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Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer 
Funktion – Update 2022

M. Gerges, D. Bonderman

 � Herzinsuffizienz

Definition
Herzinsuffizienz (HF) ist keine einzelne Pathologie, sondern 
ein klinisches Syndrom, bestehend aus Kardinalsymptomen 
(z. B. Atemnot und Müdigkeit), die je nach Krankheitsstadi-
um von typischen klinischen Anzeichen begleitet sein können 
(z. B. erhöhter jugularvenöser Druck, pulmonale Stauung und 
periphere Ödeme). Zugrunde liegt eine strukturelle und/oder 
funktionelle Anomalie des Herzens, was zu erhöhtem intrakar-
dialem Druck und/oder unzureichender Herzauswurfleistung 
bei Belastung, und später auch in Ruhe, führt [7].

Die Identifizierung der Ätiologie der zugrunde liegenden Herz-
funktionsstörung ist bei der Diagnose der HF obligatorisch, 
da die spezifische Pathologie die Weiterbehandlung bestimmt. 
Am häufigsten ist HF auf eine myokardiale Dysfunktion, ent-
weder systolisch, diastolisch oder beides, zurückzuführen [7].

Allerdings können auch Pathologien der Klappen (Klappenvi-
tien), des Perikards und des Endokards sowie Herzrhythmus-
störungen und Erregungsleitungstörungen ebenfalls eine Stö-
rung verursachen oder dazu beitragen, HF zu entwickeln [7].

Terminologie
Geschichtlich wurde die HF in verschiedene Phänotypen 
unterteilt, basierend auf der Messung der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (LVEF) [7]. Die Begründung dahinter be-
zieht sich auf das gute Ansprechen auf die Behandlung bei 
HF-Patienten mit LVEF ≤ 40 %. Die HF umfasst jedoch den 
gesamten Bereich von LVEF (eine normalverteilte Variable) 
und die Messung durch Echokardiographie unterliegt erheb-
lichen Schwankungen. In den aktuellen Leitlinien der Euro-
päischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) für die Diagnose 
und Behandlung von akuter und chronischer HF wird die HF 
folgendermaßen klassifiziert [7]:

 − Reduzierte LVEF ist definiert als ≤ 40 %, d. h., mit einer 
signifikanten Verringerung der systolischen linksventriku-
lären (LV-) Funktion wird sie als HF mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion (HFrEF, „heart failure with reduced ejection 
fraction“) bezeichnet.

 − Patienten mit einer LVEF zwischen 41 % und 49 % wei-
sen eine leichtgradig reduzierte systolische LV-Funktion 
auf, d. h. HF mit leichtgradig reduzierter Ejektionsfrak-
tion (HFmrEF, „heart failure with mildly reduced ejection 
fraction“). Retrospektive Analysen aus randomisiert kon-
trollierten Studien in HFrEF oder HF mit erhaltener Ejek-
tionsfraktion (HFpEF, „heart failure with preserved  ejection 
fraction“), die auch Patienten mit Auswurffraktionen zwi-
schen 40 und 50 % untersucht haben, deuten darauf hin, 
dass sie von ähnlichen Therapiestrategien wie Patienten mit 
einer LVEF ≤ 40 % [8, 9] profitieren könnten. Dies führte zu 
einer Umbenennung von HFmrEF von „heart failure with 
mid-range ejection fraction“ zu „heart failure with mildly 
reduced ejection fraction“ [10].

 − Patienten mit Symptomen und Anzeichen von HF, 
mit  dem Nachweis von strukturellen und/oder funk-
tionellen Herzanomalien und/oder erhöhtem natriure-
tischen  Peptid (NP) und mit einer LVEF ≥ 50 % leiden 
an HFpEF.
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Kurzfassung: Bis zur EMPEROR-Studie bzw. der 
DELIVER-Studie hat bislang keine Behandlung eine 
überzeugende Reduzierung der Mortalität und Mor-
bidität bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhal-
tener linksventrikulärer Ejektionsfraktion (HFpEF) ge-
zeigt. EMPEROR-Preserved, Empagliflozin bei HFpEF, 
ist die erste positive Outcome-Studie und verringerte 
das kombinierte Risiko eines kardiovaskulären Todes 
oder einer Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuf-
fizienz bei HFpEF-Patienten, unabhängig davon, ob 
Diabetes vorliegt oder nicht [1]. Die  DELIVER-Studie, 
Dapagliflozin bei HFpEF, senkte signifikant den pri-
mären Endpunkt eines kardiovaskulären Todes oder 
sich verschlechternde Herzinsuffizienz bei Patienten 
mit HFmrEF oder HFpEF [2,  3]. Die ESC-Leitlinien 
empfehlen weiters die Verwendung von Sacubitril/
Valsartan und Spironolacton bei Patienten mit Herz-
insuffizienz mit leichtgradig reduzierter linsventriku-
lärer Ejektionsfraktion (HFmrEF). Daten dazu lieferte 
eine Subgruppenanalyse der PARAGON-HF-Studie, 

die eine Verringerung der HF-assoziierten Kranken-
hauseinweisungen zeigt sowie eine Meta-Analyse 
der PARADIGM-HF- und PARAGON-HF-Studien, die 
eine Verringerung von kardiovaskulären Todesfällen 
und HF-assoziierten Krankenhauseinweisung zeigen 
[4–6]. 

Schlüsselwörter: Herzinsuffizienz mit erhaltener 
linksventrikulärer Ejektionsfraktion (HFpEF), Sodi-
um-Glucose-Cotransporter 2 Inhibitor (SGLT2-i), 
Angiotensinrezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)

Abstracts: Heart heart failure with preserved 
ejection fraction – Update 2022.. Until now 
no treatment had convincingly shown a reduction 
in mortality and morbidity in heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF). The EMPEROR-
Preserved trial, empagliflozin in HFpEF, is the first 
positive outcome study that reduced the combined 

risk for cardiovascular death or hospitalization, 
whether suffering from type 2 diabetes or not [1]. 
The DELIVER study, dapagliflozin in HFpEF, signifi-
cantly reduced the primary endpoint of cardiovascu-
lar death or worsening in heart failure with mildly 
reduced ejection fraction (HFmrEF) or HFpEF [2, 3]. 
Current ESC guidelines further recommend the use 
of sacubitril/valsartan and spironolactone in  HFmrEF 
patients. Supporting data were provided by a sub-
group analysis of the PARAGON-HF study showing a 
reduction in HF-related hospitalizations and a meta-
analysis of the PARADIGM-HF and PARAGON-HF 
studies showing a reduction in cardiovascular deaths 
and HF-related hospitalizations [4–6]. J Kardiol 
2023; 30 (1–2): 18–23.

Keywords: heart failure with preserved ejection 
fraction (HFpEF), sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitor (SGLT2-i), angiotensin receptor neprilysin 
inhibitor (ARNI)
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Epidemiologie und Krankheitsverlauf
In Industrieländern könnte die altersangepasste Inzidenz von 
HF durch besseres Management von kardiovaskulären Er-
krankungen sinken, allerdings nimmt aufgrund zunehmender 
Überalterung der Gesellschaft die Gesamtinzidenz stetig zu 
[11–14]. Derzeit beträgt die Inzidenz von HF in Europa etwa 
3/1000 Personenjahre (alle Altersgruppen) oder etwa 5/1000 
Personenjahre bei Erwachsenen [15, 16]. Die Prävalenz von 
HF scheint bei 1–2 % der Erwachsenen zu liegen [11, 17–21]. 
Aufgrund der Tatsache, dass Studien normalerweise nur die 
erkannten/diagnostizierten HF-Fälle beinhalten, ist die wahre 
Prävalenz wahrscheinlich höher [22]. 

Die Prävalenz steigt mit dem Alter: ab etwa 1 % bei den 
< 55-Jährigen bis zu >10 % bei den > 70-Jährigen [23–26]. Ba-
sierend auf Studien an hospitalisierten Patienten wird generell 
angenommen, dass etwa 50 % der HF-Patienten an HFrEF 
leiden, die anderen 50 % an HFpEF/HFmrEF [23, 25, 27, 28]. 
Das ESC-Langzeitregister im ambulanten Bereich berichtet, 
dass 60 % der Patienten an HFrEF, 24 % an HFmrEF und 16 % 
an HFpEF leiden [29]. Etwas mehr als 50 % der HF-Patienten 
sind weiblich [11, 30, 31].

Ätiologie
Die häufigsten Ursachen (sowie einige Schlüsseluntersuchun-
gen) von HF sind

 − Koronare Herzkrankheit
 − Arterielle Hypertonie
 − Klappenvitien
 − Arrhythmien
 − Kardiomyopathien
 − Kongenitale Herzvitien
 − Infektionen
 − Medikamenteninduziert
 − Infiltrativ
 − Speichererkrankungen
 − Endomyokarderkrankungen
 − Perikarderkrankungen
 − Metabolisch
 − Neuromuskulär

Die Ätiologie von HF variiert geographisch. In westlichen 
Ländern sind koronare Herzkrankheit und Bluthochdruck 
vorherrschende Faktoren [17]. Hinsichtlich der ischämischen 
Ätiologie ähnelt HFmrEF der HFrEF, mit einer höheren Häu-
figkeit der zugrunde liegenden koronaren Herzkrankheit im 
Vergleich zu Patienten mit HFpEF [28, 32, 33].

Krankheitsverlauf und Prognose
Die Prognose von HF-Patienten hat sich seit der Veröffent-
lichung erster Behandlungsversuche vor einigen Jahrzehnten 
erheblich verbessert. Allerdings bleibt die Pro gnose schlecht, 
die Lebensqualität ist ebenfalls deutlich reduziert. Die deut-
lichste Verbesserung der Prognose ist hauptsächlich auf 
HFrEF- Patienten beschränkt [7]. Die berichteten Sterblich-
keitsraten sind in Beobachtungsstudien höher als in klinischen 
Studien [34]. In der Olmsted-County-Kohorte lagen die 1-Jah-
res- und 5-Jahres-Sterblichkeit nach der Diagnose (für alle 
Arten von HF-Patienten) bei 20 % und 53 %, jeweils zwischen 
den Jahren 2000 und 2010 [35]. Eine weitere Studie, die die 
 Patientenkohorten der Framingham-Heart- Study und Studie 

zur kardiovaskulären Gesundheit untersuchten, berichteten 
eine Sterblichkeitsrate von 67 % innerhalb von 5 Jahren nach 
Erstdiagnose einer HF [36]. Trotz weniger evidenz basierter 
Behandlung haben Frauen ein besseres Überleben als Män-
ner [37]. Die Gesamtpro gnose ist bei HFmrEF besser als bei 
HFrEF [29]. Zu bemerken ist ein Übergang der Ejektionsfrak-
tion (EF) im Laufe der Zeit. Patienten, die von HFmrEF zu 
HFrEF übergehen, weisen eine schlechtere Prognose auf als 
diejenigen, die stabil bleiben oder zu einer höheren EF über-
gehen [38–42].

Es wird allgemein angenommen, dass HFpEF ein besseres 
Überleben aufweist als HFrEF, jedoch zeigen die meisten Be-
obachtungsstudien, dass dieser Unterschied vernachlässigbar 
ist [36, 37]. Im Gegensatz dazu kam die große MAGGIC-Me-
ta-Analyse zu dem Schluss, dass das adjustierte Sterblichkeits-
risiko für Patienten mit HFpEF deutlich niedriger war als bei 
Patienten mit HFrEF [43]. Studien aus mehreren Ländern 
haben gezeigt, dass sich zwischen 1980 und 2000 das Über-
leben bei HF-Patienten deutlich verbessert hat [31, 44–47]. 
Allerdings dürfte sich dieser positive Trend seitdem abgeflacht 
haben [35]. 

Im Durchschnitt werden HF-Patienten nach der Erstdiagnose 
einmal pro Jahr im Krankenhaus vorstellig [44]. In den Jahren 
2000 bis 2010 betrug die mittlere Rate der Krankenhauseinwei-
sungen in der Olmsted-County- Kohorte 1,3 pro Personenjahr. 
Interessanterweise stand die Mehrheit (63 %) der Kranken-
hauseinweisungen im Zusammenhang mit nicht-kardiovas-
kulären Ursachen [35]. Studien aus mehreren europäischen 
Ländern und den USA haben gezeigt, dass die Krankenhaus-
aufenthaltsraten bei HF ihren Höhepunkt in den 1990er-Jah-
ren erreicht haben und dann zurückgingen [44, 45, 48–50]. In 
einer rezenten Studie über die Inzidenz von HF, die zwischen 
1998 und 2017 im Vereinigten Königreich (UK) durchgeführt 
wurde, zeigte sich jedoch ein Anstieg der erstmaligen Kranken-
hauseinweisungen (altersbereinigte Raten) um 28 % –  sowohl 
bei Einweisungen aus allen medizinischen Gründen als auch 
bei HF – und ein Anstieg um 42 % für nicht kardiovaskulär-
bedingte Krankenhauseinweisungen [51]. 

Diese Anstiege waren bei Frauen höher, möglicherweise im 
Zusammenhang mit höheren Komorbiditätsraten. Das Risiko 
einer HF-assoziierten Krankenhauseinweisung ist bei Patien-
ten mit Diabetes 1,5-mal höher als bei Kontrollpersonen. Vor-
hofflimmern, ein  höherer Body-Mass-Index und ein höheres 
Hämoglobin A1c sowie eine reduzierte geschätzte glomerulä-
re Filtrationsrate sind starke Prädiktoren für HF-assoziierte 
Krankenhauseinweisungen [19]. Aufgrund des Bevölkerungs-
wachstums, der Alterung und der zunehmenden Prävalenz 
der Komorbiditäten wird voraussichtlich die absolute Zahl der 
Krankenhauseinweisungen wegen HF in der Zukunft erheb-
lich zunehmen, möglicherweise um etwa 50 % in den nächsten 
25 Jahren [14, 52].

 � Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventri-
kulärer Funktion

Hintergrund
Die aktuellen ESC-Leitlinien für die Diagnose und Behand-
lung von akuter und chronischer HF erkennen sowohl die 
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historischen Änderungen in der Nomenklatur als auch den 
fehlenden Konsens eines optimalen LVEF-Grenz werts, zur 
Definition der Gruppe von Patienten mit HF ohne offen-
sichtlich reduzierte EF, an [53]. Der Begriff „erhalten“ wurde 
ursprünglich im CHARM-Programm vorgeschlagen. Es ver-
weist auf Patienten mit einer EF (> 40 %), die weder deutlich 
„ reduziert“ noch ganz „normal“ ist [54]. Während die aktuellen 
Leitlinien Patienten mit einer LVEF von 41–49 % als HFmrEF-
Patienten bezeichnen, wird es eine Debatte darüber geben, was 
„leichtgradig“ reduzierte EF bedeutet, welche Bedeutung den 
EF-Grenzwerten zuzuschreiben ist und ob sie für Männer 
und Frauen unterschiedlich sein sollten [10, 55]. Die Euro-
päische Gesellschaft für kardiovaskuläre Bildgebung (EACVI) 
definiert systolische Dysfunktion als < 52 % für Männer und 
< 54 % für Frauen [56]. Ob Patienten mit höheren Ejektions-
fraktionen und HF als HF mit „normaler“ EF bezeichnet wer-
den sollten, wurde ebenfalls in Betracht gezogen [10, 57]. Es 
besteht eine bekannte Variabilität von echokardiographischen 
LVEF-Messungen, mit Schwierigkeiten bei der Interpretation 
der LVEF, wenn mit unterschiedlicher Bildgebungsmodalität 
gemessen wurde. Daraus ergeben sich verbleibende Kontro-
versen bezüglich des genauen LVEF-„Cut-offs“, um „normal“ 
zu definieren, was nicht nur mit dem Geschlecht, sondern auch 
mit anderen Faktoren wie Alter und ethnischer Zugehörigkeit 
variieren kann [58]. Aufgrund dessen wurde in der aktuellen 
Leitlinie die Nomenklatur von „HFpEF“ unter Verwendung 
eines EF-Grenzwertes von 50 % beibehalten [7]. Wichtig in 
diesem Zusammenhang ist, dass Kliniker sich darüber im Kla-
ren sein sollten, dass die LVEF eine kontinuierliche Variable 
mit einer Normalver teilung in der Allgemeinbevölkerung ist 
und die in Definitionen  verwendeten EF-Grenzwerte willkür-
lich festgelegt wurden [7].

Während die LVEF-Grenze zur Definition von „normal“ 
wahrscheinlich höher als 50 % sein dürfte, sollte das Vorliegen 
einer sehr hohen EF (z. B. > 65–70 %) ebenfalls zu einer Suche 
nach Pathologien wie kardiale Amyloidose oder hypertrophe 
Kardiomyopathie führen, da eine „übernormale“ EF durch 
Schrumpfung des end-diastolischen LV-Volumens resultieren 
kann [59, 60].

Klinische Merkmale
HFpEF unterscheidet sich von HFrEF und HFmrEF dadurch, 
dass HFpEF-Patienten in der Regel älter und häufiger weib-
lich sind. Vorhofflimmern, chronische Niereninsuffizienz und 
nicht-kardiovaskuläre Komorbiditäten sind häufiger bei Pa-
tienten mit HFpEF als bei Patienten mit HFrEF [61]. Es gibt 
zahlreiche mögliche Ursachen für HFpEF. Die Pathophysio-
logie verschiedener HFpEF-Syndrome ist unterschiedlich und 
diese bedürfen damit auch individueller „maßgeschneiderter“ 
Therapien. Warnsignale, sogenannte „Red Flags“, für das po-
tenzielle Vorhandensein von kardialer Amyloidose umfassen 
einen niedrig normalen Blutdruck bei Patienten mit einer Vor-
geschichte von Bluthochdruck, In toleranz gegenüber Betablo-
ckern oder Hemmern des Angiotensin-konvertierenden En-
zyms, Vorgeschichte eines bilateralen Karpaltunnel-Syndroms, 
Niedervoltage im EKG und echokardiographische Merkmale 
wie Verdickung des Septums, der hinteren Wand oder auch 
der rechtsventrikulären freien Wand, vergrößerte Vorhöfe, 
ein kleiner Perikarderguss oder eine Klappenverdickung (für 
weitere Einzelheiten siehe den Abschnitt „Kardiomyopathie“ 

[Abschnitt 14.2] der aktuellen ESC-Leitlinien für die Diagnose 
und Behandlung von akuter und chronischer HF [7]). Außer-
dem ist es wichtig, andere Erkrankungen, die das HFpEF-
Syndrom nachahmen könnten (z. B. Lungenerkrankungen, 
Anämie, Fettleibigkeit und Dekonditionierung) im Vorfeld 
auszuschließen. Für mehr Informationen siehe das ESC/Heart 
Failure Association-(HFA-) Positionpaper [62].

Diagnose
Die Diagnose von HFpEF bleibt eine Herausforderung. Meh-
rere diagnostische Kriterien wurden von Gesellschaften und 
in klinischen Studien vorgeschlagen [63]. Diese Kriterien 
variieren stark in ihren Sensitivitäten und Spezifitäten für die 
Diagnose von HFpEF. Rezent wurden zwei scorebasierte Al-
gorithmen (H2FPEF und HFA-PEFF) vorgeschlagen, um die 
Diagnose von HFpEF zu unterstützen [62, 64]. Während die 
Verallgemeinbarkeit der Scores in verschiedenen Studien und 
Beobachtungs- und Kohortenstudien getestet wurde, variierte 
die diagnostische Aussagekraft der Scores [65, 66]. Beide Scores 
ordneten einen erheblichen Anteil der vermuteten HFpEF-Pa-
tienten lediglich mit einer intermediären Wahrscheinlichkeit 
zu, wobei zusätzliche diagnostische Tests als weiterführende 
Abklärung vorgeschlagen wurden. Um eine breite klinische 
Anwendung zu erleichtern, empfehlen die aktuellen ESC-
Leitlinien einen vereinfachten pragmatischen Ansatz, der die 
gemeinsamen Hauptelemente in früheren Diagnosekriterien 
destilliert und die am häufigsten verwendeten Variablen her-
vorhebt. Einige dieser Variablen, insbesondere die Größe des 
linken Vorhofs (LA-Volumenindex > 32 ml/m2), die Mitral-
E-Geschwindigkeit > 90 cm/s, die septale e´-Geschwindigkeit 
< 9  cm/s, das E/e´-Verhältnis > 9 haben sich als Dreh- und 
Angelpunkte erwiesen, über die hinaus das Risiko einer kar-
diovaskulären Mortalität erhöht ist, was deren klinische Wer-
tigkeit unterstreicht [67]. Die aktuelle ESC-Empfehlung steht 
daher im Einklang mit dem Konsens-Dokument der HFA und 
stellt keinen neuen Algorithmus oder diagnostischen Score 
dar, sondern eher einen vereinfachten Ansatz für Ärzte mit 
Zugang zu Fachwissen [62].

Dieser vereinfachte diagnostische Ansatz beginnt mit der 
Bewertung der Vortestwahrscheinlichkeit (siehe klinische 
Merkmale oben). Die Diagnose von HFpEF sollte folgendes 
beinhalten:

 − Symptome und Anzeichen von HF,
 − eine LVEF ≥50 %*,
 − objektiver Hinweis auf strukturelle und/oder funktionelle 

Anomalien des Herzens konsistent mit dem Vorliegen einer 
diastolischen LV-Dysfunktion/erhöhten LV-Füllungsdrü-
cken, einschließlich erhöhter NP.

Patienten mit HFpEF neigen zu einem eher stabilen Ent-
wicklungsverlauf der LVEF [69]. Jedoch wird bei jenen, die 
eine klinische Indikation für eine Verlaufsechokardiographie 
während der Nachsorge haben, bei etwa einem Drittel eine 
Reduktion der LVEF beobachtet [70]. Allerdings finden sich 

*Patienten mit offenkundig reduzierter LVEF in der Vorgeschichte (≤ 40 %), 
die später eine LVEF von ≥ 50 % aufweisen, sollten als wiederhergestellte 
HFrEF oder „HF mit verbesserter LVEF“ (eher als HFpEF), berücksichtigt 
werden. Bei diesen Patienten wird die Fortsetzung der HFrEF-Behandlung 
unbedingt empfohlen [68].
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< 10 % der ursprünglichen HFpEF-Patienten in der HFrEF-
Gruppe wieder. Bei Vorliegen von Vorhofflimmern liegt der 
Schwellenwert für den LA-Volumenindex bei > 40 ml/m2. Be-
lastungsschwellen beinhalten das E/e´-Verhältnis bei Spitzen-
belastung von ≥ 15 oder Trikuspidalinsuffizienz-Geschwindig-
keit bei Spitzenbelastung von >3,4 m/s [71]. Der LV-globale 
longitudinale Strain < 16 % hat eine Sensitivität von 62 % und 
eine Spezifität von 56 % für die Diagnose von HFpEF, validiert 
durch invasive Tests [64].

Wenn in Ruhe gemessene echokardiographische und labor-
chemische Marker nicht eindeutig sind, wird ein diastolischer 
Belastungstest empfohlen [62, 72]. Der Bestätigungstest zur 
Diagnose von HFpEF ist ein invasiver hämodynamischer 
Belastungstest. Ein invasiv gemessener pulmonal-kapillärer 
Verschlussdruck (PAWP) von ≥ 15 mmHg (in Ruhe) oder 
≥  25  mmHg (bei Belastung) oder ein linksventrikulärer 
enddiastolischer Druck von ≥ 16 mmHg (in Ruhe) wird im 
Allgemeinen als diagnostisch angesehen [73]. Anstelle eines 
PAWP-„Cut-off “ bei Belastung wird jedoch auch ein PAWP 
zum Herzleistungs-Index für die invasive Diagnose von 
HFpEF verwendet [63, 74]. Allerdings ist zu bemerken, dass 
eine invasive hämodynamische Messung bei Belastung in vie-
len Zentren weltweit kaum verfügbar und darüber hinaus mit 
Risiken verbunden ist. Die Hauptanwendung des PAWP zum 
Herzleistungs-Index ist daher auf das Forschungsumfeld be-
schränkt. Bei Fehlen jeglicher krankheitsmodifizierender Be-
handlungen# schreiben die aktuellen Leitlinien nicht bei jedem 
Patienten „Goldstandard“-Tests zur Diagnose von HFpEF vor, 
betonen aber: je höher die Anzahl gemessener nicht-invasiver 
Marker für erhöhte LV-Füllungsdrücke, desto höher ist die 
Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer HFpEF [7].

Behandlung
„Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic  Heart 
Failure with Preserved Ejection Fraction“- (EMPEROR-) Pre-
served, Empagliflozin bei HFpEF, ist die erste positive Out-
come-Studie und verringerte das kombinierte Risiko eines 
kardiovaskulären Todes oder einer Hospitalisierung aufgrund 
von HF bei HFpEF-Patienten, unabhängig davon, ob Diabe-
tes vorliegt oder nicht [1]. Im Rahmen des ESC-Kongresses 
2022 wurde außerdem die „Dapagliflozin Evaluation to Im-
prove the Lives of patients with Preserved Ejection Fraction 
Heart  Failure“- (DELIVER-) Studie, Dapagliflozin bei HFpEF, 
präsentiert [2]. Hierbei senkte Dapagliflozin signifikant den 
 primären Endpunkt eines kardiovaskulären Todes oder sich 
verschlechternde HF bei Patienten mit HFmrEF oder HFpEF 
[3].

Bis zur EMPEROR-Studie bzw. zur DELIVER-Studie hat bis-
lang keine Behandlung eine überzeugende Reduzierung der 
Mortalität und Morbidität bei Patienten mit HFpEF gezeigt, 
obwohl Verbesserungen für einige spezifische Phänotypen 
von Patienten innerhalb des HFpEF-Gesamtsyndroms beob-
achtet wurden. Einige Vorteile wurden mit Mineralokortikoid- 
Rezeptorantagonisten und Neprilysin-Inhibitoren berichtet, 

allerdings war das Ausmaß der Wirkungen bescheiden und 
die Vorteile waren nur bei Untergruppen von Patienten of-
fensichtlich [4, 5, 9]. Hospitalisierungen für HF waren durch 
Spironolacton reduziert, ein Trend hinsichtlich Reduktion mit 
Sacubitril/Valsartan war zu bemerken. Obwohl diese Studien 
in Bezug auf ihre primären Endpunkte neutral waren, sind die-
se hypothesengenerierend. Dessen ungeachtet, dass Nebivolol 
deutlich den kombinierten primären Endpunkt aus Gesamt-
mortalität oder kardiovaskulärem Grund für eine Kranken-
hausaufnahme reduziert, schloss die SENIORS-Studie nur 15 % 
aller Patienten mit einer LVEF >50 % ein [75, 76]. Studien, die 
auf den Stickoxid-zyklischen Guanosin-Monophosphatweg 
abzielen, haben auch nicht dazu beigetragen, die körperliche 
Aktivität oder Lebensqualität in HFpEF zu verbessern: z. B. 
NEAT-HFpEF [77], INDIE-HFpEF [78], VITALITY-HFpEF 
[79] und CAPACITY-HFpEF [80].

Die US-Behörde für Lebens- und Arzneimittel, „Food and 
Drug  Administration“, hat die Verwendung von Sacubitril/ 
Valsartan und Spironolacton bei Patienten mit einer LVEF 
„ weniger als normal“ befürwortet. Diese Aussagen beziehen sich 
auf  Patienten innerhalb der HFmrEF- und HFpEF- Kategorien 
[7]. Für Sacubitril/Valsartan basierte diese Entscheidung auf 
der Subgruppenanalyse der PARAGON- HF-Studie, die eine 
Verringerung der HF-assoziierten Krankenhauseinweisungen 
bei Patienten mit einer LVEF < 57 % zeigen, sowie eine Meta-
Analyse der PARADIGM-HF- und PARAGON- HF-Studien, 
die eine Verringerung von kardiovaskulären Todesfällen und 
HF-assoziierten Krankenhauseinweisungen bei Personen mit 
einer LVEF unterhalb des Normalbereichs zeigen [6]. In Be-
zug auf Spironolacton hat die Untergruppe von Teilnehmern 
der in Amerika rekrutierten TOPCAT-Studie eine signifikante 
Reduktion der primären Endpunkte kardiovaskulärer Tod und 
HF-assoziierter Krankenhausaufenthalt gezeigt [4, 5]. Eine 
anschließende, nach EF stratifizierte Post-hoc-Analyse zeigte 
eine signifikante Reduzierung der Ergebnisse bei Patienten mit 
einer LVEF < 55 % [6]. 

Die aktuellen Leitlinien empfehlen weiter, dass die Behandlung 
von HFpEF darauf abzielen sollte, die Stauungssymptome mit 
Diuretika zu reduzieren. Schleifendiuretika werden bevor-
zugt, obwohl Thiaziddiuretika auch zur Behandlung von Blut-
hochdruck nützlich sein können [7]. Gewichtsreduktion bei 
adipösen Patienten und Steigerung der körperlichen Aktivität 
können Symptome und körperliche Leistungsfähigkeit weiter 
verbessern und sollten daher bei geeigneten Patienten berück-
sichtigt werden [81, 82].

Es ist wichtig, die zugrunde liegenden Risikofaktoren, Ätio-
logie und gleichzeitig bestehende Komorbiditäten bei HFpEF 
(z. B. Bluthochdruck in Abschnitt 12.4, koronare Herzkrank-
heit in Abschnitt 12.2, Amyloidose in Abschnitt 14.6, Vorhof-
flimmern in Abschnitt 12.1.1 und Herzklappenerkrankungen 
in Abschnitt 12.3 [7]) zu identifizieren und zu behandeln. 
Zweifellos trägt die Behandlung einiger der zugrunde liegen-
den Phänotypen, die zum HFpEF-Syndrom führen, zu verbes-
serten Ergebnissen bei [7].

 � Interessenkonflikt

Keiner.

#Zum Zeitpunkt des Erscheinens der ESC-Leitlinien vor rund einem Jahr  
war in Europa kein Medikament zur Therapie der HFpEF zugelassen. In 
 Folge der aktuellen Studienlage (siehe Kapitel „Behandlung“) wird ein ent-
sprechendes Update der Leitlinien erwartet.
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