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25% 
der wegen Herzinsuffi­
zienz hospitalisierten 
Patienten muss innerhalb 
eines Monats erneut ins 
Krankenhaus. 

Die neue ESC-Leitlinie zur Therapie 
der Herzinsuffizienz
Was ändert sich für die hausärztliche Praxis? -- Autor: S. Silber

Im August 2021 hat die Europäische Gesellschaft für Kardiologie (ESC) eine neue Leitlinie zur Diagnostik  
und Therapie von Patienten mit akuter und chronischer Herzinsuffizienz veröffentlicht [1]. Dies war nach  
fünf Jahren die erste Aktualisierung [2]. Der folgende Beitrag beschränkt sich auf die für die hausärztliche  
Praxis relevanten Änderungen in Bezug auf die chronische Herzinsuffizienz.

Die Empfehlungsklassen werden wie üblich ange­
geben (Tab. 1). Den Empfehlungsklassen werden dann 
jeweils ein Evidenzgrad entsprechend der Belastbar­
keit der Datenquellen zugefügt: A = mehrere rando­
misierte klinische Studien oder Metaanalysen; B = 
eine einzige randomisierte klinische Studie oder gro­
ße nichtrandomisierte Studien; C = kleine oder retro­
spektive Studien oder Expertenmeinung [1]. Diese 
Empfehlungen gelten für Haus- und Fachärzte.

Herzinsuffizienz ist keine Diagnose!
Herzinsuffizienz (HI) ist ein klinisches Syndrom, be­
stehend aus verschiedenen Leitsymptomen, z. B. 
Atemnot, Ermüdbarkeit und Knöchelödemen, be­
gleitet von Zeichen wie feuchten, pulmonalen Rassel­
geräuschen und erhöhtem Jugularvenendruck. Patho­
physiologisch liegt eine strukturelle und/oder funk­
tionelle Erkrankung des Herzens zugrunde, die zu 
erhöhten intrakardialen Drücken und/oder inad­
äquatem Herzminutenvolumen in Ruhe und/oder bei 
körperlicher Belastung führt [1].

Eine der zehn häufigsten Todesursachen
Die Prognose von Patienten mit HI ist nach der ers­
ten Krankenhausaufnahme wegen akuter kardialer 
Dekompensation schlecht und verschlechtert sich er­
heblich mit jeder weiteren stationären Aufnahme [3]. 

Hinzu kommt, dass fast jeder 4. wegen HI hospitali­
sierte Patient innerhalb eines Monats erneut ins 
Krankenhaus muss (sog. „Drehtüreffekt“) [3, 4]. 
Unter den zehn häufigsten Todesursachen in 
Deutschland 2020 stand die HI bei Frauen an 3. Stel­
le und bei Männern an 8. Stelle [5].

Ätiologie
Die häufigste Ursache einer HI ist die ischämische 
Genese als Folge einer Koronarsklerose bzw. koro­
naren Herzkrankheit (KHK) (Abb. 1a) [6]. Nicht­
koronare Ursachen sind in Abb. 1b zusammengefasst 
[6]. Entsprechend beruht die Diagnostik einer HI auf 
der Anamnese sowie der klinischen Untersuchung 
auf verdächtige Symptome und Zeichen (s. o.), dem 
Ruhe-EKG, einer ausführlichen Echokardiografie 
sowie der bildgebenden myokardialen Ischämiedia­
gnostik (Stressechokardiografie, SPECT-Myokard­
szintigrafie oder Belastungs-Kernspintomografie 
[MRT]). Neben den Routine-Laborparametern soll­
te das Prohormonfragment aus der Gruppe der na­
triuretischen Peptide, NT-proBNP (≥ 125 pg/ml) 
oder das natriuretische Peptid Typ B, BNP (≥ 35 pg/
ml) bestimmt werden [1].
Selbstverständlich muss primär nach kausal behan­
delbaren Ursachen einer HI gefahndet werden, z. B. 
eine revaskularisationspflichtige KHK, eine hoch­
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Tab. 1  Empfehlungsklassen der Leitlinie

Empfehlungs-
klasse

Interpretation

Klasse I soll man tun

Klasse IIa sollte in Erwägung gezogen werden

Klasse IIb könnte in Erwägung gezogen werden

Klasse III nicht empfohlen oder gefährlich

Tab. 2  Die 3 Typen der Herzinsuffizienz

HFrEF HFmrEF HFpEF

LVEF ≤ 40% LVEF 41–49% LVEF ≥ 50%

HF = Heart Failure (Herzinsuffizienz), LV = Linksventrikulär, 
EF = Ejection Fraction = Auswurffraktion ([enddiastolisches Volumen 
minus endsystolisches Volumen] : enddiastolisches Volumen), 
r = reduziert, m = mäßiggradig, p = preserved = erhalten. M
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gradige Aortenklappenstenose oder Mitralinsuffi­
zienz oder eine spezifisch behandelbare kardiale 
ATTR(Transthyretin)-Amyloidose. Für die meisten 
Patienten stellt sich aber die Frage, welche genuine 
medikamentöse Therapie für sie in Frage kommt.

Systolische oder diastolische Herzinsuffizienz?
Im Hinblick auf die Entscheidung, welche medika­
mentöse Therapie erforderlich ist, um die Symptoma­
tik und Prognose zu verbessern, steht die Ruhe-LVEF 
(linksventrikuläre Auswurffraktion) im Mittelpunkt. 
Je nach Wert unterteilt man heute 3 HI-Typen [1] 
(Tab. 2). Die LVEF kann nichtinvasiv mittels Echo­
kardiografie, SPECT-Myokardszintigrafie oder MRT 
gemessen werden.
Entsprechend dieser Einteilung werden heute die 
HFrEF (HI mit reduzierter LVEF) und HFmrEF (HI 
mit gering eingeschränkter LVEF) als systolische und 
die HFpEF (HI mit erhaltener LVEF) als diastolische 
HI klassifiziert. Zur diastolischen HI gehören zusätz­
lich noch spezielle echokardiografische Zeichen 
struktureller und/oder funktioneller Pathologien 
(z. B. Bestimmung des „Füllungsindex“ E/e‘ > 9) so­
wie erhöhte natriuretische Peptide (s. o.) als indirekte 
Hinweise auf einen erhöhten LV-Füllungsdruck [1]. 
Echokardiografische Kontrollen sind in kardiologi­
schen Praxen häufiger zu Beginn einer medikamen­
tösen Einstellung sinnvoll. Bei stabiler Einstellung ge­
nügen dann Kontrollen zweimal pro Jahr.

Empfehlungsgrade zur medikamentösen 
Therapie der HFrEF
Neu hinzugekommen sind zwei Vertreter der Sub­
stanzgruppe der SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine): 
Dapagliflozin (z. B. Forxiga®) und Empagliflozin 
(z. B. Jardiance®). Diese Medikamente hemmen die 
Reabsorption von Glukose und Natrium in den pro­
ximalen Nierentubuli. Sie wurden ursprünglich als 
Medikamente zur Behandlung eines Diabetes melli­
tus Typ 2 entwickelt und zugelassen. Hierbei fiel auf, 
dass sie die Entwicklung bzw. Verschlechterung 
einer HI positiv beeinflussen.
Folgerichtig wurden zwei randomisierte HI-Studien 
durchgeführt, bei denen HFrEF, also eine LVEF  
≤ 40%, Einschlusskriterium war – aber nicht Diabetes 
mellitus: mit Dapagliflozin die DAPA-HF-Studie [7] 
(4.744 Patienten, mittlere LVEF = 31%) und mit 
Empagliflozin die EMPEROR-Reduced-Studie [8] 
(3.720 Patienten, mittlere LVEF = 27%). Da beide 
Substanzen ihren kombinierten klinischen primären 
Endpunkt (kardiovaskulärer Tod und Hospitalisie­
rung wegen HI) signifikant erreichten, wurden sie zu­
sätzlich und ebenbürtig zu den schon früher bei 
HFrEF empfohlenen Medikamenten aufgenommen 
(Tab. 3). Beide Substanzen sind für diese Indikation 
zugelassen.

Abb. 1a  Entwicklung einer systolischen Herzinsuffizienz auf dem Boden  
einer Koronarsklerose bzw. koronaren Herzkrankheit
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Abb. 1b  Entwicklung einer systolischen Herzinsuffizienz auf dem Boden 
verschiedener anderer Ursachen
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Tab. 3  Empfohlene Medikamente zur Prognoseverbesserung 
bei HFrEF und NYHA-Klasse II–IV

Bei HFrEF empfohlene Medikamente Empfehlungsgrad

ACE-Hemmer* I A

ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor) 
(Sacubitril/Valsartan) als Ersatz für einen ACE-Hemmer*

I B

Betablocker* I A

MRA (Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist)* I A

Dapagliflozin oder Empagliflozin* I A

* zur Reduktion des Risikos einer (Re)Hospitalisierung wegen HI und des Todes. 
Werden ACE-Hemmer und ARNI zusammengefasst, spricht man von den „4 Säulen“. M
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In welcher Reihenfolge soll man die Klasse-I-
empfohlenen Medikamente verabreichen?
In den alten Leitlinien wurde die klassische Stufen­
therapie mit jeweils Erreichen der Zieldosis vor Be­
ginn der nächsten Stufe empfohlen: ACE-Hemmer 
oder Angiotensinrezeptorblocker (ARB, Sartane) 
und Betablocker als Basistherapie, dann – bei wei­
terhin symptomatischen Patienten – ein Mineralo­
kortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA) und falls 
weiter erforderlich ein Angiotensin-Rezeptor-Nepri­
lysin-Inhibitor (ARNI, z. B. Entresto®) als Ersatz für 
den ACE-Hemmer oder den ARB [2]. Die Reihenfol­
ge dieser Eskalationsstufen ergab sich aber nicht auf­
grund wissenschaftlicher Daten, sondern entsprach 
lediglich den Jahren ihrer Einführung in die thera­
peutische Praxis: 1984 ACE-Hemmer, 1990 Betablo­
cker, 2000 MRA und 2016 ARNI.
Jetzt wurde ein völlig neues Konzept zur Reihenfolge 
des Substanzeinsatzes eingeführt: Ziel ist nicht mehr 
die langsame Auftitrierung hintereinander – jeweils 
bis zur Maximaldosis (z. B. über 6 Monate), sondern 

die möglichst rasche Verabreichung aller „4 Säulen“ 
innerhalb von 4 Wochen (Tab. 3) – wenn auch initial 
unterhalb der Zieldosen (Tab. 4).
Dieses Vorgehen basiert u. a. auf einer Metaanalyse 
mit über 15.880 randomisierten Patienten, in der die 
gleichzeitige Gabe von 4 Substanzen die Prognose 
besser und schneller beeinflusst hat als die von 2 Sub­
stanzen [9]. Hierbei stellt sich jetzt die Frage, ob man 
a priori alle 4 Substanzgruppen gleichzeitig verord­
nen soll oder – wenn hintereinander – in welcher 
Reihenfolge. Leider lassen uns die neuen Leitlinien 
in diesem Punkt im Stich. Hier helfen uns Empfeh­
lungen aus den USA weiter [10] (Abb. 2).
Somit entspricht die Reihenfolge der Verschreibung 
nicht mehr der ihrer Markteinführung (s. o.). Alle die­
se drei Schritte können mit den Initialdosen (Tab. 4) 
innerhalb von 4 Wochen durchgeführt werden. Der 
Versuch einer Auftitrierung zu den Zieldosen (Tab. 4) 
kann später erfolgen.
Es fällt auf, dass in den neuen Leitlinien die ARBs 
nicht bei den „4 Säulen“ genannt werden. Dies wird 
damit begründet, dass in keiner HI-Studie mit einem 
ARB die Gesamtmortalität reduziert wurde. Somit 
wird ein ARB nur im Falle einer ARNI- bzw. ACE-
Hemmer-Intoleranz empfohlen (I B). 

Weitere Substanzklassen
Vericiguat:  Neu aufgenommen wurde Vericiguat (z. B. 
Verquvo®) mit einem Empfehlungsgrad von IIb B. 
Diese Substanz stimuliert direkt die lösliche 
Guanylatzyklase (sGC), welche das Guanosintri­
phosphat (GTP) in cyclisches Guanosinmonophos­
phat (cGMP) umwandelt. cGMP ist ein bekannter 
sekundärer Botenstoff, welcher an den Gefäßen zu 
einer Vasodilatation führt und am Herzen zu einer 
Reduktion von Steifigkeit und Fibrose.

Diuretika:  Sie werden unverändert bei Zeichen einer 
Stauungs-HI empfohlen, um die Symptome und 
Krankenhausaufenthalte wegen HI zu reduzieren. 
Ihr Empfehlungsgrad wurde im Vergleich zu früher 
von IIa B auf I C aufgewertet.

Eisen:  Erstmals aufgenommen wurde die Empfeh­
lung, alle Patienten mit HI regelmäßig auf Anämie 
bzw. Eisenmangel zu untersuchen, einschließlich Se­
rum-Ferritin und Transferrinsättigung (TSAT) (I C). 
Bei einer LVEF < 45%, einem Serum-Ferritin  
< 100 ng/ml oder von 100–299 ng/ml mit einer TSAT 
< 20% wird die Injektion bzw. Infusion von Eisen­
carboxymaltose (z. B. Ferinject®) empfohlen, um Be­
lastbarkeit und Lebensqualität zu verbessern (IIa A).

Ivabradin:  Die Empfehlung für Ivabradin (z. B. Pro­
coralan®) ist unverändert geblieben: Bei einer LVEF 
≤ 35% und einem Sinusrhythmus ≥ 70/min trotz  

Tab. 4  Initial- und Zieldosen für die „4 Säulen“

Initialdosis Zieldosis

Betablocker

Bisoprolol 1,25 mg 1 × tgl. 10 mg 1 × tgl.

Carvedilol 3,125 mg 2 × tgl. 25 mg 2 × tgl.

Metoprolol Succinat 12,5–25 mg 1 × tgl. 200 mg 1 × tgl.

Nebivolol 1,25 mg 1 × tgl. 10 mg 1 × tgl.

SGLT-2-Inhibitoren

Dapagliflozin 10 mg 1 × tgl. 10 mg 1 × tgl.

Empagliflozin 10 mg 1 × tgl. 10 mg 1 × tgl.

ARNI

Sacubitril/Valsartan 49/51 mg 2 × tgl. 97/103 mg 2 × tgl.

MRA

Eplerenon 25 mg 1 × tgl. 50 mg 1 × tgl.

Spironolacton 25 mg 1 × tgl. 50 mg 1 × tgl.

ACE-Hemmer

Captopril 6,25 mg 3 × tgl. 50 mg 3 × tgl.

Enalapril 2,5 mg 2 × tgl. 10–20 mg 2 × tgl.

Lisinopril 2,5–5 mg 1 × tgl. 20–35 mg 1 × tgl.

Ramipril 2,5 mg 2 × tgl. 5 mg 2 × tgl.

Trandolapril 0,5 mg 1 × tgl. 4 mg 1 × tgl.

Alle 4 Substanzgruppen (Betablocker, SGLT-2-Inhibitoren, ARNI und MRA) sollten heute nach Möglichkeit 
innerhalb der ersten 4 Wochen in den Initialdosen verabreicht werden. Die Auftitrierung zu den Ziel
dosen kann später erfolgen. ACE-Hemmer können bei ARNI-Unverträglichkeit gegeben werden.
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Betablocker, um das Risiko einer Hospitalisierung 
wegen HI oder kardiovaskulären Tod zu reduzieren 
(IIa B). Vor einer Kombination mit einem Beta­
blocker sollte man aufgrund der unterschiedlichen 
Wirkmechanismen keine Angst haben.

Antikoagulation/Katheterablation:  Der Empfehlungs­
grad für die Langzeit-Antikoagulation mit direkten 
oralen Antikoagulanzien (DOAKs bzw. NOAKs) bei 
Patienten mit HI und Vorhofflimmern ist von IIa B 
auf I A deutlich aufgewertet worden. Eine Katheter­
ablation ist bei klarer Assoziation zwischen paroxys­
malem/persistierendem Vorhofflimmern und einer 
Verschlechterung der HI-Symptomatik nur gering 
von IIa C zu IIa B angehoben worden.

Empfehlungen zur medikamentösen Therapie 
der HFmrEF
Während in den vorausgegangenen Leitlinien „mr“ 
als „mid-range“ unklar definiert war, steht jetzt das 
„mr“ klar für „mildly reduced“, d. h. die Gruppe mit 
einer LVEF von 41–49% wir jetzt eindeutig der 
Gruppe der systolischen Herzinsuffizienz zugeord­
net. Dementsprechend werden – analog zur Gruppe 
mit HFrEF – viele derselben Subsanzen empfohlen, 

aber mit einigen Unterschieden: ARBs werden hier 
mit den anderen Substanzen gleichgesetzt, die SGLT-
2-Inhibitoren aber nicht empfohlen (Tab. 5). In An­
betracht fehlender Daten werden alle in Tab. 5 auf­
geführten Medikamente auf niedrigstem Evidenz­
grad (C) angeraten. Wie bei HFrEF werden auch hier 
Diuretika bei Symptomen/Zeichen einer Stauungs-
HI empfohlen (Empfehlungsgrad I C).

Empfehlungen zur medikamentösen Therapie 
der HFpEF
Im Gegensatz zur medikamentösen Therapie bei sys­
tolischer HI (HFrEF und HFmrEF) sind die aktuel­
len Leitlinienempfehlungen für Patienten mit dias­
tolischer HI (HFpEF) unbefriedigend, da es bis da­
hin keine überzeugende randomisierte Studie für 
HFpEF gab. Um so beachtenswerter war die Präsen­
tation der auf dem ESC brandneu vorgestellten 
EMPEROR-Preserved Studie, in die 5.988 Patienten 
mit HFmrEF und HFpEF (LVEF ≥ 41%) – unabhän­
gig vom Vorhandensein eines Diabetes mellitus – zu 
Empagliflozin 10 mg/d oder Placebo randomisiert 
wurden. In dieser Studie wurde der primäre klini­
sche Endpunkt (Reduktion von kardiovaskulärem 
Tod oder Hospitalisierung wegen HI) signifikant er­
reicht [11]. Somit liegen – wenn auch in einer Unter­
gruppenanalyse – zum ersten mal belastbare Daten 
zur medikamentösen Therapie auch der diastoli­
schen HI vor [12]. Erfreulicherweise wurde mit 
Drucklegung dieser Arbeit die Indikation von Em­
pagliflozin auf HFmrEF und HFpEF erweitert, so­
dass diese Substanz jetzt als erste und einzige zur Be­
handlung der symptomatischen, chronischen HI – 
unabhängig von der LVEF – zugelassen ist.� ■

FAZIT FÜR DIE PRAXIS

1.	„Herzinsuffizienz“ (HI) ist keine Diagnose. An erster Stelle 
steht die Fahndung nach kausal behebbaren Ursachen.

2.	Die interventionelle und medikamentöse Therapie der HI 
hat große Fortschritte gemacht. Dies führte 2021 zu einer 
Aktualisierung der auch in Deutschland gültigen Europäi-
schen Leitlinie.

3.	Ein wichtiger Parameter in der Therapieentscheidung ist 
die linksventrikuläre Auswurffraktion (LVEF).

4.	Zu den entscheidenden, die Prognose der systolischen HI 
(mit LVEF ≤ 40%) verbessernden Substanzgruppen zählen 
ACE-Hemmer/ARNI, Betablocker, Mineralokortikoid-Rezep-
tor-Antagonisten und neuerdings auch die SGLT-2-Inhibito-
ren Dapagliflozin und Empagliflozin.

5.	Für eine systolische HI mit einer LVEF von 41–49% (HFmrEF) 
gelten ähnliche Angaben mit gewissen Abweichungen. 

6.	Nachdem bei diastolischer HI (LVEF ≥ 50%) 6 große Studien 
negativ ausfielen, liegen nun für Empagliflozin erstmals 
prognostisch positive Daten vor.
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Abb. 2  Vorschlag, in welcher Reihenfolge die „4 Säulen“ verabreicht 
werden können

Betablocker1. Schritt

2. Schritt

3. Schritt

ARNI

MRA

SGLT-2-Inhibitor

Im ersten Schritt wird gleichzeitig ein Betablocker und ein SGLT-2-Inhibitor gegeben, bald darauf ein 
ARNI, dann ein MRA 

Tab. 5  Empfohlene Medikamente zur Prognoseverbesserung 
bei HFmrEF und NYHA-Klasse II–IV

Bei HFmrEF empfohlene Medikamente Empfehlungsgrad

ACE-Hemmer* IIb C

ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor) 
(Sacubitril/Valsartan) als Ersatz für einen ACE-Hemmer*

IIb C

Betablocker* IIb C

MRA (Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist)* IIb C

ARB (Angiotensinrezeptorblocker, Sartane)* IIb C

* zur Reduktion des Risikos einer (Re)Hospitalisierung wegen HI und des Todes. M
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