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Siehe Praluent® FKI auf Seite XY. Praluent® Fachinformation, Stand 12/2022. 
♥ Subkutane Injektion von 300�mg alle vier Wochen (monatlich); 
°  Es wurde auch eine nur nominal statistische signifi kante 

Reduktion der Gesamtmortalität bei hierarchischer Testung beobachtet 
(HR 0.85; 95 %–KI: 0.73–0.98, p = 0.026);3

§  Erstattungskodex der österreichischen Sozialversicherung, Stand 01.02.2023, 
gilt für die 300 mg, 150 mg und 75 mg Fertigpens.

HR = Hazard Ratio; KI = Konfi denzintervall; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin niedriger 
Dichte; MACE = schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis; 
PCSK9 = Proproteinkonvertase Subtilisin Kexin Typ 9.

1. Frias JP et al. Clinical Therapeutics 2020;42(1):94–107.e5; 
2. Schwartz GG et al. N Engl J Med 2018;379(22):2097–107; 
3. Praluent® Fachinformation, Stand 12/2022;
4. Steg PG et al. Circulation 2019;140(2):103–12. 
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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

Ausgabe 1–2/2023 des JOURNALES 
widmet sich vorwiegend Themen zur 
Herzinsuffizienz und zwar mittels eines 
Positionspapiers zur Verbesserung  
der Schnittstellenproblematik zwischen 
Spitalsexperten und der Niederlassung 
(S. Holak, Tulln, et al.), einem Update 
zur Herzinsuffizienz mit erhaltener 
Linksventrikelfunktion (HFpEF), sowie 
zur Bedeutung der Eisentherapie bei 
Herzinsuffizienz (in beiden Fällen  
von M. Gerges und D. Bondermann, 
Wien). 

Eine Übersicht befasst sich mit Gluka-
gon-like Peptide-1-Rezeptor-Agonisten 
im kardiometabolischen Kontinuum  
(J. C. Wolf, Wien, et al.)

Weiters wurden seltene restriktive 
Kardiomyopathien in einem sehr 
gelungenen Übersichtsartikel zusam-
mengefasst (J. Auer, Braunau). 

Das Editorial befasst sich mit den 
jüngst vorgestellten Studien zur inter-
ventionellen Kardiologie (V. Mühl
berger, Innsbruck, für die ANCALAR-
Studiengruppe). 

Interessante Themen aus den Rubriken 
ergänzen diese Ausgabe in bewährter 
Weise.

Ich hoffe, Sie mit dieser ersten Ausgabe 
des JOURNALES 2023 wieder mit wich-
tigen Inhalten überzeugen zu können 
und verbleibe mit besten Grüßen 

Ihr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

Der Verlag dankt den Reviewern 2022:

H. Alber, Klagenfurt
J. Auer, Braunau
D. Bonderman, Wien
H. Darius, Berlin
H. Gabriel, Wien
F. Glaser, Krems
B. Jäger, Wien
H. Pürerfellner, Linz
J. Wojta, Wien
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Aktuelle Studien vorgestellt durch das Editorial-Board

Was ist neu in der interventionellen Kardiologie?
V. Mühlberger

für die ANCALAR-Studiengruppe*

Seit dem Höhepunkt der COVID-Pandemie ist eine gewisse 
Entspannung im Herzkatheterismus eingetreten. Das betrifft 
vor allem die klinische Situation. In der Wissenschaft, wo Stu-
dien meist über viele Jahre gehen, ist „The FRAME-AMI trial“ 
ein Beispiel dafür, wie versucht wurde, vordefinierte Studien 
nicht zu unterbrechen, wie aber dann Nachteile infolge der 
Pandemie in Kauf genommen werden mussten.

Bei der primären perkutanen koronaren Intervention (PPCI) 
im akuten Koronarsyndrom (ACS) beschäftigten sich Studien 
mit der Frage, wie man die schuldige („culprit lesion“) von einer 
nichtschuldigen Läsion („nonculprit lesion“) unterscheiden 
kann. Liegt im klinisch akuten Fall (Symptome, Labor, EKG) 
nur eine einzige Stenose vor, ist die „culprit lesion“ schnell er-
kannt. Bei zwei Stenosen, wenn sie gegenüberliegend sind, lässt 
sich im Infarkt-EKG die schuldige Seite identifizieren. Ab drei 
Gefäßen oder bei hintereinandergeschalteten Stenosen wird es 
schwieriger (z. B. senkt die dorsal an der wahren Hinterwand 
gelegene Arteria circumflexa im Infarkt-EKG die ST-Strecke 
in V₁–V₃ und hebt diese in V₇–V₉). Der intervenierende Arzt 
und sein Patient haben in dieser Situation wenig Gelegenheit 
zum Gespräch. Es ist auch eine individuelle Entscheidung, ob 
man gleich alles – „in einem Aufwaschen“ – behoben haben 
will (und dafür gewisse Imponderabilien einzugehen bereit ist) 
oder lieber fraktioniert vorgeht. Dass hier die Gesundheitsöko-
nomie auch eine Rolle spielt, soll nicht verschwiegen bleiben.

Ein Quantifizieren der nichtschuldigen Läsionen erleichtert 
die Entscheidungen bei der Intervention. Traditionell erfolgt 
dies mittels „eyeballing“, also visuellem Abschätzen des An-
giographie-Bildes. Zusätzlich hilft die Messung der Stenose-
bedingten Abnahme der Flussgeschwindigkeit („fractional 
flow reserve“, FFR; eigentlich eine Druckmessung) zur Quanti-
fizierung des Schweregrades einer Läsion. FRAME-AMI-Trial 
(FFR) vs. Angiography-guided PCI in AMI with multivessel 
disease [1] beantwortet die Frage, wie man im akuten Fall Läsi-
onen quantifiziert. Bei Patienten mit Mehrgefäßerkrankung im 
akuten Infarkt zeigte sich mittels FFR-geführter PCI (n = 284) 
ein Vorteil gegenüber Angiographie-geführter PCI (n = 278) 
für einen kombinierten Endpunkt. Man verbrauchte auch eine 
geringere Anzahl an Stents. Ein Nachteil dieser Studie war der 
frühe Abbruch infolge der COVID-Pandemie und damit die 
zu geringe statistische Power: Hazard Ratio 0,44 CI (95,3-%-
CI, 0,23–0,84), p = 0,013.

Bisher hatte die FFR-geführte PCI im Vergleich zu der Angio-
graphie-geführten PCI  keinen Vorteil gezeigt, beispielsweise 
im COMPLETE-Trial [2], im FLOWER-MI-Trial [3] oder in 
früheren Studien [4]. Auch aufgrund der Mehrkosten wurde 
die FFR-geführte PCI in diesen Fällen herabgestuft und für 
die Angiographie-geführte PCI eine künftige Klasse-I-Indi-

kation empfohlen [4]. Eine routinemäßige Revaskularisation 
auch der nichtschuldigen Läsionen noch vor Entlassung eines 
Akutpatienten in Betracht zu ziehen, ist bisher bei STEMI- Pa-
tienten eine Klasse IIa-Level-A-Indikation in den Guidelines, 
also durch große relevante Studien abgesichert. Offene Fragen 
waren, welcher Test (Angiographie oder FFR?) und welcher 
Zeitpunkt ideal wären. Eine Rückkehr zur FFR-geführten Ent-
scheidungsfindung wurde abgelehnt [4]. Noch besser schnitt 
bislang nur die Bypass-Chirurgie ab, allerdings bei chronischer 
Dreigefäßerkrankung und komplexer Koronaranatomie, also 
nicht im akuten Setting. Laut „Fractional Flow Reserve versus 
Angiography for Multivessel Evaluation (FRAME 3)“ bleibt die 
Bypass-Chirurgie überlegen gegenüber einer PCI, selbst wenn 
diese FFR-geführt wird. Künftig wird als weiteres Kriterium 
für eine Intervention diskutiert, die Messung der Plaque-Ver-
letzlichkeit (Plaque-Vulnerability) heranzuziehen [4].

In der COMPLETE-Studie [2] („Complete Revasculariza-
tion) with Multivessel PCI for Myocardial Infarction“) war bei 
n = 4041 randomisierten Fällen nach drei Jahren die komplette 
Revaskularisation aller angiographisch geeigneten Stenosen, 
also „in einem Aufwaschen“ noch während des Indexaufent-
haltes bei n = 2016 Fällen in allen Endpunkten (kardiovaskulä-
rer Tod, Myokardinfarkt, ischämiebedingte Revaskularisation) 
überlegen gegenüber einer Strategie der verzögerten Revas-
kularisation weiterer Stenosen zu einem späteren Zeitpunkt 
(n = 2025 Fälle).

Nach gelungener PCI bei Hochrisikopatienten besteht dann 
die Frage, wie man weiter vorgeht. Die POST-PCI-Studie 
„Routine Functional Testing or Standard Care in High-Risk 
Patients after PCI“ [5] zeigte in einem randomisierten Ver-
fahren bei n = 1706 Patienten, dass Patienten mit einem rou-
tinemäßigen Funktionstest kein besseres Outcome aufweisen, 
verglichen mit einer Standardbetreuung 2 Jahre danach. Auf-
grund dieser Erkenntnisse wird damit gerechnet, dass in Zu-
kunft ein routinemäßiger Funktionstest zur Klasse-III-Emp-
fehlung werden kann, und bei fehlenden klinischen Zeichen 
oder fehlenden anderen Hinweisen auf Stentversagen solch ein 
Test in Zukunft sogar abgelehnt werden könnte [6]. Man muss 
hier erwähnen, dass eine Ergometrie z. B. nach einer PCI auch 
andere Zwecke erfüllt: Leistungsfähigkeit, Beschwerden im 
Zusammenhang mit Blutdruckregulation oder mit Rhythmus-
störungen sind relevante Fragestellungen für einen Funktions-
test. Die niedergelassenen Internisten fordern immer wieder 
für den Katalog zur Facharztprüfung eine stärkere Bewertung 
der Ergometrie, als dies intramural üblich ist.

Die Wissenschaft geht in der Reduktion der Indikationen so 
weit, nach einem Herzstillstand außerhalb eines Kranken-
hauses und ohne ST-Hebung im EKG nach der Reanimation 
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keine akute Angiographie mehr zu empfehlen, sondern abzu-
warten, bis verzögert oder elektiv eingegriffen werden muss. In 
der randomisierten TOMAHAWK-Studie „Angiography after 
Out-of-Hospital Cardiac Arrest without ST-Segment Elevation” 
[7] fand man bei n = 530 Patienten keinen Vorteil des sofortigen 
Vorgehens gegenüber verzögerter Katheterisierung. Man darf 
erwähnen, dass eine rasche und robuste Gewissheit nach so 
einem einschneidenden Ereignis für Patienten und Angehörige 
und auch für zuweisende Ärzte natürlich die Lage entspannt.

In allen Fällen der Intervention erhebt sich die Frage, ob radial 
(„transradial approach“; TRA) oder femoral („transfemoral“ 
approach; TFA) punktiert werden soll. In einer Meta-Ana-
lyse der individuellen Patientendaten (IPD-Analyse) von 7 
randomisierten Multicenter-Studien (COLOR, MATRIX, 
RIFLESTEACS, RIVAL, SAFARISTEMI, SAFE-PCI for 
Women, STEMIRADIAL) wurden die Mortalität und schwere 
Blutungskomplikationen bei PCI bei n = 10.775 TRA-Fällen 
gegenüber n = 10.825 TFA-Fällen analysiert [8]. TRA führte zu 
weniger Blutungen und weniger Gefäßkomplikationen gegen-
über TFA, deswegen bevorzugen europäische und amerikani-
sche Guidelines, TRA zu empfehlen. Die Behandlungsvorteile 
von TRA bezüglich Mortalität bleiben in Diskussion, da eini-
ge, aber nicht alle Studien die Mortalität senkten. Ärzte mit 
hoher Expertise in TRA erzielten bessere Ergebnisse bezüglich 
Mortalität und Blutungen nach 30 Tagen. Die Überlebensvor-
teile der TRA erklären sich nur teilweise durch die Blutungs
reduktion, andere Faktoren müssen hineinspielen. Vorbeste-
hende Anämie verursacht mehr Vorteile in der Mortalität bei 
TRA, als es die Blutungsreduktion bei TRA tut. All das ergab 
auch eine Diskussion dieser Studien beim ESC-Kongress in 
Barcelona [9], die unterstrich: „Es ist besser, wenn die Niere 
nicht mit dem Katheter passiert wird“ [9]. In der österreichi-
schen Arbeitsgruppe für Interventionelle Kardiologie (AGIK) 
haben wir vor Jahren festgelegt, dass IMMER ausreichend Ärz-
te anwesend sein müssen, welche TRA, aber auch noch TFA 
beherrschen.

Und dann erhebt sich noch die Frage: Wie diagnostiziert man 
überhaupt eine stabile Angina pectoris? Die DISCHARGE 
Clinical-Trials untersuchten die primäre kardiale Computer
tomographie (cCT) gegenüber diagnostischer Angiographie 
als Kriterium bei n = 3561 randomisierten Patienten mit 
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit für Atherosklerose [10]. 
Im Follow-up nach 3,5 Jahren war das Risiko schwerer kar-
diovaskulärer Ereignisse gleich, wenn man zunächst die cCT 
durchführte, jedoch war das Risiko schwerer prozedurbeding-
ter Nebenwirkungen niedriger, wenn man zunächst die cCT 
durchführte [10]. Die Evaluierung der stabilen Angina pectoris 
im chronischen Koronarsyndrom bleibt eine sich ständig ent-
wickelnde Disziplin. Kommentatoren rechnen auch im cCT 
mit weiteren Entwicklungen, wie Messungen der Flussreserve 
[11]. Neue Methoden sind wichtig, da viele Läsionen zu Akut
ereignissen führen, obwohl sie zunächst gar nicht flusslimi
tiernd sind, dann aber zur Plaque-Aktivierung oder Plaque-
Verletzlichkeit (Plaque-Vulnerability) neigen [11]. In Studien 
ist der bildgebende Test gegenüber einem funktionellen Test 
nur limitiert vergleichbar. Für den betroffenen Patienten und 
durch den zuweisenden Kardiologen ist die Entscheidung für 
eines von beiden oder für beides immer zu treffen („choosing 
wisely“).

Die Wertigkeit der Anamnese zur Indikationsstellung für 
oder gegen ein weiteres diagnostisches Testverfahren wird 
auch durch das DANCAVAS „Five-Year Outcomes of the 
Danish Cardiovascular Screening“-Trial unterstrichen [12]. 
Bei n = 46.611 Teilnehmern brachte die „blinde“ cCT,  als rei-
ne Screening-Strategie, keine Vorteile nach 5 Jahren („death 
for any cause“) gegenüber der Kontrollgruppe ohne cCT bei 
jeweils ohne Anamnese eingeladenen Zufallspersonen. Es ist 
immer noch so, dass für die Entscheidung, invasiv vorzuge-
hen, die professionell durchgeführte Angina pectoris- (AP-) 
Anamnese hilfreich ist und die symptomlimitierte Ergometrie 
bis zur Ausbelastung mit einem hohen Produkt aus Herzfre-
quenz und Blutdruck (RPP > 25.000 mmHg/sec) in der Folge 
den Ausschluss oder den Beweis einer AP zu sichern hilft. Zu 
bedenken bleibt auch, dass die vor einem Herzkathetereingriff 
vorgeschaltete cCT die Belastung mit Röntgenstrahlen und 
Kontrastmittel erhöht.

Im Zusammenhang mit der Frage, ob Plaque-Aktivierung 
oder Plaque-Verletzlichkeit (Plaque-Vulnerability) messbar 
sind bzw. einen Einfluss auf die Prognose haben, bzw. ob eine  
Beurteilung durch CT oder durch Herzkatheter möglich ist, 
wurde die Korrelation einer LDL-Cholesterin-Konzentration 
im Blut und die Struktur lipidreicher Plaques mittels invasiver 
Optical Coherence Tomography (OCT) in der HUYGENS-
Studie untersucht [13]. Bei 161 Patienten mit NSTEMI konnte 
durch die Zugabe eines zusätzlichen Lipidsenkers (PCSK9-
Inhibitors) zum Statin gezeigt werden, dass die schützende 
fibröse Plaque-Dicke („fibrous cap thickness; FCT) zunahm 
und der darunter eingelagerte thrombogene weiche Fettanteil 
(„lipid arc“; „lipid core“) abnahm, also die Plaque-Verletzlich-
keit günstig beeinflusst wird [13|. Die PACMAN-Studie hat 
mit Alirocumab ähnliche Daten gezeigt [14]. Bei 537 Koronar-
arterien in 300 randomisierten Patienten konnte mittels intra-
vaskulärem Ultraschall (IVUS) und OCT in jeweils zwei nicht 
infarktbezogenen Arterien gezeigt werden, wie das relative 
Atherom-Volumen im IVUS abnahm und die FCT im OCT 
zunahm. Diese positiven Effekte zeigten sich nach 52 Wochen 
infolge Therapie mit Alirocumab gegenüber einem Placebo zu-
sätzlich zum Statin [14].

Schließlich bleibt das Thema: Wie behandelt man nach Stent-
implantation optimal weiter? In der TWILIGHT-STENT-
Studie [15] wurde diese Frage untersucht und nach der Im-
plantation verschiedener Drug-eluting Stents (DES) die duale 
Plättchentherapie  (DAPT) auf 3 Monate begrenzt. Bei n = 5769 
Hochrisikopatienten (mit mindestens einem der 6 klinischen 
und mindestens einem der 7 angiographischen TWILIGHT-
Kriterien) erzielte nach kurzer DAPT-Therapie die folgende 
Monotherapie mit Ticagrelor signifikant weniger Blutungen 
trotz erhöhtem vorbestehenden Blutungsrisiko, ohne dass das 
Ischämierisiko dadurch erhöht worden wäre. Es geht also in 
Richtung immer kürzerer intensivierter Plätchenhemmung 
und bis zu einem Monat nur DAPT und dann Monotherapie, 
wie gezeigt in der MASTER-DAPT-Studie nach PCI bei Pa-
tienten mit hohem Blutungsrisiko [16].

Interessant ist zudem, dass bei Monotherapie ein P₂Y₁₂-
Inhibitor (Clopidogrel oder Ticagrelor) statt ASS verwendet 
werden kann, wie  in der PANTHER-Studie [17] gezeigt. Bei 
n = 35.752 Patienten mit KHK war beim P₂Y₁₂-Inhibitor die 
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Mortalität gleich hoch und die Schlaganfallrate niedriger als 
bei ASS-Therapie [17]. Durch eine CYP2C19-Genotypisierung 
könnte man eventuell die wenigen Fälle von Funktionsverlust 
unter Clopidogrel ausfindig machen, die dadurch bedingt sind, 
dass das Fehlen dieses Enzyms die Umwandlung von Clopi-
dogrel in einen aktiven Metaboliten behindert.

Dazu passt auch, dass bei kombinierter Notwendigkeit von 
Antikoagulation (z. B. bei VHF) und Notwendigkeit der Ag-
gregationshemmung (z. B. nach Stent) untersucht wird, ob 
langfristig mit einem NOAK alleine das Auslangen gefunden 
werden kann. Prinzipiell muss man sagen, dass die Notwendig-
keit lebenslänglich verstärkter Blutungsneigung nach Implan-
tation eines Stents/DES ein gravierender Nachteil dieser Be-
handlungstechnik bleibt. Gerade in einem Patientenalter, wo 
gewisse Operationen gehäuft anfallen (z. B. Prostata/Mamma-
karzinom), sind die erzwungenen Pausen in der Medikation 
oder die Blutungsneigung infolge der Medikation Gefahren-
quellen, die ohne Stent nicht bestünden.

Die REVIVED-Studie (Percutaneous Revascularisation for 
Ischaemic Ventricular Dysfunction) komplettiert die aktuel-
len Nachrichten aus der Wissenschaft in Hinblick auf nach-
lassende Indikationen zum invasiven Vorgehen [18]. Patienten 
mit schwerer ischämischer Dysfunktion des linken Ventrikels 
profitierten diesbezüglich nicht durch zusätzliche PCI (n = 347 
Patienten) gegenüber alleiniger medikamentöser Therapie 
(n = 353 Patienten) nach 3,4 Jahren [18]. Erwähnen muss man, 
dass sich erst nach Jahrzehnten solche Erfolge einstellen kön-
nen und daher das Zeitfenster dieser Studie zu kurz war. Frü-
here Erfolge nach Bypass-OP (STICH-Studie) und deutliche 
Verbesserung des Outcomes in den letzten Jahren hatten die 
Hoffnung genährt, dass man auch nach Stents diesen frühen 
Effekt hätte zeigen können.

Als ein Beispiel aus dem Nicht-KHK-Bereich im Herzkatheter-
labor sei erwähnt, dass sich das Transcatheter Aortic-Valve 
Replacement (TAVR oder TAVI) mit zunehmend quantitativ 
und qualitativ guten Ergebnissen weiter entwickelt. In der Stu-
die Cerebral Embolic Protection during TAVR [19] bei 3000 
Patienten in Nordamerika, Europa und Australien zeigten sich 
wieder sehr gute Ergebnisse bezüglich niedriger Komplika-
tionsraten, insbesondere einer unmittelbaren Rate schwerer 
Schlaganfälle von 0,5–1,3 % bei einer Mortalität von 0,3–0,5 % 
[19]. Es muss erwähnt werden, dass diese Ergebnisse nicht nur 
den Kardiologen, sondern genauso den Herzchirurgen ge-
schuldet sind.

Anders als bei TAVI fällt auf, dass im Bereich der koronaren 
Herzkrankheit wissenschaftliche Studien überwiegen, welche 
derzeit die Indikationen zum invasiven Vorgehen hinunter-

schrauben. Im Bereich der elektiven koronaren Intervention 
und Diagnostik überwiegen Nachrichten der nachlassenden 
Indikationen [7, 10, 18, 20], während bei der Annahme aku-
ter koronarer Fälle wieder mit einer Zunahme zu rechnen ist 
(Abb. 1).

Schließlich stellt sich die Frage, wie das Niveau der Jahre vor 
der Pandemie erreicht werden kann. Möglicherweise war die 
COVID-Pandemie ein „Brandbeschleuniger“ für das nach-
lassende Interesse für Registerdaten.  Im  Swedish Coronary 
Angiography and Angioplasty Registry (SCAAR) findet sich 
bislang noch keine Aktualisierung des schwedischen SWEDE-
HEART-Annual Report 2020 [21].

Nach dem Rückgang in den Pandemiejahren geht die Entwick-
lung quantitativ bergauf, neue Erfahrungen [22] haben zum 
Überdenken etablierter Herzkatheter-Indikationen geführt. 
Neue Studien ändern zusätzlich die Ausgangslage [1–18], War-
tezeiten auf einen Herzkatheter-Termin zu minimieren, muss 
das integrierte Ziel sein.
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Positionspapier: Leitfaden zur Betreuung  
von Patienten mit Herzinsuffizienz:  

Wer macht was und wann?
Schnittstellenmanagement zwischen hausärztlicher Primärversorgung, 
niedergelassenen Internisten bzw. Kardiologen und Spezialambulanzen

S. Holak1, M. Gwechenberger2, C. Dachs3, S. Rabady4, R. Berent5,  
A. Rab6, R. Berger7, H. Arfsten2, M. Huelsmann2, D. Moertl8, C. Adlbrecht9

	� Einleitung

Das klinische Syndrom der Herzinsuffizienz (HI) ist eine zu­
nehmende epidemiologische Herausforderung und eine der 
Hauptursachen für Spitalsaufnahmen in Österreich. 1–3 % der 
europäischen Erwachsenenbevölkerung leiden an einer symp­
tomatischen Herzinsuffizienz. Diese chronische Erkrankung 
hat weitreichende Folgen für die Betroffenen und das Gesund­
heitssystem. Herzinsuffizienz ist die Hauptentlassungsdiagno­
se von knapp 10 % aller hospitalisierten Patienten in Österreich 
[1]. Im fortgeschrittenen Stadium verläuft eine Herzinsuffizi­
enz rascher tödlich als viele Krebserkrankungen. Bei 30–50 % 
der Patienten mit schwerer symptomatischer Herzinsuffizienz 
(NYHA III–IV) führt die Krankheit innerhalb eines Jahres 
nach Diagnosestellung zum Tod [2]. 

Trotz dieser schlechten Prognose wird das Potenzial der Herz­
insuffizienztherapie derzeit nicht immer ausreichend ausge­
schöpft. Angiotensin-Converting-Enzym- (ACE-) Hemmer 
sind nur bei 22 % der europäischen Patienten auf die optimale 

Dosierung auftitriert, Betablocker sogar nur bei 12 %, obwohl 
eine optimierte Behandlung das Leben um Jahre verlängern 
kann [3].

Vor allem Patienten die eine hohe Mortalität bzw. ein erhöhtes 
Risiko für eine Rehospitalisierung haben, aber auch Patienten 
am Lebensende profitieren besonders von einem multipro­
fessionellen Team [4]. Die Competence-Center-Integrierte 
Versorgung (CCIV) bzw. die Österreichische Gesundheits­
kasse (ÖGK) arbeiten seit mehreren Jahren an einem Konzept 
für ein österreichweites Disease-Management-Progamm bei 
chronischer Herzinsuffizienz. Dazu wurden die bereits exis­
tierenden lokalen Pilotprojekte analysiert, Expertinnen und 
Experten eingebunden und letztlich ein Gesamtkonzept er­
arbeitet. Die aktuellen Informationen diesbezüglich können 
unter www.cciv.at abgerufen werden. In diesem Konzept wird 
explizit auf eine Schnittstellenoptimierung zwischen Hausärz­
ten, Facharztordinationen und Ambulanzen bzw. dem statio­
nären Bereich eingegangen.

In Österreich bestehen teils deutliche regionale Unterschiede 
in den Versorgungsstrukturen, unter anderem aufgrund von 
unterschiedlichen geografischen Gegebenheiten in den einzel­
nen Bundesländern (flaches versus alpines Land), sowie der 
daraus resultierenden unterschiedlichen Dichte an Allgemein­
medizinern, Fachärzten und Spitälern/Spezialambulanzen. Es 
ist daher umso wichtiger, regionale Herzinsuffizienz-Netzwer­
ke unter Ausschöpfung der lokal verfügbaren Ressourcen zu 
bilden. Mit diesem Positionspapier wollen die Verfasser dazu 
beitragen, für Herzinsuffizienz-Patienten in ganz Österreich 
eine möglichst optimale Versorgung zu erreichen.

Eingelangt am 23.08.2022, angenommen nach Revision am 26.11.2022
Aus: 1Klinische Abteilung für Innere Medizin, Universitätsklinikum Tulln; 2Universitätsklinik 
für Innere Medizin II, Klinische Abteilung für Kardiologie, Medizinische Universität Wien;  
3Institut für Allgemein-, Familien- und Präventivmedizin, Paracelsus Medizinische Privat-
universität, Salzburg; 4Department Allgemeine Gesundheitsstudien, Kompetenzzentrum 
für Allgemein- und Familienmedizin, Karl-Landsteiner-Privatuniversität für Gesundheits-
wissenschaften, Krems; 5HerzReha, Herz-Kreislaufzentrum Bad Ischl; 6Medizinische Ab-
teilung für Innere Medizin, Landeskrankenhaus Villach; 7Abteilung für Innere Medizin I, 
Kardiologie und Nephrologie, Krankenhaus der Barmherzigen Brüder Eisenstadt; 8Klini-
sche Abteilung für Innere Medizin 3, Universtätsklinikum St. Pölten; 9Imed19-privat, Wien
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Universitätsklinikum Tulln, A-3430 Tulln an der Donau, Alter Ziegelweg 10;  
E-Mail: susanne.holak@tulln.lknoe.at

Kurzfassung: Die bestmögliche Betreuung von 
Patienten mit Herzinsuffizienz setzt eine reibungs-
lose Kooperation zwischen Hausärzten, niederge-
lassenen Internisten bzw. Kardiologen und Spezial-
ambulanzen voraus. Lücken in der Zusammenarbeit 
können den Verlust von Lebensjahren bedeuten.

Dieser von Mitgliedern der Arbeitsgruppe Herz-
insuffizienz der ÖKG sowie der ÖGAM erstellte Leit-
faden soll dazu anregen, Netzwerke zu bilden, in de-
nen die Verantwortlichkeiten für die Betreuung der 
Patienten klar definiert sind. Dieses Positionspapier 
behandelt ausschließlich die Interaktion zwischen 
den Ärzten. Bereits existierende Berufsgruppen-
übergreifende Disease-Management-Programme 

sind derzeit noch eng begrenzt und werden hier 
nicht behandelt.

Schlüsselwörter: Herzinsuffizienz, Schnittstellen-
management, Hausarzt, niedergelassener Internist/
Kardiologe, Ambulanz 

Abstract: Position Paper: Guidelines for gen-
eral practitioners to provide patients suffering 
from heart failure. The best possible care for pa-
tients with heart failure requires smooth cooperation 
between primary care physicians, resident specialist 
internal medicine or cardiology practices and special 

heart failure outpatient departments in hospitals. 
Gaps in cooperation can lead to an avoidable loss of 
life years. 

This position paper, prepared by members of the 
Heart Failure Working Group of the Austrian Society 
of Cardiology (ÖKG) and the Austrian Society of 
General Medicine and Family Physicians (ÖGAM), is 
intended to encourage the formation of networks in 
which the responsibilities for the care of heart failure 
patients are clearly defined. J Kardiol 2023; 30 
(1–2): 12–6.

Key words: heart failure, family physician, interface 
management, outpatient department 

http://www.cciv.at
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	� Betreuungsstruktur im Netzwerk

Die Betreuung von Patienten mit Herzinsuffizienz findet auf 
drei Versorgungsebenen statt.

Versorgungsebene 1 – Hausärztliche Primärversor-
gung
Personen mit Herzinsuffizienz sind in den meisten Fällen 
chronisch kranke, multimorbide Patienten, die in Abhängig­
keit von Alter und Grundkrankheit(en) eine differenzierte und 
individuelle Betreuung benötigen. Die hausärztliche Primär­
versorgung bietet einen niedrigschwelligen primären Zugang, 
der die Behandlung und Betreuung erleichtert und eine rasche, 
kontinuierliche und verantwortliche Versorgung der betrof­
fenen Menschen wohnortnahe ermöglicht. Das Aufgaben­
spektrum reicht von der Einleitung der Diagnostik inklusive 
gezielter und, wenn notwendig, frühzeitiger Überweisung an 
Fachärzte, Akutspital oder Spezialambulanz bis zu einer indi­
vidualisierten Weiterbehandlung/-betreuung.

Versorgungsebene 2 – Niedergelassene Internisten/
Kardiologen
Internisten bzw. Kardiologen sichern die von Hausärzten 
gestellte Verdachtsdiagnose, übernehmen die primäre dia­
gnostische Abklärung, überweisen gegebenenfalls rasch an 
Spezialambulanzen, leiten eine spezifische und an die Pa­
tienten individuell angepasste Therapie 
ein, formulieren Therapieziele und er­
stellen Monitoringkonzepte. In speziel­
len Fällen übernehmen sie die spezifi­
sche kardiologische Betreuung („Case 
Management“).

Versorgungsebene 3 – Spital/
Spezialambulanzen
Im Spitalsbereich werden Patienten mit 
neu aufgetretenen akuten Symptomen 
einer Herzinsuffizienz im stationären 
Setting behandelt, auslösende Ursachen 
behoben, eine Herzinsuffizienztherapie 
begonnen bzw. erweitert und eine wei­
terführende Abklärung eingeleitet.

An Spezialambulanzen sollten Patien­
ten mit komplexen Fragestellungen be­
treut werden. Dazu gehören die Dia­
gnostik und Therapie von Patienten mit 
seltenen oder schwer zu behandelnden 
Krankheitsentitäten, wie z. B. Mor­
bus Fabry, Amyloidose, hypertrophe 
Kardiomyopathie (HCMP) oder Non-
Compaction-Kardiomyopathie, sowie 
von Patienten, die aufgrund von kardia­
len Dekompensationen häufig stationär 
aufgenommen werden müssen und Pa­
tienten, bei denen eine Device-Therapie 
oder eine Herztransplantation (HTX) 
indiziert ist bzw. indiziert sein könnte. 
Für diese Patienten werden im Spe­
zialbereich Therapieziele definiert und 
individuelle Therapie- und Monitoring­

konzepte für den weiter-/mitbetreuenden niedergelassenen 
Bereich entwickelt.

	� Kompetenzen und Verantwortungen 
(Abb. 1)

Hausärzte
	− Primärprävention: Optimierung der Behandlung prädis­

ponierender Erkrankungen (z. B. Hypertonie, KHK, Dia­
betes mellitus, ...) und Risikofaktoren.

	− Früherkennung: halbjährliches bis jährliches Screening 
auf prädisponierende Erkrankungen (Elektrokardiogramm 
[EKG], N-terminales pro-B-Typ-natriuretisches-Peptid 
[NT-proBNP], Klinik), die auf eine manifeste Herzinsuffi­
zienz hinweisen.

	− Stellen der Verdachtsdiagnose Herzinsuffizienz und Be-
ginn der Abklärung:

	{ Anamnese: Vorerkrankungen und Komorbiditäten, 
Familienanamnese

	{ Symptome: NYHA-Klasse, Orthopnoe, Synkopen, 
Angina pectoris, …

	{ Körperliche Untersuchung: Hypervolämie, Hypoper­
fusion, Auskultation Herz/Lunge

	{ EKG: Das EKG kann Hinweise auf die Ätiologie einer 
Herzinsuffizienz liefern. Ein völlig normales EKG macht 
eine Herzinsuffizienz eher unwahrscheinlich.

Hausarzt

Niedergelassener  Internist/
Kardiologe HI-Spezialambulanz 

Herzinsuffizienzpatient

 ȣ Primärprävention
 ȣ Früherkennung
 ȣ Stellen einer Verdachtsdiagnose/Beginn der Abklärung
 ȣ Einleiten einer symptomlindernden Therapie
 ȣ Überweisung zur weiterführenden Abklärung
 ȣ Auftitrieren der HI-Therapie
 ȣ Management möglicher Medikamenteninteraktionen
 ȣ Sekundärprävention  Management möglicher Komo-

biditäten
 ȣ Durchführung/Management von Kontrolluntersuchun-

gen
 ȣ Patientenschulung
 ȣ Antragstellung auf medizinische Rehabilitation

 ȣ Diagnosesicherung und Einleitung einer 
 Diagnostik

 ȣ Terminverfügbarkeit abhängig von Klinik 
und Symptomatik der Patienten

 ȣ Festlegen von individuellen Kontrollinter-
vallen

 ȣ Abklärung potenzieller Ursachen bei Nicht-
Erreichen der Zieldosis der HI-Therapie 
bzw. bei mangelndem Therapieansprechen

 ȣ Betreuung von Patienten, die in der haus-
ärztlichen Praxis aufgrund ihrer kardialen 
Beschwerden schwer oder nicht zu führen 
sind

 ȣ weiterführende Diagnostik und Abklärung
 ȣ Betreuung „komplexer“ Patienten
 ȣ Indikationsstellung Device-Therapie
 ȣ Evaluierung bzgl. Herztransplantation und 

herzunterstützendem System („Ventricular 
Assist Device“)

Abbildung 1: Aufgabenverteilung zur optimalen Versorgung herzinsuffizienter Patienten zwischen 
Hausarzt, niedergelassenem Internisten/Kardiologen und Krankenhaus/Spezialambulanz
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	{ Labor: Das NT-proBNP ist ein Biomarker zur kardialen 
Risikostratifizierung, der bei der differentialdiagnosti­
schen Abklärung einer Dyspnoe eingesetzt wird, aber 
auch bei etablierter Herzinsuffizienz zur Mortalitäts-/Pro­
gnoseeinschätzung herangezogen werden kann (Cut-offs 
siehe Tab. 1). Die Höhe des NT-proBNP wird von unter­
schiedlichsten Faktoren, wie unter anderem dem Lebens­
alter und der Nierenfunktion, beeinflusst [7], welche bei 
der Interpretation stets mitberücksichtigt werden müssen 
(Tab. 2). Weitere zu erhebende Laborparameter sind Blut­
bild, Blutchemie (Niere, Leber, Elektrolyte), Nüchtern­
blutzucker, HbA1c, Ferritin, Transferrinsättigung.

	{ Röntgen Cor/Pulmo: Das Röntgen ist zur Abklärung 
einer möglichen Herzinsuffizienz nur von einge­
schränktem Nutzen. Es kann allerdings Hinweise auf 
alternative pulmonale Ursachen der Dyspnoe liefern.

	− Einleiten einer symptomlindernden Therapie: Je nach 
klinischem Zustand kann bzw. sollte eine symptomlindern­
de Behandlung begonnen werden (z. B. Diuretika, Betablo­
cker bei tachykardem Vorhofflimmern). Eine spezifische 

Herzinsuffizienztherapie ist allerdings erst nach Diagnose­
sicherung indiziert.

	− Überweisung zur weiterführenden Abklärung:
	{ Hochsymptomatische Patienten (NYHA III und IV) 

bzw. bei rascher Verschlechterung der Symptomatik  
Spitalseinweisung

	{ Erstmanifestation und NT-proBNP > 1000 pg/ml  
Echokardiographie innerhalb einer Woche beim nie­
dergelassenen Internisten bzw. Kardiologen

	{ Weniger dringliche Fällen (keine akuten Dekompensa­
tionszeichen und NT-proBNP < 1000 pg/ml)  Vor­
stellung innerhalb von etwa 4 Wochen beim niederge­
lassenen Internisten bzw. Kardiologen

	− Auftitrieren der Herzinsuffizienztherapie nach Diagno­
sestellung durch niedergelassene Internisten/Kardiologen 
bzw. im Spital

	{ Medikamentöse Therapie (ACE-Hemmer/Angio­
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor [ARNI], Beta­
blocker, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten 
[MRA], SGLT2-Hemmer, Schleifendiuretikum): Auf­
titration bis zur empfohlenen maximalen Zieldosis 
unter Berücksichtigung der Verträglichkeit und eng­
maschigen Kontrollen.

	{ Schleifendiuretikum bei stabiler Herzinsuffizienz in der 
geringsten möglichen Dosis zum Erhalt der Euvolämie

	− Management möglicher Medikamentennebenwirkungen 
und -interaktionen

	− Sekundärprävention  Management der Komorbiditäten
	− Überweisen/Delegieren der primären Verantwortlichkeit 

an die Versorgungsebene 2 oder 3 ist indiziert:
	{ zur Diagnosestellung und weiteren Abklärung der Ätio­

logie der Herzinsuffizienz,
	{ bei Nichterreichen der Zieldosis der Herzinsuffizienz­

therapie,
	{ bei unzureichendem Therapieansprechen, gemessen an 

persistierenden hohen NT-proBNP-Werten ohne Bes­
serung der Symptomatik nach Beseitigung erkennbarer 
Ursachen,

	{ bei Dekompensationszeichen trotz intensivierter Diure­
tikatherapie und maximal verträglicher Dosis der opti­
mierten Herzinsuffizienztherapie.

	− Durchführung/Management von Kontrolluntersuchungen:
	{ Bei Therapieeinstellung alle 2–4 Wochen (Tab. 3)
	{ Überweisung zu Verlaufskontrollen beim Internisten/

Kardiologen: Das Intervall ist je nach Schweregrad der 
Erkrankung und individuellen Umständen zu vereinba­
ren (im 1. Jahr nach einem Monat, nach 3 Monaten, nach 
6 Monaten und nach 12 Monaten, dann halbjährlich, 
um eine Progredienz vorzeitig zu erkennen); ergänzen­
de Kontrollen bei Verschlechterung der Symptomatik 
und neu aufgetretenen kardialen Begleiterkrankungen 
wie Arrhythmien, Hypotension, Synkopen etc. …

	{ Nach stationärer Behandlung aufgrund von Dekompen­
sationen sind engmaschigere Kontrollen empfohlen, da 
die Mortalität innerhalb eines Monats nach Spitalsent­
lassung deutlich erhöht ist. In den meisten Fällen ist es 
erforderlich und möglich, die Dosis eines ACE-Hem­
mers/ARB/sARNI und eines Betablockers nach einem 
stationären Aufenthalt allmählich zu steigern bzw. von 
einem ACE-Hemmer/ARB auf einen ARNI umzustel­
len, während die Diuretikadosis gesenkt werden kann.

Tabelle 1: NT-proBNP-Grenzwerte für das Management einer 
Herzinsuffizienz bei Dyspnoe-Patienten. Erstellt nach [5, 6].

≤ 125 pg/ml Herzinsuffizienz 
unwahrscheinlich

Abklärung einer 
nicht-kardialen Ge-
nese der Dyspnoe

≥ 125 pg/ml Erstmanifestation Echokardiographie 
innerhalb von etwa  
4 Wochen

≥ 1000 pg/ml Erstmanifestation Echokardiographie 
innerhalb von etwa  
1 Woche

≥ 1000 pg/ml und 
akute Dekompen
sationszeichen oder 
Anstieg des NT-
proBNP um ≥ 50%

Bei bekannter Herz-
insuffizienz und trotz 
bereits auftitrierter 
Herzinsuffizienz-The-
rapie ohne ersicht-
liche auslösende Ur-
sache

Spezialambulanz 
bzw. Spitalseinwei-
sung

Tabelle 2: Faktoren, die das NT-proBNP beeinflussen können. 
Erstellt nach [8, 9].

NT-proBNP 
erhöht

Kardiale Einflussgrößen
Systolische und diastoli-
sche Dysfunktion
LV-Hypertrophie
Myokarditis
Klappenvitien
Tachyarrhythmien (atrial 
oder ventrikulär)
Elektrische externe Kar-
dioversion, ICD-Schock
Pulmonalembolie
Akutes Koronarsyndrom
Lungenhochdruck
Herz-OP
Arterielle Hypertonie

Extrakardiale Einfluss-
größen
Fortgeschrittenes Alter
Weibliches Geschlecht
Niereninsuffizienz
Betablocker (vorüberge-
hend)
Intrakranielle Blutung
Paraneoplastisch
COPD
Diabetes mellitus
Zerebralinsult
Sepsis
Schwere Leberinsuffizi-
enz
Anämie
Hyperthyreose
Schwere Verbrennungen

NT-pro-BNP 
erniedrigt

Kardiale Einflussgrößen
Neurohumorale Therapie
CRT-System

Extrakardiale Einfluss-
größen
Adipositas



Positionspapier: Leitfaden zur Betreuung von Patienten mit Herzinsuffizienz

15J KARDIOL 2023; 30 (1–2)

	− Patientenschulung inkl. Anleitung zum Führen eines 
Herzinsuffizienz-Tagebuchs (Körpergewicht, Blutdruck, 
Pulsfrequenz) ist empfohlen.

	− Stellen eines Antrags auf medizinische Rehabilitation 
sollte nach dekompensierter Herzinsuffizienz (bis zu 120 
Tage nach dem Ereignis) oder bei stabiler Herzinsuffizienz 
mit Bedarf für Training/Schulung in Absprache mit den 
Patienten erfolgen [10].

Internisten/Kardiologen
	− Diagnosesicherung und Einleitung einer weiterführen-

den Diagnostik (Echokardiographie, kardiale Magnetreso­
nanztomographie [MRT], kardiale Computertomographie, 
Myokardszintigraphie, ...)

	− Bereitstellung kurzfristiger Termine:
	{ Innerhalb von 7 Tagen Durchführung einer Echokar­

diographie, um eine akute Verschlechterung einer be­
reits bekannten HI abzuklären bzw. um die Diagnose 
einer HI zu stellen, wenn das NT-proBNP > 1000 pg/
ml ist

	{ Innerhalb von 14 Tagen nach Spitalsentlassung auf­
grund einer akuten Dekompensation

	{ Innerhalb von 4 Wochen zur Abklärung einer in der 
hausärztlichen Primärversorgung gestellten Verdachts­
diagnose, wenn das NT-proBNP < 1000 pg/ml ist

	− Festlegung der individuellen Kontrollintervalle
	− Abklärung potenzieller Ursachen bei Nichterreichen der 

Zieldosis der herzspezifischen Therapie bzw. bei mangeln­
dem Therapieansprechen, insbesondere, wenn trotz Diure­
tikatherapie das Körpergewicht steigt, Ödeme zunehmen 
und/oder eine Dyspnoe persistiert.

	− Betreuung von Patienten, die in der hausärztlichen Praxis 
aufgrund ihrer kardialen Beschwerden schwer oder nicht 
zu führen sind.

	− Rücküberweisung in die hausärztliche Betreuung:
	{ Nach Stabilisierung der Patienten und Vereinbarung 

von fachärztlichen Kontrollintervallen
	{ Schriftliche Rückmeldung an die Hausärztin/den Haus­

arzt z. B. mittels Arztbrief mit Diagnosen, erhobenen 
Befunden (Echokardiographie inkl. Angabe der Funk­
tion und Größe beider Ventrikel und Vorhöfe, Ejek­
tionsfraktion des linken Ventrikels [LVEF] in Prozent, 
Beschreibung des Klappenapparates und der Füllungs­
drücke)

	{ Therapieempfehlung inkl. Empfehlungen zur Dosisstei­
gerung

	{ Definition der Kontrollintervalle beim Hausarzt
	− Überweisung an die Versorgungsebene 3:

	{ Bei ausbleibender Stabilisierung bzw. weiterer klini­
scher Verschlechterung

	{ Bei Nichterreichen der Zieldosis der herzinsuffizienz­
spezifischen Therapie

	{ Bei unzureichendem Therapieansprechen nach Beseiti­
gung erkennbarer Ursachen

	{ Bei Dekompensation trotz Diuretikatherapie in maxi­
maler verträglicher Dosis und optimierter Herzinsuffi­
zienztherapie

Spezialambulanz für Herzinsuffizienz
	− Weiterführende Diagnostik/Abklärung der Herzinsuffi­

zienz
	− Abklärung, Betreuung und Therapieausbau von „komple­

xen“ kardiologischen Patienten
	− Indikationsstellung einer Device-Therapie, wie z. B. kar­

diale Resynchronisationstherapie (CRT), implantierbarer 
Kardioverter-Defibrillator (ICD)

	− Evaluierung bezüglich Herztransplantation und herzunter­
stützender Systeme („Ventricular Assist Device“)

Die Autoren dieser Publikation plädieren für die Etablierung 
eines österreichweiten, multidisziplinären DMP („Disease 
Management Program“) Herzinsuffizienz [4]. Gefordert wird 
eine enge Kooperation zwischen Hausärzten, niedergelassenen 
Internisten/Kardiologen, stationärem Bereich und Spezial­
ambulanzen, wobei diese an die unterschiedlichen regionalen 
Gegebenheiten angepasst werden muss.

Ergänzend wird die routinemäßige NT-proBNP-Bestimmung 
zur differenzialdiagnostischen Abklärung bzw. als prognos­
tischer Verlaufsparameter für Patienten mit diagnostizierter 
Herzinsuffizienz oder bei Verdacht auf Herzinsuffizienz emp­
fohlen.

	� Interessenkonflikt

Keiner.

Tabelle 3: Regelmäßig zu erhebende Messwerte, wobei die angegebenen Kontrollintervalle je nach klinischem Status, Nierenfunk-
tion sowie Elektrolytwerten bzw. Komorbiditäten individuell intensiviert werden sollten.

Tägliche Messungen und Dokumentation durch die Patienten (Patiententagebuch)
Körpergewicht Blutdruck Herzfrequenz

Ergänzend bei jeder ärztlichen Kontrolle zu erheben
Zeichen der Flüssigkeitsretention NYHA-Klasse Rhythmus/Frequenzkontrolle  

(EKG zumindest alle 3 Monate bzw. bei klini-
scher Verschlechterung)

Laborkontrollen
Kreatinin/BUN Elektrolyte NT-proBNP Ferritin/Transferrin-

sättigung
HbA1c

Neueinstellung alle 2–4 Wochen alle 2–4 Wochen alle 3 Monate 1×/Jahr 1×/Jahr

Stabile Krankheits-
phase

alle 3 Monate alle 3 Monate mindestens alle 
12 Monate

1×/Jahr 1×/Jahr
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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.

Eingelangt am 18.09.2022, angenommen am 19.09.2022
Aus der 5. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie, Klinik Favoriten, Wiener Gesund-
heitsverbund
Korrespondenzadresse: Prim. Assoc. Prof. PD Dr. Diana Bonderman, 5. Medizinische 
Abteilung mit Kardiologie, Klinik Favoriten, Wiener Gesundheitsverbund, A-1100 Wien, 
Kundratstraße 3; E-Mail: diana.bonderman@gesundheitsverbund.at

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 Prognose 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 evidenzbasierter 
Behandlung haben Frauen ein besseres Überleben als Män-
ner [37]. Die Gesamtprognose 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-Grenzwerts, 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 Normalverteilung 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, Intoleranz 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
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#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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Eisentherapie bei Herzinsuffizienz  
nach Leitlinien – Update 2022

M. Gerges, D. Bonderman

	� Was ist neu?

In den aktuellen ESC-Leitlinien für die Diagnose und Behand-
lung von akuter und chronischer Herzinsuffizienz (CHF) und 
ESC-Leitlinien für die Prävention von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen in der klinischen Praxis wird empfohlen, alle Patienten 
mit Herzinsuffizienz (HF, „heart failure“) sowohl auf kardio-
vaskuläre als auch auf nicht-kardiovaskuläre Komorbiditäten 
zu untersuchen; falls vorhanden, sollten sie behandelt werden 
[1]. Diese Krankheiten umfassen koronare Herzkrankheit, 
arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen, Diabetes 
mellitus, Adipositas, Kachexie und Sarkopenie, Schilddrüsen-

erkrankungen, chronische Nierenerkrankung, Anämie, Eisen-
mangel und Schlafapnoe [2].

	� Herzinsuffizienz

Definition
HF ist keine einzelne Pathologie, sondern ein klinisches Syn-
drom, bestehend aus Kardinalsymptomen (z. B. Atemnot und 
Müdigkeit), die je nach Krankheitsstadium von typischen kli-
nischen Anzeichen begleitet sein können (z. B. erhöhter jugu-
larvenöser Druck, pulmonale Stauung und periphere Ödeme). 
Zugrunde liegt eine strukturelle und/oder funktionelle An-
omalie des Herzens, was zu erhöhtem intrakardialem Druck 
und/oder unzureichender Herzauswurfleistung bei Belastung 
und später auch in Ruhe führt [2].

Die Identifizierung der Ätiologie der zugrunde liegenden Herz-
funktionsstörung ist bei der Diagnose der HF obligatorisch, da die 
spezifische Pathologie die Weiterbehandlung bestimmt (Abb. 1). 
Am häufigsten ist HF auf eine myokardiale Dysfunktion, entwe-
der systolisch, diastolisch oder beides, zurückzuführen [2]. Al-
lerdings können auch Pathologien der Klappen (Klappenvitien), 
des Perikards und des Endokards sowie Herzrhythmusstörungen 
HF verursachen oder dazu beitragen, eine HF zu entwickeln [2].

Eisenmangel und Anämie bei Herzinsuffizienz
Eisenmangel und Anämie treten bei HF-Patienten häufig auf. 
Eisenmangel und Anämie per se sind verbunden mit einer 
reduzierten körperlichen Leistungsfähigkeit, wiederkehren-
den HF-assoziierten Krankenhausaufenthalten und mit einer 
hohen kardiovaskulären Mortalität und Gesamtmortalität [2].
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Kurzfassung: Anämie ist eine sehr häufige Komor-
bidität bei Patienten mit Herzinsuffizienz (HF). Die 
Pathophysiologie ist vielfältig und umfasst Ernäh-
rungsmängel, Blutverlust durch den Magen-Darm-
Trakt, verminderte Eisenaufnahme und verminderte 
Freisetzung von gespeichertem Eisen. Es ist ein un-
abhängiger Prädiktor für reduzierte körperliche Leis-
tungsfähigkeit, Lebensqualität und wiederkehrende 
Hospitalisierungen. Sowohl die orale Eisentherapie 
als auch Erythropoietin-stimulierende Mittel sind 
nicht wirksam bei HF mit reduzierter linksventriku-
lärer Ejektionsfraktion und Eisenmangel.

Der Fokus hat sich auf die Rolle des Eisenmangels 
verlagert, der bei HF sehr häufig auftritt, auch bei 
Patienten, die nicht anämisch sind. Die Kriterien für 
die Diagnose sind inzwischen gut etabliert und es 
wird empfohlen, dass jeder Patient mit HF auf Eisen-
mangel untersucht werden sollte. Es gibt schlüssige 
Evidenz dafür, dass dadurch Hospitalisierungen 
reduziert und die Lebensqualität verbessert werden. 
Daher sollte eine Eisensupplementierung mit intra-
venöser Eisencarboxymaltose zur Verbesserung der 

Symptome, Belastungsfähigkeit und Lebensqualität 
bei Patienten mit HF und einer linksventrikulären 
Ejektionsfraktion < 45 % in Betracht gezogen wer-
den. Die Ergebnisse aktuell laufender Studien wie 
„FAIR-HFpEF“ werden erwartet, die wegweisende 
Evidenz im Hinblick auf die Wirkungen von Eisen-
carboxymaltose bei Herzinsuffizienz mit erhaltener 
linksventrikulärer Ejektionsfraktion liefern könnten.

Schlüsselwörter: Herzinsuffizienz, Eisenmangel, 
Anämie, intravenöse Eisensupplementierung

Abstracts: Iron therapy in heart failure – Up-
date 2022. Anemia is a common comorbidity in 
patients with heart failure (HF). The Pathophysio
logy is diverse and includes nutritional deficien-
cies, blood loss through the gastrointestinal tract, 
decreased iron absorption and decreased release of 
stored iron. It’s an independent predictor of reduced 
physical performance, quality of life and recurring 
hospitalizations. Both oral iron therapy as well as 
erythropoietin stimulating agents are not effective 

in patients with heart failure with reduced ejection 
fraction and iron deficiency.

 In recent years the focus has shifted to the role of 
iron deficiency, which is very common in heart fail-
ure, even in patients who are not anemic. The criteria 
for the diagnosis are now good established, and it is 
recommended that every patient should be checked 
for iron deficiency with HF. There is strong evidence 
that this leads to reduced hospitalizations and im-
proved quality of life. Therefore, iron supplementa-
tion with intravenous ferric carboxymaltose should 
be considered in patients with HF and left ventricular 
ejection fraction < 45% to improve symptoms, exer-
cise capacity and quality of life. The results ongoing 
studies such as “FAIR-HFpEF” are expected to  deliver 
crucial evidence with regard to the effects of intra-
venous iron carboxymaltose in patients with heart 
failure with preserved ejection fraction. J Kardiol 
2023, 30 (1–2): 24–9.

Keywords: heart failure, anemia, iron deficency, 
intravenous iron supplementation

Lernziele
Auseinandersetzung mit der neuen Definition und Sta-
dieneinteilung der Herzinsuffizienz laut aktuellen ESC-
Leitlinien für die Diagnose und Behandlung von akuter 
und chronischer HF.
Auseinandersetzung mit Eisenmangel und Anämie bei 
Herzinsuffizienz sowie mit dem Stellenwert einer intrave-
nösen Eisensupplementierung mit Eisencarboxymaltose 
bei Herzinsuffizienz laut aktuellen ESC-Leitlinien für die 
Diagnose und Behandlung von akuter und chronischer HF.
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Nach den Kriterien der Weltgesundheitsorganisation ist An-
ämie definiert als Hämoglobinkonzentration < 12 g/dL bei 
Frauen und < 13 g/dl bei Männern. Bei HF-Patienten ist Eisen-
mangel definiert als entweder eine Serum-Ferritin-Konzentra-
tion < 100 ng/mL oder 100–299 ng/mL mit einer Transferrin
sättigung (TSAT) < 20 %. Ferritin-Gewebeexpression und 
-konzentration im peripheren Blut werden durch Entzündun-
gen und verschiedene Erkrankungen wie Infektionen, Krebs, 
Lebererkrankungen und HF selbst hervorgerufen. Ein anderer 
Marker, der einen intrazellulären Eisenmangel widerspiegelt, 
ist ein hoher Messwert Serum-löslicher Transferrinrezeptoren. 
Serum-lösliche Transferrinrezeptoren stammen aus der Pro-
teolyse von Zellmembranen mit Transferrin-Rezeptoren. Die 
Synthese Serum-löslicher Transferrinrezeptoren ist im Falle 
von Eisenmangel erhöht und nicht von Entzündungen betrof-
fen. Hohe Serum-lösliche Transferrinrezeptoren identifizieren 
darüber hinaus Patienten mit hohem Sterberisiko, unabhängig 
von „konventionellen“ Prognosevariablen. Allerdings ist seine 
Anwendbarkeit für eine Eisensubstitutionstherapie noch nicht 
nachgewiesen [1].

Eisenmangel, der auch unabhängig von Anämie vorliegen 
kann, tritt bei bis zu 55 % der Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz und bei bis zu 80 % der Patienten mit aku-
ter Herzinsuffizienz (AHF) auf. Eisenmangel kann durch er-
höhten Verlust, verringerte Aufnahme oder Resorption (z. B. 
Mangelernährung, Obstipation) und/oder reduzierten Eisen-
metabolismus, der durch chronische entzündliche Prozesse im 
Rahmen von HF auftritt, entstehen. Allerdings ist die genaue 
Ursache des Eisenmangels bei HF noch nicht vollständig ge-
klärt. Eisenmangel kann unabhängig von Anämie die Belas-
tungsfähigkeit beeinträchtigen, Kreislaufdekompensation be-
schleunigen, Dysfunktion der Skelettmuskulatur fördern und 
ist generell mit Gebrechlichkeit assoziiert [2].

Es wird empfohlen, alle HF-Patienten regelmäßig auf An-
ämie und Eisenmangel mittels großem Blutbild, Serum-Fer-
ritin-Konzentration und TSAT zu screenen. Der Nachweis 
von Anämie und/oder Eisenmangel sollte eine angemessene 
Untersuchung veranlassen, um die zugrunde liegende Ursache 
zu bestimmen. 

Darbepoetin-alpha konnte die Gesamt-
mortalität oder HF-assoziierte Hospita-
lisierungen nicht reduzieren. Es erhöhte 
das Risiko von thromboembolischen Er-
eignissen in der einzigen groß angeleg-
ten randomisierten Studie bei Patienten 
mit HFrEF und leicht bis mittelschwerer 
Anämie [3]. Infolgedessen sind Erythro
poietin-stimulierende Mittel von den ak-
tuellen ESC-Leitlinien nicht empfohlen, 
beziehungsweise für die Behandlung 
von Anämie bei HF nicht indiziert. Das 
aktuell empfohlene Management von 
Anämie und Eisenmangel bei Patienten 
mit HF ist in Tabelle 1 angeführt [2].

Randomisierte kontrollierte Studien ha-
ben gezeigt, dass eine Eisenergänzung 
mit intravenöser Eisencarboxymaltose 
sicher ist und Symptome, körperliche 
Leistungsfähigkeit und die Lebensquali-
tät von Patienten mit HFrEF und Eisen-
mangel verbessert [4–7]. Meta-Analysen 
von randomisiert-kontrollierten Studien 
zeigten auch eine Verringerung des Ri-
sikos des kombinierten Endpunktes 
Tod oder kardiovaskulär-assoziierter 
Hospitalisierung, kardiovaskulär-asso-
ziierter Tod oder HF-assoziierter Hospi-
talisierung, kardiovaskulär-assoziierter 
Tod oder wiederholter kardiovaskulär-
assoziierter oder HF-assoziierter Hospi-
talisierungen [8, 9]. Die positiven Wir-
kungen einer Eisenergänzungstherapie 
waren unabhängig vom Vorliegen einer 
Anämie [10].

In der AFFIRM-AHF-Studie wurden 
HF-Patienten mit einer linksventriku-
lären Ejektionsfraktion (LVEF) < 50 % 

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus der Herzinsuffizienz. Mod. nach [2]. Nachdruck mit Ge-
nehmigung der Oxford University Press. BNP = natriuretisches Peptid B-Typ; EKG = Elektrokardio-
gramm; HFmrEF = Herzinsuffizienz mit leichtgradig reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion; 
HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikulärer Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz 
mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; NT-
proBNP = N-terminales natriuretisches Peptid Pro-B-Typ.
Mögliche echokardiographische Befundauffälligkeiten sind in den jeweiligen Abschnitten zu HFrEF 
(Abschnitt 5), HFmrEF (Abschnitt 7) und HFpEF (Abschnitt 8) der aktuellen ESC-Leitlinien für die Dia
gnose und Behandlung von akuter und chronischer Herzinsuffizienz ausführlicher beschrieben.
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und gleichzeitigem Eisenmangel mit Eisencarboxymaltose be-
handelt [11]. In dieser Studie wurden HF-Patienten im Falle 
einer HF-assoziierten Hospitalisierung in eine intravenöse Ei-
sencarboxymaltose- oder Placebo-Gruppe randomisiert. Die 
Verabreichung der Studienmedikation wurde, falls indiziert, 
in 6- und dann 12-Wochen-Intervallen wiederholt. Die Gabe 
von Eisencarboxymaltose hatte keinen signifikanten Effekt auf 
den primären kombinierten Endpunkt HF-assoziierte Hospi-
talisierung und kardiovaskulär-assoziierter Tod nach 52 Wo-
chen (Verhältnisrate 0,79; 95-%-KI 0,62–1,01, p = 0,059). Sie 
reduzierte jedoch den zusammengesetzten Endpunkt aus der 
ersten HF-assoziierten Hospitalisierung oder des kardiovasku-
lär-assoziierten Todes (HR 0,80; 95-%-KI 0,66–0,98, p = 0,030) 
und die Gesamtzahl der HF-assoziierten Hospitalisierungen 
(Verhältnisrate 0,74; 95-%-KI 0,58–0,94, p = 0,013) [11].

Auch die IRONMAN-Studie [12] zeigte ähnliche positive Ef-
fekte bei einem breiten Spektrum von HFrEF-Patienten im 
Zusammenhang mit einer Eisenergänzungstherapie. In die-
ser Studie wurden HF-Patienten mit einem Eisenmangel zu 
einer intravenösen Behandlung mit Eisenisomaltosid/Eisen 
(III)-Derisomaltose randomisiert. Hierbei erwies sich eine si-
gnifikante Reduktion der HF-assoziierten Hospitalisierungen 
und des kardiovaskulär-assoziierten Todes, was den Nutzen 
einer Eisenergänzung in dieser Population weiter unterstützt 
[12]. Daher sollte eine Eisensupplementierung mit intrave-

nöser Eisencarboxymaltose zur Verbesserung der Symptome, 
Belastungsfähigkeit und Lebensqualität bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und LVEF < 45 % in Betracht gezogen werden [2].

Die Ergebnisse aktuell laufender Studien wie „FAIR-HFpEF“, 
die wegweisende Evidenz im Hinblick auf die Wirkungen von 
Eisencarboxymaltose bei HFpEF-Patienten liefern könnten, 
werden erwartet.

Eine orale Eisentherapie ist nicht wirksam bei Eisenmangel 
und verbesserte nicht die körperliche Leistungsfähigkeit bei 
Patienten mit HFrEF und Eisenmangel [13]. Sie wird daher 
nicht für die Behandlung von Eisenmangel bei Patienten mit 
HF empfohlen [2].

	� Chronische Herzinsuffizienz

Diagnose von chronischer Herzinsuffizienz
Die Diagnose von CHF erfordert das Vorhandensein von 
Symptomen und/oder Anzeichen einer HF und objektiver 
Hinweise auf eine Herzfunktionsstörung (Abb. 1). Symptome 
und Anzeichen allein sind nicht ausreichend, um die Diagnose 
von HF zu stellen [2].

Die Diagnose einer CHF ist wahrscheinlicher bei Patienten mit 
einer Vorgeschichte von Myokardinfarkt, arterieller Hyperto-
nie, koronarer Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Alkoholmiss-
brauch, chronischer Nierenerkrankung und kardiotoxischer 
Chemotherapie sowie bei jenen Patienten mit einer Familien-
geschichte von Kardiomyopathie oder plötzlichem Tod. Emp-
fohlene diagnostische Tests bei allen Patienten mit Verdacht 
auf CHF sind die Bestimmung von natriuretischem Peptid B-
Typ (BNP)/N-terminalem natriuretischem Peptid Pro-B-Typ 
(NT-pro BNP), die Durchführung eines 12-Kanal-EKGs,  einer 
transthorakalen Echokardiographie und eines Thorax-Röntgen 
sowie routinemäßige Blutuntersuchungen auf Komorbiditäten, 
einschließlich großem Blutbild, Harnstoff und Elektrolyte, 
Schilddrüsenfunktionsparameter, Nüchternglukose und Hä-
moglobin A1c (HbA1c), Lipide und Eisenstatus (TSAT und Fer-
ritin; Tab. 2) [2].

	� Akute Herzinsuffizienz

Diagnose von akuter Herzinsuffizienz
Akute Herzinsuffizienz (AHF) bezieht sich auf ein schnelles 
oder allmähliches Einsetzen von Symptomen und/oder An-

Tabelle 1: Empfohlenes Management von Anämie und Eisenmangel bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Mod. nach [2]. Nachdruck 
mit Genehmigung der Oxford University Press.

Empfehlungen Klassea Levela

Es wird empfohlen, alle Patienten mit HF regelmäßig auf Anämie und Eisenmangel mittels großem Blutbild, Serum-Ferritin Kon-
zentration und TSAT zu screenen. I C

Intravenöse Eisenergänzung mit Eisencarboxymaltose sollte bei symptomatischen Patienten mit LVEF < 45 % und Eisenmangel 
(definiert als entweder eine Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL oder 100–299 ng/mL mit einer TSAT < 20 %) in Betracht 
gezogen werden, um HF-Symptome zu verringern und Belastungsfähigkeit und Lebensqualität zu steigern.

IIa A

Intravenöse Eisenergänzung mit Eisencarboxymaltose sollte bei symptomatischen rezent hospitalisierten Patienten mit LVEF 
< 50 % und Eisenmangel (definiert als entweder eine Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL oder 100–299 ng/mL mit einer 
TSAT < 20 %) in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer HF-assoziierten Hospitalisierung zu reduzieren.

IIa B

HF = Herzinsuffizienz; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; QOL = Lebensqualität; TSAT = Transferrinsättigung. aEmpfehlungsklasse; bEvidenz-
grad

Tabelle 2: Empfohlene diagnostische Tests bei allen Patienten 
mit Verdacht auf chronische Herzinsuffizienz. Mod. nach [2]. 
Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University Press. 

Empfehlungen Klassea Levela

BNP/NT-proBNP I B

12-Kanal-EKG I C

Transthorakale Echokardiographie I C

Thorax-Röntgen I C

Routinemäßige Blutuntersuchungen auf Komor-
biditäten, einschließlich großes Blutbild, Harn-
stoff und Elektrolyte, Schilddrüsenfunktions
parameter, Nüchternglukose und HbA1c, Lipide, 
Eisenstatus (TSAT und Ferritin)

I C

BNP = natriuretisches Peptid B-Typ; EKG = Elektrokardiogramm; 
HbA1c = glykolisiertes Hämoglobin A1c; NT-proBNP = N-terminales 
natriuretisches Peptid Pro-B-Typ; TSAT = Transferrinsättigung.
aEmpfehlungsklasse; bEvidenzgrad.
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zeichen von HF. Die Symptome und/oder Anzeichen sind so 
schwerwiegend, dass der Patient dringend einen medizinischen 
Kontakt herstellen muss. Patienten mit AHF müssen dringend 
abgeklärt und untersucht werden. Unverzüglich sollte die Ein-
leitung oder Intensivierung der therapeutischen Behandlung, 
einschließlich intravenöser Therapien oder Verfahren erfolgen. 
AHF ist eine der Hauptursachen für Krankenhauseinweisun-
gen bei Patienten > 65 Jahre und mit hohen Sterblichkeits- und 
Rehospitalisierungsraten assoziiert. Sterblichkeitsraten im 
Krankenhaus liegen bei 4–10 % [14–16]. Nach Krankhausent-
lassung kann die 1-Jahres-Sterblichkeit bei 25–30 % liegen. An-
dere Studien dazu berichten von mehr als 45 % Todesfälle oder 
Rehospitalisierungsraten nach Krankhausentlassung [15–19].

Die Diagnostik der AHF beginnt bereits zum Zeitpunkt der 
ersten ärztlichen Untersuchung. Empfohlene diagnostische 
Tests sind in Tabelle 3 angeführt [2].

Management vor und nach Entlassung
Ein erheblicher Anteil der Patienten mit AHF wird mit mini-
malem oder keinem Gewichtsverlust entlassen und, was noch 
wichtiger ist, mit anhaltender kardio-pulmonaler Stauung. 
Anhaltende kardio-pulmonale Stauung vor Entlassung ist mit 
einem höheren Wiederaufnahme- und Sterblichkeitsrisiko 
verbunden [16, 20]. Die Behandlung, einschließlich Einstel-
lung auf diuretische Therapie, sollte daher vor der Entlassung 
optimiert werden, um Patienten frei von kardio-pulmonaler 
Stauung zu halten [2].

Bei Patienten mit akut dekompensierter HF (ADHF) sollte die 
orale optimale medikamentöse Therapie fortgesetzt werden, 
mit Ausnahme einer möglichen Dosisreduktion oder des Ab-
setzens bei hämodynamischer Instabilität (symptomatische 
Hypotonie), stark beeinträchtigter Nierenfunktion oder Hy-
perkaliämie. Sobald die hämodynamische Stabilisierung mit 

Tabelle 3: Empfohlene diagnostische Tests bei allen Patienten mit akuter Herzinsuffizienz. Mod. nach [2]. Nachdruck mit Genehmi-
gung der Oxford University Press.

Untersuchung Zeitpunkt Mögliche Befunde Diagnosewert Indikation

EKG Aufnahme, während 
Krankenhausaufenthalt,a,b 
vor Entlassung

Arrhythmien, Myokardischämie Ausschluss eines ACS 
oder einer Arrhythmie

Empfohlen

Lungenröntgen Aufnahme, während 
Krankenhausaufenthalta

(Kardio-pulmonale) Stauung, 
Pneumonie

Bestätigend Zu berücksichtigen

Lungenultraschall Aufnahme, während Kran-
kenhausaufenthalt,a vor 
Entlassung

(Kardio-pulmonale) Stauung Bestätigend Zu berücksichtigen

Echokardiographie Aufnahme, während 
Krankenhausaufenthalt,a 
vor Entlassung

(Kardio-pulmonale) Stauung, 
kardiale Dysfunktion, mechani-
sche Ursachen

Hoher Diagnosewert Empfohlen

Natriuretische Peptide Aufnahme, vor Entlassung (Kardio-pulmonale) Stauung Hoher negativer Vor-
hersagewert

Empfohlen

Serum-Troponin Aufnahme Myokardischämie Ausschluss eines ACS Empfohlen

Serum-Kreatinin Aufnahme, während Kran-
kenhausaufenthalt,a vor 
Entlassung

Niereninsuffizienz Kein Diagnosewert Empfohlen zur prognosti-
schen Einschätzung

Serum-Elektrolyte Aufnahme, während 
Krankenhausaufenthalt,a 
vor Entlassung

Elektrolytstörung Kein Diagnosewert Empfohlen zur prognosti-
schen Einschätzung und 
Behandlung

Eisenstatus Vor Entlassung Eisenmangel Kein Diagnosewert Empfohlen zur prognosti-
schen Einschätzung und 
Behandlung

TSH Aufnahme Hypo-Hyperthyreose Kein Diagnosewert Empfohlen, wenn Hypothy-
reose suspiziert

D-Dimer Aufnahme Pulmonalembolie Nützlich zum PE-Aus-
schluss

Empfohlen, wenn Pulmo-
nalembolie suspiziert

Procalcitonin Aufnahme Pneumonie Nützlich zur Diagnose 
einer Pneumonie

Kann bei Verdacht auf 
Pneumonie durchgeführt 
werden

Laktat Aufnahme, während 
Krankenhausaufenthalta

Laktatazidose Nützlich zur Beurtei-
lung der Durchblutung

Empfohlen, wenn periphere 
Minderperfusion suspiziert

Pulsoximetrie und ar-
terielle Blutgasanalyse

Aufnahme, während 
Krankenhausaufenthalta

Respiratorisches Versagen Nützlich zur Beurtei-
lung der respiratori-
schen Funktion

Empfohlen, wenn respirato-
risches Versagen suspiziert

ACS = Akutes Koronarsyndrom; AHF = Akute Herzinsuffizienz; BNP = natriuretisches Peptid Typ B; EKG = Elektrokardiogramm; MR-proANP = mid-re-
gional pro-atriales natriuretisches Peptid; NT-proBNP = N-terminales natriuretisches Peptid Typ B; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon.
abasierend auf der klinischen Verfassung; bEine kontinuierliche EKG-Überwachung kann basierend auf der klinischen Verfassung in Erwägung gezo-
gen werden.
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intravenöser Therapie erreicht ist, sollte die Behandlung vor 
der Entlassung optimiert werden [21].

Die Behandlungsoptimierung hat drei Hauptziele: 1.) kardio-
pulmonale Stauungen zu entlasten [2], 2.) Komorbiditäten wie 
Eisenmangel, die sich auf das Outcome nach der Entlassung 
auswirken, zu behandeln [11]; 3.) Initiieren oder Wiederauf-
nehmen einer oralen optimale medikamentöse Therapie mit 
positiven Auswirkungen auf die Langzeitprognose [2].

Studien haben gezeigt, dass eine Optimierung der medika-
mentösen Therapie mit einem niedrigeren Risiko einer 30-tä-
gigen Wiederaufnahme einhergeht. Allerdings wurden bisher 
keine prospektiv randomisierten Studien zu diesem Thema 
durchgeführt [21–23]. Retrospektive Analysen zeigen, dass 
das Absetzen oder die Dosisreduktion einer Betablocker-The-
rapie während eines AHF-Krankenhausaufenthalts mit einem 
schlechteren Outcome verbunden ist [24].

Es wird eine Follow-up-Visite innerhalb von 1–2 Wochen nach 
der Entlassung empfohlen [25, 26]. Diese Follow-up-Visite 
sollte das Monitoring von Anzeichen und Symptomen der 
HF und die Beurteilung des Volumenstatus umfassen. Weiters 
sollten Status, Blutdruck, Herzfrequenz und Labormessungen 
einschließlich Nierenfunktion, Elektrolyte und idealerweise 
natriuretische Peptide erhoben werden. Eisenstatus und Le-
berfunktion sollten auch beurteilt werden, wenn dies nicht vor 
der Entlassung erfolgt ist. Basierend auf klinischer Einschät-
zung und Laboruntersuchungen sollte eine weitere Optimie-
rung und/oder Einleitung einer krankheitsmodifizierenden 
Behandlung für HFrEF erfolgen, wobei die Eisensubstitution 
einen integralen Bestandteil der Therapie darstellt (Tab. 4) 
[2, 23].

Retrospektive Studien zeigen, dass ein solcher Ansatz mit einer 
niedrigeren Wiederaufnahmerate (30 Tage nach Entlassung) 

einhergeht. Allerdings wurden bislang dazu keine prospektiv 
randomisierten Studien durchgeführt. Das empfohlene Ma-
nagement vor Entlassung und Planung des frühen Follow-up 
nach Entlassung bei hospitalisierten Patienten mit akuter HF 
ist in Tabelle 4 angeführt [2, 23, 26–28].
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Eisentherapie bei Herzinsuffizienz nach 
Leitlinien – Update 2022
1. Wann sollte eine intravenöse Eisenergänzung mit Eisen­
carboxymaltose bei Herzinsuffizienz in Betracht gezogen werden?
a) Bei symptomatischen Patienten mit LVEF < 45 % und Eisenmangel  
(definiert als entweder eine Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL oder 
100–299 ng/mL mit einer TSAT < 20 %).
b) Bei symptomatischen Patienten mit LVEF ≤ 40 % und Eisenmangel  
(definiert als entweder eine Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL oder 
100–299 ng/mL mit einer TSAT < 20 %).
c) Bei Symptomatischen Patienten mit LVEF ≤ 40 %.
d) Bei symptomatischen Patienten mit LVEF 41–49 % und Eisenmangel 
(definiert als entweder eine Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL oder 
100–299 ng/mL mit einer TSAT < 20 %).
e) Bei allen symptomatischen Patienten mit einer Herzinsuffizienz und Eisen-
mangel.
2. Für die Behandlung einer Anämie bei Herzinsuffizienz sind geeignet?
a) Erythropoese-stimulierenden Mittel (ESA)
b) orale Eisenpräperate
c) Eisencarboxymaltose
d) Eisensaft
e) alle der oben genannten Antworten
3. Wie ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz ein Eisenmangel definiert?
a) Entweder eine Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL oder  
100–299 ng/mL mit einer Transferrinsättigung (TSAT) < 20 %.
b) Serum-Ferritin-Konzentration > 100 ng/mL mit einer Transferrinsättigung 
(TSAT) < 20 %
c) Serum-Ferritin-Konzentration 100–299 ng/mL mit einer Transferrinsättigung 
(TSAT) > 20 %
d) Serum-Ferritin-Konzentration < 100 ng/mL mit einer Transferrinsättigung 
(TSAT) < 20 %
e) alle der oben genannten Antworten
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GLP-1-RA im kardiometabolischen Kontinuum
J. C. Wolf1, A. Zirlik2, H. Sourij3, D. Bonderman4, A. Niessner5, J. Auer6, 7, K. Huber8, 9, 10

	� Einleitung

GLP-1 (Glukagon-like Peptid 1) und GIP (Glucose-dependent 
insulinotropic peptide) zählen zu Darmhormonen, die nach 
der Nahrungsaufnahme von Kohlenhydraten ausgeschüttet 
werden und die Insulinfreisetzung aus der Bauchspeicheldrüse 
fördern. Die GLP-1-Bildung erfolgt im Darm (Darmhormon) 
in den L-Zellen des Ileums und wird durch DPP-4 (Dipepti-
dylpeptidase) abgebaut, sodass es nur eine kurze Halbwertszeit 
von 1–2 Minuten besitzt [1] (Abb. 1).

	� Die Wirkung von GLP-1 vs. Insulin in Bezug 
auf die Blutzuckersenkung

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) werden auch als In-
kretinmimetika bezeichnet, die nicht von DPP4 enzymatisch 
gespalten werden und daher länger wirken. Die Industrie hat 
inzwischen mehrere GLP-1-RA entwickelt, z. B. Semaglutid 
(Ozempic®, Wegovy®), Exenatid (Byetta®, Bydureon®), Liraglu-
tid (Victoza®, Saxenda®) und Dulaglutid (Trulicity®).

Dabei weisen die einzelnen GLP-1-RA durchaus Unterschie-
de auf, z. B. in der gewichtsreduzierenden Potenz. Länger 
wirkende Substanzen (in der Dosierung für Menschen mit 
Diabetes) zeigen eine größere Gewichtsreduktion, hier war 
die Gewichtsreduktion unter Semaglutid in den klinischen 
Studien am höchsten, wobei auffällig ist, dass sich für die Ge-
wichtsreduktion eine Dosisabhängigkeit zeigte [2]. Aber auch 
im Hinblick auf die HbA1c-Senkung der verschiedenen GLP-
1-RA bestehen Unterschiede. Je nach Substanz und Dosierung 
sind Senkungen bis zu 2 % im HbA1c möglich [3]. Auch wenn 
GLP- 1-RA selbst ein nur sehr geringes Risiko für Hypogly
kämien aufweisen, können natürlich in der Kombinations-
therapie mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin selten (z. T. 
auch schwere) Hypoglykämien auftreten.

Aktuell werden GLP-1-RA auch in der Indikation Adipositas 
untersucht und es zeigen sich Gewichtsreduktionen bis zu 
15 % [4], die bei Kombination mit einem Amylin-Agonisten 
[5] oder einem dualen GIP/GLP-1-RA noch höher ausfallen – 
Effekte, die den Ergebnissen der bariatrischen Chirurgie nahe 
kommen [6]. Der Mechanismus der Gewichtsreduktion findet 
wohl durch eine zentrale Wirkung auf das Sättigungszentrum 
und Appetitregulation im Gehirn statt, die Magenentleerungs-
Verzögerung spielt bei den langwirksamen GLP-1-RA kaum 
eine Rolle [4]. Der Wirkmechanismus der Gewichtsreduktion 
liegt in einer Stimulation von Nervenzellen des Hypothalamus 
und darüber hinaus einer Reduktion der Kalorienzufuhr bei 
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Kurzfassung: Seit die ersten Glukagon-like Pepti-
de-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) vor mehr als 
15 Jahren vorgestellt wurden, hat sich auf diesem 
Gebiet einiges hinsichtlich der Wirksamkeit, aber 
auch der Sicherheit, sowie einiger Unterschiede 
bei den verfügbaren Substanzen getan. Zusätz-
lich zu den metabolisch günstigen Effekten dieser 
Substanzen, wurden weitere Effekte bekannt, die 
ihren Einsatz über die Therapie des Diabetes mellitus 
hinaus, insbesondere in der Kardiologie, aber auch in 
anderen Fachbereichen interessanter werden lassen. 
Mittlerweile wird für Menschen mit Diabetes mit 
gleichzeitig bestehender atherosklerotischer Erkran-
kung oder mit hohem kardiovaskulärem Risiko von 
nationalen und internationalen Fachgesellschaften 
weitgehend unabhängig vom HbA1c die Therapie 
mit einem GLP- 1-RA, und/oder SGLT2-Hemmern, 
empfohlen. Besonders herauszuheben sind hier die 

Empfehlungen der „American Diabetes Association“ 
in ihren Guidelines von 2020, die angeben, dass 
GLP-1-RA bei hohem kardiovaskulärem Risiko indi-
ziert sind und zwar „regardless of HbA1c“.

Ziel dieses Artikels ist es, einen aktuellen Über-
blick über den Wirkmechanismus, das Sicherheits-
profil und die derzeitigen klinischen Anwendungs-
möglichkeiten von GLP-1-RA zu vermitteln.

Schlüsselwörter: GLP-1-RA, Liraglutid, Semaglu-
tid, Dulaglutid, Exenatid, Lixisenatid, KHK, Diabetes

Abstract: GLP-1-RA in a cardio-metabolic con-
tinuum. Since the introduction of the first Glucagon 
like peptide-1 receptor agonists (GLP-1-RA) more 
than 15 years ago a lot has happened in this field und 
there have been new developments with regards to 
efficacy and safety. Besides the established use for 

metabolic control, additional effects have been dis-
covered, raising the interest for this drug class also in 
cardiology and other medical disciplines. Currently, 
national and international guidelines recommend 
their use, besides SGLT2 inhibitors, in people with 
diabetes and established cardiovascular disease. The 
current American Diabetes Association Guideline 
2022 now even recommends their use in patients 
with high cardiovascular risk “regardless of HbA1C”.

The goal of this article is to present a current 
update on mechanisms of action, safety profile and 
current clinical indications of this very interesting 
and still relatively new family of agonists on the 
Glucagon like peptide-1 receptor. J Kardiol 2023; 
30 (1–2): 30–4.

Key words: GLP-1-RA, Liraglutide, Semaglutide, 
Dulaglutide, Exenatide, Lixisenatide, ASCVD, diabetes

Abkürzungen:
APOE-/-	 Apolipoprotein knock-out
ASCVD	 Atherosklerotisch-kardiovaskuläre Erkrankung
CKD	 Chronische Nierenerkrankung
CV	 Kardiovaskulär 
hsCRP	 High-sensitivity C-reactive protein
KHK	 Koronare Herzkrankheit
LDL-C	 LDL-Cholesterin
PCSK9i	 PCSK9-Inhibitor
SGLT2i	 Sodium dependent glucose co-transporter 

2-Inhibitor
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Gabe von GLP-1-RA [7]. Ein „Gewöhnungseffekt“ wird eher 
bei den kurzwirksamen GLP-1-RA beobachtet. Unter höheren 
Dosierungen von Semaglutid allein (2,4 mg) sind beachtliche 
Gewichtsreduktionen von bis zu 17 % möglich (STEP-Stu-
dien).

	� Nebenwirkungen der GLP-1-RA

Unter GLP-1-RA treten am häufigsten gastrointestinale Ne-
benwirkungen auf, darunter besonders Übelkeit (ca. 20 % der 
Patienten, vergleichbar bei den versch. GLP1-RA). Die Übel-
keit nimmt im Lauf der Therapie ab. Sie tritt in den ersten 
6–12 Wochen am häufigsten auf und dann evtl. wieder bei 
Dosissteigerung. In den Fachkreisen werden derzeit Ansätze 
zur Prävention und Therapie der Übelkeit diskutiert [8]. Für 
die Prävention der Übelkeit ist es wichtig, die Dosis je nach ein-
gesetzter Substanz, wie in Studien untersucht und vorgegeben, 
zu steigern. Es erscheint auch wesentlich, die Patienten über 
die mögliche Übelkeit aufzuklären, da dies für die Therapie
adhärenz hilfreich ist. Sollte Übelkeit auftreten, ist ein Thera-
pieversuch mit einem gängigen Antiemetikum eine Option, 
ein spezifisches Antidot zu GLP-1-RA ist nicht verfügbar.

	� Pleiotrope Effekte

Die pleiotropen Effekte der GLP-1-RA sind zahlreich und ha-
ben nicht nur positive Effekte auf das Lipidprofil, sie senken 
auch insbesondere die Triglyceride [9]. Eine neuere Auswer-
tung aus verschiedenen Liraglutid-Studien zeigt auch eine 
positive Wirkung auf den Blutdruck. Die Blutdrucksenkung 
wird wahrscheinlich durch die Vasodilatation, die GLP-1-RA 
bewirken, durch eine erhöhte Ausschüttung von ANP und Na-
triurese unterstützt [10].

Bezüglich möglicher ungünstiger Effekte der GLP-1-RA, z. B. 
Erhöhung der Herzfrequenz, ist zu sagen, dass diese keine nega-
tiven Auswirkungen auf kardiovaskuläre Endpunkte hatte – das 
wurde in den Outcome-Studien zu den GLP-1-RA gezeigt [11].

	� CV-Outcome Daten für GLP-1-RA

In der rezenten Meta-Analyse zu den GLP-1-RA von Sattar 
et al. [11] zeigte sich die Reduktion von MACE, CV-Tod, Herz-
infarkt, Schlaganfall, sowie der Gesamtmortalität und der zu-
sammengesetzten nephrologischen Endpunkte (Abb. 2). Dabei 

Abbildung 1: Die Wirkung von GLP-1 vs. Insulin in Bezug auf die Blut-
zuckersenkung. Mod. nach [1]. © 2009 by the American Diabetes Asso-
ciation. Creative Commons CC BY-NC-ND 3.0.

Abbildung 2: Meta-Analyse der GLP-1-RA – Endpunkt 3 Punkte-MACE. Aus [11]. Nachdruck mit Genehmigung von Elsevier.
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gilt es zu bedenken, dass die Studien alle auf den Endpunkt 
MACE gepowert sind und daher die Einzelkomponenten 
durchaus in verschiedene Richtungen gehen können. In der 
Meta-Analyse zeigt sich aber ein einheitliches Bild.

	� Konzept der Atherosklerose (AS) – von Risi-
kofaktoren zu CV-Events

Bei der Atherosklerose liegt nach heutigem Verständnis in der 
Gefäßwand eine generalisierte inflammatorische Erkrankung 
vor und der Grad dieser vaskulären Inflammation korreliert 
mit den klinischen Komplikationen [12]. Darüber hinaus gibt 
es aber auch einen Patienten-Phänotyp mit systemischer In-
flammation (z. B. bei viszeraler Adipositas, rheumatoider 
Arthritis u. ä.), welche wie andere klassische Risikofaktoren 
(z. B. LDL, Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen) die Ge-
fäßinflammation unterhalten und antreibt. Allerdings ist die 
Inflammation im Gefäß nicht immer einer systemischen In-
flammation gleichzusetzen. Zum Beispiel reduzieren PCSK9i 
zwar die Plaqueinflammation, nicht jedoch die systemische 
Inflammation [13].

Mehrere Studien, unter anderem von Ridker et al. [14], unter-
stützen die Theorie, dass LDL-C eine vaskuläre Inflammation/
AS als auslösenden Risikofaktor induziert. Die Inflammation 
in den Plaques geht zurück bzw. kann reduziert werden, wenn 
z. B. LDL-C sehr stark reduziert wird. Aggressive Therapien 
zur Plaque-Stabilisierung, wie etwa die frühzeitige Verordnung 
von PCSK9i oder Synthesehemmern, ergeben besonders dann 
Sinn, wenn bereits ein kardiovaskuläres Ereignis stattgefunden 
hat (d. h. bei Menschen oder Patienten mit sehr hohem Risiko) 
[14]. Hier gilt der Leitsatz: „The higher the risk, the higher the 
benefit.“ Die ASTEROID-Studie konnte erstmals den Rück-
gang der Plaquegröße während eines Zeitraums von 18 Mo-
naten bei einem LDL-C-Wert von < 65 mg/dl demonstrieren. 
Die Plaqueregression selbst geht insgesamt aber, im Gegensatz 
zum oben beschriebenen Plaqueremodelling, mit Abnahme 
der Plaqueinflammation eher langsam voran [15].

Andere derzeit erfolgreich untersuchte Substanzen zur Mini-
mierung des Residualrisikos bei systemischer Inflammation 
sind z. B. Hemmer von IL-1-β i.e. Canakinumab [16] (als Marker 

für systemische Inflammation gilt hier, aber auch sonst meistens, 
das hsCRP), Colchicin (Meta-Analyse bei CVD-Patienten [17]) 
und Ziltivekimab als IL-6-Hemmer (IL-6-Antikörper) [18].

In der RESCUE-Studie wurde ein Kollektiv mit CKD und er-
höhtem hsCRP gewählt – eine bekannte Hochrisikogruppe – 
zusätzlich war hier kein Konflikt mit einer evtl. LDL-Therapie, 
auch unter Statinen, zu erwarten. Die hsCRP-Reduktion war 
stark mit 77–92 % je nach Dosis und nach 12 Wochen – stärker 
als unter Canakinumab. Dabei war die Sicherheit in RESCUE 
sehr gut. Weitere Biomarker, wie z. B. Fibrinogen, Haptoglo-
bin und Lipoprotein(a), wurden auch gesenkt. Hier zeigte sich 
u. a. nicht nur eine Reduktion von hsCRP, sondern auch an-
derer Sekundärbiomarker (Lipoprotein(a), Serum-Amyloid, 
Fibrinogen etc.) [18]. Eine entsprechende Outcome-Studie zu 
Ziltivekimab rekrutiert derzeit (ZEUS).

	� Einfluss von GLP-1-RA auf die Atherosklerose

GLP-1-RA reduzieren Plaques, vor allem ändert sich die 
Plaquekomposition in Richtung Stabilität der Plaques [19].

Details zu antiinflammatorischen Effekten am APOE-/--
Mausmodell zeigen eindrucksvoll eine Veränderung des 
Plaque-Phänotyps. Der GLP-1-RA Liraglutid verhindert die 
Progression der KHK durch Reduktion der Atherogenese und 
positive Effekte auf die Plaque-Stabilität und Endothelfunk-
tion [20] (Abb. 3).

	� Antiinflammatorische Effekte der GLP-1-RA

GLP-1-RA reduzieren das hsCRP und auch in der Lunge wer-
den durch GLP-1-RA das Inflammasom und dessen Aktivität 
reguliert [21]. Wie genau GLP-1-RA das Inflammasom re-
guliert, ist weitgehend unbekannt, es wird aber anscheinend 
dessen Aktivierung bei gleichbleibender Produktion seiner 
Bestandteile gehemmt [22]. 

Als weiteren Punkt in Bezug auf das Herz, insbesondere die 
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF), 
zeigte eine Subauswertung der CANTOS-Studie bei Menschen 
mit HFpEF, dass die generalisierte Inflammation negative Um-
bauprozesse am Herzen unterhält [23].

Es zeigte sich sogar ein positiver Effekt in der Behandlung der 
Sepsis und auch ein neuer Therapieansatz bei einer COVID-
19-Infektion durch GLP-1-RA ist theoretisch denkbar [24].

	� Einsatz der GLP-1-RA im klinischen Alltag/
Ansätze im Management von metabolisch-
kardiovaskulären Patienten

Interdisziplinäres CV-Management als Ziel
Eine Erschwernis bei der Durchführung der GLP-1-RA-Thera-
pie stellen aktuelle Verschreibungsregeln und die Schulung auf 
das Injektionsgerät dar.

In Pilotprojekten, wie z. B. dem Projekt HerzIntakt™, einem Pi-
lotprojekt der Klinik Schwarzach, welches derzeit auf Akutpa-
tienten beschränkt ist, oder der Grazer Hochrisikoambulanz, 

Abbildung 3: Plaque und Atherosklerose – Veränderung durch GLP-1-RA 
im Mausmodell. Aus [20]. Nachdruck mit Genehmigung von SAGE Publi-
cations Ltd.
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wird bereits an einer Behandlung der metabolischen und kar-
diologischen Hochrisikopatienten unter Kooperation von Spe-
zialisten (Kardiologie, Endokrinologie) erfolgreich gearbeitet.

An die Grazer Hochrisikoambulanz können Patienten sowohl 
aus dem stationären als auch aus dem niedergelassenen Bereich 
zugewiesen werden, wenn diese multiple und unzureichend 
therapierte kardiovaskuläre Risikofaktoren aufweisen. Wichtig 
ist vor allem die gemeinsame Selektionierung des Risikokollek-
tivs, aber auch die Planung der Langzeitbetreuung (Abb. 4).

Der Patiententyp, der von GLP-1-RA am meisten profitiert, ist 
sicherlich jener von Personen mit Diabetes und Atheroskle-
rose, sowie Adipositas. Sobald dieser Behandlungstyp identi-
fiziert wurde, hat es sich sehr bewährt, den Patienten bereits 
die Verschreibung und die Erstbewilligung für den GLP-1-RA 
mitzugeben. Danach erfolgt meist die Weiterverschreibung im 
niedergelassenen Bereich problemlos. Eine Verschreibung von 
GLP-1-RA vor SGLT2i bietet den Vorteil, dass der HbA1c oft 
noch > 8 % ist, die Zugabe von SGLT2i funktioniert dann ohne 
Probleme bei Bewilligung (umgekehrt könnte der HbA1c-Wert 
durch SGLT2i bereits < 8 % reduziert sein, sodass für den Ein-
satz von GLP-1-RA keine Bewilligung mehr erfolgt).

Außerdem sollte man z. B. bei kardiovaskulär erkrankten Pa
tienten auch nach Erreichen eines bestimmten Zielgewichts die 
Therapie mit GLP-1-RA nicht wieder absetzen, da es langfristig 
durch GLP-1-RA u. a. auch zu einer Plaquestabilisierung und 
-regression kommt. Eine unterbrochene, sequenzielle Therapie 
ist aus kardiovaskulärer Sicht jedenfalls nicht sinnvoll.

Schließlich muss an dieser Stelle erwähnt werden, dass die Ge-
nehmigungskriterien der GLP-1-RA (HbA1c > 8 % und BMI 
> 30 kg/m²) weder der klinischen Realität entsprechen noch 

den Empfehlungen der internationalen und nationalen Leit-
linien. Hier gibt es eindeutig einen Verbesserungsbedarf.
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Ist eine Beurteilung der ST-Strecke  
bei einem Schrittmacher-EKG möglich?

M. Lichtenberger, D. Burkart-Küttner

2. Med. Abteilung, Hanusch-Krankenhaus Wien

Eine 90-jährige Dame wurde nach einer Synkope aus dem Sit-
zen mit der Rettung eingeliefert.

In der Zentralen Notaufnahme berichtete die Patientin von 
einem kurzfristigen, unbeobachteten Bewusstseinsverlust mit 
rascher Reorientierungsphase. Nachdem sie aus eigener Kraft 
nicht aufstehen konnte, wurde sie erst nach einigen Stunden 
von der Nachbarin gefunden, die die Rettung alarmierte.

Im Rahmen der Anamnese ließen sich mehrere synkopa-
le Ereignisse in den letzten 3,5 Jahren eruieren. Symptome, 
die auf eine vasovagale Genese wie vorausgehende Übelkeit, 
Schwitzen oder Blässe schließen, wurden verneint. Auch spe-
zifische Trigger, bspw. Husten oder Niesen, die auf eine si-
tuative Synkope hinweisen, konnten ausgeschlossen werden. 
Gemäß der aktuellen ESC-Leitlinien zur Synkopenabklärung 
zeigte die Patientin ein hohes Risiko für das Vorliegen einer 
ernstzunehmenden Ursache, da sie einerseits keine Warn-
symptome (Prodromi) zeigte, die Synkope im Sitzen auftrat 
und die Patientin, wie sich aus einem alten Patientenbrief 
herausstellte, eine hochgradige Aortenstenose hatte [1]. Zu-
dem berichtete die Patientin, vor etwa drei Tagen starke Übel-

keit empfunden zu haben, weshalb sie ohnehin einen Arzt 
aufsuchen wollte.

Zum Zeitpunkt der Präsentation war die Patientin wieder 
vollkommen beschwerdefrei, es bestand keine Übelkeit, keine 
Angina-pectoris-Symptomatik, keine Dyspnoe.

Nun konnte noch folgende Anamnese erhoben werden: Z. n. 
DDD-Schrittmacher-Implantation bei AV-Block III und zwei-
malige Reanimation bei Torsades-de-pointes-Tachykardien 
2019, arterielle Hypertonie, Lumbago, Polyneuropathie unkla-
rer Ursache. Medikamentös war die Patientin auf Furosemid, 
Bisoprolol, Fosinopril, Amlodipin, T-ASS und Atorvastatin 
eingestellt.

Bei der Erstuntersuchung waren die Vitalparameter im Norm-
bereich. Der Blutdruck war 112/72 mmHg, die Herzfrequenz 
87/min, Körpertemperatur 37 °Celsius und die Atemfrequenz 
12/min. Der Nüchternblutzucker war bei 150 mg/dl. Im Sta-
tus zeigten sich eine trockene Mundschleimhaut und ein 3/6 
Systolikum mit dem Punctum maximum rechts parasternal 
im zweiten Interkostalraum. Über der Lunge hörte man ve-

EKG-Beispiel

Abbildung 1: Erstes EKG bei Aufnahme in der Zentralen Notaufnahme: Sinusrhythmus mit normaler P-Wellenmorphologie, überdrehter Linkstyp, SM-in-
duzierte Kammerkomplexe mit für eine apikale Sondenposition typischem LSB, konkordante ST-Hebung in V₂ gemessen am J-Punkt > 1 mm. Konkordante 
ST-Senkungen in V₆ > 1 mm. Bemerkenswert und für uns nicht erklärbar ist, dass der QRS-Komplex in V₂ positiv ist, wohingegen dieser in V₁ und V₃ negativ ist.
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sikuläre Atemgeräusche beidseitig, es bestanden keine Bein-
ödeme und gut zu tastende peripherere Pulse. Im Rahmen der 
Erstuntersuchung wurde auch ein 12-Kanal-EKG geschrieben 
(Abb. 1).

Das Labor zeigte initial ein hochsensitives Troponin I von 
31849 pg/ml. Nach weiteren 3 Stunden kam es zu einem An-
stieg auf 34979 pg/ml. Nach der ersten Troponinkontrolle wur-
de die Kardiologie vonseiten der internistisch geführten Zen-
tralen Notaufnahme konsiliarisch angefordert. Zudem wurde 
ein zweites 12-Kanal-EKG geschrieben, um etwaige dynami-
sche Veränderungen zu erkennen (Abb. 2). Um die ST-Strecke 
bei der SM-Trägerin besser beurteilen zu können, und um zu 

sehen, ob eine Rhythmusstörung für die Synkope ursächlich 
war, wurde der SM-Analyzer zugezogen und der SM abgefragt. 
Im diagnostischen Speicher fand sich keine Rhythmusstörung. 
Durch Inhibierung des Schrittmachers konnten die ventriku-
lären Eigenschläge der Patientin sichtbar gemacht und die 
ST- Strecke adäquat beurteilt werden (Abb. 3). Dabei wurde die 
Diagnose eines subakuten Vorderwand ST- Hebungs-Infarktes 
gestellt.

Auch in der anschließend durchgeführten Bedside-Echo-
kardiographie zeigte sich eine Akinesie anterolateral und im 
gesamten Apexbereich mit einer mittelgradig eingeschränkten 
LV-Funktion.

Abbildung 2: Zweites EKG 3h 
nach Erstpräsentation: Im Ver-
gleich zum Erst-EKG sind dy-
namische EKG-Veränderungen 
über der Vorderwand sichtbar, 
mit positiven QRS-Komplexen 
in V₁ und V₂ mit konkordanter 
Hebung der ST-Strecke.

Abbildung 3: Drittes EKG bei 
Inhibierung des Schrittma-
chers: Es besteht ein junktiona-
ler Ersatzrhytmus bei AV-Block 
III, deutliche ST-Hebungen und 
Q-Zacken in den Ableitungen 
V₁–V₃ und aVR. Deutliche T-Ne-
gativierungen in II, III, aVF, V₅ 
und V₆. Diese T-Negativierun-
gen sind dem sog. „cardiac me-
mory“ geschuldet. Die Präva-
lenz dieses „cardiac memory“ 
ist sehr häufig bei Patienten 
mit ventrikulärer Stimulation 
und hat keinen Krankheitswert 
[2].
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	� Aus diesem Fall ergeben sich folgende 
Fragestellungen

Kann bei ventrikulärem Schrittmacher-EKG die Diagnose 
eines Okklusionsmyokardinfarktes (= OMI) gestellt werden, 
ohne den Schrittmacher zu inhibieren? Wenn ja, welche wissen-
schaftlich anerkannten Kriterien gibt es? Welche diagnostische 
Wertigkeit haben publizierte Regeln? Ist eine Schrittmacher-
inhibierung zur Diagnostik eines OMI den Smith-Sgarbossa-
Kriterien überlegen?

Ausarbeitung der Fragen
Es herrscht die weitgehende Lehrmeinung, dass bei bestehen-
dem Linksschenkelblock als auch bei ventrikulärem Schritt-
macher-EKG keine ST-Strecken-Beurteilung möglich ist [3, 4]. 
Jedoch werden auch in den aktuellen ESC-STEMI-Leitlinien 
von 2017 die sogenannten Sgarbossa-Kriterien genannt, um 
die Indikation für eine Akut-PCI zu stellen, sofern gleichzeitig 
Symptome bestehen, die mit einer myokardialen Ischämie ein-
hergehen [4]. Im Jahr 1996 konnten Sgarbossa et al. folgende 
drei Kriterien an 17 Patienten mit Schrittmacher-EKG heraus-
arbeiten, die eine Ischämie bei Vorliegen eines LSB oder ven
trikulären Schrittmacher-EKG anzeigen können [5]:
1.	 Konkordante ST-Hebung ≥ 1 mm,
2.	 Konkordante ST-Hebung in V₁–V₃ ≥ 1 mm,
3.	 Diskordante ST-Hebung ≥ 5 mm.

Hierbei ist anzumerken, dass die ursprünglichen Kriterien nur 
eine mäßige Sensitivität bei exzellenter Spezifität aufwiesen 
[5, 6]. Smith et al. konnten durch die Modifikation der Sgar-

bossa-Kriterien eine deutliche Verbesserung der Sensitivi-
tät erzielen [7]. Grundlage dessen war der Ersatz des dritten 
Sgarbossa-Kriteriums, welches eine ST-Streckenhebung von 
≥ 5 mm in einer Ableitung mit einem negativen QRS-Kom-
plex vorsieht. Ersetzt wurde dieses absolute EKG-Kriterium, 
welches die Gesetzmäßigkeiten der Proportionalität von EKG-
Veränderungen missachtet, durch ein relatives Kriterium. 
Der zweite Grund für die geringe Sensitivität der ursprüng-
lichen Sgarbossa-Kriterien liegt daran, dass diese lediglich auf 
Enzymdiagnostik beruhte und somit nicht zwischen einem 
Okklusionsmyokardinfarkt und einem Nicht-Okklusions-
myokardinfarkt (= NOMI) unterscheiden kann [3]. Das dritte 
Smith-Kriterium wird als positiv gewertet, sofern die ST-Stre-
ckenhebung ≥ 25 % der Amplitude der vorherigen S-Zacke ist 
[7]. In der PERFECT-Studie konnte durch Erweiterung des 
zweiten Sgarbossa-Kriteriums auf die Ableitung V₄–V₆ die 
Sensitivität der Smith-Sgarbossa-Kriterien noch weiter ge-
hoben werden, da ein QS-Pattern bei ventrikulärem Schritt-
macher (entgegen dem regulären Linksschenkelblock) häufig 
über allen Brustwandableitungen ersichtlich ist [3].

Interessanterweise basieren die Studien von Smith et al. und 
Dodd et al. auf angiographischen Befunden und Enzym-
diagnostik. Hierin wurde ein Okklusionsmyokardinfarkt über 
einen TIMI-0–1-Flow in der Angiographie oder ein TIMI-2–
3-Flow mit hohem Peak-Troponin definiert [3, 7]. Das dritte 
Smith-Sgarbossa-Kriterium ist jenes mit der höchsten Sensiti-
vität (63 %) und Spezifität (97 %) [3]. In der Validationsstudie 
der Smith-Sgarbossa-Kriterien konnte eine Überlegenheit in 
der Sensitivität (81 % vs. 56 %, p < 0,001) im Vergleich zu den 

Abbildung 4: Im Erst-EKG zeigt sich ein Sinusrhytmus mit regelmäßigen Schrittmacherpotenzialen ausgehend von einer Schrittmachersonde im apikalen 
rechten Ventrikel (LSB-artig). Bei Anwendung der Smith-Sgarbossa-Kriterien zeigen sich alle drei Kriterien positiv. In Ableitung V₂ zeigt sich bei positivem 
QRS-Komplex eine konkordante ST-Streckenhebung > 1 mm. Zudem zeigt sich in Ableitung V₆ bei negativem QRS-Komplex eine konkordante ST-Strecken-
senkung. In Ableitung V₃ zeigte sich eine S-Zacke von etwa 12 mm. Die darauffolgende ST-Strecke gemessen am J-Punkt weist eine Hebung von etwa 3 mm 
auf. Somit besteht eine S/ST-Ratio von 25 %. In diesem Patientenfall sind somit alle drei Smith-Sgarbossa-Kriterien positiv.
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ursprünglichen Kriterien festgestellt werden. Die Spezifität 
konnte auch verbessert werden (99 % vs. 94 % p = 0,004) [8]. 
Die Werte aus der zitierten Validationsstudie beruhen jedoch 
ausschließlich auf Linksschenkelblock-EKGs. Die PERFECT-
Studie konnte jedoch zeigen, dass eine hohe Sensitivität (86 %) 
und hohe Spezifität (96 %) auch bei Schrittmacher-EKGs zu 
finden ist. Auch in dieser Studie waren die Smith-Sgarbossa-
Kriterien den ursprünglichen Kriterien überlegen [3]. Neben-
bei ist anzumerken, dass die Sensitivität bei der Anwendung 
eines einzigen EKGs während der Patientenevaluierung deut-
lich herabgesetzt sein kann [9]. In einer Studie von Freitas 
et al. war die Spezifität der Smith-Sgarbossa-Kriterien 100 %, 
wobei die Sensitivität bei einmaligem EKG nur 35 % war [9]. 
Dies lässt weiterhin auf die Priorität multipler EKG-Messun-
gen bei Evaluierung solcher Patienten-EKGs schließen. Um 
die Frage zu beantworten, ob eine Schrittmacherinhibierung 
den modifizierten Sgarbossa-Kriterien überlegen ist, liefert die 
PERFECT-Studie einen Hinweis. In dieser beträgt die Sensi-
tivität der Smith-Sgarbossa-Kriterien in einem ventrikulären 
Schrittmacher-EKG für die Diagnostik eines Okklusionsmyo-
kardinfarktes eine höhere Sensitivität als die bisherige publi-
zierte Sensitivität der STEMI-Kriterien im EKG mit normalem 
Leitungssystem [3, 10]. Die Anwendung der Smith-(Modified-) 
Sgarbossa-Kriterien am Erst-EKG unserer Patientin zeigt Ab-
bildung 4.

	� Schlussfolgerungen

Rückblickend hätte man bereits bei genauer Analyse des 1. 
EKGs aufgrund positiver Smith-Sgarbossa-Kriterien bei ven-
trikulärem Schrittmacher-EKG die Indikation zur Koronar-
angiographie stellen und damit unnötige Zeitverzögerung 
verhindern können.

Erschwerend in diesem Fall war das Fehlen einer klassischen 
Myokardischämiesymptomatik, welche zur Evaluierung der 
ST-Strecke laut ESC-Leitlinien erforderlich ist [4]. Q-Zacken 
im EKG können sich zwar theoretisch innerhalb 1–2 Stunden 
nach Symptombeginn entwickeln, entstehen oft jedoch erst 
nach einer 12–24-Stunden-Periode [11]. Im Schrittmacher-
inhibierten EKG konnten bereits Q-Zacken verzeichnet wer-
den, womit die Wahrscheinlichkeit eines subakuten Infarkts 
deutlich erhöht war. Bei vorbekannter schwerer Polyneuro-
pathie und unklarer Übelkeit drei Tage vor Präsentation im 
Krankenhaus scheint eine länger zurückliegende Myokard-
ischämie wahrscheinlich. Zudem sei insofern auf geschlecht-
liche Unterschiede in der Präsentation des ACS hingewiesen, 
dass sich ACS-Patientinnen häufiger mit Übelkeit und Erbre-
chen präsentieren [12].

Die Wichtigkeit der raschen und praktikablen EKG-Dia-
gnostik bei Vorliegen eines Okklusionsmyokardinfarktes bei 
ventrikulärem Schrittmacher lässt sich daran erkennen, dass 
Patienten mit ventrikulärem Schrittmacher und OMI im 
Vergleich zu Patienten mit normaler ventrikulärer Leitung 
seltener eine Reperfusionstherapie erhalten und somit eine 
erhöhte Mortalität aufweisen [13]. Dass in dieser Konstella-
tion oftmals erst verzögerte Behandlungsmaßnahmen gesetzt 
werden, ist auf die vermeintliche diagnostische Unsicherheit 
im Schrittmacher-EKG zurückzuführen [14]. Die oftmals ge-
lehrte Meinung, dass ein Schrittmacher-EKG keine diagnosti-

sche Wertigkeit zur Evaluierung des Myokardinfarktes besitzt, 
kann aus heutiger Sicht als Fehlauffassung betrachtet werden 
[3]. In einer hochaktuellen Publikation des American College of 
Cardiology, in dem sogenannte STEMI-Äquivalente definiert 
werden, wird diese Feststellung untermauert, indem die Emp-
fehlung ausgesprochen wird, Patienten mit Schritmacher-EKG 
und positiven Sgarbossa- oder Smith-Sgarbossa-Kriterien wie 
einen STEMI zu behandeln [15].

Differenzialdiagnose
Aufgrund des Echo-Befundes, den ST-Hebungen über der 
Vorderwand im SM-inhibierten EKG und der Troponinaus-
lenkung bei letztendlich fehlendem angiographischem Beweis 
eines Koronarverschlusses, muss bei der Patientin auch auf die 
Möglichkeit auf das Vorliegen einer Stress-induzierten-Kar-
diomyopathie (= Tako-Tsubo-Syndrom) hingewiesen werden. 
Weitere Hinweise, die in diesem Fall jedoch für ein ACS und 
gegen ein Tako-Tsubo-Syndrom sprechen, sind neben den po-
sitiven Smith-Sgarbossa-Kriterien das Ausmaß der Troponin-
auslenkung und Veränderungen, die im SM-inhibierten EKG 
zu erkennen sind. Troponin-I-Messungen im Rahmen eines 
Tako-Tsubo-Syndroms sind regelhaft < 15.000 pg/ml [16]. In 
diesem Patienten-Fall wird dieser Wert deutlich überschrit-
ten. Jedoch gibt es Fallberichte mit Tako-Tsubo-Syndrom und 
deutlichen Troponin-I-Auslenkungen [17]. Bei Betrachtung 
des SM-inhibierten EKGs findet man ein weiteres starkes Indiz 
für das Vorliegen eines STEMI. Das Vorliegen einer Hebung 
in aVR weist mit einer Spezifität von 95 % auf das Vorliegen 
eines STEMI gegenüber eines Tako-Tsubo-Syndroms hin [18]. 
Schlussendlich bleibt jedoch aufgrund der ausgebliebenen 
Koronarangiographie der definitive Beweis für das Vorliegen 
eines ACS aus.

Nachsatz zum Verlauf der Patientin
Nachdem sie aufgrund des hohen Alters, der Anamnese und 
der subjektiven Beschwerdefreiheit initial vom Akut-Koro-
narinterventionszentrum abgelehnt worden war, wurde eine 
elektive Koronarangiographie und eine TAVI-Evaluierung 
geplant, aber letztendlich seitens der Patientin abgelehnt. Sie 
ist mittlerweile mit einer Herzinsuffizienztherapie und einer 
24-Stunden-Pflege nach Hause entlassen worden.
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Seltene restriktive Kardiomyopathien
J. Auer

Abteilung für Innere Medizin I mit Kardiologie und Intensivmedizin, KH St. Josef Braunau

	� Einleitung

Die restriktive Kardiomyopathie (RCM) 
zeichnet sich durch eine diastolische 
Dysfunktion eines nicht dilatierten Ven-
trikels aus. Die unterschiedlichen For-
men der restriktiven Kardiomyopathien 
variieren je nach Pathogenese, klini-
schem Erscheinungsbild, diagnostischer 
Bewertung, Behandlung und Prognose. 
Drei der Hauptursachen für RCM sind 
kardiale Amyloidose, kardiale Sarkoi-
dose und kardiale Hämochromatose. In 
diesem Artikel wird ein Überblick über 
RCMs gegeben.

	� Ätiologie

Es gibt mehrere Ursachen für eine res-
triktive Kardiomyopathie, darunter in-
filtrative Erkrankungen, Speicherkrank-
heiten und unterschiedliche Formen 
von systemischen Erkrankungen.

Infiltrative Erkrankungen sind durch 
eine Anreicherung einer bestimmten 
Substanz im Myokard charakterisiert. 
Zu diesen Krankheiten gehören die 
Amyloidose (AL, ATTRm, ATTRwt, 
ApoA-I), die Sarkoidose, die hereditäre 
Hämochromatose sowie die primäre 
Hyperoxalurie [1]. Die Amyloidose ist 

die häufigste Form der RCM vom infil-
trativen Typ.

Speicherkrankheiten sind seltene ange-
borene Stoffwechselstörungen und um-
fassen die Anderson-Fabry-Krankheit, 
die Gaucher-Krankheit, die Glykogen-
speicherkrankheiten (z. B.: Mb. Danon 
– Mangel des Lysosomen-assoziierten 
Membranproteins 2 [LAMP2]), die 
Mukopolysaccharidose Typ II (Hurler-
Kardiomyopathie), Niemann-Pick und 
Friedrich-Ataxie.

Auch verschiedene systemische Erkran-
kungen können zu einer restriktiven 
Kardiomyopathie führen. Einige dieser 
Pathologien umfassen Diabetes melli-
tus, Sklerodermie, myofibrilläre Myo-
pathien, Pseudoxanthoma elasticum, 
Werner-Syndrom, sarkomere Protein-
störungen, Karzinoid-Kardiomyopathie, 
idiopathische Fibrose, hypereosinophile 
Fibrose, Fibrose bei chronischer eosino-
philer Leukämie, endokardiale Fibro
elastose und metastasierte Malignome.

Andere Ursachen einer restriktiven Kar-
diomyopathie umfassen idiopathische 
Formen einschließlich Strahlenthera-
pie und verschiedener Anthracyclin-, 
Busulfan-, Ergotamin-, Methysergid-, 

Quecksilber-hältige Substanzen und se-
rotoninhaltige Mittel [2, 3] (Abb. 1).

	� Epidemiologie

Die drei wichtigsten Kategorien der 
Kardiomyopathien umfassen dilatative, 
hypertrophe und restriktive Formen.

Die RCMs zählen zu den selteneren For-
men der Kardiomyopathien. Sie machen 
nur etwa 5 % aller Fälle von Kardiomyo-
pathien aus. Die häufigsten Ursachen 
von RCM sind erworbene Formen. Die 
Prävalenz der RCM variiert je nach Re-
gion, ethnischer Zugehörigkeit, Alter 
und Geschlecht [4].

Die Amyloidose ist etwa in den USA die 
häufigste Ursache von RCM. Sie betrifft 
Männer und Frauen gleichermaßen. Lan-
ge Zeit galt die AL-Amyloidose als die 
häufigste Ursache für RCM. Aufgrund 
neuerer Erkenntnisse in der Diagnostik – 
aber auch in der Therapie – hat die Präva-
lenz der TTR-Amyloidose in den letzten 
Jahren deutlich zugenommen.

Die Wildtyp-Transthyretin-Amyloidose 
wird am häufigsten in der älteren Bevöl-
kerung gefunden. Bei den hereditären 
Transthyretin-Amyloidosen weist die 
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Abbildung 1: Ätiologie der restriktiven Kardiomyopathie. Aus [1] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.
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V1221-Mutante eine höhere Rate an 
symptomatischer Herzinsuffizienz auf 
[3, 5].

Die RCM im Rahmen der Sarkoidose ist 
bei Frauen häufiger als bei Männern. Die 
höchste Prävalenz ist in der schwarzen 
Bevölkerung nachzuweisen. Die höchs-
te Inzidenz weltweit findet sich in Japan 
[1, 6].

Die Hämochromatose betrifft häufiger 
Männer als Frauen. Die Prävalenz be-
trägt 1 pro 200 Personen. Männer haben 
häufiger eine Zirrhose in Verbindung 
mit Hämochromatose. Die vorherr-
schende Genmutation HFE C282Y wird 
autosomal-rezessiv vererbt [1, 7, 8].

Die Löffler-Endokarditis ist die kardiale 
Beteiligung beim Hypereosinophilie-
Syndrom und im Spätstadium der En-
domyokardfibrose sehr ähnlich. Die En-
domyokardfibrose ist eine Krankheit der 
ländlichen Armut, die durch eine Fibro-
se des apikalen Endokards des rechten 
Ventrikels, des linken Ventrikels oder 
beider gekennzeichnet ist und häufiger 
in tropischen Klimazonen und vor allem 
in Afrika südlich der Sahara vorkommt. 
Es wird angenommen, dass bis zu 20 % 
der Fälle von Herzinsuffizienz in dieser 
Region als Folge einer endomyokardia-
len Fibrose auftreten [9, 10].

	� Pathophysiologie

Bei den hereditären RCMs stellen sarko-
merische Mutationen den am häufigsten 
identifizierten genetischen Defekt dar 
und machen ein Drittel der Patienten 
(v. a. im Kindesalter) mit idiopathischer 
RCM aus [11]. Zu den betroffenen Ge-
nen zählen: Myosin-bindendes Protein 
(MYBPC3), β-Myosin schwere Kette 
(MYH7), Myosin-Leichtketten-Gene, 
Titin (TTN), Troponin I (TNNI3), 
Troponin T (TNNT2) und α-Herz-
Aktin (ACTC) [11].

Viele restriktive Kardiomyopathien be-
ruhen auf der Infiltration abnormaler 
Substanzen zwischen Myozyten, der 
Speicherung abnormaler Stoffwechsel-
produkte innerhalb der Myozyten oder 
eines fibrotischen Prozesses. Ursächlich 
für den infiltrativen Prozess können 
sein: Amyloid bei Leichtkettenerkran-
kung oder mißgefaltetem Transthyretin; 
Eisen bei Hämochromatose; Morbus Fa-
bry, Glykogenspeicherkrankheit (II, III).

Fibrotische Prozesse finden sich nach 
Radiatio, im Rahmen einer Sklero-
dermie oder Endomyokardfibrose und 
beim Hypereosinophile-Syndrom (Löff-
ler-Endokarditis) sowie beim Karzino-
id-Syndrom und nach Serotonin- oder 
Ergotamin-Exposition.

Die RCM resultiert aus einer erhöhten 
Myokardsteifigkeit, die zu einer beein-
trächtigten ventrikulären Füllung führt. 
Die Größe der Ventrikel und die systo-
lische Funktion sind normalerweise bis 
zu späteren Krankheitsstadien normal 
oder nahezu normal. RCM kann einen 
oder beide Ventrikel betreffen und kli-
nische Zeichen oder Symptome einer 
Links- oder Rechtsherzinsuffizienz ver-
ursachen. Arrhythmien und Leitungs-
störungen sind häufig anzutreffen.

	� Anamnese und klinische 
Befunde

Patienten mit RCM stellen sich häufig 
in einem fortgeschrittenen Stadium der 
Erkrankung, oft mit Zeichen einer kar-
dialen Dekompensation (Jugularvenen-
stauung, Aszites, Ödem der unteren Ex-
tremitäten und Lungenödem) und einer 
limitierten Belastungstoleranz, vor. Das 
Neuauftreten von Vorhofflimmern kann 
gerade bei restriktiver Physiologie zu 
einer plötzlichen klinischen Verschlech-
terung beitragen.

Gelegentlich wird die RCM auch als Zu-
fallsbefund diagnostiziert.

Bei Patienten mit normaler oder nahezu 
normaler systolischer Funktion und Zei-
chen einer diastolischen Dysfunktion 
mit einem restriktiven Füllungsmuster 
im Echokardiogramm sollte auch an 
eine RCM gedacht werden.

Bei Verdacht auf RCM ist es wichtig, 
nach extrakardialen Manifestationen 
wie einem Karpaltunnel-Syndrom 
(Amyloidose) oder bilateralen Hilusi-
verbreiterungen (Sarkoidose) zu suchen 
[12]. Eine Hämochromatose kann sich 
mit der klassischen Bronzehaut, Zeichen 
einer Leberzirrhose, Arthralgien und 
Endokrinopathien wie Diabetes mellitus 
manifestieren.

	� Diagnostik

Die Echokardiographie ist die wichtigs-
te diagnostische Maßnahme zur Identi-
fizierung von Patienten mit RCM und 
kann eine RCM von Erkrankungen mit 
ähnlicher klinischer Präsentation wie 
etwa einer konstriktiven Perikarditis ab-
grenzen.

Die kardiale Magnetresonanztomo-
graphie (CMR) spielt eine zunehmend 
wichtiger werdende Rolle in der Myo-
kardbeurteilung und kann in vielen 
Fällen zur Präzisierung der Diagnose 
beitragen. Eine Endomyokardbiopsie 
(EMB) kann in selektierten Fällen die 
Diagnostik ergänzen. Die nuklearmedi
zinische Bildgebung spielt etwa in der 
Diagnostik der kardialen aTTR-Amyloi-

Abbildung 2: Charakteristische Veränderungen bei Herzinsuffizienz im Rahmen einer restriktiven 
Kardiomyopathie. Mod. nach [1]. © J. Auer.
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dose eine zentrale Rolle [13]. Die kardia-
le FDG-PET wird aufgrund ihrer hohen 
räumlichen Auflösung zunehmend für 
die Diagnose und das Management der 
kardialen Sarkoidose eingesetzt.

Mutationsanalysen können hereditäre 
ATTR-Amyloidosen von Wildtyp-Amy-
loidosen abgrenzen, aber auch helfen, 
eine Hämochromatose (HFE C282Y 
und H63D) zu diagnostizieren.

	� Differenzialdiagnose

Einige der häufigsten Differentialdiag-
nosen sind die konstriktive Perikarditis, 
die hypertensive Herzerkrankung, die 
hypertrophe Kardiomyopathie und die 
akute oder chronische Perikarditis.

Die konstriktive Perikarditis ist die am 
häufigsten mit der RCM verwechselte 
Erkrankung. Ein 3. Herzton und ein er-
höhtes BNP sind bei RCM weitaus häu-
figer als bei konstriktiver Perikarditis 
(die sich durch ein meist normales BNP 
bei fehlender myokardialer Grunder-
krankung auszeichnet). Perikardver-
kalkungen im Röntgen und Perikard-
verdickung in der Schnittbilddiagnostik 
weisen auf eine konstriktive Perikarditis 
hin. Darüber hinaus besteht ein klarer 
Unterschied zwischen den beiden Er-
krankungen im Vorhandensein einer 
„ventrikulären Interdependenz“. Eine 
ventrikuläre „Abhängigkeit“, die nur 
bei konstriktiver Perikarditis beobachtet 
wird, ist durch eine erhöhte Füllung nur 
eines der Ventrikel mit einer reziproken 
Verringerung der Füllung des anderen 
Ventrikels gekennzeichnet [14].

	� Therapie und Management

Die Prognose von Herzinsuffizienz bei 
RCM ist schlecht, unabhängig von der 
zugrunde liegenden Ursache der RCM 
[15]. Die Behandlung von RCM um-
fasst – sofern möglich – die Therapie der 
zugrunde liegenden Ursache und der 
Symptome der Herzinsuffizienz.

Der Krankheitsprozess bei den meisten 
Formen der RCM ist nicht oder nur ein-
geschränkt reversibel.

Eine Herzinsuffizienztherapie mit Ver-
wendung von Diuretika ist der Hauptbe-

standteil der Behandlung. Es muss aller-
dings darauf geachtet werden, dass eine 
übermäßige Diurese vermieden wird, da 
Patienten mit RCM auf einen erhöhten 
Füllungsdruck angewiesen sind, um das 
Herzzeitvolumen aufrechtzuerhalten.

Betablocker werden vor allem zur Sen-
kung der Ventrikelfrequenz bei tachy-
kardem Vorhofflimmern verwendet. 
Immunsuppressive Mittel wie Kortiko-
steroide und steroidsparende immun-
supprimierende Medikamente werden 
zur Behandlung der kardialen Sarkoidose 
eingesetzt. Bei aTTR-Amyloidose kann 
Tafamidis eingesetzt werden. Es handelt 
sich dabei um ein Benzoxazol-Derivat, 
das mit hoher Affinität und Selektivität 
an Transthyretin bindet, das Tetramer 
stabilisiert und die Monomerbildung, 
Fehlfaltung und Amyloidogenese ver-
langsamt. Bei der AL-Amyloidose ist 
die etablierte Behandlungsstrategie eine 
Chemotherapie, häufig kombiniert mit 
einer autologen Stammzelltransplanta-
tion.

Bei Hämochromatose ist die Therapie 
der Wahl der therapeutische Aderlass. 
Die Chelat-Therapie ist eine wirksame 
Alternative, wenn eine Phlebotomie 
nicht möglich ist, wie z. B. bei Patienten 
mit chronischer Anämie oder Maligni-
tät. Eine Behandlung mit Eisenchelaten 
kann die Prognose und das Überleben 
bei Patienten mit Eisenüberladung ver-
bessern.

Beim Hypereosinophilie-Syndrom mit 
kardialer Beteiligung kann die Behandlung 
mit Kortikosteroiden allein oder in Kom-
bination mit Hydroxyurea, Interferon-α 
oder Imatinib im akuten Stadium der 
Erkrankung zu einer Verbesserung der 
LVEF und der Symptome führen.

Zur Behandlung der fortgeschrittenen 
Herzinsuffizienz kann bei selektierten 
Patienten die Herztransplantation oder 
der Einsatz linksventrikulärer Unterstüt-
zungssysteme zur Anwendung kommen.

	� Schlussfolgerung

Obwohl die RCM unter den Kardio-
myopathien am wenigsten verbreitet 
ist, stellt sich die Mehrheit der Patienten 
mit HFpEF vor. Eine HFrEF findet sich 

meist erst in einem späteren Stadium 
und kommt häufiger bei Amyloidose 
oder Hämochromatose vor. Unabhängig 
von der zugrunde liegenden Ätiologie ist 
das Auftreten einer progredienten Herz-
insuffizienzsymptomatik bei RCM ein 
Prädiktor für ein schlechtes Outcome.
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Cangrelor: Unmittelbare Plättchenhemmung 
vermindert ischämische Ereignisse nach PCI

S. Fisch

Therapie-naive Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollen vor der Interven-
tion im Katheterlabor einen i. v. P2Y₁₂-Inhibitor erhalten. Die Substanz hat zudem 
einen hohen Stellenwert in der Therapie schwer kranker Patienten mit STEMI 
und NSTEMI, die vor PCI reanimiert werden müssen, Morphin erhalten und/oder 
beatmet werden. Diese Erkenntnisse wurden im Rahmen der Fortbildungsver-
anstaltung „Antithrombotische Therapie bei Herzerkrankungen“* erläutert und 
diskutiert.

„Cangrelor sollte, so sagen es die Leit
linien, bei therapie-naiven Patienten mit 
akutem Koronarsyndrom gegeben wer-
den“, so Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber, 
3. Med. Abt./Klinik Ottakring/Wien, 
anlässlich eines Symposiums zum The-
ma „Cangrelor-Indikationen – Update 
2022*“. Cangrelor ist ein P2Y₁₂-Inhibitor, 
der in Kombination mit ASS intravenös 
verabreicht wird und eine unmittelbare 
Plättchenhemmung zur Folge hat. „Dies 
führt zu einem signifikanten Rückgang 
ischämischer Ereignisse im Vergleich zu 
Clopidogrel, wie auch die Ergebnisse der 
CHAMPION-PHOENIX-Studie [1] ge-
zeigt haben“, erläuterte Prof. Huber.

CHAMPION-PHOENIX ist eine dop-
pelblinde, randomisierte Studie, in die 
11.145 Patienten, die einer PCI be-
durften, eingeschlossen wurden. Die 
Patienten erhielten entweder einen 
Bolus plus eine Infusion mit Cangrelor 
oder eine Loadingdosis von entweder 
600 mg oder 300 mg Clopidogrel. Der 
primäre Endpunkt bestand aus einer 
Kombination von Tod, Myokardinfarkt, 
ischämiebedingter Revaskularisierung 
oder Stentthrombose 48 Stunden nach 
der Randomisierung. Der primäre 
Wirksamkeitsendpunkt betrug in der 
Cangrelor-Gruppe 4,7 % (Clopidogrel-
Gruppe 5,9 %). „Cangrelor reduziert die 
Rate ischämischer Ereignisse, einschließ-
lich Stentthrombosen während der PCI 
signifikant“, fasste Prof. Huber die Daten 
zusammen.

Das Spektrum des Wirkeintritts der oral 
verabreichten Substanzen reicht von 

30 Minuten bis zu 6 Stunden. Allerdings, 
so Prof. Huber: „Bei kranken oder sehr 
kranken Patienten dauert der Wirkein-
tritt der oral zu verabreichenden P2Y₁₂-
Inhibitoren oft deutlich länger.“ (Tab. 1). 
In einer Studie von Alexopoulos et al. [2] 
kam es bei 50 % der Patienten erst deut-
lich nach 30 Minuten zum Wirkeintritt, 
dies galt auch für 50 % der Patienten in 
einer Studie von Koul et al. [3].

Zur Frage des Zeitpunktes und der Vorab-
Gabe eines wirksamen P2Y₁₂-Inhibitors 
stellte Prof. Huber die Ergebnisse der 
EARLY-Studie [4] vor, in die 741 Patien-
ten mit erhöhtem Risiko und NSTEMI 
eingeschlossen wurden. Sie wurden in-
nerhalb von 2 bis 72 Stunden einer PCI 
unterzogen. Dabei zeigte sich, dass eine 
rasche Intervention einer abwartenden 
Strategie signifikant überlegen ist. Die 
Vorbehandlung mit Cangrelor sieht 
Prof. Huber hier vor allem für P2Y₁₂-
Inhibitor-naive Patienten als essenziell 
an. Eine weitere Indikation, die auch in 
den neuen Guidelines [5] für nicht-kar-
diale Operationen festgehalten wurde, 
sieht Prof. Huber für Patienten unter 

einer dualen Antiplättchentherapie. Die 
meisten operativen Eingriffe lassen 
sich unter ASS-Therapie durchführen. 
Allerdings müssen P2Y₁₂-Inhibitoren 
wie Ticagrelor und Clopidogrel drei bis 
fünf Tage und Prasugrel fünf bis sieben 
Tage vor dem Eingriff abgesetzt werden. 
„Mit einem i. v. P2Y₁₂-Inhibitor – so die 
ESC-Guidelines – besteht die Möglichkeit 
einer Bridging-Therapie bis kurz vor der 
OP“, betonte Prof. Huber. „Wird ein i. v. 
P2Y₁₂-Inhibitor vor einem nicht-kardialen 
Eingriff abgesetzt, so ist die Plättchenhem-
mung nach 2 Stunden aufgehoben.“

Ein Schlaglicht warf Prof. Huber auf das 
READAPT-Project 2022 und stellte da-
bei fest: „In Österreich wird Cangrelor in 
50 % der Fälle überhaupt nicht gegeben, 
obwohl die Patienten nicht vorbehan-
delt sind. Sie erhalten nur orale P2Y₁₂-
Inhibitoren. Hier hat Österreich einen 
Aufholbedarf.“

Daten zur österreichischen Situa-
tion wird auch das ARECA-Register 
(Austrian REgistry for CAngrelor) lie-
fern, in das bislang 1703 Patienten mit 
47 % STEMI, 40 % NSTEMI (inkl. UA), 
13 % SA aus 7 Zentren eingeschlossen 
werden konnten.

Zur Kombination von oralen und i.v. 
P2Y₁₂-Inhibitoren stellte Prof. Huber die 
Ergebnisse der SWAP-5-Studie [6] vor: 
Kombiniert man, so die Ergebnisse der 
Studie, Ticagrelor mit Cangrelor, so be-
setzt Ticagrelor nicht alle Rezeptoren, 
sodass Cangrelor die übrigen Rezeptoren 
ansteuern kann und es zu einer optima-
len Plättchenhemmung in der therapeu-
tisch wichtigen frühen Phase kommt.

Abschließend stellte Prof. Huber die 
Daten zur Verwendung von Cangre-
lor beim akuten MI vor. „Im CAMEO-
Registry [7] wurde beobachtet, wann 
und in welchen Abständen Cangrelor 
bei Patienten mit akutem MI eingesetzt 
wurde.“ Auch hier zeigten sich wieder 
gravierende Unterschiede. Die Verwen-
dung in den Zentren lag dabei zwischen 
6 % und 100 %.

Kongressbericht

*Quelle: Kardiologische Fortbildungsseminare, 
3. Dezember 2022, Wilhelminenberg, Wien. 
Wissenschaftliche Leitung: Prim. Univ.-Prof. 
Dr. Kurt Huber, Wien

Tabelle 1: Orale P2Y₁₂-Inhibitoren brau-
chen teilweise einen längeren Zeitraum 
bis zum Wirkeintritt. (Quelle: Präsenta-
tion Univ.-Prof. Dr. Uwe Zeymer, Kardio-
logische Fortbildungsseminare,  
3. Dezember 2022, Wilhelminenberg 
Wien)

Probleme der oralen P2Y₁₂-Inhibitoren:
	3 Verzögerte Bioverfügbarkeit
	3 Morphin-Gabe
	3 Intubation und Beatmung
	3 Übelkeit und Erbrechen
	3 Kardiogener Schock
	3 Tiefe Sedierung
	3 Therapeutische Hypothermie
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	� Signifikant weniger Stent-
Thrombosen unter Cangre-
lor i. v.

Die Anwendung von Cangrelor i. v. bei 
besonders vulnerablen Patienten erläu-
terte Univ.-Prof. Dr. Uwe Zeymer, Ins-
titut für Herzinfarktforschung Ludwigs-
hafen, Deutschland. „Patienten, die mit 
Morphin behandelt werden, haben ein 
deutlich schlechteres Ansprechen auf ora-
le P2Y₁₂-Inhibitoren“, so Prof. Zeymer. 
„Dies betrifft viele unserer Patienten, 
ebenso wie jene, die unter Hypothermie 
reanimiert werden.“ Dies führe zu einer 
erheblichen Zahl von Stent-Thrombo-
sen. Eine 2022 publizierte Studie von 
Rauber et al. [8] zeigen, dass fast 20 % 
der 151 Patienten nach Reanimation, 
die einer PCI unterzogen wurden, eine 
Stent-Thrombose erlitten.

„Cangrelor ist der einzige P2Y₁₂-Inhibitor, 
der i. v. zur Verfügung steht, was einen 
sehr schnellen Wirkeintritt garantiert“, 
so Prof. Zeymer. Leitliniengerecht ein-
gesetzt führt der i. v. P2Y₁₂-Inhibitor zu 
einer signifikanten Reduktion von Stent-
Thrombosen. 

Auch unter GPIIb/IIIa-Antagonisten 
bringt Cangrelor eine Verbesserung der 

Rate an Stent-Thrombosen bei Hoch-
risikopatienten, wie die Ergebnisse von 
CHAMPION-PHOENIX [9] zeigen. Zu-
dem kommt es unter Cangrelor seltener 
zu Blutungskomplikationen.

In einem nicht-randomisierten Ver-
gleich mit Cangrelor im kardiogenen 
Schock am Ludwigshafener Herzzen
trum wurden 300 Patienten mit akutem 
MI eingeschlossen und mit Cangrelor 
behandelt. Die Patienten mussten ent-
weder reanimiert werden, befanden sich 
im kardiogenen Schock oder unter Be-
atmung. Der primäre Endpunkt war das 
Auftreten einer Stent-Thrombose inner-
halb der ersten 48 Stunden. „Nach 48 
Stunden hatten lediglich 1 % der Patien
ten eine Stent-Thrombose erlitten“, hielt 
Prof. Zeymer fest. Diese Daten unter-
mauern damit auch die Empfehlung des 
ESC-Positionspapiers zur Gabe von i. v. 
Cangrelor bei kardiogenem Schock und 
bei Patienten mit OHCA (Out-of-Hos-
pital Cardiac Arrest) [10] (Abb. 1).
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Abbildung 1: ESC-Position-Paper. Aus [10]. Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University Press.
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