 %
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 ? Welche Indikation hat zur Therapie 
der Herzinsuffizienz mittels implan
tierbarem Kardioverter/Defibrilla
tor (ICD) in der aktuellen ESCLeitlinie 
 eine KlasseIAEmpfehlung erhalten?

 ◯ Ischämische Kardiomyopathie mit LVEF 
von ≤ 35 % und optimaler medikamen-
töser Therapie für 3 Monate.

 ◯ Ischämische Kardiomyopathie mit LVEF 
von ≤ 35 % und optimaler medikamen-
töser Therapie für 1 Monat.

 ◯ Ischämische Kardiomyopathie bei Z. n. 
STEMI vor 2 Wochen mit LVEF von 
≤ 35 % und optimaler medikamentöser 
HI-Therapie.

 ◯ Dilatative Kardiomyopathie mit LVEF 
von > 35 % und optimaler medikamen-
töser Therapie für 3 Monate.

 ◯ Ischämische Kardiomyopathie mit LVEF 
von 38 % und optimaler medikamentö-
ser Therapie für 3 Monate.
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HIHospitalisierungen mit Verici guat 
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 gezeigt werden?

 ◯ VICTORIA
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 ◯ > 70 Schläge/min
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