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Herzinsuffizienz: Fokus medikamentöse Therapie
D. Mörtl

In der industriellen Welt leiden 1–2 % 
der erwachsenen Bevölkerung unter 
Herzinsuffizienz (HI). Die Dunkelzif-
fer der nicht diagnostizierten Patienten 
könnte jedoch relativ hoch sein und des-
halb werden Zahlen von bis zu 300.000 
Herzinsuffizienzpatienten in Österreich 
kolportiert. Laut Statistik Austria gibt es 
ca. 24.000 HI-Hospitalisierungen jähr-
lich in Österreich, wobei hier vermutlich 
ein deutliches Underreporting vorliegt.

	� Diagnostik der chroni-
schen Herzinsuffizienz

Die klinische Definition beschreibt die 
Herzinsuffizienz als ein Syndrom, bei 
dem die Patienten typische Symptome 
(z. B. Atemnot, Knöchelödeme, Erschöp-
fung) und eventuell klinische Zeichen 
(z. B. Halsvenenstauung, feuchte Rassel-
geräusche über der Lunge, verschobener 
Herzspitzenstoß) aufweisen und diese 
Veränderungen durch strukturelle oder 
funktionelle Veränderungen des Her-
zens verursacht sind. Letztere werden ty-
pischerweise mittels Echokardiographie 
festgestellt, die bereits Auskunft über die 
Ätiologie geben kann [1].

Die häufigsten Ätiologien für Herzinsuf-
fizienz sind arterielle Hypertonie, abge-
laufener Myokardinfarkt, Diabetes mel-
litus und Myokarditiden. Es gibt jedoch 
kaum eine chronische Herzerkrankung, 
die nicht in der Herzinsuffizienz enden 
kann.

Ist die Herzinsuffizienz diagnostiziert, 
erfolgt die Einteilung anhand der links-
ventrikulären Auswurffraktion (LVEF) 
in Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF 
(HFrEF, LVEF < 40 %), Herzinsuffizienz 
mit erhaltener LVEF (HFpEF, LVEF 
≥ 50 %) und Herzinsuffizienz mit „mid-
range“ LVEF (HFmrEF, LVEF 40–49 %).

	� Therapie der chronischen 
Herzinsuffizienz

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist 
schlecht. Die Sterberate ist höher als bei 
den meisten Krebsarten [2]. Mit einer ad-
äquaten Herzinsuffizienz-Therapie kann 
die verbleibende Lebenszeit jedoch um 
mehr als das Dreifache verlängert wer-

den. Dies gilt allerdings nur für HFrEF-
Patienten, für deren Behandlung es eine 
profunde Evidenz basierend auf großen 
Outcome-Studien gibt. Für Patienten 
mit LVEF > 40 % hingegen konnte bisher 
noch kein Therapieansatz überzeugend 
die Prognose dieser Patienten verbessern.

Die Erkenntnis, dass die Hochregulation 
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems und des Sympathikoadrener-
gensystems die Herzinsuffizienz in die 
Progression und damit die Patienten in 
den Tod treibt, brachte einen grundle-
gende Paradigmenwechsel in der Thera-
pie der HFrEF. Durch Etablierung dieser 
sogenannten neurohormonalen Hypo-
these in den 1990er-Jahren entstanden 
die drei Eckpfeiler der Therapie der 
Herzinsuffizienz: ACE-Hemmer, Beta-
Blocker, Mineralokortikoidrezeptor
antagonisten. Mit dieser Therapie-
kombination können die Lebensqualität 
und die Prognose der Herzinsuffizienz-
patienten wesentlich verbessert werden. 
Es gab jedoch noch Luft nach oben, 
sodass intensiv versucht wurde, weitere 
Medikamente für Herzinsuffizienz mit 
reduzierter Auswurffraktion zu ent-
wickeln. Komplett neue Substanzen 
oder die Blockade anderer Pathways 
wie zum Beispiel mit TNF-alpha-Inhi-
bitoren scheiterten, sodass man immer 
wieder im neurohormonalen System 
landete. Doch eine zusätzliche Blocka-
de, sei es mit Angiotensin-Rezeptor-
blockern zusätzlich zu ACE-Hemmer 
und Mineralokortikoidantagonisten, 
direkter Renin-Inhibition mittels Alis-
kiren oder zentraler Sympathikolyse 
mit Monoxidin, scheiterte, in dem sie 
entweder keinen oder einen ungünsti-
gen Effekt auf die Prognose zeigte. Eine 
Ausnahme bildete der If-Kanalblocker 
Ivabradin, der in der SHIfT-Studie zwar 
den kombinierten Endpunkt aus Herz-
insuffizienzhospitalisierung oder kar-
diovaskulärem Tod senkte, jedoch keine 
signifikante Reduktion der Gesamtster-
berate erreichen konnte [3]. So dauerte 
es 15 Jahre, bis sich wieder eine komplett 
neue Substanzklasse als Herzinsuffi-
zienzmedikament mit nachgewiesenem 
Mortalitätsbenefit beweisen konnte: Im 
2014 publizierten PARADIGM-HF-Trial 
zeigte Sacubitril/Valsartan in der Dosie-

rung mit 97/103 mg 2×/d Überlegenheit 
gegenüber Enalapril 20 mg/d in Bezug 
auf eine Verbesserung der Lebensquali-
tät und der Leistungsfähigkeit und einer 
Reduktion der Herzinsuffizienzhospi-
talisierungs- und Gesamtsterberate [4]. 
Die Reduktion der Sterberate um 16 % 
ist nicht nur deshalb besonders erwäh-
nenswert, weil dieser wichtige Outcome-
Parameter schon lange nicht mehr durch 
eine neue Therapie signifikant beein-
flusst wurde, sondern auch, weil diese 
16 % Mortalitätsreduktion nicht im Ver-
gleich zu Placebo, sondern im Vergleich 
zu Enalapril erreicht wurden. Da bereits 
Enalapril in Standard-Dosis die Gesamt-
sterberate um 16 % reduziert, würde 
nach einem indirekten Behandlungsver-
gleich Sacubitril/Valsartan die Sterbera-
te um > 30  % im Vergleich zu Placebo 
reduzieren. Damit reiht sich Sacubitril/
Valsartan von der Effektgröße her in die 
Substanzklassen der Betablocker und 
MRAs ein.

Für viele kam der Erfolg des PARA-
DIGM-HF-Trials völlig überraschend. 
Überraschend einerseits, weil ein derarti-
ger Erfolg nicht erwartet wurde, anderer-
seits, weil es für diese Substanz in dieser 
Indikation keine Herzinsuffizienz-Pha-
se-II-Studien gab, durch deren Präsen-
tation man hätte auf Sacubitril/Valsar-
tan aufmerksam werden können. Doch 
warum gab es keine Phase-II-Studien? 
Eine Vorläufersubstanzgruppe mit dem 
Vertreter Omapatrilat scheiterte 2002 
in einem Phase-III-Trial (OVERTURE) 
vor allem an 2 Dingen: dem neutralen 
Ergebnis und dem lebensbedrohlichen 
Angioödem [5]. Das neutrale Studien-
ergebnis war offenbar vor allem einer 
neuen Definition der Herzinsuffizienz-
hospitalisierung geschuldet. Post hoc-
Analysen unter Verwendung der alten, 
in den ACE-Hemmer-Trials verwende-
ten Definition und indirekte Behand-
lungsvergleiche mit Placebo legten eine 
beträchtliche Wirksamkeit in Bezug auf 
Reduktion der Herzinsuffizienz und 
der Gesamtsterberate nahe. Die erhöhte 
Rate an teils lebensbedrohlichen Angio-
ödemen mit Atemwegsobstruktion lag 
daran, dass Omapatril das Angiotensin-
Converting-Enzym, Neprilysin und die 
Aminopeptidase P blockierte, d. h., 3 von 
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4 Enzymen, die für den Bradykinin-
Abbau zuständig sind. Damit wusste 
man, dass das Konzept der Neprilysin-
Inhibition in Kombination mit RAAS-
Blockade funktioniert und man konnte 
direkt in Phase III gehen, wenn man die 
gefährlichen Angioödeme vermeiden 
konnte. Letzteres geschah durch Aus-
tausch der ACE-Hemmer-Komponente 
gegen eine Angiotensin-Rezeptor-Blo-
ckade. Dadurch war nur mehr eines – 
nämlich Neprilysin – von 4 Bradykinin-
abbauenden Enzymen blockiert. In der 
gesamten bis dato publizierten Literatur 
von Sacubitril/Valsartan gibt es keinen 
einzigen Fall eines Angioödems mit 
Atemwegsobstruktion.

Doch bereits 5 Jahre nach PARADIGM-
HF stellte sich ein neuer Erfolg ein: Der 
SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin zeigte 
in DAPA-HF, dass er bei HFrEF-Pa-
tienten mit oder ohne Diabetes mellitus 
im Vergleich zu Placebo sämtliche ge-
forderten Herzinsuffizienztherapieziele 
erreichen konnte: Verbesserung der Le-
bensqualität und der Leistungsfähigkeit, 
Reduktion der Hospitalisierungs- und 
Sterberate [6]. Doch wie kam es dazu, 
dass eine Substanzklasse, die über ver-
mehrte Glukoseausscheidung im Harn 
versucht, das HbA1C zu senken, sich 
auf einmal als Herzinsuffizienztherapie 
etabliert? Dabei waren mehrere Zufälle 
im Spiel. Während des größten Teils der 
letzten Jahrzehnte hinweg wurden neue 
Antidiabetika vor allem aufgrund ihrer 
Glukose-senkenden Wirkung zugelas-
sen, ohne einen Effekt auf das kardiovas-
kuläre Outcome zeigen zu müssen. Diese 
Praxis änderte sich schlagartig, als 2007 
publiziert wurde, dass Rosiglitazon mit 
einer erhöhten Rate an Myokardinfarkten 
und kardiovaskulärem Tod assoziiert war 
[7]. Eine neue Strategie der FDA verlang-
te ab 2008, dass alle neuen Antidiabetika 
in großen Outcome-Trials mit mehreren 
Tausend Patienten über mehrere Jahre 
deren kardiovaskuläre Sicherheit zeigen 
mussten. Zirka 20 derartige Trials wur-
den durchgeführt, kein einziger zeigte 
ein erhöhtes Risiko für den von der FDA 
geforderten kombinierten Endpunkt aus 
kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt, 
oder Tod. Allerdings gab es Trials, die 
eine kardiovaskuläre Risikoreduktion 
zeigten – zuletzt in eindrucksvollem 
Ausmaß die SGLT-2-Inhibitoren. Über-
raschenderweise wurde besonders deut-
lich die Herzinsuffizienzhospitalisierung 
reduziert. Dass dies eine Überraschung 

auch für die Investigatoren war, erkennt 
man auch daran, dass die untersuchten 
Patienten in allen 3 SGLT-2-Inhibitor-
Trials (EMPA-REG mit Empagliflozin, 
CANVAS mit Canagliflozin, DECLARE 
mit Dapagliflozin) in Bezug auf Herz-
insuffizienz sehr schlecht bei Baseline 
definiert waren – z. B. hatten vielen kei-
ne LVEF und waren keiner der Gruppen 
HFrEF oder HFpEF zugeordnet [8–10]. 
Dennoch hatte man den Eindruck, dass 
es sich nicht nur um eine Reduktion des 
Neuauftretens einer Herzinsuffizienz in 
einem Risikokollektiv handelt, sondern 
dass SGLT-2-Inhibitoren auch bei vor-
bestehender Herzinsuffizienz, insbeson-
dere HFrEF, wirksam sind, ev. sogar un-
abhängig vom Diabetes.

Unter dem Eindruck der vielverspre-
chenden Datenlage der SGLT-2-Inhibi-
toren entstanden in weiterer Folge vor 
allem 2 sehr positive Neuerungen: 1) Die 
Behandlungsalgorithmen der nationa-
len und internationalen Diabetesgesell-
schaften wendeten ihren Fokus etwas 
von der HbA1C-Senkung ab und began-
nen, die Wichtigkeit der kardiovasku-
lären Risikoreduktion stärker abzubil-
den [11, 12]. Die Bedeutung einzelner 
Antidiabetika wird nun in Abhängigkeit 
von individuellem Patientenrisiko und 
Ko-Morbiditäten unterschiedlich ge-
wichtet. So sollten Patienten mit Herz-
insuffizienz und Diabetes auf jeden Fall 
einen SGLT-2-Inhibitor bekommen. 
2) Studien mit SGLT-2-Inhibitoren bei 
Herzinsuffizienzpatienten auch ohne 
Diabetes mellitus starteten, von denen 
wie bereits erwähnt, DAPA-HF als 
erstes erfolgreich abgeschlossen wur-
de. EMPEROR-reduce (Empagliflozin 
versus Placebo in HFrEF) wird höchst-
wahrscheinlich 2020 abgeschlossen [13].

Das Amüsante an dieser Geschichte 
ist, dass die Rosiglitazon-bedingte Er-
höhung der Myokardinfarkte und des 
kardiovaskulären Todes, die 2008 zur 
FDA-Strategie der großen Diabetes Sa-
fety Trials führten, 2013 reanalysiert und 
nicht bestätigt wurden. Die FDA musste 
sich entschuldigen, Rosiglitazon war 
allerdings bereits kommerziell vernich-
tet. Niemand weiß jedoch, ob wir heute 
ohne diesen offensichtlichen Fehler der 
FDA ebenfalls kurz vor einem neuen 
Durchbruch in der Therapie der Herz-
insuffizienz mit reduzierter Auswurf-
fraktion stehen würden, nämlich dem 
der SGLT-2-Inhibition.
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Medikamentöse Therapie  
der HFrEF mit nachgewiesener 
Mortalitätsreduktion

Substanzklasse, Studie, 
Publikationsdatum

Mortalitäts-
reduktion

ACE-Hemmer:
CONSENSUS 1987 27 %
SOLVD 1991 16 %

Betablocker:
CIBIS II 1999 34 %
MERIT-HF 1999 34 %
COPERNICUS 2002 35 %

Mineralokortikoidrezeptor
antagonisten:
RALES 1999 30 %
EMPHASIS-HF 2011 24 %

Sacubitril/Valsartan:
PARADIGM-HF 2014 16 %

SGLT-2-Inhibitoren:
DAPA-HF 2019 17 %
EMPEROR-reduced 2020 n/a
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