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Einleitung

Die Behandlungsmöglichkeiten für Patienten mit 
Herzinsuffizienz (HI) mit reduzierter Ejektionsfraktion 
(HFrEF) haben sich in den letzten Jahrzehnten erheblich 
erweitert

Die Leitlinie des American College of Cardiology (ACC) und 
der European Society of Cardiology (ESC) empfiehlt für die 
Therapie der HFrEF eine „grundlegende Quadrupeltherapie“ 
(GDMT: Guideline-directed medical therapy):

eine Kombination aus Angiotensin-
Rezeptorblockern/Neprilysin-Inhibitoren (ARNI), 
evidenzbasierten Betablockern (BB), Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten (MRA) und Natrium-Glukose-
Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT-2i)
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Einleitung

Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige Anwendung von ARNI, BB, 
MRA und SGLT-2i die Gesamtmortalität im Vergleich zur konventionellen 
Therapie erheblich reduziert

Zusätzliche Ansätze, wie Ivabradin zur Verlangsamung der Herzfrequenz 
bei Patienten mit Sinusrhythmus und Vericiguat zur Steigerung der 
Produktion von zyklischem Guanosinmonophosphat, haben sich in gut 
konzipierten Studien als vorteilhaft für die HFrEF-Population erwiesen und 
werden bei ausgewählten Patienten ergänzend zu den Kerntherapien 
eingesetzt

Darüber hinaus können Patienten mit HFrEF auch Kandidaten für 
verschiedene Gerätetherapien sein, wie für implantierbare Kardioverter-
Defibrillatoren (ICDs), die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) und 
eine Transkatheter-Mitralklappen-Reparatur
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EVIDENZ FÜR DIE 

BASISTHERAPIE
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Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) können 
Angiotensin-I-Rezeptoren (AT1) blockieren und Neprilysin 
unterdrücken, was die Bioverfügbarkeit von natriuretischen 
Peptiden, Bradykinin und Substanz P erhöht und 
natriuretische, gefäßerweiternde und antiproliferative 
Wirkungen hervorruft

Die PARADIGM-HF-Studie (Prospective Comparison of 
ARNI with ACEi to Determine Impact on Global Mortality and 
Morbidity in Heart Failure) zeigte, dass Sacubitril/Valsartan 
im Vergleich zu Enalapril die kardiovaskuläre Mortalität 
(Hazards Ratio [HR] 0,80 [95%-Konfidenzintervall [CI], 0,71–
0,89]) und die Hospitalisierung (HR: 0,81 [95%-CI, 0,71–
0,89]) reduzierte
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Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren

Die PROVE-HF-Studie (Prospective Study of Biomarkers, 
Symptom Improvement, and Ventricular Remodeling During
Sacubitril/ Valsartan Therapy for Heart Failure) liefert 
unterstützende Belege dafür, dass das N-terminale(NT)-pro-
Hormon BNP (NT-proBNP) parallel zu Verbesserungen des 
Herzvolumens und der Herzfunktion über eine Studiendauer 
von 12 Monaten reduziert wurde, wobei Sacubitril/Valsartan 
ein umgekehrtes kardiales Remodeling zeigte

In der PIONEER-HF-Studie (Prospective Comparison of 
ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure) führte die Einführung von 
Sacubitril/Valsartan bei hospitalisierten Patienten mit akut 
dekompensierter HFrEF zu einer stärkeren Senkung der NT-
proBNP-Konzentration als die Enalapril-Therapie
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Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren

Obwohl die Studie nicht für klinische Endpunkte 
gepowert war, wurde über den 
Nachbeobachtungszeitraum eine Reduktion der 
explorativen Endpunkte wie Hospitalisierungsrate, 
Todesfälle und Notwendigkeit einer 
Herztransplantation festgestellt, ohne dass es 
Hinweise auf eine beeinträchtigte Sicherheit gab.

Merke

Dementsprechend sollte auf eine Fortführung und 
Optimierung einer stationär begonnenen HI-
Therapie nach der Krankenhausentlassung 
geachtet werden
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Betablocker

Betablocker können auf die sympathische Komponente des 
Nervensystems wirken. Ihre Rolle bei der Unterdrückung 
des Sympathikotonus und die Anhebung des Vagustonus ist 
mit ihrer klinischen Wirksamkeit verbunden

In einer Metaanalyse von 10 randomisierten kontrollierten 
Studien (RCTs) wurden Betablocker mit einer signifikanten 
Verringerung der Gesamtmortalität bei Patienten mit HFrEF 
assoziiert (HR: 0,73 [95%-CI: 0,67–0,80])

Die Leitlinien befürworten den Einsatz von Betablockern 
unabhängig vom Herzrhythmus, jedoch bei Patienten mit 
HFrEF und Vorhofflimmern. Betablocker haben nachweislich 
eine weniger günstige Wirkung auf die Gesamtmortalität 
(HR: 0,97 [95%-CI: 0,83–1,14])
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Betablocker

In der CIBIS-Studie (Cardiac Insufficiency Bisoprolol) verringerte 
Bisoprolol die Zahl der Krankenhausaufenthalte und verbesserte 
die NYHA-Funktionsklasse um mindestens 1,26. In der CIBIS-II-
Studie von 1999 verringerte Bisoprolol die Gesamtmortalität um 
5% bei Patienten mit stabiler NYHA-Klasse III–IV HFrEF

Die MERIT-HF-Studie (Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) zeigte eine 
Verringerung der Gesamtmortalität und der 
Krankenhauseinweisungen bei Patienten mit HFrEF, die mit 
Metoprololsuccinat behandelt wurden

In der COPERNICUS-Studie (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival) verringerte Carvedilol im 
Vergleich zu Placebo die Sterblichkeit, Anzahl der 
Krankenhausaufenthalte und den kardiogenen Schock 



A. Abdin et al. DMW 2024;149:157

Betablocker

Merke

Alle Patienten mit HFrEF sollten einen evidenzbasierten 
Betablocker (Metoprololsuccinat, Carvedilol oder 
Bisoprolol) erhalten, es sei denn, es liegen 
Kontraindikationen oder Unverträglichkeiten vor.

Patienten mit Bradykardie und symptomatischer 
Atemwegserkrankung sollten sorgfältig mit Betablockern 
behandelt werden

Patienten, die selbst bei minimaler Dosierung eine 
Bradykardie aufweisen, oder Patienten mit schwerer HI und 
kardiogenem Schock oder Patienten mit hochgradigem 
atrioventrikulärem Block sollten Betablocker generell 
vermeiden.
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) wie 
Spironolacton und Eplerenon blockieren die 
nachteiligen Auswirkungen von Aldosteron bei 
Patienten mit HI

Der Aldosteronspiegel steigt bei HI aufgrund des 
wahrgenommenen intravaskulären Volumenverlusts 
an, was zu einem schädlichen Umbau des Herzens 
durch vermehrte Kollagenablagerungen führt

MRA haben nachweislich einen erheblichen Nutzen 
für die Morbidität und Mortalität sowie für die 
Verringerung der LV-Hypertrophie und des Blutdrucks
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Diese Medikamente fördern nachweislich die Diurese 
und Natriurese und verbessern somit die 
Nettoflüssigkeitsbilanz

Darüber hinaus verbessern MRA die 
Herzfrequenzvariabilität und die Funktion des 
kardialen sympathischen Nervensystems bei 
Patienten mit HI

In der RALES-Studie (Randomized Aldactone
Evaluation Study) führte die Verabreichung von 
Spironolacton im Vergleich zu Placebo zu einer 
Verringerung der Gesamtmortalität (HR: 0,70 [95%-CI: 
0,60–0,82])
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Darüber hinaus wurde ein signifikanter Rückgang der 
HI-Krankenhausaufenthalte (HR: 0,65 [95%-CI: 0,54–
0,77]) und eine Verbesserung der NYHA-
Funktionsklasse bei NYHA-III–IV-Patienten festgestellt

In ähnlicher Weise reduzierte Eplerenon in der 
EMPHASIS-HF-Studie (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) 
das kombinierte primäre Ergebnis von 
kardiovaskulärer Mortalität und HI-bedingten 
Krankenhausaufenthalten (18,3% gegenüber 25,9%) 
bei Patienten mit HFrEF und Symptomen der NYHA-
Klasse II im Vergleich zu Placebo signifikant
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Merke

Hyperkaliämie ist ein Hauptproblem bei MRA 

und daher sollten diese Wirkstoffe im 

Allgemeinen bei Patienten mit einer 

geschätzten glomerulären Filtrationsrate 

(eGFR) von <30 ml/min/1,73m2 vermieden 

werden 
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Die Nierenfunktion und die Kaliumkonzentrationen 
sollten innerhalb 1 Woche nach Behandlungsbeginn 
und danach je nach Nierenfunktion des Patienten 
überwacht werden

Gynäkomastie kann auch unter Spironolacton 
auftreten, was seine Verwendung einschränken kann

Eplerenon hat ein besseres Sicherheitsprofil als 
Spironolacton und kann als Alternative verwendet 
werden, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
einer Gynäkomastie zu verringern
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Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

In der EPESHUS-Studie traten bei 0,5% der 

Patienten, die nach dem Zufallsprinzip auf 

Eplerenon gesetzt wurden, Gynäkomastien auf

In der RALES-Studie traten bei 9% der mit 

Spironolacton behandelten Patienten 

brustbezogene Komplikationen auf, wie 

Gynäkomastie und Brustschmerzen
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Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren

Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT-2i) 
verringern die renale Glukoseabsorption im proximalen 
Nierentubulus durch Hemmung von SGLT-2. Dies ist ein 
glukoseabhängiger und insulinunabhängiger Mechanismus

SGLT-2i bewirken eine osmotische Diurese durch Glykosurie und 
Natriurese

Die DAPA-HF-Studie (Dapagliflozin in Patients with Heart Failure 
and Reduced Ejection Fraction) zeigte, dass Dapagliflozin das 
primäre Ergebnis – den primären Endpunkt der HI-
Hospitalisierung oder der kardiovaskulären Sterblichkeit bei 
Patienten mit HFrEF – unabhängig von Typ-II-Diabetes (HR: 0,74 
[95%-CI: 0,65–0,85]; P <0,001), und die Gesamtmortalität (HR: 
0,83 [95%-CI: 0,71–0,97]) im Vergleich zu Placebo reduzierte
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Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren

Ähnliche Ergebnisse lieferte die EMPEROR-Reduced-Studie 
(Cardiovascular and Renal Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure) 
und dies deutet darauf hin, dass Empagliflozin, im Vergleich zu Placebo, 
das Risiko eines kardiovaskulären Todes oder einer HI-Hospitalisierung 
(HR: 0,75, [95%-CI 0,65–0,86]) verringert

Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass diese Vorteile bei Patienten mit 
oder ohne Diabetes mellitus und einer eGFR von 20ml/min/1,73m2

konsistent waren

In der EMPULSE-Studie (Empagliflozin in Patients Hospitalized for Acute 
Heart Failure) zeigte Empagliflozin im Vergleich zu Placebo günstige 
Ergebnisse beim primären Ergebnis (53,9% vs. 39,7%; P=0,0054), wobei 
eine signifikante Verringerung der Gesamtmortalität und der HI-
Hospitalisierung beobachtet wurde sowie eine Verbesserung der 
Lebensqualität über eine Studiendauer von 3 Monaten
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Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren

Merke

SGLT-2i sind Medikamente, die 1-mal täglich 

eingenommen werden und kaum 

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten 

aufweisen.
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Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren

Die Verringerung des interstitiellen 

Flüssigkeitsvolumens im Gegensatz zum 

intravaskulären Volumen reduziert die Aktivierung 

des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 

(RAAS)

Darüber hinaus bewirken SGLT-2i nur eine 

geringfügige Senkung des Blutdrucks und 

verringern das Auftreten von Hyperkaliämie bei 

Patienten mit HFrEF
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WIRKUNGSBELEGE FÜR ANDERE 

PHARMAKOLOGISCHE 

THERAPIEN
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Vericiguat

Der Guanylatzyklase-Aktivator Vericiguat aktiviert die 
Bildung von cGMP, das in der Herzmuskulatur und im 
Gefäßsystem bei HI-Patienten defizient ist

Die VICTORIA-Studie (Vericiguat Global Study in 
Subjects With Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction) zeigte eine Abnahme für kardiovaskulären 
Tod und HI-Hospitalisierungen um 10% (p=0,02) mit 
Vericiguat

Die Ereignisrate war bei diesen Patienten, die zum 
großen Teil noch im Krankenhaus nach akuter 
Dekompensation behandelt wurden, besonders hoch
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Vericiguat

Insofern ist die absolute Risikoreduktion, anders als die 
relative Risikoreduktion, etwa so ausgeprägt wie in den 
Studien zu SGLT-2-Inhibitoren oder in der PARADIGM-HF-
Studie

Die Substanz wird allgemein bei einer Dekompensation in 
Gegenwart bereits gegebener evidenzbasierter 
Medikamente empfohlen

Die VICTORIA-Studie zeigte, dass Vericiguat bei Patienten 
mit HFrEF nicht zu einer signifikant höheren Inzidenz der 
symptomatischen Hypotonie (9,1% gegenüber 7,9%; 
P=0,12) oder Synkopen (4,0% gegenüber 3,5%; P=0,30) 
führte, im Vergleich zu Placebo
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Omecamtiv-Mecarbil

Omecamtiv-Mecarbil ist ein Myosin-Aktivator, der in der 
GALACTIC-HF-Studie (Global Approach to Lowering
Adverse Cardiac outcomes Through Improving Contractility
in Heart Failure) zu einer relativen Abnahme von 8% 
kardiovaskulärer Endpunkte führte

Zur Zeit der Erstellung der letzten Leitlinien gab es hierfür 
keine Zulassung und auch keinen Sponsor mehr

In Sekundäranalysen zeigte sich jetzt eine besondere 
Wirksamkeit bei Patienten, die Indikatoren einer besonders 
schweren HI aufwiesen – wie Ejektionsfraktion <30%, 
NYHA-Klasse III–IV und Patienten mit einer klinisch 
schweren HI im Sinusrhythmus 
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Omecamtiv-Mecarbil

Merke

Somit hat die FDA am 30.11.2022 einen 

positiven Bescheid zu Omecamtiv-Mecarbil 

gegeben

Das Zulassungsverfahren für die Subgruppe 

der Patienten mit schwerer HI wird zeitnah 

durchgeführt.
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Ivabradin-Blocker

Ivabradin (If) blockiert selektiv den Funny-Channel-Strom (If-
Strom) im Sinusknoten und verringert so die 
Schrittmacherleistung

Dies führt zu einer verringerten Herzfrequenz im Sinusrhythmus, 
ohne den Blutdruck, die Myokardkontraktilität oder die 
intrakardiale Reizleitung zu verändern

In der SHIFT-Studie (Systolic Heart Failure Treatment with the If 
Inhibitor Ivabradine Trial) wurde bei Patienten mit HFrEF, die auf 
Ivabradin randomisiert wurden, eine signifikante Verringerung der 
HI-bedingten Krankenhausaufenthalte (HR: 0,74 [95%-CI: 0,66–
0,83]; P<0,001) und der HI-Mortalität (HR: 0,74 [95%-CI: 0,58–
0,94]; P=0,01) beobachtet – jedoch wurden keine positiven 
Ergebnisse für die kardiovaskuläre Mortalität oder die 
Gesamtmortalität berichtet
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Ivabradin-Blocker

Die positiven Auswirkungen auf die Sterblichkeit, 

die bei der Einführung von GDMT wie 

Betablockern beobachtet wurden, wurden bei 

Ivabradin nicht beobachtet. Betablocker haben 

eine um 50% höhere Senkung der Herzfrequenz 

gezeigt, während eine geringere Senkung der 

Herzfrequenz mit der Anwendung von Ivabradin in 

Verbindung gebracht wurde
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Eisenmangel und seine Therapie

Eisen ist neben seiner großen Bedeutung für die Hämatopoese 
auch in anderen Bereichen, z.B. in der Energiebereitstellung des 
Herzmuskels und der quergestreiften Muskulatur, wichtig

Nach dem SWEETHEART-Register (Risk Management of 
Diabetics with Acute Myocardial Infarction) ist nicht nur die 
Prävalenz bei HI hoch (40%), sondern auch die Testung des 
Eisens wird deutlich zu selten durchgeführt

Dementsprechend empfehlen die europäischen und die 
amerikanischen Leitlinien bei jedem Patienten mit chronischer HI 
bei den regulären Visiten den Eisenstatus anhand der 
Transferrinsättigung (<20%) und des Ferritinspiegels (Ferritin 
100–299ng/ml) als Indikator für Eisenmangel zu messen
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Eisenmangel und seine Therapie

In die letzte Leitlinie ging auch die AFFIRM-HF-Studie ein (Study to 
Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute 
Heart Failure and Iron Deficiency), die chronische HI-Patienten nach einer 
Hospitalisierung innerhalb, aber auch außerhalb des Krankenhauses 
randomisierte

Hier zeigte sich eine Abnahme der kardiovaskulären Hospitalisierung und 
der Sterblichkeit

Mit der jetzt gerade publizierten IRONMAN-Studie (Intravenous ferric
derisomaltose in patients with heart failure and iron deficiency) gibt es 
eine 2. kontrollierte randomisierte Studie, die ebenfalls die Abnahme der 
Hospitalisierung des kardiovaskulären Todes objektivierte

Insofern ist mit einer verstärkten Empfehlung der letzten Leitlinie, nach 
der Durchführung dieser beiden kontrollierten Studien mit klinischen 
Endpunkten zu rechnen.
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Eisenmangel und seine Therapie

Merke

Gemäß der fokussierten Aktualisierung der 

ESC-Leitlinien 2021 wird eine intravenöse 

Eisentherapie bei symptomatischen Patienten 

mit HFrEF und HFmrEF sowie Eisenmangel 

empfohlen, um HF-Symptome zu lindern und 

die Lebensqualität zu verbessern (Klasse der 

Empfehlung IA)
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INTERVENTIONELLE 

THERAPIEOPTIONEN
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Kardiale Resynchronisationstherapie

Etwa ⅓ der Patienten mit HFrEF weist im Elektrokardiogramm 
(EKG) ein verlängertes QRS-Intervall auf, was auf ein gewisses 
Maß an mechanischer Dyssynchronie hinweist, die mit 
schlechteren medizinischen Ergebnissen verbunden ist

Patienten mit einem breiten QRS-Komplex (150ms) mit LBS-
Morphologie (Linksschenkelblock-Morphologie) und normalem 
Sinusrhythmus profitieren am meisten von der kardialen 
Resynchronisationstherapie (CRT)

Eine CRT kann jedoch auch bei Patienten mit einer QRS-Dauer 
zwischen 130 und 149ms oder einer Nicht-LSB-Morphologie in 
Betracht gezogen werden, basierend auf weiteren Parametern 
wie der NYHA-Funktionsklasse, der LVEF und der Ätiologie der 
HI
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Kardiale Resynchronisationstherapie

Die CARE-HF-Studie (Cardiac Resynchronization in Heart 
Failure) hat gezeigt, dass die CRT die Gesamtmortalität 
(20% gegenüber 30%; HR: 0,63 [95%-CI: 0,51–0,77]) im 
Vergleich zu einer konventionellen medikamentösen 
Behandlung während einer durchschnittlichen 
Nachbeobachtungszeit von 29,4 Monaten verringert hat

Weitere Auswertungen der MADIT-CRT-Studie (Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac 
Resynchronization Therapy) ergaben, dass die CRT nur bei 
Patienten mit einer QRS-Dauer von ≥50ms die 
Gesamtmortalität oder HI-Hospitalisierung reduzierte (HR: 
0,48 [95%-CI: 0,37–0,64]) 
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Implantierbarer Herz-Defibrillator

Patienten mit HFrEF haben ein erhöhtes Risiko für 
einen plötzlichen Herztod und können für einen 
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD) in 
Betracht gezogen werden

Die multizentrische Studie MADIT II (Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial II) war eine 
der ersten Studien, die die klinische Bedeutung der 
ICD-Implantation bei Patienten mit ischämischer 
Kardiomyopathie nachwies; sie ergab, dass der ICD 
die Gesamtmortalität (HR: 0,69 [95%-CI: 0,51–0,93]) 
im Vergleich zur optimalen medizinischen Therapie 
senkte
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Implantierbarer Herz-Defibrillator

In Erweiterung dazu zeigte die SCD-HeFT-Studie (Sudden 
Cardiac Death in Heart Failure Trial), dass die ICD-Therapie 
die Gesamtmortalität verringerte (HR: 0,77 [95%-CI: 0,62–
0,96]), wobei die Verringerung bei Patienten mit 
ischämischer und nicht ischämischer HI gleich hoch war

Darüber hinaus zeigte die DANISH-Studie (The Danish
Study to Assess the Efficacy of ICDs in Patients With 
Nonischemic Systolic Heart Failure on Mortality), dass ICD 
zur Primärprävention bei sehr gut behandelten Patienten mit 
nicht ischämischer dilatativer Kardiomyopathie, 
einschließlich CRT, keine signifikanten positiven 
Auswirkungen auf die kardiovaskulären und alle anderen 
Todesursachen hatten, während nur die Inzidenz des 
plötzlichen Herztods signifikant reduziert wurde (p=0,005)
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Implantierbarer Herz-Defibrillator

Eine explorative Subgruppenanalyse zeigte jedoch 

einen signifikanten Überlebensvorteil für Patienten 

≤70 Jahre (p=0,03).

Merke

Trotz neuer Erkenntnisse, die darauf hindeuten, 

dass Patienten mit nicht ischämischer HFrEF 

einen geringeren Nutzen aus der ICD-Insertion 

ziehen können, empfehlen die Leitlinien für 

diese Patienten weiterhin den Einsatz eines ICD 
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Transkatheter-Mitralklappen-Reparatur

Bei Patienten mit HFrEF und schwerer sekundärer 
Mitralinsuffizienz (MR), die bereits eine GDMT erhalten, 
kann eine Transkatheter-Mitralklappen-Reparatur (TMVR) in 
Betracht gezogen werden

In der COAPT-Studie (Cardiovascular Outcomes 
Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for 
Heart Failure Patients with Functional Mitral Regurgitation) 
wurde ein deutlicher Rückgang des primären Endpunkts der 
HI-Hospitalisierung (35,8% vs. 67,9%; HR: 0,53 [95%-CI: 
0,40–0,70]) und den sekundären Endpunkt der 
Gesamtmortalität (29,1% vs. 46,1%; HR: 0,62 [95%-CI: 
0,46–0,82]) dokumentiert
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Transkatheter-Mitralklappen-Reparatur

Im Gegensatz dazu zeigte die MITRA-FR-Studie (Percutaneous Repair 
with the MitraClip Device for Severe Functional/Secondary Mitral 
Regurgitation), dass die TMVR die Mortalität oder die Hospitalisierung 
wegen HI nach 1 Jahr nicht senkte

In der COAPT-Studie stand der Schweregrad der Mitralregurgitation in 
keinem Verhältnis zum Ausmaß des linksventrikulären Remodelings, 
während in der MITRA-FR-Studie das LV-Volumen größer und der 
Schweregrad der MR weniger extrem war

Die Klärung der widersprüchlichen Ergebnisse dieser beiden Studien ist 
ein Thema von erheblicher Relevanz, mit einer Vielzahl von 
Hypothesenvorschlägen

Eine weitergehende Forschung ist erforderlich, um unser Wissen darüber 
zu erweitern, welche Patienten von TMVR bei schwerer sekundärer MR 
profitieren würden.
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Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter 

Ejektionsfraktion

Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter 
Ejektionsfraktion (HFmrEF) ist HI mit einer LVEF 
zwischen 41% und 49%, wobei dieser Bereich 
aufgrund verschiedener Grenzwerte mit 
Unsicherheit behaftet ist

In der CHARM-Studie (Candesartan in Heart 
Failure-Assessment of Reduction in Mortality and 
Morbidity), die insgesamt 4576 Patienten mit HI 
umfasste, hatten etwa 17% HFmrEF (LVEF von 
43–52%)
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Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter 

Ejektionsfraktion
Die Bestimmung der tatsächlichen Inzidenz von 
HFmrEF ist schwierig, da der LVEF-Bereich Patienten 
mit HFrEF mit einer größeren LVEF, HFrEF mit 
verbesserter LVEF und HFpEF mit einer niedrigeren 
LVEF oder einer Progression von HFpEF zu HFrEF 
umfassen kann

Es wurde beobachtet, dass HFmrEF mehrere 
Merkmale mit HFrEF gemeinsam hat, denn CHARM 
zeigte, dass Patienten mit HFmrEF und HFrEF 
ähnliche Merkmale aufwiesen, wie Alter, Geschlecht, 
Blutdruck und den Anteil der ischämischen 
Herzkrankheiten
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Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter 

Ejektionsfraktion

Merke

Es fehlt an spezifischen klinischen Studien für 

HFmrEF, trotz der jüngsten Anerkennung von 

HFmrEF als einem klinisch bedeutsamen 

Phänomen.



A. Abdin et al. DMW 2024;149:157

Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter 

Ejektionsfraktion

Die meisten Ergebnisse für eine wirksame 
pharmakologische Behandlung stammen aus 
Untergruppenanalysen von Patienten mit einer LVEF 
von 41–49% aus aktuellen HFrEF- und HFpEF-
Studien

Es konnte gezeigt werden, dass die 
Behandlungseffekte von Sacubitril/Valsartan, 
Spironolacton, einem Betablocker und Candesartan 
bei Ejektionsfraktionen von etwa 40–49% positiv 
waren, obwohl sie nicht prospektiv in diesen 
Bereichen der Ejektionsfraktionen geprüft wurden 
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Die Abbildung zeigt die Behandlungseffekte von 

Sacubitril/Valsartan, Spironolacton, Betablocker und Candesartan 

in Abhängigkeit von der Ejektionsfraktion. 
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Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter 

Ejektionsfraktion

Die ESC-Leitlinien empfehlen den Einsatz von ACEi, 
ARB, ARNI, MRA und Betablocker zur Senkung der 
HI-Hospitalisierung und -Mortalität bei Patienten mit 
HFmrEF, während die ACC-Leitlinien auch SGLT-2i 
empfehlen 

Gemäß der fokussierten Aktualisierung der ESC-
Leitlinien von 2021 wird bei Patienten mit HFmrEF ein 
SGLT-2-Hemmer (Dapagliflozin oder Empagliflozin) 
empfohlen, um das Risiko einer HI-
Krankenhauseinweisung oder eines kardiovaskulären 
Todes zu verringern (Klasse der Empfehlung IA
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien
Wir haben ein praktisches Vorgehen bei stabilen Patenten 
vorgeschlagen, unabhängig davon, ob der Patient mit akuter 
Dekompensation de-novo oder einer chronischen HI 
vorstellig wird (stationäres Setting) ([Abb. 2])

Dieser Entscheidungsalgorithmus berücksichtigt nur 
pharmakologische Therapieoptionen, die von Kardiologen, 
allgemeinen Internisten und Hausärzten verschrieben 
werden können 

Die Anwendung des Algorithmus ist bei allen HFrEF-
Patienten (ohne besondere Merkmale) möglich, kann bei 
jeder Patientenvisite (lebenslang) eingesetzt und von allen 
Ärzten (unabhängig von der Spezialisierung) durchgeführt 
werden.
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Entscheidungspfad zur Implementierung der leitliniengerechten medikamentösen HFrEF-Therapie. ARB: Angiotensin-Rezeptor-Blocker; CKD: 

chronische Niereninsuffizienz; ISDN: Isosorbiddinitrat; MRA: Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2; UE: 

unerwünschte Ereignisse; VHF, Vorhofflimmern
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien
Der erste wichtige Schritt ist die gleichzeitige Etablierung einer 
Behandlung mit den 4 verfügbaren prognoseverbessernden 
Medikamentenklassen

Unabhängig von der klinischen Situation sollte dies bei allen 
HFrEF-Patienten so früh wie möglich erfolgen

für jede Medikamentenklasse der „fantastischen Vier" gibt es 
entsprechende Evidenz

Nach Beginn der Behandlung sollten ARNI (ACEi), MRA und 
Betablocker bei den weiter folgenden Patientenbesuchen, bis zur 
maximal verträglichen Dosis, titriert werden

Bei SGLT-2i ist keine Dosistitration erforderlich

Die erwartete Wirksamkeit und Verträglichkeit sind die 
wichtigsten Faktoren, die bei der Titration zu berücksichtigen 
sind.
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien

Merke

Obwohl eine Aufwärtstitration bis zur 

maximalen Dosis in Betracht gezogen werden 

sollte, ist die Einleitung aller 4 

Medikamentenklassen von größerer Bedeutung
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien

Die Durchführung einer medikamentösen Therapie bei 
Patienten mit HFrEF ist oft eine Herausforderung, da 
die Patientenmerkmale, einschließlich ihrer 
physiologischen Parameter und Begleiterkrankungen, 
die Hochdosierung lebensrettender Medikamente 
einschränken 

Die Phänotypisierung der Patienten kann zu einer 
personalisierten Anpassung der medikamentösen 
Therapien führen, wobei alle Medikamentenklassen 
zur Verbesserung der Ergebnisse eingesetzt werden 
können
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien
Komorbiditäten wie koronare Herzkrankheit, 
Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen, 
chronische Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus 
und Eisenmangel sollten unabhängig vom 3-stufigen 
Behandlungsalgorithmus behandelt werden

Nach den 4 Säulen der optimalen HFrEF-Therapie 
folgen Interventionen oder medikamentöse 
Therapieverfahren

Subgruppen sind Patienten mit Sinusrhythmus (SR) 
und HF >70, Linksschenkelblock (LSB) mit QRS 
>130ms und rezidivierender 
Dekompensation/fortgeschrittener HI
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien

Komorbiditäten wie Eisenmangel, Mitralinsuffizienz 

(MI) und Vorhofflimmern (VHF) werden 

entsprechend behandelt

Eine Diuretikumtherapie wird bei starker Stauung 

im gesamten Spektrum gegeben

Es sollte aufgrund des Risikos von malignen 

Herzrhythmusstörungen bei konstant reduzierter 

linksventrikulärer Funktion (LVEF 35%) die 

Implantation eines ICD erfolgen.
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Übersicht über die 
individuelle 
Zusatztherapie der 
Herzinsuffizienz mit 
reduzierter 
Ejektionsfraktion 
(HFrEF), (Daten 
nach [37]). BAT: 
Baroreflex-
Aktivierungs-
therapie; CCM: 
kardiale 
Kontraktilitäts-
modulation; HTX: 
Herztransplan-
tation; Hy: 
Hydralazin; ISDN: 
Isosorbiddinitrat; 
LVAD: 
linksventrikuläres 
Herzunterstützungs
system; MVR, 
Mitralklappen-
Reparatur; PVI: 
Pulmonalvenen-
Isolation; LQ: 
Lebensqualität; 
TSAT: 
Transferrinsättigun
g.

https://www-thieme-connect-de.emedien.ub.uni-muenchen.de/products/ejournals/html/10.1055/a-2054-9636#LI_LiteratureBookmark_37
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Strategien zur Einleitung und Titrierung von 

Therapien

Merke

Die Diuretika können in Abhängigkeit vom 

Volumenstatus des Patienten nach Beginn der 

SGLT-2i-Therapie und nach der ARNI-

Auftitration reduziert werden.

Weitere Patientenbesuche sollten in den 

empfohlenen bzw. standardmäßigen 

Kontrollintervallen in den ersten 6 Wochen 

stattfinden.
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Schlussfolgerung

HFrEF verursacht eine erhebliche Morbidität und 
Mortalität und stellt eine große Belastung für die 
öffentliche Gesundheit dar

In jüngster Zeit hat es bedeutende wissenschaftliche 
Fortschritte bei der Behandlung von HFrEF gegeben, 
wobei ARNI, Betablocker, MRA und SGLT-2i die 
GDMT für HFrEF bilden

Es hat sich gezeigt, dass die grundlegende 
Quadrupeltherapie die Zahl der HF-
Krankenhausaufenthalte, die Gesamtmortalität und die 
kardiovaskuläre Sterblichkeit deutlich senkt
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Schlussfolgerung

Darüber hinaus wurden in jüngster Zeit neue 

Einleitungs- und Titrationsverfahren eingeführt, die 

das Management und die Prognose von HFrEF 

schrittweise verbessern könnten. Außerdem sind 

weitere Anstrengungen erforderlich, um den 

Einsatz der GDMT zu verbessern, die derzeit nicht 

ausreichend genutzt wird.
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Kernaussagen

• Die grundlegende Quadrupeltherapie der HFrEF 

senkt deutlich die Zahl der 

Krankenhausaufenthalte, die Gesamtmortalität und 

die kardiovaskuläre Sterblichkeit bei 

Herzinsuffizienz.

• Neben der HFrEF-Basistherapie sind neue 

medikamentöse Ansätze wie Guanylatzyklase-

Aktivatoren und ein Myosin-Aktivator für die 

HFrEF-Behandlung vielversprechend.
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Kernaussagen

• Eine intravenöse Eisentherapie wird bei 

symptomatischen Patienten mit HFrEF, HFmrEF 

und Eisenmangel empfohlen, um HF-Symptome zu 

lindern und die Lebensqualität zu verbessern.

• Die Phänotypisierung der HFrEF-Patienten kann 

zu einer personalisierten Anpassung der 

medikamentösen Therapien führen, wobei alle 

Medikamentenklassen zur Verbesserung der 

Ergebnisse eingesetzt werden können.
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Kernaussagen

Eine intensive Strategie zur Einleitung und raschen 

Aufdosierung einer evidenzbasierten Behandlung 

vor der Entlassung und bei häufigen und 

sorgfältigen Nachsorgeuntersuchungen in den 

ersten 6 Wochen nach einem HF-

Krankenhausaufenthalt wird empfohlen, um das 

Risiko einer erneuten Krankenhauseinweisung 

oder eines Todesfalls zu verringern.


