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2023 “Focused update” der 2021 ESC Leitlinien zur 
Herzinsuffizienz

• Since the publication of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure there have been several randomized controlled trials that should change patient 
management ahead of the next scheduled full guideline

• The task force considered major RCTs and meta-analyses published between 31st March 2021 and 31st 
March 2023 

• New recommendations are additive to, and changed recommendations substitute, those of the 2021 
Guideline 

Updated the following sections: 

• Chronic HF 

• HF with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF) 

• HF with preserved ejection fraction (HFpEF) 

• Acute HF 

• Comorbidities and prevention of HF
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McDonagh et al. (2023)
Eur Heart J : in press



Medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz 

McDonagh et al. (2021) Eur Heart J: in press



SGLT2-Hemmer und Herzinsuffizienz

Heerspink et al. Circulation. 2016 Sep 6;134(10):752-72.
Zinman et al. N Engl J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.



McMurray et al. N Engl J Med. 2019 Nov 21;381(21):1995-2008. 

DAPA-HF: Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz (HFrEF)



Packer et al. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1413-1424.

EMPEROR-Reduced: 
Empagliflozin bei Herzinsuffizienz (HFrEF)



Meta-Analyse SGLT2 Hemmer bei Herzinsuffizienz 
(HFrEF): Diabetes ja/nein

Zannad et al. Lancet. 2020 Sep 19;396(10254):819-829.



McDonagh et al. (2021) Eur Heart J: in press

Therapie der Herzinsuffizienz (HFrEF): 
Basistherapie zur Mortalitätsreduktion



„Moderne“ Therapie vs. Standard (ACEi und BB) bei HFrEF

Vaduganathan et al. (2020)

Lancet 396:121-128



McDonagh et al. (2021) Eur Heart J: in press

Therapie der Herzinsuffizienz (HFrEF): 
Individualisierte Therapie



sGC-Stimulation bei Herzinsuffizienz ?

Butler et al. Circ HF (2019) 12:e005998



VICTORIA: sGC-Aktivator Vericiguat bei HFrEF

ARR = 4,2%

NNT = 24

Armstrong et al. N Engl J Med. 2020 May 14;382(20):1883-1893.



Tafamidis bei Herzinsuffizienz durch ATTR-Amyloidose:
ATTR-ACT 

Armstrong et al. N Engl J Med. 2020 May 14;382(20):1883-1893.



Kardiale ATTR-Amyloidose: 
Reversibel durch Antikörper-Therapie ?



Medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz 

McDonagh et al. (2021) Eur Heart J: in press



Empagliflozin bei HFmrEF/HFpEF ?
- EMPEROR-Preserved -



EMPEROR-PRESERVED: sGLT2-Hemmer bei HFpEF

Anker et al. (2021) NEJM 385:1451-61



DELIVER Studie

Double-blind 

Treatment period

Placebo

Dapagliflozin 10mg once daily

• Age ≥ 40 years

• NYHA class II-IV

• LVEF > 40% (including 

prior LVEF ≤ 40%)

Solomon et al. Eur J Heart Fail 2021

• Structural Heart Disease  (LVH or 

LA Enlargement)

• Elevated Natriuretic Peptides           
(> 300 pg/ml or 600 pg/ml in AFF)

• Either Ambulatory or Hospitalized 

for Heart Failure

Eligibility Criteria

Event Driven (1117 estimated events)



Primärer Endpunkt: CV Death/Worsening HF
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Placebo

610 events

9.6 (8.9-10.4) per 100py

Dapagliflozin

512 events

7.8 (7.2-8.5) per 100py

HR 0.82, 95% CI 0.73-0.92

P = 0.0008

NNT = 32



DELIVER: Komponenten des primären Endpunktes

Placebo

455 events

7.2 (6.5-7.8) per 100py

Dapagliflozin

368 events

5.6 (5.1-6.2) per 100py

HR 0.79,  95% CI 0.69-0.91

P = 0.001
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Placebo

261 events

3.8 (3.3-4.3) per 100py

Dapagliflozin

231 events

3.3 (2.9-3.8) per 100py

HR 0.88, 95% CI 0.74-1.05

P = 0.17
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(HF Hospitalization + Urgent HF Visit) Cardiovascular Death



Klinische Verbesserung: KCCQ Total Symptom Score
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Dapagliflozin Placebo

26%

21%

48%

51%

38%

41%

29%
31%OR = 0.76 (0.66, 0.88)

OR = 1.16 (1.03, 1.30)

OR = 1.15 (1.02, 1.30)

OR = 1.12 (0.99, 1.28)
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>5 worse 5+ improvement 10+ improvement 15+ improvement

Placebo

Dapagliflozin

Mean Change 2.4 (1.5, 3.4), p < 0.001

Win Ratio* 1.11 (1.03, 1.21), p = 0.009

*Primary Analysis Method in patients who reached 8 months prior to COVID-19 Pandemic



McDonagh et al. (2023)
Eur Heart J : in press

ESC Leitlinien 2023: Therapie der Herzinsuffizienz (HFpEF)



Medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz 

McDonagh et al. (2021)
 Eur Heart J 42:3599-3726



Pitt et al. (2014)
NEJM 370:1383-92

TOPCAT: Aldosteronantagonisten
bei „diastolischer“ Herzinsuffizienz



TOPCAT: Outcome abhängig von der EF

Solomon-SD et al. (2016)
EHJ 37:455-62



Therapie der Herzinsuffizienz: HFmrEF

Böhm-M et al. (2020)
Eur Heart J 41:2363-65



ESC Leitlinien 2021: Therapie der „milden“ systolischen 
Herzinsuffizienz (HFmrEF)

McDonagh et al. (2021)
 Eur Heart J 42:3599-3726



DELIVER

EMPEROR

Overall

0.50 0.75 1.00 1.25
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DELIVER
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DELIVER und EMPEROR-Preserved: Meta-Analyse nach EF

LVEF 41-49%

LVEF 50-59%

LVEF Range

LVEF ≥60%

DELIVER (n=2,116)

EMPEROR-Preserved (n=1,983)

DELIVER (n=2,256)

EMPEROR-Preserved (n=2,058)

HR 0.79; 95% CI 0.68-0.93

P=0.003

HR 0.81; 95% CI 0.69-0.96

P=0.01

Pheterogeneity = 0.42

Overall

DELIVER (n=1,891)

EMPEROR-Preserved (n=1,947)

HR 0.78; 95% CI 0.67-0.90

P<0.001

0.84 (0.69-1.02)

0.71 (0.57-0.88)

0.79 (0.64-0.98)

0.80 (0.64-0.99)

0.76 (0.60-0.96)

0.87 (0.69-1.10)

Vaduganathan et al., ESC 2022 



McDonagh et al. (2023)
Eur Heart J : in press

ESC Leitlinien 2023: Therapie der Herzinsuffizienz (HFmrEF)



Anker SD, et al. Eur J Heart Fail 2023, https://doi.org/10.1002/ejhf.2894. 
Anker, SD | Symposium – HFA scientific updates. ESC-HF 2023.

Arterial hypertension – 60-80%

Associated with increased mortality

Elderly (>65 years) – 60-70%

More likely to be white, women; higher 

comorbidity burden

CAD (>65 years) – 40-70%

More severe hemodynamic impairment; worse prognosis

Female sex – 40-50%

Worse symptoms and quality of life; lower mortality

Chronotropic incompetence – 30-50%

Associated with lesser exercise tolerance

Obesity – 30-40%

Worse symptoms, quality of life and prognosis

Iron deficiency – 20-50%

Worse quality of life and prognosis

Sleep apnea – 20-50%

Effect on progression and prognosis of HFpEF not well-established

T2DM – 20-40%

Worse quality of life and prognosis

CKD – 20-40%

Associated with worse outcomes
Atrial FMR – 20-40%

Associated with increased mortality

Functional tricuspid regurgitation – 20-40%

Associated with increased mortality

High heart rate (>80 bpm) – 20-30%

Associated with increased CV risk

Pulmonary hypertension – 20-30%

Worse symptoms and increased mortality

Atrial fibrillation – 15-30%

Associated with increased HF hospitalization

Cachexia – 15-20%

Associated with a poor prognosis; increased risk of adverse drug effects 

and drug interactions

COPD – 15-20%

Safety of long-acting beta-agonists and muscarinic agonists not well-established

Ejection fraction 50 to 55% – 10-20%

Characteristics and response to treatment may be similar to HFrEF

Ejection fraction >65% – 8-10%

Consider secondary HFpEF, including amyloidosis and HOCM

Arterial hypotension – 5-10%

Often a barrier to initiating HF therapies

Patients 

with 

HFpEF

Herzinsuffizienz: Komorbiditäten



Subgruppen von HFpEF: Vorhersage durch 
maschinelles Lernen

Woolley et al. (2021)
Eur J HF 23:983-991



Subphänotypen von HFpEF

Woolley et al. (2021)
Eur J HF 23:983-991



Woolley et al. (2021)
Eur J HF 23:983-991

Subgruppen von HFpEF: Vorhersage durch 
maschinelles Lernen



STEP-HFpEF: Semaglutid bei Adipositas
und Herzinsuffizienz (HFpEF) ?

Kosiborod al. (2023)
NEJM in press



STED-HFpEF: Semaglutid bei Adipositas
und Herzinsuffizienz (HFpEF) ?

Kosiborod al. (2023)
NEJM in press



sGLT2-Hemmer bei Niereninsuffizienz

Lancet (2022) 400:1788-1801.



Pitt-B et al. (2021)
N Engl J Med.  385:2252-63.

FIGARO-DKD: 
Finerenon bei diabetischer Nephropathie



Packer et al. (2020)
N Engl J Med.  383:1413-1424.

ESC Leitlinien Herzinsuffizienz 2023:
Diabetes mellitus und chronische Niereninsuffizienz



ESC Leitlinien 2023: 
Herzinsuffizienz-Managementstrategien

McDonagh et al. (2023)
Eur Heart J : in press



„Time is prognosis“: Frühe vulnerable Phase

Abdin et al. ESC Heart Fail 2021; 8(6):4444-4453



PARADIGM-HF:
Früher Nutzen von Sacubitril/Valsartan

Packer-M et al. Circ 2015; 131:54-61



Früher Nutzen einer Therapie mit SGLT2-Hemmern

Berg et al. JAMA Cardiol. 2021; 6(5):499-507



Therapieinitiierung oraler Herzinsuffizienz-
Medikationen (HFrEF)

Herkömmliches Therapieschema Rasche Therapieeinleitung

ACEi/AT1-Blocker

ß-Blocker

MRA

ARNI

SGLT2-Inhibitor

• Titration bei zur Zieldosis bei jedem Schritt
• Übliche Zeitdauer > 6 Monate

• Alle drei Schritte innerhalb von 4 Wochen empfohlen
• Titration zur Zieldosis erst nach Initiierung aller Medikationen
• Nicht die exakte Sequenz ist wichtig, sondern, in kurzer Zeit alle 

4 Therapien zu implementieren1

2

3

4

5

MRA

ARNI

ß-Blocker SGLT2-Inhibitor1

2

3

McMurray JJV, Packer M Circulation 2021;143(9):875-877
Packer M, McMurray JJV Eur J Heart Fail 2021;23:882–894



STRONG-HF: Rasche Auftritation der 
Medikation nach akuter Dekompensation ?

Mebazaa-A et al. (2022) Lancet: in press



STRONG-HF: Rasche Auftritation der 
Medikation nach akuter Dekompensation 

Mebazaa-A et al. (2022) Lancet: in press



STRONG-HF: Umsetzung in die Praxis ?

Butler-J et al. (2023) Circ 147:1189-91



„Worsening heart failure“: Eine neue Entität?

Greene-SJ et al. (2023)
JACC  81:413-424



„Worsening heart failure“ als eigene Entität ?



„Worsening heart failure“: Manifestation

Metra et al. (2023)
Eur Heart J  25:776-791



Bhatt AS, et al. Eur J Heart Fail 2023 https://doi.org/10.1002/ejhf.2909 [Accepted Author Manuscript]
Bhatt, AS | LBT – Drugs and devices. ESC-HF 2023. 

Declines in KCCQ precede HF hospitalization
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„Worsening heart failure“: Therapie-Intensivierung

Metra et al. (2023)
Eur Heart J  25:776-791



Zusammenfassung Therapie der Herzinsuffizienz 2024

• Basistherapie HFrEF/HFmrEF „4er-Kombi“:
• ARNI/ACEI
• ß-Blocker
• Aldosteronantagonist (MRA)
• sGLT2-Hemmer

• Basistherapie HFpEF:
• sGLT2-Hemmer
• Diuretika

• Individuelle Ergänzung/Eskalation:
• Vericiguat, Ivabradin, Eisen, GLP1-Analoga,…
• Device-/Klappentherapie/LVAD/Herztransplantion

• Strategien der Therapie-Initiierung/-eskalation:
• Möglichst rasche Einleitung der Therapie (ggf. parallel), zügige Titration


