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ZUSAMMENFASSUNG

Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz erhöht die Wahrschein-

lichkeit für das Auftreten ventrikulärer Arrhythmien und er-

höht darüber unmittelbar die Mortalität betroffener Patientin-

nen und Patienten. Die mit einer Herzinsuffizienz verbundenen

Arrhythmien entstehen durch das Zusammenspiel strukturel-

ler, elektrischer und autonomer Veränderungen des Myokards.

Während für Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz

und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) durch die medika-

mentöse Therapie aus Betablockern, Angiotensin-Rezeptor-

Neprilysin-Inhibitoren, Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten

und Natrium-Glukose-Kotransporter 2-Inhibitoren (SGLT2) so-

wohl prognoseverbessernde als auch antiarrhythmische Effek-

te nachgewiesen werden konnten, ist die Datenlage bei Herz-

insuffizienz mit mäßiggradig reduzierter oder erhaltener Ejek-

tionsfraktion limitiert. Hier konnten bislang lediglich SGLT2i

und Finerenon eine prognostische Verbesserung zeigen, wobei

Daten zum antiarrhythmischen Potenzial in diesen Subgrup-

pen bisher fehlen. Die bei HFrEF beobachteten antiarrhyth-

mischen Effekte beruhen auf einer positiven Beeinflussung des

strukturellen myokardialen Remodelings, des Kalziumhaus-

halts und der autonomen kardialen Funktion. Eine leitlinien-

gerechte Anwendung der medikamentösen Vierfachkombina-

tion führt dabei zu einer inkrementalen Risikoreduktion für

ventrikuläre Arrhythmien und plötzlichen Herztod.

ABSTRACT

The presence of heart failure increases the likelihood of ven-

tricular arrhythmias and thereby directly contributes to the

elevated mortality observed in affected patients. These ar-

rhythmias result from the interplay of structural, electrical,

and autonomic alterations of the myocardium. In heart failure

with reduced ejection fraction (HFrEF), pharmacological ther-

apy with beta-blockers, angiotensin receptor–neprilysin inhibi-

tors, mineralocorticoid receptor antagonists, and sodium-glu-

cose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) has been shown to

confer both prognostic and antiarrhythmic benefits. In con-

trast, evidence for patients with mildly reduced or preserved

ejection fraction remains limited. In these subgroups, only

SGLT2i and finerenone have thus far demonstrated prognostic

improvement, while data on their antiarrhythmic potential are

still lacking. The antiarrhythmic effects observed in HFrEF are

thought to result from favorable modulation of structural

myocardial remodeling, calcium homeostasis, and autonomic

cardiac function. Guideline-directed implementation of the

quadruple pharmacological therapy is associated with incre-

mental risk reduction for ventricular arrhythmias and sudden

cardiac death.
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WAS IST WICHTIG?

▪ Die Mortalität von Patientinnen und Patienten mit Herz-
insuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) ist
im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung signifikant er-
höht. Über 80% dieser Todesfälle sind kardiovaskulär mit
einem hohen Anteil plötzlicher Herztode.

▪ Eine leitliniengerechte HFrEF-Therapie, bestehend aus
Betablockade, Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibi-
tion, Mineralokortikoidrezeptor-Antagonismus und SGLT-
2-Inhibition, kann die Gesamtmortalität, den plötzlichen
Herztod und ventrikuläre Arrhythmien effektiv reduzie-
ren.

▪ Um das volle Potenzial der HFrEF-Therapie auszuschöp-
fen, sollte diese unabhängig von einer möglicherweise
bestehenden klinischen Beschwerdefreiheit in der ent-
sprechenden Vierfachkombination und Zieldosierung an-
gewendet werden.

▪ Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz mit mä-
ßig reduzierter (HFmrEF) und erhaltener (HFpEF) Ejek-
tionsfraktion profitieren von einer Therapie mit SGLT-2-
Inhibition und Finerenon, wobei Daten zum antiarrhyth-
mischen Potenzial der Substanzen bisher limitiert sind.

Glossar

ACEi Antiotensin-Converting-Enyzme-Inhibitor
ARB Angiotensin-II-Rezeptorblocker
ARNi Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
CaMKII Calcium/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II
HFmrEF Herzinsuffizienz mit mäßig reduzierter Ejektionsfraktion
HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
ICD implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion
MRA Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
SGLT2i Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor

Einleitung

Mindestens 64 Millionen Menschen weltweit sind von einer Herz-
insuffizienz betroffen. Hiervon entfallen etwa 50% der Fälle auf Pa-
tienten mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF), definiert als eine
linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) ≤ 40% [1, 2].

Ein substanzieller Anteil der Herzinsuffizienzpatienten ist im
Krankheitsverlauf von Herzrhythmusstörungen wie Vorhofflimmern
oder ventrikulären Arrhythmien betroffen, wobei diese signifikante
Implikationen für Morbidität, Mortalität sowie Verschlechterung
der bereits bestehenden Herzinsuffizienz haben [3, 4, 5]. Dabei
stellen ventrikuläre Tachykardien, Torsades-de-pointes oder Kam-
merflimmern Hauptgründe für den plötzlichen Herztod bei die-
sem Patientenkollektiv dar [5]. Da die Inzidenz ventrikulärer Ar-

rhythmien in umgekehrtem Zusammenhang mit der LVEF zu ste-
hen scheint [6, 7] und für Patientinnen und Patienten mit HFrEF
sowohl die umfassendsten medikamentösen Therapieoptionen als
auch die robusteste Datenlage vorliegen, konzentriert sich der
vorliegende Artikel vorrangig auf dieses besonders vulnerable Pa-
tientenkollektiv.

Vorkommen und Mechanismen von
ventrikulären Arrhythmien bei Herzinsuffizienz

Die Pathophysiologie lebensbedrohlicher ventrikulärer Arrhythmien
beruht auf einem komplexen Zusammenspiel aus vulnerablem
myokardialem Substrat und transienten Faktoren wie Elektrolyt-
entgleisungen, ischämischen Episoden oder sympathischer Aktivie-
rung [8, 9]. Typische myokardiale Umbauprozesse umfassen Fibro-
se, Dilatation und Hypertrophie. Eine entscheidende Rolle spielt
dabei die durch die vorliegende ventrikuläre Dysfunktion induzier-
te Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS).
Aldosteron und Angiotensin II erhöhen mittels Vasokonstriktion
die myokardiale Nachlast und damit den myokardialen Sauerstoff-
verbrauch [10]. Durch Fibroblastenaktivierung nimmt zudem die
myokardiale Fibrosebildung zu [11, 12]. Letztlich wirkt Dehnung
des Myokards durch Volumenbelastung zusätzlich arrhythmogen
[13].

Der resultierende strukturell-myokardiale Umbau fördert in der
Folge das Auftreten arrhythmogener Phänomene wie Automatie,
getriggerte Aktivität und das Auftreten von Reentry-Kreisläufen
[10, 14, 15]. Diesen liegen zumeist zelluläre Veränderungen wie
Verlängerung der Aktionspotenzialdauer und Störungen des in-
trazellulären Kalziumhaushalts zugrunde [15]. Spontane Kalzium-
freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, welche durch
einen residuell erhöhten Sympathikotonus gefördert wird und den
Na+/Ca2+-Austauscher aktiviert, führt zu einem depolarisierenden
Einwärtsstrom und zu verzögerten Nachdepolarisationen und da-
mit verbundener arrhythmogener getriggerter Aktivität [15]. Die
Relevanz eines pathologisch veränderten autonomen Tonus zeigt
sich zusätzlich darin, dass HFrEF-Patienten in Gegenwart kardial-
autonomer Dysfunktion im Sinne einer Erhöhung des sympathi-
schen Tonus eine signifikant erhöhte Mortalität aufweisen [16, 17,
18, 19].

Die moderne, leitliniengerechte HFrEF-Therapie, bestehend aus
einer Vierfachkombination aus Betablocker, Mineralokortikoid-
rezeptor-Antagonisten (MRA), Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-
Inhibitor (ARNi) und Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor
(SGLT2i) [20], kann mit hoher Effektivität Gesamtmortalität, ven-
trikuläre Arrhythmien und Herzinsuffizienz-Rehospitalisierungen
reduzieren, wird allerdings oft nur unzureichend angewandt [21,
22]. Die prognostischen Effekte der modernen Herzinsuffizienzthe-
rapie werden primär Verbesserungen strukturell kardialer Eigen-
schaften sowie der Reduktion von ventrikulären Arrhythmien zu-
geschrieben, unterliegen jedoch komplexen zugrunde liegenden
Mechanismen (▶Abb. 1).
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KURZGEFASST

Ventrikuläre Arrhythmien entstehen durch ein Zusammen-
spiel aus strukturellem Myokardschaden, neurohormoneller
Aktivierung und transienten Triggern wie Elektrolytentglei-
sungen. RAAS-Aktivierung, Fibrose, myokardiale Dehnung
und Störungen des Kalziumhaushalts fördern arrhythmoge-
ne Mechanismen wie Automatie, Nachdepolarisationen und
Reentry. Die leitliniengerechte Vierfachtherapie kann diese
Prozesse abschwächen und Mortalität sowie Arrhythmie-
häufigkeit senken.

Antiarrhythmische Wirkung der
modernen Herzinsuffizienztherapie

Betablocker
Ein Fundament der modernen Herzinsuffizienztherapie ist, dass
eine Therapie mit Betablockern die Gesamtsterblichkeit von Pa-
tienten mit HFrEF erheblich reduziert [23, 24, 25]. Interessanter-
weise galten Betablocker bis zur Publikation dieser Arbeiten als bei
Herzinsuffizienz kontraindiziert. Die MERIT-HF- (The Metoprolol
CR/XL Randomized Intervention Trial in convestive heart failure)
und die CIBIS-II-Studie (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
II) konnten erstmals durch Metoprolol- bzw. Bisoprolol-Therapie
eine Reduktion des plötzlichen Herztods um 41 bzw. 44% nach-
weisen [24, 26]. Die positiven Effekte der Betablockertherapie bei

Patienten mit HFrEF konnten im Verlauf durch weitere Studien und
Metaanalysen systematisch belegt werden [25, 27, 28].

Da unter höheren Herzfrequenzen die Wahrscheinlichkeit für
getriggerte myokardiale Aktivität steigt und die Kontraktilität ab-
nimmt, ist eine Reduktion der Herzfrequenz vorteilhaft [29]. Dies
belegen auch die Ergebnisse der SHIFT-Studie (Ivabadrine and
Outcomes in Heart Failure), die bei HFrEF-Patienten den Effekt der
Frequenzsenkung mittels Ivabradin untersuchte [30]. Dass die
Senkung der Herzfrequenz jedoch nicht der einzige positive Me-
chanismus der Betablockertherapie sein kann, ergab sich aus einer
Subanalyse der CIBIS-II-Studie, die zeigte, dass der Einsatz von
Bisoprolol bei gleicher Ausgangsherzfrequenz oder gleicher Herz-
frequenzreduktion (innerhalb von 2 Monaten nach Therapiestart)
im Vergleich zu Placebo die 1-Jahres-Mortalität dennoch weiter re-
duziert [31]. Eine Erklärung hierfür liegt unter anderem darin, dass
spontane Kalziumentladungen und verzögerte Nachdepolarisatio-
nen in der Anwesenheit adrenerger Stimulation auftreten [32].
Weiterhin führen bei erhöhtem adrenergen Tonus erhöhte Spiegel
intrazellulärer Botenstoffe wie cAMP zur Hyperphosphorylierung
kontraktiler und elektrogener Proteine [33]. Die Suppression die-
ser Kaskade mittels Betablockertherapie trägt mutmaßlich zur Re-
duktion von Arrhythmien bei.

Da es mangels „Head-to-Head“-Vergleich keinen Hinweis auf
die Überlegenheit eines bestimmten Betablockers gibt, muss pri-
mär davon ausgegangen werden, dass es sich bei den vorteilhaf-
ten Effekten der Betablockertherapie um einen Klasseneffekt han-
delt [34].
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ReentryAutomatie

Nachdepolarisationen/Trigger

▶Abb. 1 Schematische Darstellung typischer arrhythmogener Mechanismen, respektive Faktoren bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion. Gesteigerte Automatie entspringt z.B. aus Purkinje-Fasern, die gedehnt werden. Nachdepolarisationen sind Folge des gestörten
Kalziumhaushalts, und Reentry tritt bei Fibrose im Myokard auf.
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KURZGEFASST

Betablocker senken die Mortalität und das Risiko für plötzli-
che Herztodereignisse bei HFrEF deutlich. Neben der Fre-
quenzreduktion blockieren sie adrenerge Überstimulation,
vermindern Kalziumleckagen und unterbrechen proarrhyth-
mische Signalkaskaden. Der Nutzen gilt als Klasseneffekt al-
ler zugelassenen Betablocker.

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
ARNi stellt mit der Kombination aus dem Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker (ARB) Valsartan und dem Neprilysin-Inhibitor Sacubitril
einen integralen Bestandteil kontemporärer HFrEF-Therapie dar.
Interessanterweise handelt es sich um ein einziges, komplexes Mo-
lekül und nicht die Mischung zweier Präparate. Seit der Publikation
der PARADIGM-HF-Studie (Angiotensin-Neprilysin Inhibition Versus
Enalapril in Heart Failure), die eine Mortalitätsreduktion und Re-
duktion von HFrEF-Rehospitalisierungen durch Sacubitril/Valsartan
im Vergleich zum Antiotensin-Converting-Enyzme-Inhibitor (ACEi)
Enalapril zeigte, wird Sacubitril/Valsartan präferiert in der Herz-
insuffizienztherapie verwendet [20, 35]. In der PARADIGM-HF-Stu-
die verstarben 81% der Patienten aufgrund kardiovaskulärer Ur-
sachen. Der größte Teil der Todesfälle (36%) war dabei auf den
plötzlichen Herztod zurückzuführen, der durch die Behandlung
mit ARNi signifikant reduziert wurde [36]. Die Effekte von ARNi
werden in erster Linie den Eigenschaften zugeschrieben, ein rever-
ses kardiales Remodeling zu fördern und die systolische LV-Funk-
tion zu verbessern [37, 38]. Auf zellulärer Ebene wird durch ARNi-
Therapie die Aktionspotenzialdauer verkürzt und das arrhythmo-
gene Kalziumleck aus dem sarkoplasmatischem Retikulum redu-
ziert [39, 40]. Der antiarrhythmische und mortalitätsreduzierende
Effekt könnte zusätzlich durch die mittels ARNi-Therapie nachge-
wiesene Verbesserung kardial-autonomer Eigenschaften vermittelt
sein [41]. In diesem Zusammenhang zeigte eine prospektive Stu-
die unter Einschluss von 120 Patienten mit HFrEF und implantier-
barem Kardioverter-Defibrillator (ICD), dass durch ARNi (im Ver-
gleich zu ACEi/ARB) ventrikuläre Arrhythmien und adäquate ICD-
Schockabgaben signifikant reduziert werden [42].

KURZGEFASST

Sacubitril/Valsartan reduziert Mortalität und Rehospitalisie-
rungen bei HFrEF stärker als ACE-Hemmer. Es verbessert das
kardiale Remodeling, verkürzt die Aktionspotenzialdauer,
verringert Kalziumleckagen und optimiert die autonome
Regulation. Studien zeigen zudem weniger ventrikuläre
Arrhythmien und ICD-Schocks.

Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten
Spironolacton und Eplerenon führen über eine Aldosteronrezep-
tor-Blockade zu einer Hemmung des RAAS-Systems und somit
Reduktion damit verbundener neurohormoneller Effekte. Negative
Folgen der RAAS-Aktivierung einschließlich myokardialer Fibrosie-
rung und sympathischer Aktivierung werden dadurch effektiv re-
duziert [43, 44].

Die RALES-Studie (Randomized Aldactone Evaluation Study) zu
Spironolacton sowie die EPHESUS-Studie (Eplerenone Post-Acute
Myocardial INfarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) zu
Eplerenon wiesen eine signifikante Abnahme der Gesamtmortali-
tät sowie eine Reduktion plötzlicher Herztodereignisse um 29%
bzw. 21% nach [45, 46]. Der Effekt von MRA auf die Reduktion
ventrikulärer Arrhythmien und plötzlichen Herztod wird durch ran-
domisierte Studien und Metaanalysen bestätigt [47, 48].

Der nicht steroidale MRA Finerenon wurde bisher nur bei Pa-
tienten mit HFmrEF oder HFpEF untersucht [49]. Die antiarrhyth-
mische Wirkung von Finerenon muss in künftigen Studien unter-
sucht werden.

KURZGEFASST

Spironolacton und Eplerenon blockieren Aldosteronwirkun-
gen, vermindern Fibrose und sympathische Aktivierung. Sie
senken Mortalität und plötzliche Herztodereignisse signifi-
kant. Für Finerenon existieren bisher nur Daten bei HFmrEF/
HFpEF; antiarrhythmische Effekte müssen noch untersucht
werden.

SGLT-2-Inhibitoren
SGLT2i stellen die neueste Substanzklasse in der Herzinsuffizienz-
therapie dar und werden gemäß europäischer und deutscher
Herzinsuffizienzleitlinie, wie die anderen Substanzen, mit einer
Klasse-I-Indikation angewandt [20]. Ihre Hauptwirkung beruht auf
selektiver Hemmung des SGLT-2-Rezeptors in den proximalen Nie-
rentubuli, wodurch zahlreiche metabolische und kardiovaskuläre
Effekte in Gang gesetzt werden. Diese führen schließlich zu einer
Reduktion kardiovaskulärer Mortalität, ventrikulärer Arrhythmien
und plötzlicher Herztodereignisse bei Patientinnen und Patienten
mit HFrEF [50, 51].

Der antiarrhythmische Mechanismus von SGLT2i ist Gegen-
stand aktueller Forschung und multifaktoriell, wobei sowohl Mo-
dulationen im zellulären Ionenhaushalt als auch antiinflammatori-
sche Effekte eine zentrale Rolle zu spielen scheinen. Bei HFrEF zeigt
sich der Na⁺/H⁺-Austauscher hochreguliert [52]. Dies führt zu einer
pathologischen Erhöhung der intrazellulären Natriumkonzentra-
tion, die eine reduzierte Na+/Ca2+-Austauscheraktivität zur Folge
hat. In Konsequenz kommt es zu einem gestörten Kalziumhaus-
halt mit spontanen Kalziumfreisetzungen und damit verbundenen
Nachdepolarisationen sowie getriggerter Aktivität [52]. Klinisch
ließ sich allerdings bisher kein protektiver Effekt einer spezifischen
Blockade des Na⁺/H⁺-Austauschers nachweisen [53]. Der Effekt
von SGLT2i auf den Na⁺/H⁺-Austauscher könnte jedoch synergisti-
scher Teil des antiarrhythmischen Potenzials der Substanzklasse
sein [54]. Gleichzeitig setzt Empagliflozin die Aktivität der Calcium/
Calmodulin-abhängigen Proteinkinase II (CaMKII) herab und redu-
ziert somit die CAMKII-vermittelte Kalziumleckage aus dem sarko-
plasmatischen Retikulum [55]. Die Wiederherstellung physiologi-
scher zytosolischer Kalziumkonzentrationen scheint zudem eine
Voraussetzung für die SGLT2i-induzierte Hemmung der Inflamma-
som-Aktivierung zu sein – ein zentraler Mechanismus myokardia-
ler Inflammation und Fibrose – und unterstreicht die pleiotropen
Effekte dieser Substanzklasse [56, 57].
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Interessanterweise zeigt sich im Einklang mit diesen mecha-
nistischen Erkenntnissen, dass SGLT2-Inhibitoren auch atriale Ar-
rhythmien verringern, einschließlich Rezidiven nach Katheterabla-
tion [58, 59].

Einen Überblick über die Effekte der modernen Herzinsuffi-
zienztherapie gibt ▶Abb. 2.

Die komplementären Wirkmechanismen der 4 Substanzklassen
entfalten in leitliniengerechter Vierfachkombination ein synergisti-
sches Potenzial, das eine effektivere Reduktion der Gesamt- und
kardiovaskulären Mortalität ermöglicht als Mono-, Doppel- oder
Dreifachtherapien [21].

KURZGEFASST

SGLT2i senken Mortalität, plötzliche Herztodereignisse und
ventrikuläre Arrhythmien bei HFrEF. Wahrscheinlich wirken
sie über Verbesserung des Ionenhaushalts, Hemmung von
CaMKII-abhängigen Kalziumleckagen und Reduktion myo-
kardialer Entzündung und Fibrose. Auch atriale Arrhythmien
treten seltener auf.

Ergänzende Therapieoptionen:
Omecamtiv-Mecarbil und Vericiguat
Omecamtiv-Mecarbil und Vericiguat stellen die beiden neuesten
pharmakologischen Behandlungsoptionen für Patienten mit HFrEF
dar. Omecamtiv-Mecarbil, ein kalziumunabhängiger und selektiver
Aktivator des kardialen Myosins, wurde im Rahmen der GALACTIC-
HF-Studie (Cardiac Myosin Activation with Omecamtiv Mecarbil in
Systolic Heart Failure) bei Patienten mit einer LVEF ≤ 35% unter-
sucht [60]. Dabei zeigte sich durch den Einsatz des Medikaments
eine moderate, aber signifikante Reduktion des kombinierten End-
punkts aus kardiovaskulärer Mortalität oder Herzinsuffizienzereig-
nissen [60]. Da jedoch kein Unterschied hinsichtlich des Auftretens

ventrikulärer Arrhythmien zwischen Omecamtiv-Mecarbil oder Pla-
cebo nachgewiesen werden konnte, scheint das antiarrhythmische
Potenzial nach aktuellem Wissensstand limitiert [60].

Vericiguat, ein Stickstoffmonoxid-unabhängiger direkter Stimu-
lator der löslichen Guanylatzyklase, führt über Vasodilatation zu
einer Reduktion der myokardialen Nachlast und einer Erhöhung
des Herzzeitvolumens [61, 62]. In der ebenfalls placebokontrollier-
ten VICTORIA-Studie (Vericiguat in Patients with Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction) führte der Einsatz von Vericiguat bei
Patienten mit LVEF ≤ 45%, die kürzlich aufgrund von Herzinsuffi-
zienz hospitalisiert worden waren oder eine intravenöse
diuretische Therapie erhalten hatten, zu einer signifikanten Reduk-
tion des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskulärem Tod oder
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz [63]. Obwohl in
VICTORIA keine Angaben zu ventrikulären Arrhythmien oder plötz-
lichen Herztodereignissen gemacht werden, deuten grundlagen-
wissenschaftliche Daten auf ein antiarrhythmisches Potenzial von
Vericiguat hin: In einem murinen Infarktmodell reduzierte Verici-
guat das ventrikuläre Remodeling, normalisierte die Expression
kardialer Ionenkanäle und hemmte die Aktivierung der CAMKII –
wodurch die Wahrscheinlichkeit für ventrikuläre Arrhythmien im
Modell gesenkt wurde [64].

KURZGEFASST

Omecamtiv-Mecarbil verbessert die Herzfunktion, zeigt
aber bislang kein gesichertes antiarrhythmisches Potenzial.
Vericiguat verbessert klinische Endpunkte, tierexperimentell
deuten sich antiarrhythmische Effekte über Remodeling-
Reduktion und Ionenkanalnormalisierung an; klinische Be-
stätigung fehlt.
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Automatie ↓

getriggerte Aktivität ↓

Reentry ↓

Arrhythmien ↓

Mortalität ↓

Betablocker

ARNi

MRA

SGLT2i

hämodynamische Effekte

strukturelle Effekte

autonome Effekte

molekulare Effekte

Nachlastsenkung durch Volumenentlastung

Blutdruckabfall

Verbesserung von LV- und RV-Funktion

reverses myokardiales Remodeling

Rebalancing des autonomen Tonus

Erhöhung des Parasympathikotonus

Reduktion des Natrium- und

Kalzium-Overloads

▶Abb. 2 Übersicht über Effekte der modernen Herzinsuffizienztherapie. ARNi = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor; MRA =Mineralokortikoid-
rezeptor-Antagonist; SGLT2i = Natrium-Glukose-Kotransporter-2-Inhibitor
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Herzinsuffizienz mit mäßiggradig reduzierter
und erhaltener linksventrikulärer Funktion
Kongruent zur HFrEF ist auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und einer LVEF ≥ 40% ein erheblicher Anteil der Todesfälle auf
plötzliche Herztodereignisse zurückzuführen [65, 66]. Dennoch ist
die Datenlage zur antiarrhythmischen Wirksamkeit moderner
Herzinsuffizienztherapien bei HFmrEF (LVEF 41–49%) und HFpEF
(LVEF ≥ 50%) bislang begrenzt. Ein Grund hierfür liegt in den ein-
geschränkten medikamentösen Optionen: Lediglich SGLT2i und
Finerenon stehen für diese Subgruppen zur Verfügung. Für beide
konnte erst in jüngerer Zeit eine prognostische Wirkung im Hin-
blick auf kardiovaskuläre Mortalität und Herzinsuffizienzereignisse
gezeigt werden [49, 67, 68].

Betablocker kommen in diesen Patientengruppen trotz fehlen-
der placebokontrollierter Studien häufig zum Einsatz, insbeson-
dere im Kontext begleitender Komorbiditäten. Eine Post-hoc-Ana-
lyse der DELIVER-Studie (Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly
Reduced or Preserved Ejection Fraction) zeigte, dass die zusätz-
liche Gabe von Betablockern mit einer stärkeren Reduktion des
kombinierten Endpunkts aus Gesamtmortalität und Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz assoziiert war [69]. Metaanalysen und
Registerdaten deuten jedoch darauf hin, dass dieser Nutzen pri-
mär auf Patienten mit HFmrEF beschränkt ist [70, 71]. Weder für
ARNi noch für Spironolacton konnte bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und einer LVEF ≥ 45% eine Reduktion von kardiovaskulärer
Mortalität und herzinsuffizienzbedingten Rehospitalisierungen ge-
zeigt werden [72, 73]. Auch in Bezug auf plötzliche Herztodereig-
nisse zeigten Post-hoc-Analysen für beide Substanzen keine signifi-
kanten Effekte [65, 74].

Insgesamt ist die Evidenzlage zum antiarrhythmischen Poten-
zial der Herzinsuffizienztherapie bei HFmrEF und HFpEF – auch an-
gesichts der eingeschränkten therapeutischen Optionen – unzu-
reichend, um evidenzbasierte Aussagen zu ermöglichen.

KURZGEFASST

Bei HFmrEF und HFpEF ist der plötzliche Herztod ebenfalls
häufig, die Evidenz zur antiarrhythmischen Wirkung moder-
ner Therapien jedoch limitiert. Lediglich SGLT2i und Finere-
non zeigen prognostische Vorteile. Betablocker könnten vor
allem bei HFmrEF nützen, für ARNi und Spironolacton gibt
es keine gesicherten Effekte.

Fazit

Das Auftreten ventrikulärer Arrhythmien und plötzlicher Herztod-
ereignisse bei Patientinnen und Patienten mit HFrEF kann durch
eine optimierte, leitliniengerechte medikamentöse Therapie sig-
nifikant reduziert werden. Dabei wird durch Betablocker-, ARNi-,
MRA- und SGLT2i-Therapie strukturelles, autonomes und elektri-
sches Remodeling im ventrikulären Myokard effektiv moduliert.

Die nachgewiesene Effizienzsteigerung durch Kombination der
komplementären Wirkmechanismen unterstreicht die Bedeutung
der konsequenten Therapieoptimierung zur Reduktion kardiovas-
kulärer Endpunkte bei Patientinnen und Patienten mit HFrEF.
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