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Differenzierte Pharmakotherapie der 
Herzinsuffizienz:

Welches Prinzip für welchen Patienten?



Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?
Welches Prinzip für welchen Patienten?

Alle der Empfehlungsklasse I („the magic 4“)

ß-Blocker
ACE-Hemmer/Sartan/ARNI
SGLT-2-Hemmer
MRA (Aldosteronantagonisten)

ESC-Leitlinie Herzinsuffizienz 2021



3 der vielen Gründe, über Herzinsuffizienz zu sprechen:

- Epidemiologische Entwicklung

- Neue Leitlinien (ESC-Leitlinie 2021)

- Neue Medikamente

Herzinsuffizienz



Pharmakologische Innovationen

Neuzulassungen für HFrEF:
Dapagliflozin (Forxiga) November 2020
Empagliflozin (Jardiance)  Juni 2021
Vericiguat (Verquvo)  Juli 2021

Zulassungserweiterung für HFpEF (USA):
Sacubitril/Valsartan (Entresto) Februar 2021



Santhanakrishnan R, et al. Circulation 2016; 133:484-492. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018614.).

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern: 
Die zwei “Epidemien” kardiovaskulärer Erkrankungen der 
letzten und kommenden Jahrzehnte

Herzinsuffizienz



„Heart failure is
common, costly, 

disabling, and deadly“

McMurray, 1998, Eur Heart J

Herzinsuffizienz  



§ In Deutschland leben nach Schätzungen
bis zu 4 Millionen Menschen mit
chronischer Herzschwäche.

§ Herzschwäche ist der häufigste
Grund für Krankenhaus-
einweisungen. Jedes Jahr
müssen rund 465.000
Patienten im  Krankenhaus
behandelt werden.

§ Fast 40.000 Menschen
sterben jährlich an
Herzschwäche.

Herzinsuffizienz ist häufig 

Digital Storm – stock.adobe.com 



Herzinsuffizienz - Prävalenz 

Modifiziert nach: 1.Benjamin EJ, et al. Circulation 2017; 135:e146-e603; 2. Holstiege J, et al. Versorgungsatlas-Bericht Nr. 18/09 2018; doi 10.20364/VA-18.09

Todesursachen 2017: 
1. Ischämische Herzkrankheit 
(22.3%)
2. Myokardinfarkt (13.5 %)
3. Herzinsuffizienz (11.1%)



Mortalität mit der neuen Diagnose 
Herzinsuffizienz bis 2016 kaum 
verbessert

Taylor CJ et al. BMJ 2019; 364: 1223

Kohortenstudie aus England



Herzinsuffizienz – Mortalität nimmt ab 

Deutscher Herzbericht 2020  - Deutsche Herzstiftung, 32.Ausgabe



Mobidität der Herzinsuffizienz –
Hospitalisierungen nehmen zu 

Deutscher Herzbericht 2020  - Deutsche Herzstiftung, 32.Ausgabe

2018: 549,3
2014: 533,1



Christ M et al. Eur J Heart Fail 2016; 18: 1009-1018

Herzinsuffizienz – Hospitalisierungen 
nehmen zu 



Herzinsuffizienz 

„Heart failure is
common, costly, 

disabling, and deadly“

McMurray, 1998, Eur Heart J



Statistisches  Bundesamt, Jahrbuch 2000

Herzinsuffizienz: „..costly..“

Im Jahr 2006 entstanden dem deutschen Gesundheitswesen 
infolge der Diagnose Herzinsuffizienz Krankheitskosten in 
Höhe von 2,9 Milliarden Euro, (davon 60% für stationäre und 
teilstationäre Behandlungen).

Neumann T et al, Dt. Ärzteblatt 2009; 106: 269-275

Jahr 2015: 5,3 Milliarden Euro. 

Quelle: Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de)



Herzinsuffizienz 

„Heart failure is
common, costly, 

disabling, and deadly“

McMurray, 1998, Eur Heart J



Herzinsuffizienz….“deadly“ 

1. Roger et al. JAMA 2004;292(3):344–350; 2. Stewart et al. Eur J Heart Fail 2001;3(3):315–322



Herzinsuffizienz….“disabling, deadly“ 
Herzinsuffizienz ist progredient – Hospitalisierungen verschlechtern den Verlauf und 
erhöhen die Mortalität

Gheorghiade et al. Am J Cardiol 2005;96(6A):11G–17

„Stabile“ Herzinsuffizienz ist ein Mythos



Herzinsuffizienz ist progredient –
Hospitalisierungen verschlechtern den Verlauf  und 
erhöhen die Mortalität

Ahmed A et al. J Card Fail 2008; 14: 211-218



Jeder siebte Patient unter 75 Jahren verstirbt 
binnen 
1 Jahr nach Erst-Hospitalisierung wg. HF

Modifiziert nach Freund T et al. Qualität der poststationären Arzneimittelversorgung von Patienten mit Herzinsuffizienz. In: Klauber J et 
al. (Hrsg.) Krankenhaus-Report 2016. Schattauer (Stuttgart) 2016. ISBN: 978-3-7945-3154-7 

(innerhalb eines Jahres nach 
Entlassung)

Sterblichkeit in %
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Patienten mit 
Hospitalisierungen

Hospitalisierungen pro 
Patient

1.0

>50% der Patienten mit sich verschlechternder HI 
benötigen eine Rehospitalisierung < 1Monat

• Patienten mit Hospitalisierung & Anzahl der Hospitalisierungen pro Patient innerhalb von 2 Jahren 
nach Dekompensation*

56 % der Patienten wurden innerhalb von 30 Tagen rehospitalisiert.1

* Hospitalisierung aufgrund von HF und/oder Gabe von intravenösen Diuretika; Die Verschlechterung der HF wurde in PINNACLE-HF definiert als Entwicklung progressive-eskalierender Symptome und Anzeichen der HF , 
die eine Gabe intravenöser Diuretika in der Ambulanz, Notfallambulanz oder in einer Klinik erforderten.
HF = Herzinsuffizienz.
Butler J et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73:935-944.



161 Patienten mit „advanced heart failure“
[NYHA III-IV, ≥ 1 Hospitalisierung wg. HF im Vorjahr (28% mit 2, 33% mit ≥ 3), EF~ 21%]

Einschätzung...

... durch die behandelnden Ärzte ... durch die betroffenen Patienten

als niedriges bzw. hohes Risiko wahrgenommen

Ambardekar AV et al. JACC Heart Fail 2017; 5: 663-671

Wie schätzen Betroffene und deren behandelnde 
Ärzte die Prognose von Patienten mit HF ein?



Über was wird mit den Patienten geredet? 

Ø Gegenstand der Kommunikation Arzt ® HFrEF-Patient (bei der Initiierung lebensrettender Medikamente)
A

nt
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%

verlängertes 
Überleben

Quantifizierung des 
Überlebensvorteils

potentielle 
Nebenwirkungen

Cole GD et al. JACC Heart Fail 2014; 2: 545-548



Vorhofflimmern

Diabetes mellitus

Herzinsuffizienz und die anderen 
„epidemischen Volkskrankheiten“…  



Santhanakrishnan R, et al. Circulation 2016; 133:484-492. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018614.).

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern

VHF verursacht Herzinsuffizienz und vice versa

In Kombination auftretend: die Prognose ist schlechter als bei isoliertem Auftreten



Santhanakrishnan R, et al. Circulation 2016; 133:484-492. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018614.).

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern



DiabetesZeitung 2018; 6: S. 12. 

Herzinsuffizienz und Diabetes



Herzinsuffizienz und Diabetes



• Verglichen mit der Normoglykämiegruppe hatten alle dysglykämischen Gruppen ein sign. höheres Risiko für den primären 
Endpunkt, CV-Tod, HF-Hospitalisierung und Gesamtmortalität

• Patienten mit bekanntem Diabetes zeigten sign. häufiger eine klinisch relevante Verschlechterung des KCCQ

­ Risiko von klinischen Ereignissen bei Patienten mit Dysglykämie vs. denen mit Normoglykämie

Kristensen SL et al. Circ Heart Fail 2016 Jan;9(1). pii: e002560. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.002560
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Normoglykämie 
(Referenz)

Prädiabetes

Nicht diagnostizierter Diabetes

Bekannter Diabetes*

*

* *

*

*

* ** **
***

§‡ † 

*p ≤ 0,001, **p=0,006, ***p=0,004, ‡ p=0,015, § p=0,022, † p=0,003

Herzinsuffizienz und Diabetes



Marwick TH et al, JACC 2018; 71: 339-51 

Diabetische Kardiomyopathie?



Gesundheitspolitische Aktivitäten 
zum Thema Herzinsuffizienz

- Schulung von HF-Ärzten und HF-Nurses

- Zusatzqualifikation Herzinsuffizienz

- Einrichtung von DGK-zertifizierten Herzinsuffizienz-Zentren
mit HFU-Schwerpunktpraxen, HFU-Schwerpunktkliniken und 
überregionalen HFU-Zentren 

- DMP Herzinsuffizienz geplant (GBA-Beschluss April 2018)
Start 2021?

- Telemedizin (GBA-Beschluss Dezember 2020)



Herzinsuffizienz-Netzwerk (HF-NET)
Herzinsuffizienz-Einheiten (HFU)

§ Optimierung der Behandlung –
spezialfachärztliche Versorgung
in Ergänzung zur Versorgung 
durch den Hausarzt

DGK / DGTHG



Ein neues DMP für den Hausarzt? 

Silber S., MMW  Fortschritte der Medizin 2019 . 16 / 161



§ Telemedizin kann helfen, Warnsignale
frühzeitig zu erkennen. Sie hat dann
einen Mehrwert, wenn der
Datenübermittlung eine ärztliche
Handlung/Intervention folgt.

§ Die Datenübertragung
erfolgt entweder aktiv
durch den Patienten
oder automatisch.

Telemedizin / Telemonitoring

elenabsl – stock.adobe.com 



Telemedizin bei Herzinsuffizienz 

tägl. Übermittlung von:
Gewicht
Blutdruck
Frequenz
Rhythmus
Periph. O2-Sättigung
Selbsteinschätzung

signif. weniger:
ungeplante KH-Tage



Gesundheitspolitische Aktivitäten zum 
Thema Herzinsuffizienz - Telemedizin

Festlegung EBM-Abrechnungsziffer durch 
Bewertungsausschuss steht noch aus



Therapie der systolische Herzinsuffizienz 
(HFrEF)



Ponikowski P et al. Eur Heart J 2016; 37: 2129-2200

ESC-Leitlinie Herzinsuffizienz (2016):



Netzwerk-Metaanalyse zur Reduktion der 
Gesamtsterblichkeit bei HFrEF-Patienten

Die optimale Triple Therapie?

Burnett H et al. Circ Heart Fail 2017; 10: doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003529



Neprilysin-Inhibition als effektive Strategie
Die Effekte der natriuretischen Peptide wirken dem RAAS entgegen 



ENTRESTO® versus ACE-Hemmer

*Enalapril 10 mg 2x täglich als Vergleichsmedikation vs. ENTRESTO® 200 mg 2x täglich in der PARADIGM-HF-Studie (zusätzlich zur Standardmedikation). **Zeit 
bis zum kardiovaskulären Tod oder erster HI-bedingter Hospitalisierung1 (primärer Endpunkt).ACE: angiotensin-converting enzyme; HI: Herzinsuffizienz
1. McMurray et al. N Engl J Med 2014;371(11):993–1004

PARADIGM-HF-Studie



Signifikant mehr Patienten mit Verbesserung des KCCQ-Scores nach 8 Monaten im Vergleich 
zu ACE-Hemmer*

*Enalapril 10 mg 2x täglich als Vergleichsmedikation vs. ENTRESTO® 200 mg 2x täglich in der PARADIGM-HF-Studie (zusätzlich zur Standardmedikation). 
ACE: angiotensin-converting enzyme

p<0,001
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ENTRESTO®

ACE-Hemmer*

Verbesserung des KCCQ-Scores nach 8 Monaten

1. Lewis et al. Abstract 17912 presented at AHA 2015

PARADIGM-HF-Studie
ENTRESTO® versus ACE-Hemmer



Konsistenter Benefit für Sacubitril/Valsartan 
hinsichtlich Überleben und Morbidität

1. McMurray JJ et al. N Engl J Med 2014;371(11):993-1004; 2. Desai AS et al. Eur Heart J 2015;36:1990-7; 
3. Packer et al. Circulation 2015;131(1):54-61; 4. Desai AS et al. J Am Coll Cardiol 2016;68(3):241-8

Zugunsten Sacubitril/Valsartan Zugunsten Enalapril

PARADIGM-HF: Forest plots zu primären, sekundären u. explorativen
Endpunkten

Prim. EP CV Tod / erste HHF1

Überleben

• Gesamttod1

• CV Tod1

• Plötzlicher Herztod2

• Tod durch Pumpversagen2

Morbidität

• Alle Hospitalisierungen3

• Alle Hospitalisierungen wg. HF (HHF)3

• Erste HHF1

• Alle 30 d HF-Readmission4

• Alle Notaufnahmen wg. HF3

• Intensivierung HF-Therapie3

0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1409077
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/36/30/1990.long
http://circ.ahajournals.org/content/131/1/54.long
http://content.onlinejacc.org/article.aspx?articleid=2532918


43

Praxisbesonderheit



Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021  . • Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .

Konsequenzen Leitlinien 2021?  - USA



Herzinsuffizienz – ACC Update 2021 -
Entresto

Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021  . • Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .

PARADIGM-HF
PROVE-HF
PIONEER-HF
TITRATION



Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021  . • Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .

Konsequenzen Leitlinien 2021?  - USA



Was können SGLT2-Inhibitoren?    

In knappen Worten:

Diabetes - CV-Endpunktstudien (4 Studien) 
- Senkung kardiovaskulärer Endpunkte (MACE)
- Senkung der Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
- Senkung renaler Endpunkte

Herzinsuffizienz (2 Studien zu HFrEF, 1 Studie zu HFpEF)
- Senkung von kardiovaskulärem Tod und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
- Senkung renaler Endpunkte

Niereninsuffizienz (2 Studien)
- Senkung renaler Endpunkte
- Senkung der Mortalität



SGLT2-Inhibitoren und 
Herzinsuffizienz
bei Diabetikern, Metaanalyse 2020

Cherney D, ADA-Kongress 2020



GLP-1-RA und SGLT2-Inhibitoren im 
Vergleich

*Nachhaltige Verdopplung des Serumkreatinins oder Verringerung der eGFR um ≥40 %, terminales Nierenversagen oder renaler Tod. 
#Unter Ausschluss von Makroalbuminurie. 
ASCVD, atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; eGFR, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; GLP-1 RA, Glukagon-like-
Peptid-1 Rezeptoragonist; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; MACE, schwerwiegendes 
unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis; SGLT-2i, Natrium-Glukose-Cotransporter-2 Inhibitor.

Modifiziert nach: Zelniker TA, et al. Circulation 2019; 139:2022-31.



Studiendesign

Modifiziert nach: McMurray JJV, et al. Eur J Heart Fail 2019; 21:665-75

HHI, Hospitalisierung aufgrund von HI; HI, Herzinsuffizienz; NT-proBNP, N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid; R, Randomisierung; SoC, Standardtherapie (Standard-of-Care); T2DM, Typ 2 Diabetes 
mellitus. *CKD-EPI Formel  #falls HHI innerhalb der letzten 12 Monate NT-proBNP ≥400 pg/mL, bei begleitendem Vorhofflimmern oder Vorhofflattern während Studienvisite 1 muss NT-proBNP ≥900 pg/mL sein.

DAPA-HF: Dapagliflozin bei Patienten mit 
chron. HI (EF<40%), mit oder ohne Diabetes



Modifiziert nach: 1. McMurray J. Präsentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich; 2. McMurray JJV, et al. N Engl J 
Med 2019; 381:1995-2008

Primärer Endpunkt: CV-Tod, HHI oder notfallmäßiger Arztkontakt wegen HI

DAPA-HF: Dapagliflozin bei Patienten mit 
chron. HI (EF<40%), mit oder ohne Diabetes



Zeit bis zum klinischen Benefit von Dapagliflozin

Berg DD et al., JAMA Cardiology 2021 (feb 17); doi: 10.100/jamacardio.2020.7585

Timing of Onset of Clinical Benefit of Dapagliflozin 
A reduction in the risk of the primary efficacy outcome of worsening HF event or cardiovascular death was rapidly apparent, as demonstrated by the 
early separation of the Kaplan-Meier curves. Specifically, the statistical significance of this benefit (ie,nominal P<.05) was sustained by 28 days after 
randomization (HR at 28 days,0.51[95%CI,0.28-0.94]; P=.03

Worsening HF event or cardiovascular death 

The upper confidence 
boundary of the HR 
remained below unity 
for the remainder
of the trial



DAPA-HF - Ergebnisse

Komponenten des Primären Endpunkts

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Präsentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich; 
2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008

*HHI oder notfallmäßiger Arztkontakt wegen HI.
CV, kardiovaskulär; DAPA, Dapagliflozin; HI, Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; RRR, relative Risikoreduktion.



DAPA-HF

McMurray J et al. N Engl J Med  2019: 381: 1995-2008

Primärer Endpunkt nach Diabetes-Status 



DAPA-HF - Ergebnisse

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Präsentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich; 
2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008

Sekundärer Endpunkt: Gesamtmortalität



Bedeutung vorheriger HI-Hospitalisierungen

Berg DD et al., JAMA Cardiology 2021 (feb 17); doi: 10.100/jamacardio.2020.7585

Of the 4744 patients,2251patients (47.4%) had been previously hospitalized 
for HF, and1301 (27.4%) had been so within the 12 months prior to enrollment. 

Placebo arm 



Berg DD et al., JAMA Cardiology 2021 (feb 17); doi: 10.100/jamacardio.2020.7585

Bedeutung vorheriger HI-Hospitalisierungen

ARR: 10%



DAPA-HF 

Modifiziert nach: 1. McMurray J. Präsentiert auf dem ESC Congress. 1. September, 2019; Paris, Frankreich; 
2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008

Verträglichkeit – Unerwünschte Ereignisse 
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
eingenommen haben

Dapagliflozin 
(n=2.368)

Placebo 
(n=2.368) p-Wert

Unerwünschtes Ereignis (UE) von Interesse, n (%)

Volumendepletion* 178 (7,5) 162 (6,8) 0,40

Renales UE# 153 (6,5) 170 (7,2) 0,36

Fraktur 49 (2,1) 50 (2,1) 1,00

Amputation 13 (0,5) 12 (0,5) 1,00

Schwere Hypoglykämie 4 (0,2) 4 (0,2) -

Diabetische Ketoazidose 3 (0,1) 0,0 -

UE, das zum Behandlungsabbruch führt, n (%) 111 (4,7) 116 (4,9) 0,79

Jegliches schwerwiegendes UE (einschließlich Tod), % 895 (37,8) 994 (42,0) <0,01

*Als schwerwiegendes UE bei 29 Patienten unter Dapagliflozin (1,2%) und 40 Patienten unter Placebo (1,7%); p=0,23. #Schwerwiegende renale UE bei 38 Patienten unter Dapagliflozin (1,6%) 
und 65 Patienten unter Placebo (2,7%); p=0,009. 
UE, unerwünschtes Ereignis.



DAPA-HF – Effekt auf  den Blutdruck

Modifiziert nach: Serenelli M, et al. Eur Heart J 2020; 41:3402-18.

Veränderung des mittleren SBD nach 2 Wochen und 8 Monaten über alle 
Subgruppen 



Dapa-HF: ventrikuläre Rhythmusstörungen

HR=0.79 (95% CI 0.63; 0.99)
p=0.037
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2,371 2,257 2,047 1,196 646 2231,5992,2022,317Placebo
2,373 2,273 2,098 1,218 653 2271,6392,2232,329Dapagliflozin

Number at risk

Placebo
175/2,371

Dapagliflozin
140/2,373

Primary Outcome* 

*Serious ventricular arrhythmia, resuscitated cardiac arrest or sudden death.

Curtain JP, et al. Eur Heart J 2021; doi 10.1093/eurheartj/ehab560; [Epub ahead of print].



Primärer Endpunkt: Kardiovaskulärer Tod oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Cox regression model including covariates age, baseline eGFR, geographic region, baseline diabetes status, sex, LVEF and treatment
CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; ARR, absolute risk reduction; RRR, relative risk reduction. 
Empagliflozin ist zugelassen im Rahmen der Therapie des Typ-2-Diabetes gemäß Fachinformation

Packer M et al. ESC online 2020, N Engl J Med 2020, Aug. 30, Packer M et al. 2020 NEJM, DOI: 
10.1056/NEJMoa2022190

EMPEROR-Reduced: Empagliflozin bei 
Patienten mit chronischer systolischer 
Herzinsuffizienz

eGFR >20 ml/min/1.73 m2 



EMPEROR-Reduced  
Komponenten des Primären 
Endpunkts

CV, kardiovaskulär; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; KI, Konfidenzintervall.

Modifiziert nach: Packer M, et al. N Engl J Med 2020; 383: 1413-24. Supplementary Appendix



DAPA-HF im Vergleich mit EMPEROR-Reduced
DAPA-HF EMPEROR-Reduced

Dapagliflozin
(n=2373)

Empagliflozin
(n=1863)

Mittleres Alter, Jahre (SD) 66,2  (11,0) 67,2  (10,8)

NYHA-Funktionsklasse, n (%) 
II
III
IV

1.606 (67,7)
747 (31,5)

20 (0,8)

1.399 (75,1)
455 (24,4)

9 (0,5)

Mittlere LVEF, % (SD) 31,2 (6,7) 27,7 (6,0)

NT-proBNP, pg/mL (IQR) 1428 (857–2655) 1887 (1077–3429)

Medizinische Vorgeschichte, n (%)
HHI*
T2DM†

1.124 (47,4)
1.075 (45,3)

577 (31,0)
927 (49,8)

Mittlere eGFR, mL/min/1,73 m2‡ (SD) 66,0 (19,6) 61,8 (21,7)

HI-Medikation, n (%)
ACEi
ARB
MRA
ARNI

1.332 (56,1)
675 (28,4)

1.696 (71,5)
250 (10,5)

867 (46,5)
451 (24,2)

1.306 (70,1)
340 (18,3)

Empagliflozin ist nicht zugelassen zur Therapie der HFrEF.
*Für EMPEROR-Reduced galten die vorhergehenden 12 Monate. †Festgelegt mittels einer Kombination der medizinischen Vorgeschichte und des HbA1c-Wertes vor der Behandlung. ‡Formel 
der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. 
ACEi, Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitor; ARB, Angiotensin-Rezeptor-Blocker; ARNI, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; CRT-D, Kardiale Resynchronisationstherapie - Defibrillator; 
CRT-P, Kardiale Resynchronisationstherapie - Herzschrittmacher; HHI, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz; HI, Herzinsuffizienz; ÍCD, implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; IQR, 
Interquartilsabstand; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MRA, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; NT-proBNP, N-terminales Pro-B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA, New York Heart 
Association; SD, Standardabweichung.

Modifiziert nach: Zannad F, et al. Lancet 2020; 396:819-29



EMPEROR-Reduced

Composite renal endpoint (end-stage kidney disease or sustained profound decrease in eGFR)

Composite renal endpoint is defined as chronic dialysis, renal transplant, sustained reduction of ≥40% eGFR or sustained eGFR <15 ml/min/1.73 m2 for patients with eGFR ≥30 
ml/min/1.73 m2 at baseline (<10 ml/min/1.73 m2 for patients with eGFR <30 ml/min/1.73 m2 at baseline). Dialysis is regarded as chronic if the frequency of dialysis is twice or 
more per week for at least 90 days. Cox regression model including covariates age, baseline eGFR (CKD-EPI), region, baseline diabetes status, sex, and baseline LVEF.  CKD-
EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; PY, patient years. ARR, absolute risk 
reduction; RRR, relative risk reduction

Packer M et al. ESC online 2020, N Engl J Med 2020, Aug. 30, 
Packer M et al. 2020 NEJM, DOI: 10.1056/NEJMoa2022190



SGLT2-Inhibitoren und kardiale Protektion

„schonende“ Diurese?
(Mobilisierung von interstitiellem Volumen 
ohne neurohumorale Gegenregulation) 



SGLT2-Inhibitoren und Reverse Remodelling/
andere Effekte

1. López-Sendón J et al. Eur Heart J. 2004;25:1454, 2. Schmieder RE. Am J Hypertens. 2005;18:720, 3. Ponikowski P et al. Eur J Heart Fail. 2016;18:891, 4. Damman K et al. J 
Am Coll Cardiol. 2018;6:489, 5. Januzzi JL et al. JAMA. 2019;322:1085
6. López-Sendón J et al. Eur Heart J. 2004;25:1341, 7. Pitt B et al. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2017;3:48
8. Vizzardi E et al. Int J Cardiol Heart Vessel. 2014;3:6, 9. Farkouh ME, Verma S. J Am Coll Cardiol. 2018;71:2507 



Herzinsuffizienz – ACC Update 2021 – SGLT2

Maddox TM, et al. JACC 2021; Jan 11, 2021  . • Epublished DOI: 10.1016/j.jacc.2020.11.022 .

DAPA-HF
EMPEROR-HF



McMurray J, Packer M, Circulation 2020; 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052926.

Reihenfolge nach „historischer Abfolge“ Reihenfolge nach „Sinnhaftigkeit“

Früher Einsatz von SGLT2-Inhibitoren?

• Titration zur Zieldosis bei jedem Schritt
• Übliche Zeitdauer > 6 Monate

• Alle drei Schritte innerhalb von 4 Wochen empfohlen
• Titration zur Zieldosis erst nach Initiierung aller 

Medikationen
• Nicht die exakte Sequenz ist wichtig, sondern, in kurzer 

Zeit alle 4 Therapien zu implementieren



Therapiebausteine bei 
Herzinsuffizienz

„The fantastic Four“

Bauersachs J, Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehaa1012



Herzinsuffizienz: Therapie-
Optimierung

Vaduganathan M et al, Lancet 2020, doi:1016/S0140-6736(20) 30748-0

Estimation of lifetime benefits of comprehensive medical heart failure treatment



Vericiguat  - Stimulator der 
Guanylatcyclase

TCT-MD/the heart beat, Nov. 2019



Der NO-sGC-cGMP-Signalweg wurde bisher 
bei Herzinsuffizienz medikamentös nicht 
adressiert1-4

cGMP = zyklisches Guanosinmonophosphat; HF = Herzinsuffizienz; NO=Stickoxid; PDE5 = Phosphodiesterase Typ 5; sGC = lösliche Guanylatcyclase; PKG: Protein Kinase G
1. Breitenstein S et al. Handb Exp Pharmacol. 2017; 243:225-47. 2. Buys ES et al. Cardiovasc Res. 2008; 79:179-86. 3. Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013; 18:123-34. 

4. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018; 6:96-104.



Der NO-sGC-cGMP-Signalweg wurde bisher 
bei Herzinsuffizienz medikamentös nicht 
adressiert1-4

cGMP = zyklisches Guanosinmonophosphat; HF = Herzinsuffizienz; NO=Stickoxid; PDE5 = Phosphodiesterase Typ 5; sGC = lösliche Guanylatcyclase; PKG: Protein Kinase G
1. Breitenstein S et al. Handb Exp Pharmacol. 2017; 243:225-47. 2. Buys ES et al. Cardiovasc Res. 2008; 79:179-86. 3. Gheorghiade M et al. Heart Fail Rev. 2013; 18:123-34. 

4. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018; 6:96-104.



Phase 2 Studie zur Dosisfindung und Untersuchung der Wirkung von Vericiguat in HFrEF

SOCRATES-REDUCED

Fehlerbalken geben 90% Konfidenzintervalle an. *Explorative Analyse der abnehmenden Steigerung unter den Vericiguat-Gruppen. †Explorativer 
paarweiser Vergleich der 10-mg Zieldosisgruppe mit Placebo; 1-seitiger Test. 
NT-proBNP=N-terminales natriuretisches Peptid vom Pro-B-Typ
Gheorghiade M et al. JAMA. 2015;314(21):2251-2262.



CV Tod und HF Hospitalisierung waren bei höheren Dosen von Vericiguat reduziert numerisch 
niedriger 

SOCRATES-REDUCED

CV= kardiovaskulär; HF=Herzinsuffizienz; NT-proBNP=N-terminals natriuretisches Peptid vom Pro-B-Typ
Gheorghiade M et al. JAMA. 2015;314(21):2251-2262.



VICTORIA-Studie
Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

HF: Herzinsuffizienz; i.v.: intravenös; LVEF: links ventrikuläre Auswurffraktion; NYHA: New York Heart Association; SBP: systolischer Blutdruck.
1. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96–104; 2. Hicks KA et al. Circulation. 2015;132:302–361; 3. EMA. CPMP/EWP/235/95, Rev.2. Accessed July 23, 2019.

VICTORIA untersuchtegezieltPatientenmitsichverschlechternderchronischerHF1–3 



ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American Heart Association; CV: kardiovaskulär; EF: Ejektiosnfraktion; eGFR: estimated glomerular filtration rate; ESC: European Society of Cardiology; FDA: Food and Drug Administration; 
HF: Herzinsuffizienz; HFH: Herzinsuffizienz Hospitalisierung; i.v.: intravenös; od: einmal täglich; NT-proBNP: N-terminals pro B-type natriuretisches Peptid; SBP: systolischer Blutdruck.
1. Armstrong PW et al. JACC Heart Fail. 2018;6:96–104; 2. Armstrong PW et al. N Engl J Med. 2020; doi:10.1056/NEJMoa1915928.

Placebo

Vericiguat

Ereignisgetriebene Studiendauer
medianes Follow-up: 10.8 Monate

Dosiserhöhung im Abstand von 2 Wochen

2.5 mg od 5 mg od 10 mg od

Primärer Endpunkt: Zeit bis zum ersten Auftreten 
des kombinierten Endpunktes aus CV Tod und HFH

Sekundäre Endpunkte: 
• Zeit bis zum CV Tod
• Zeit bis zur ersten HFH
• Zeit bis zur ersten und zu weiteren HFH
• Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten 

Endpunktes aus Tod jeglicher Ursache und HFH
• Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache
• Sicherheit und Verträglichkeit

Randomisiert, 
doppelt verblindet

1:1

Einschlusskriterien:
•EF <45%

•NYHA Klasse II–IV
•Aktuelle HF Therapie

•Vorherige HFH innerhalb 6 Monate
oder ambulante i.v. Diuretika Gabe 
aufgrund von HF innerhalb 3 Monate

•Erhöhte natriuretische Peptide
•SBP ≥100 mmHg

•eGFR ≥15 ml/min/1.73 m2

N=5050

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Vericiguat vs. Placebo vor dem Hintergrund der üblichen HF- Standardbehandlung bei 
Patienten mit sich verschlechternder chronischer Herzinsuffizienz (EF<45%)

Alle Probanden erhielten eine Standard HF-Therapie auf der Basis von relevanten Leitlinien
(“ACCF/AHA” und “ESC Guidelines for the Management of Heart Failure”)

VICTORIA-Studie
Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz



VICTORIA-Studie
Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

1. Armstrong PW, et al. N Engl J Med 2020; doi 10.1056/NEJMoa1915928; [Epub ahead of print]; 2. Butler J, et al. Circulation 2020; doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047086; [Epub ahead of print].
Armstrong PW | 402 LBCT 1. ACC 2020.

Vericiguat (n=2526) Placebo (n=2524)
Mean age (SD) 67.5 (12.2) 67.2 (12.2)
Female sex, n (%) 605 (24.0) 603 (23.9)
Index event at randomization, n (%)

HF hospitalization <3 months 1673 (66.2) 1705 (67.6)
HF hospitalization 3 to 6 months 454 (18.0) 417 (16.5)

IV diuretic for HF <3 months (no hospitalization) 399 (15.8) 402 (15.9)

EF, % (SD) 29.0 (8.3) 28.8 (8.3)
NYHA class III-IV baseline, n (%) 1045 (41.4) 1024 (40.6)
NT-proBNP, median 
(25th-75th) pg/mL

2804 
(1572 – 5380)

2821 
(1548 – 5206)

Triple guide-based therapy*, n (%) 1480 (58.7) 1529 (60.7)
ICD, BV pacemaker (or both)*, n (%) 813 (32.2) 802 (31.8)

*For vericiguat / placebo %‘s are of n‘s 2521 & 2519
BV, biventricular; ICD, implantable cardioverter defibrillator

Baseline characteristics1,2

1428 
(857–2655)

DAPA-HF



Ku
m

ul
at

iv
In

zi
de

nz
ra

te

0.55

0.50

0.45

0.40

0.35

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

12840 16 20 24 28 32 36
Monate seit der Randomisierung

Anzahl Probanden

Vericiguat
Placebo

Vericiguat
Placebo

VICTORIA – Primärer Endpunkt

P= 0,02
HR: 0,90 (95% CI: 0,82-0,98)
ARR: 4,2%*
Jährliche NNT: 24†2526

2524
2099
2053

1621
1555

1154
1097

826
772

577
559

348
324

125
110

1
0

0
0

Vericiguat
Placebo

Zeit bis zum kardiovaskulären Tod oder erster HF-Hospitalisierung

Mediane Behandlungs-dauer für 
primären Endpunkt: 10,8 Monate

Ereignisse pro 100 Patientenjahre
Vericiguat vs. Placebo
33.6% vs. 37.8%

*annualisierte ARR: 37.8 – 33.6 = 4.2  † Jährliche NNT: 100 / 4.2 = 24.

ARR, Absolute Risiko Reduktion; CI, Konfidenzintervall; HF, Herzinsuffizienz; HFH, Herzinsuffizienz Hospitalisierung; NNT, number needed to treat.

1. Armstrong PW, et al. Vericiguat in patients with heart failure with reduced ejection fraction. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJMoa1915928. 



VICTORIA-Studie
Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

1. Armstrong PW, et al. N Engl J Med 2020; doi 10.1056/NEJMoa1915928; [Epub ahead of print]; 2. Butler J, et al. Circulation 2020; 
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047086; [Epub ahead of print].
Armstrong PW | 402 LBCT 1. ACC 2020.

Primary and secondary outcomes

For patients with multiple events, only the first event contributing to the composite endpoint is counted in the table.
*Hazard ratio (Vericiguat over placebo) and confidence interval from Cox proportional hazard model controlling for stratification factors (defined by 
region and race). †From log-rank test stratified by the stratification factors defined by region and race. ‡Mortality components of the primary and 
secondary composite outcomes were not preceded by a heart failure hospitalization. Based on data up to the primary analysis cutoff date 
(18 Jun 2019). 

ARR=4.2%
NNT=24



VICTORIA-Studie
Vericiguat bei systol. Herzinsuffizienz

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
Ezekowitz JA et al. Oral Presentation at HFA Discoveries 2020, Ezekowitz JA et al. JACC HF 2020 in press.

Post-hoc Analyse



Verquvo (Vericiguat) ist in folgenden Szenarien denkbar: 

- Postakutphase nach kardialer Dekompensation (noch stationär oder 
früh ambulant)

- Verschlechterung: vorherige Dekompensation und dann 
wiederkehrende Symptomatik

Welcher Patient ist für die Behandlung 
mit Vericiguat geeignet?



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

New recommendations



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

Initiation of sacubitril/valsartan in ACEi-naïve (i.e. de novo) patients with HFrEF may be considered (class of recommendation IIb, level 
of evidence B).



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; 
doi:10.1093/eurheartj/ehab368

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021

Komorbiditäten



Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368



Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?

Möglichst alle der Empfehlungsklasse I („the magic 4“)

- Herzrhythmusstörungen/VHF/Tachykardie: ß-Blocker
- Hypertonie: ACE-Hemmer/Sartan/ARNI
- Hypotonie: SGLT-2-Hemmer
- Niereninsuffizienz, Diabetes: SGLT-2-Hemmer
- Hyperkaliämie: ARNI
- Volumenüberlastung: Diuretika,SGLT-2-Hemmer
- Verschlechterungsereignis trotz Standardtherapie: Vericiguat



Differentialtherapie der Herzinsuffizienz?

Recommendations Class of 
recommendation

Level of 
evidence

It is recommended that all patients with HF be periodically screened for anemia and iron deficiency with a full 
blood count, serum ferritin concentration and TSAT. I C

Intravenous iron supplementation with ferric carboxymaltose should be considered in symptomatic patients 
with LVEF ≤45% and iron deficiency, defined as serum ferritin <100 ng/mL or serum ferritin 100-299 ng/mL with 
TSAT <20%, to alleviate HF symptoms, improve exercise capacity and QoL.

IIa A

Intravenous iron supplementation with ferric carboxymaltose should be considered in symptomatic HF patients 
recently hospitalized for HF and with LVEF <50% and iron deficiency, defined as serum ferritin <100 ng/mL or 
serum ferritin 100-299 ng/mL with TSAT <20%, to reduce the risk of heart failure hospitalization.

IIa B

Treatment of anemia in HF with erythropoietin-stimulating agents is not recommended in the absence of other 
indications for this therapy. III B

Anämie

Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368

Amyloidose (Trans-Thyretin-Amyloidose)

Recommendations Class of 
recommendation

Level of 
evidence

Tafamidis is recommended in patients with genetic testing proven hereditary hTTR-CMP and NYHA class I or II 
symptoms to reduce symptoms and CV hospitalization and mortality. I B

Tafamidis is recommended in patients with wtTTR-CA and NYHA class I or II symptoms to reduce symptoms and 
CV hospitalization and mortality. I B

Ferinject



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; 
doi:10.1093/eurheartj/ehab368

HFmrEF

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021



Mc Donagh TA et al. Europ Heart J. 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab368

HFpEF

ESC Herzinsuffizienz-Leitlinie 2021



Cleland JG, et al. Eur Heart J 2006; 27:2338-45; Yusuf S, et al. Lancet 2003; 362:777-81; Massie BM, et al. N Engl J Med 2008; 359:2456-67; Pitt B, et al N Engl J Med 2014; 
370:1383-92. 
McDonagh, T | Heart Failure Guidelines 2021. ESC-HF 2021.

Study Ratio (95% CI)

PEP-CHF HR 0.92 (0.70; 1.21)
(p=0.545)

CHARM-Preserved HR 0.89 (0.77; 1.03)
(p=0.12)

I-PRESERVE HR 0.95 (0.86; 1.05)
(p=0.35)

TOPCAT HR 0.89 (0.77; 0.69)
(p=0.14)

PARAGON-HF RR 0.87 (0.75; 1.01)
(p=0.06)

0.5 1.51
Hazard ratio or incidence rate ratio for HF 

hospitalization or death

Bisherige HFpEF-Studien erfolglos, 
wenn auch vielversprechend

Perindopril

Candesartan

Irbesartan

Spironolacton

ARNI



PARAGON-HF-Trial (HFpEF)



Entresto erstes Medikament bei HFpEF?

Februar 2021

Solomon SD et al, N Engl J Med 2019



EMPEROR-Preserved (HFpEF)

Anker SD et al. N Engl J Med 2021, Aug. 27,  DOI: 10.1056/NEJMoa2107038

n: 5.988, EF >40%, NYHA II-IV, NT-proBNP >300 pg/ml (VHF: >900 pg/ml) 
Pimärer Endpunkt: CV Tod/Hospitalisierung wegen Herzinsuff.



EMPEROR-Preserved (HFpEF)

Anker SD et al. N Engl J Med 2021, Aug. 27,  DOI: 10.1056/NEJMoa2107038



EMPEROR-Preserved (HFpEF)

Anker SD et al. N Engl J Med 2021, Aug. 27,  DOI: 10.1056/NEJMoa2107038



„Heart failure is
common, costly, 

disabling, and deadly“

Zusammenfassung Herzinsuffizienz  

Vielversprechende neu Therapeutika sind verfügbar



CASE 2:


