
Aktuelle Therapiestrategien 2023

1

CMP und Therapieoptionen
Aktuelle Therapiestrategien bei der Herzinsuffizienz

- IKIM 2024 -

Noemi Pavo

Universitätsklinik für Innere Medizin II / Abteilung für Kardiologie



2

Aktuelle Therapiestrategien 2023

Herzinsuffizienz
Klinische Relevanz
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HF is a clinical syndrome with different 

etiologies and pathophysiology rather than a 

specific disease.
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Definition und Diagnosealgorhithmus
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HF Diagnose + Therapie

BNP / NTproBNP – Biomarker für Herzinsuffizienz

•

• NT-proBNP <125pg/ml

• BNP <35pg/ml

•

• NT-proBNP <300pg/ml

• BNP <100pg/ml

From the Japanese Heart Failure Society.
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Aktuelle Therapiestrategien 2023

Einteilung der Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienzstudien befolgen die Einteilung in HFrEF, HFmrEF und HFpEF, also ist die Einteilung des Patienten 

in diese LVEF Kategorien wichtig um die passende evidenz-basierte Therapie einleiten zu können.
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HF Diagnose + Therapie

„Bimodale Verteilung“ der LVEF

Savarese et al., Card Fail Rev, 2017
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Echo - Gesundes Herz
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Echo – HFrEF bei dilatativer CMP
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Echo – HFpEF bei Amyloidose
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Die neuen ESC 2023 CMP guidelines: Phänotyp-basiertes diagnostisches work-up

Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Ursachen der dilatativen CMP

Seferovic et al, EJHF, 2019.
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Ursachen der hypertrophen CMP

Seferovic et al, EJHF, 2019.
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HF Diagnose + Therapie

Je nach Ursache ganz andere Prognose 



15

Aktuelle Therapiestrategien 2023

Einige Ätiologien brauchen eine spezifische Therapie
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Ziel der Herzinsuffizienztherapie

i) Reduktion der Mortalität

ii) Prävention der Hospitalisierung aufgrund 

Verschlechterung der Herzinsuffizienz

iii) Verbesserung des klinischen Status und 

der Leistungsfähigkeit
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Meilensteine

2021 2022

EMPEROR

Preserved

DELIVER
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Genetic architecture of „rare“ inherited cardiac conditions
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Dilatative Kardiomyopathien

Bezzina et al, Crc Res, 2015.Manolio et al, Nature, 2009.
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Dilatative Kardiomyopathien

Hershberger et al, Nat rev cardiol, 2013.



Genes and dilated cardiomyopathy – allelic heterogenity
disease-causing mutations are scattered across one gene

21

Dilatative Kardiomyopathien

Burke et al, JACC, 2016.

* Complicated the prediction of the phenotype

* Same phenotype by different mutations

* DCM or HCM by the same mutation
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Die neuen ESC 2023 CMP guidelines: Genetisches Testen

Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Die neuen ESC 2023 CMP guidelines: Genetisches Testen

Arbelo et al, EHJ, 2023.Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Herzinsuffizienz

Pharmakologische Therapiestrategien – 
die 4 Säulen
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Die vier Säulen der pharmakologischen Therapie
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HFmrEF und HFpEF

HFmrEF scheint mehr zur HFrEF als zur HFpEF zu gehören. Die 4 Säulen 

der HFrEF Therapie erhalten aufgrund der meist retrospektiver Analysen 

der HFmrEF Subgruppen eine IIb C Empfehlung. 

Obwohl Erfolge für einzelne spezifische Formen der HFpEF erzielt 

wurden, konnte bis 2021 keine Therapie die Mortalität oder Morbidität in 

der HFpEF überzeugend reduzieren.  
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Whether SGLT2 inhibitors are effective in patients with a higher left ventricular ejection fraction remains less certain. 

Empagliflozin reduced the combined risk of CV death or HHF in patients with HFpEF, regardless of the presence or absence of 

diabetes. 

5988 patients, LVEF >40%

NT-proBNP 300pg/ml (SR) / 900pg/ml (VHF)

Empagliflozin vs placebo

Anker et al, NEJM, 2021.
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Whether SGLT2 inhibitors are effective in patients with a higher left ventricular ejection fraction remains less certain. 

Supports the use of SGLT2i as foundational therapy in patients with regardless of care setting and LVEF.

6263 patiients, LVEF >40%

Structural heart disease (LVH or LA enlargement)

NT-proBNP 300pg/ml (SR) / 600pg/ml (VHF)

Dapagliflozin vs placebo

Solomon et al, NEJM, 2022.
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20% RR reduction on primary endpoint consistent in both components.

What is the treatment effect of SGLT2i in LVEF>40%?  

Vaduganathan et al, clinical trial results.
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SGLT2i auch für HFmrEF und HFpEF nun I A

Aufgrund EMPEROR-Preserved und DELIVER erhalten SGLT2i für HFmrEF und HFpEF eine Klasse I A Empfehlung.
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Reduktion der Mortalität/HHF mit der Kombination von HF Medikamenten

Tromp et al, JACC HF, 2022. Zafeiropoulos et al, JACC HF, 2023.



Niere und Herzinsuffizienz 
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GDMT verlängert das Überleben und verlangsamt die Progression

Vaduganathan et al, Lancet, 2020.

N=15880, control group: control arm of EMPHASIS-HF
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Die 4 Säulen und weitere Therapien nach klinischem Profil

Die 4 Säulen der HF Therapie sind bezüglich des Zeitpunktes für Therapiebeginn in den Guidelines 2021 nicht mehr 

sequentiell sondern gleichgestellt. 
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Nur <10% der Patienten haben die optimale Zieldosis

Greene et al, JACC, 2019.

2588 HFrEF outpatients from the CHAMP-HF registry (US)
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Auftitration auf Zieldosis oder individuell maximal tolerierte Dosis 

Ouwerkerk et al, EHJ, 2017.

Guideline adherence und Sterberate

Komajda et al, EHJ, 2017.
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Mögliche Therapieinitiierung

Brownell et al, Card Reviews, 2021.

Simultaneous rapid sequence initiation of GDMT
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Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Is rapid uptitration of GDMT before discharge from acute HF hospitalization safe and effective?

Rapid uptitration was associated with reduced all-cause death and HF hospitalizations driven by HF hospitalizations. Also it reduced 

symptoms and improved quality of life.

Mebazaa et al, Lancet, 2022.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

McDonagh et al, EHJ, 2023.
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Herzinsuffizienz

Therapiestrategien – 
über die 4 Säulen hinaus
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Weitere Therapien nach klinischem Profil
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Zusätzliche Pharmakotherapie 1
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Zusätzliche Pharmakotherapie 2
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Neuer Wirkmechanismus mit Vericiguat - VICTORIA

What is the effect of vericiguat, a novel oral soluble guanylate cyclase stimulator, on outcome in high-risk HFrEF?

The incidence of CV death or HHF was lower among those who received vericiguat than among those who received placebo. 

Vericiguat received a IIb B recommendation in the 2021 guidelines for paatients with worsening HF.  

Armstrong et al, NEJM, 2020.

NNT = 24 for 1-year

ARR 4.2 events / 100 patient years
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Neuer Wirkmechanismus mit Omecamtiv mecarbil? – GALACTIC-HF

What is the effect of omecamtiv mecarbil, a selective cardiac myosin activator, on outcome in HFrEF?

The incidence of a composite of a heart-failure event or CV death was lower with omecamtiv mecarbil than with placebo. 

Teerlink et al, NEJM, 2021. Felker et al, JAMA Cardiol, 2022.

The effect is even more pronounced in severe HF.
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Herzinsuffizienzmedikamente nach GFR 

Mullens et al, EJHF, 2022.

Vericiguat und Omecamtiv mecarbil sind bis zu einer GFR von 15ml/kg/min getestet und sicher und stellen damit eine Option für u.a.  

Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz und renaler Dysfunktion dar. 
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HI Studien und Ausschluss von Patienten mit niedriger GFR

Ryan et al, ECR, 2019.
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Nierenfunktionsverlauf in HF und der Effekt der HF-Therapie

Mullens et al, EJHF, 2022.
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Effekt der SGLT2i auf die Nierenfunktion in HF – initial physiologischer GFR Abfall

Wanner et al, NEJM, 2016. Perkovic et al., NEJM, 2019.
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Initialer GFR-Abfall und Outcome

Chan et al, Diabetes Obes Meab, 2021.

MACE / HF
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Kardialer Benefit der SGLT2i unabhängig von eGFR dip oder der eGFR Kategorie

Adamson et al, Circ, 2022.

Kardialer Benefit der SGLT2i ist unabhängig vom eGFR dip bis zu -30% oder GFR Kategorie erhalten.

Adeera et al, CiASN, 2020.
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Effekt der ACEi/ARNi auf die Nierenfunktion in HF  

Packer et al, Lancet Diabet Endocrinol, 2018. Feng et al, J Clin Pharm Ther, 2020.
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HF Benefit über verschiedene GFR Strata - ARNi

Es besteht keine Interaktion zwischen den untersuchten GFR-Kategorien und der Wirkung der ARNi in der HFrEF.  
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Effekt der MRA auf die Nierenfunktion in HF 

Ferreira et al, JACC HF, 2022.
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HF Benefit über das gesamte Spektrum der GFR - MRA

Ferreira et al, JACC HF, 2022. Vardeny et al, JACC, 2012.

Der Benefit der MRA bezüglich CV Endpunkte und Mortalität ist über das gesamte Spektrum der GFR erhalten, auch unabhängig von einer eventuell 

auftretenden Verschlechterung der Nierenfunktion. 
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Strategie in (UN)Abhängigkeit der Baseline GFR?

Mullens et al, EJHF, 2022.
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Strategie bei Veränderungen der GFR?

Clark et al, Heart, 2019.



Titel der Präsentation ODER des Vortragenden

60



61

Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Behandlung des Eisenmangels – IRONMAN

Longer-term effects of intravenous ferric derisomaltose on cardiovascular events in patients with heart failure?

Intravenous ferric derisomaltose administration was associated with a lower risk of hospital admissions for heart failure and 

cardiovascular death.

Kalra et al, Lancet, 2022.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

McDonagh et al, EHJ, 2023.
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Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Behandlung des Eisenmangels – HEART-FID

Can FCM reduce hard endpoints in stable HFrEF and ID?

Mentz et al, ESC congress 2023.
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Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Behandlung des Eisenmangels – HEART-FID

Can FCM reduce hard endpoints in stable HFrEF and ID?

The totality of evidence of FCM in HF and ID show overall safety and clinical benefits. 

Mentz et al, ESC congress 2023.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Behandlung des Eisenmangels nach HEART-FID? 

Solomon, ESC congress 2023.Ponikowski at al, EHJ, 2023.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Finerenone in der Herzinsuffizienz - FIDELITY

Filippatos, JACC HF, 2021.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

McDonagh et al, EHJ, 2023.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Bardy et al, NEJM, 2005.



71

Update 2023 ESC Herzinsuffizienz



72

Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Moss et al, NEJM, 2009.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Cleland et al, EHJ, 2013.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz
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Herzinsuffizienz

Verlauf
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HF Diagnose + Therapie

Verlauf der Erkrankung

Hospitalisation

(de novo Erkrankung)

Hospitalisation

(Verschlechterung der HI)

Hospitalisation

(fortgeschrittene HI)

Ambulanzbesuch

Notfall

Notfallambulanz

Hospitalisation

Ambulanzbesuch

Routineambualnz
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Herzinsuffizienz

myokardiale

Dysfunktion

Flüssigkeitsretention

Hypoperfusion

Zeichen und 

Symptome

Notfall
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HF Diagnose + Therapie

Akute Herzinsuffizenz – oft eine Verschlechterung der vorbekannten HI 

60% der Patienten mit akuter HI haben eine Verschlechterung der chronischen HI, die meisten Patienten 

präsentieren sich mit Flüssigkeitsretention bei normaler Perfusion. 

ESC-HF Long Term Registry (ESC-HF-LT) 6629 AHF patients

Chioncel et al, EJHF, 2017.
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HF Diagnose + Therapie

Entlassungsmanagement – AG Herzinsuffizienz
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HF Diagnose + Therapie

Entlassungsmanagement – AG Herzinsuffizienz
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Herzinsuffizienz

Spezifische Therapien
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Kardiale Amyloidose

Gacia-Pavia et al, EHJ, 2021.
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Kardiale Sarkoidose

Giblin et al, Card Fail Rev, 2021.
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Therapiestrategien der genetischen CMPs – Zukunft?

Repetti et al, Circ Res, 2019.
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Herzinsuffizienz

Neue Ansätze – neue Studien
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Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Is NI006, a recombinant human anti-ATTR antibody, safe for depletion of amyloid deposits in ATTR-CM? 

The use of NI006 was associated with no apparent drug-related serious adverse events. 

Garcia-Pavia et al, NEJM, 2023.
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Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Can semaglutide safely reduce weight and enhance exercise capacity in obesity-related HFpEF?

In patients with HFpEF and obesity 2.4mg semaglutide was safe (also more GI side effects) and led to greater weight loss and a higher 

reduction in symptoms and physical limitation than placebo. 

Kosiborod et al, NEJM, 2023.
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Meilensteine der Herzinsuffizienz 2023

Is Qili Qiangxin able to reduce the hard combined endpoint CV-death and HHF in HFrEF?

Qili Qianxin caapsules reduce CV death and HHF significantly while being safe. The effect seemed attenuated in patients with GDMT, 

suggesting shared mechanisms? Limitations: the susbatnce is a compound, the active component(s) are unknown. 

Li et al, ESC congress 2023.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Can a CRT upgrade in HFrEF with PM/ICD and significant RV-pacing effectively reduce mortality, HHF and adverse remodeling?

In the investigated patient population CRT upgrade ist effective in reducing HHF and LV reverse remodeling. Patients with HFrEF aand 

PM/ICD should be closely monitored for RV pacing rate and referred for a CRT upgrade when eligible.

Merkely et al, ESC congress 2023.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

What is the role of catheter ablation in patients with symptomatic atrial fibrillation and end- stage heart failure?

The combination of catheter ablation and guideline-directed medical therapy was associated with a lower likelihood of a composite of 

death from any cause, implantation of a LVAD, or urgent HTx.

Sohns et al, NEJM, 2023.
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Can natriuresis-guided diuretic therapy in patients with AHF improve natriuresis and clinical outcomes?

Higher natriuresis can be achieved by the natriuresis guided therapy, while no difference was observed in hard endpoints. Natriuresis-

guided therapy could be a first step towards personalized treatment of AHF.

Ter Maaaten et al, Nat Med, 2023.
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„fantastic four“ der HFrEF 

die jeder Patient bekommen sollte (I A)

Die 

sollten unabhängig der LVEF für alle Patienten 

verschrieben werden (I A)

sollte bei high-risk Patienten und 

GDMT erwogen werden (IIb B)

Es existiert eine große Therapielücke (therapy 

inertia) in der Implementation der GDMT. 

bei unklarer CMP 

unerlässlich

HEART-FID: bei der 

Reduktion von harten Endpunkten in der HFrEF

bei unklarer CMP 

unerlässlich
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HF Diagnose + Therapie
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HF Diagnose + Therapie

Verlauf der Erkrankung

Hospitalisation

(de novo Erkrankung)

Hospitalisation

(Verschlechterung der HI)

Hospitalisation

(fortgeschrittene HI)

Ambulanzbesuch

Notfall

Notfallambulanz

Hospitalisation

Ambulanzbesuch

Routineambualnz
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Herzinsuffizienz
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Flüssigkeitsretention

Hypoperfusion
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Notfall
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Akute Herzinsuffizenz – oft eine Verschlechterung der vorbekannten HI 

60% der Patienten mit akuter HI haben eine Verschlechterung der chronischen HI, die meisten Patienten 

präsentieren sich mit Flüssigkeitsretention bei normaler Perfusion. 

ESC-HF Long Term Registry (ESC-HF-LT) 6629 AHF patients

Chioncel et al, EJHF, 2017.
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Akute Herzinsuffizenz – hohe Mortalität

Hohe 1-Jahres Mortalität
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Akute Herzinsuffizenz – Bedeutung der Rekompensation 

Rubio-Gracia et al, Int J Cardiol, 2018.

Rekompensation ist eines der Hauptziele vor Entlassung.
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HF Diagnose + Therapie

ARNi und SGLT2i Studien in der akuten und stabilen Phase

DICTATE-AHF

EMPA-RESPONSE

DAPA ACT HF TIMI 68

EMPULSE

TRANSITION, PIONEER

DAPA-HF / DELIVER

EMPEROR-Reduced / EMPEROR-Preserved

PARADIGM / PARAGON 
SOLOIST-WHF
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HF Diagnose + Therapie

Diagnose der HFpEF

* Guidelines acknowledge difficulties in nomenclature and lack of consensus on optimal LVEF cut-off

* Variability in LVEF and imaging modalities, what is HFnEF?, HFpEF kept at a cut-off of 50%

* LVEF cut-offs in definitions are arbitrary

* HF with a very high LVEF (60-65%) should prompt serach for a pathology 
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HF Diagnose + Therapie

Strukturelle und funktionelle Veränderungen kompatibel mit der Diagnose HFpEF
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HF Diagnose + Therapie

Diagnose der HFpEF – einfach oder kompliziert?
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Pathomechanistische Trigger der HFrEF vs HFpEF

Pieske et al., DFG application, 2019.
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HF Diagnose + Therapie

Todeesursachen der HF aus dem ESC-HF long-term registry
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Herzinsuffizienz / CMPs
Behandlung nach Ätiologie
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Nephroprotektion durch SGLT2i und ARNi

Mullens et al, EJHF, 2022.
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CKD limitiert GDMT

Patel et al, JACC, 2021.
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Strategie in (UN)Abhängigkeit der Baseline GFR?

Mullens et al, EJHF, 2022.
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Strategie bei Veränderungen der GFR?

Clark et al, Heart, 2019.
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Effekt der SGLT2i auf die Nierenfunktion in HF – initial physiologischer GFR Abfall

Wanner et al, NEJM, 2016. Perkovic et al., NEJM, 2019.
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Initialer GFR-Abfall und Outcome

Chan et al, Diabetes Obes Meab, 2021.

MACE / HF
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Kardialer Benefit der SGLT2i unabhängig von eGFR dip oder der eGFR Kategorie

Adamson et al, Circ, 2022.

Kardialer Benefit der SGLT2i ist unabhängig vom eGFR dip bis zu -30% oder GFR Kategorie erhalten.

Adeera et al, CiASN, 2020.
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Effekt der ACEi/ARNi auf die Nierenfunktion in HF  

Packer et al, Lancet Diabet Endocrinol, 2018. Feng et al, J Clin Pharm Ther, 2020.
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HF Benefit über verschiedene GFR Strata - ARNi

Es besteht keine Interaktion zwischen den untersuchten GFR-Kategorien und der Wirkung der ARNi in der HFrEF.  
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Vericiguat

Voors et al, EJHF, 2021.

Die Nierenfunktionsverläufe sind ähnlich mit Vericiguat wie Placebo, während der Benefit von Vericiguat im gesamten Spektrum der GFR erhalten scheint.  
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Gründe für Unterversorgung mit GDMT und mögliche Verbesserungen

Brownell et al, Card Reviews, 2021.
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Große Lücken in der Implementierung der lebensverlängernden Therapien

Ouwerkerk et al, EHJ, 2017.

ACEi /ARB BB
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Individuelle Auftitration nach klinischem Profil?  

Rosano et al, EJHF, 2021.



127

Aktuelle Therapiestrategien 2023

Echo – HFpEF bei Amyloidose
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Diverse Phänotypen

Seferovic et al, EJHF, 2019.
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Ursachen der dilatativen CMP

Seferovic et al, EJHF, 2019.
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Ursachen der hypertrophen CMP

Seferovic et al, EJHF, 2019.
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Je nach Ursache ganz andere Prognose 
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Die neuen ESC 2023 CMP guidelines: Phänotyp-basiertes diagnostisches work-up

Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Die neuen ESC 2023 CMP guidelines: Genetisches Testen

Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Die neuen ESC 2023 CMP guidelines: Genetisches Testen

Arbelo et al, EHJ, 2023.Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Einige Ätiologien brauchen eine spezifische Therapie
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Update 2023 ESC Herzinsuffizienz

Arbelo et al, EHJ, 2023.
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Kardiale Amyloidose

Gacia-Pavia et al, EHJ, 2021.



138

Aktuelle Therapiestrategien 2023

Kardiale Sarkoidose

Giblin et al, Card Fail Rev, 2021.
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Therapiestrategien der genetischen CMPs – Zukunft?

Repetti et al, Circ Res, 2019.
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Abdin and Böhm et al, unpublished, 2021.

HFrEF management



141

Aktuelle Therapiestrategien 2023

?

HFpEF management

HFpEF management

SGLT2i
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Pathomechanistische Trigger der HFrEF vs HFpEF

Pieske et al., DFG application, 2019.
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Todeesursachen der HF aus dem ESC-HF long-term registry
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