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 Einleitung 
Die chronische Herzinsuffizienz ist die häufigste Diagnose stationär behandelter Patienten in 
Deutschland. Die Zahl der stationär aufgenommenen Patienten steigt in Deutschland ständig, was 
auf eine Zunahme des Alters mit einer steigenden Inzidenz und Prävalenz von kardiovaskulären 
Erkrankungen, aber auch kardialen und nicht-kardialen Komorbiditäten assoziiert ist (1-3). Die 
chronische Herzinsuffizienz ist durch eine hohe Sterblichkeit und eine erhebliche Einschränkung 
der Lebensqualität gekennzeichnet. Daher besteht ein dringender Bedarf für neue Therapie-Prin-
zipien, welche die hohe Morbidität und die Sterblichkeit zusätzlich zu den zugelassenen Therapien 
senken. 

Die Standardmedikation der Herzinsuffizienz besteht aus Hemmstoffen des Renin-Angiotensin-
Systems (Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmern, AT1-Antagonisten, AT1-Antagonist Vals-
artan mit Zusatz eines Neprilysin-Inhibitors [Sacubitril/Valsartan]). Prospektive, randomisierte Stu-
dien haben eine Abnahme der Hospitalisierung aber auch der Sterblichkeit in kontrollierten Stu-
dien gezeigt. „Sodium glucose transport inhibitors“ (SGLT2-Inhibitoren) wie Empagliflozin und Da-
pagliflozin sind neue Substanzen, die über eine Hemmung des Natrium-Glucose-Transporters am 
proximalen Tubulus der Niere die Natrium- und Glukoseausscheidung steigern. Letzterer Effekt 
tritt nicht nur bei Patienten mit Diabetes, sondern auch bei Personen ohne Stoffwechselerkran-
kungen auf. Hinweise für eine Abnahme der Sterblichkeit und Hospitalisierungsraten zeigte sich 
für Empagliflozin und Dapagliflozin in großen, randomisierten Sicherheitsstudien zu Diabetes mel-
litus (EMPA-REG OUTCOME; DECLARE-Studie) (4,5). In Fortführung dieser Studie, nach Be-
obachtung einer Abnahme von kardiovaskulären Todesfällen und Herzinsuffizienzhospitalisierun-
gen, wurden in der DAPA-HF-Studie (6) Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz mehrheitlich der 
NYHA Klasse II-III auf eine Behandlung mit Dapagliflozin oder Placebo randomisiert. Die Gabe 
von 10 mg Dapagliflozin führte bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion 
(EF <= 40%) zu einer Abnahme des primären kombinierten Endpunktes aus kardiovaskulärem 
Tod, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz und notfallmäßiger Vorstellung wegen Ver-
schlechterung einer Herzinsuffizienz (6). In einer hierarchischen statistischen Analyse zeigte sich 
eine Abnahme der Häufigkeit des kardiovaskulären Todes, der Herzinsuffizienz-Hospitalisierun-
gen oder Notfallvorstellungen wegen Herzinsuffizienz, der ersten und nachfolgenden Herzinsuffi-
zienz-Hospitalisierungen und aller Todesfälle. Auf dem Boden der Hypothesengenerierung in der 
EMPA-REG OUTCOME Studie (4) wurde die EMPEROR-Reduced Studie (7) bei Patienten mit 
und ohne Diabetes mellitus, aber einer klinisch relevanten Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejekti-
onsfraktion (HFrEF) durchgeführt. Hier zeigte sich für Empagliflozin im Vergleich zu Placebo nach 
hierarchischer Testung eine Abnahme des ersten Auftretens einer Hospitalisierung für Herzinsuf-
fizienz oder eines kardiovaskulären Todes von 25%, der ersten und aller nachfolgenden Herzin-
suffizienz-Hospitalisierungen von 30% und einer Abnahme von Nieren-Endpunkten (Dialysepflich-
tigkeit, Verdopplung des Kreatininwertes, Abnahme der eGFR um 40%) von 50%, wobei auch die 
Beschleunigung des eGFR-Abfalls über die Zeit reduziert wurde (7). Die Effekte in der EM-
PEROR-Reduced Studie waren nicht signifikant unterschiedlich zu der DAPA-HF Studie wie eine 
prädefinierte Metaanalyse dieser beiden großen Untersuchungen ergab (8). Die Behandlungsef-
fekte waren nicht unterschiedlich bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern und zeigten jetzt in zahl-
reichen Sekundäranalysen für beide Substanzen in ähnlicher Weise eine Verbesserung der Le-
bensqualität, der klinischen Stabilität und der Unabhängigkeit der SGLT2-Effekte von der durch 
die Untersucher initiierten möglichst Leitlinien empfohlenen Begleittherapie. 
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 Stand des Wissens 
Empagliflozin ist bei erwachsenen Patienten/Patientinnen zur Behandlung einer symptomatischen 
chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zugelassen. 

 

 Dossier und Bewertung von Empagliflozin bei symptomatischer chronischer 
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion  

(Seite 22 und 33 des IQWiG Berichtes) 
 

3.1. Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Empagliflozin gehört zu einer Substanzklasse, die neu und zusätzlich zur bestehenden Stan-
dardtherapie in die Therapie der Herzinsuffizienz eingeführt wurde. Die Vergleichstherapie wäre, 
mit Einschränkungen (s.u.), somit die Standardtherapie plus Placebo. 

Die leitliniengetreue Begleittherapie wurde mit einer Therapieintensität von ACE-Inhibitoren/ARB 
von 68,9-70,5%, Betablockern 94,7%, ARNI 18,3-20,7% und Mineralocortikoid-Antagonisten 
70,1-72,6% wesentlich intensiver durchgeführt als in der klinischen Behandlungsrealität in 
Deutschland (9). 

Insbesondere die Behandlungsintensität mit der neuen, Prognose-verbessernden Substanzklasse 
Sacubitril/Valsartan, obwohl dies erst kurz vor Studienbeginn in die Praxis eingeführt wurde, war 
besonders hoch. Sacubitril/Valsartan wurde bereits bei 18,3-20,7% der Patienten bei Beginn der 
Studie verabreicht, die Behandlungszahlen stiegen in beiden Behandlungsarmen der Studie an 
und waren somit im Studienzeitraum deutlich höher als in der Behandlungsrealität in Deutschland 
(10). Die Behandlungsintensität mit Sacubitril/Valsartan war außerdem höher als in der DAPA-
HF-Studie, was dem späteren Studienbeginn geschuldet war. Die Behandlungseffekte von Em-
pagliflozin waren zwischen denen mit Sacubitril/Valsartan behandelten Patienten und den Patien-
ten ohne Sacubitril/Valsartan für den primären Endpunkt und den Herzinsuffizienz-Hospitalisie-
rung-/Notfallvorstellungs-Endpunkten sowie allen, sich wiederholenden Hospitalisierungen (we-
gen Herzinsuffizienz) und dem kardiovaskulären Tod nicht verschieden.  Das gilt auch für die 
Abnahme der eGFR über die Zeit (11). Insofern ist nicht zu erwarten, dass, wenn die Studie später 
durchgeführt worden wäre, was vielleicht zu einer größeren Penetration der Herzinsuffizienz-Po-
pulation mit Sacubitril/Valsartan geführt hätte, andere Ergebnisse erzielt worden wären.  

Darüber hinaus ist in der Gesamtheit aller in EMPEROR-Reduced randomisierten Patienten die 
Behandlungsintensität für Sacubitril/Valsartan deutlich unterschätzt, da der Einsatz von Sacubit-
ril/Valsartan in Europa und den USA mit 24,5% und 32,3% (Nordamerika) wesentlich höher lag 
als in den anderen rekrutierenden Ländern, was zu einer prozentual niedrigeren Zahl von Sacubit-
ril/Valsartan behandelten Patienten in der Gesamtpopulation führte. Eine Interaktion des Behand-
lungseffektes zwischen Regionen gab es nicht. Somit sind die Behandlungsintensitäten in der 
Studie vergleichbar mit den deutschen Behandlungsintensitäten im Jahr 2019 (10), so dass die 
Vorgaben der nationalen Versorgungsleitlinie einer intensiven Sacubitril/Valsartan-Therapie erfüllt 
sind (12). Die Behandlungsintensitäten liegen allesamt höher als der Dosierungsdurchschnitt in 
europäischen Ländern (13). Bei der Prüfung einer Substanz aus einer neuen Substanzklasse ist 
es nicht korrekt, die leitliniengetreue Begleittherapie, die wesentlich intensiver als in der klinischen 
Realität in Deutschland durchgeführt wurde und entsprechend der Randomisierung balanciert in 
beiden Behandlungsarmen verabreicht wurde, als „Vergleichstherapie“ zu bezeichnen.  
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Die in Studien angewendeten Herzinsuffizienz-Therapien (nicht nur in DAPA-HF, sondern in allen 
Studien der chronischen Herzinsuffizienz) sind nicht nur was die Verwendung der Substanzen 
aber auch die Dosierung betrifft, nie „maximal“. Das ist den unterschiedlichen Patientenprofilen 
mit einer eingeschränkten Verträglichkeit, Toleranz und relativen Kontraindikationen geschuldet, 
wobei hier eine unterschiedliche eingeschränkte Nierenfunktion, unterschiedliche Blutdruckwerte 
zu Therapiebeginn und andere patientenbezogene Heterogenitäten zu berücksichtigen sind.  

 

3.2. Studien 
EMPEROR-Reduced randomisierte Patienten mit eingeschränkter Ejektionsfraktion (<= 40%) bei 
Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz. Mehrheitlich vertreten waren Patienten mit stabiler Herzin-
suffizienz der NYHA-Klasse II (75.0-75.1%). Insofern sind die Ergebnisse robust, insbesondere 
für Patienten mit der NYHA-Klasse II. Das Vorliegen einer systolischen Herzinsuffizienz wurde 
durch die mittlere Ejektionsfraktion (Empagliflozin 27,7 +- 6,0%; Placebo 27,2 +- 6,1%) und er-
höhten NT-proBNP-Werten belegt. Diese Patientenpopulation ist vergleichbar mit der letzten gro-
ßen publizierten Studie zu Sacubitril/Valsartan (PARADIGM-HF, 14), aber auch zu den in der 
Praxis behandelten Patienten in Europa (ESC Longterm-Register, 15). Der Nutzen der Substanz 
war unabhängig von der Gabe und insbesondere Dosierung von Begleitmedikationen und wird 
durch die Gesamtheit der Evidenz gestützt, da auch bei Patienten mit Diabetes in der Subgruppe 
derer mit anamnestisch angegebener Herzinsuffizienz ein Vorteil zu beobachten war (EMPA-REG 
OUTCOME, 4). 

 

3.3.  Endpunkte 
 

3.3.1. Mortalität 
Es zeigte sich ein nominaler Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zur Gesamtsterblich-
keit und zu kardiovaskulärem Tod zum Vorteil von Empagliflozin in Gegenwart einer optimalen 
Standardtherapie. Beachtenswert ist hier, dass diese Endpunktbetrachtung durch die einge-
schränkte statistische Power nicht interpretierbar ist. Das Einschlusskriterium für die Patienten 
war ein erhöhter NT-proBNP Wert, der noch einmal in den Gruppen mit unterschiedlicher Ejekti-
onsfraktion gestaffelt war. Dies resultierte in einer etwa um 4% niedrigen Ejektionsfraktion und um 
etwa 515 pg/ml höheren NT-proBNP Werten im Vergleich zur DAPA-HF-Studie. Dafür präferiert 
dieser Patienteneinschluss Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen, die in der Analysemethode „time 
to first event“ sichtbar wird. Dementsprechend ist EMPEROR-Reduced sensitiver in der Abnahme 
für Hospitalisierungen gewesen als DAPA-HF. Es ist aber noch einmal darauf hinzuweisen, dass 
die Behandlungseffekte bezüglich der kardiovaskulären und der Gesamtsterblichkeit in der prä-
definierten Metaanalyse der EMPEROR-Reduced und DAPA-HF Studien nicht signifikant unter-
schiedlich war (8). Zur Unterstützung dieser Befunde ist relevant, dass die Abnahme der eGFR-
Slope bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz (eGFR <60%) im Vergleich zu Patien-
ten ohne Niereninsuffizienz ähnlich war (16). Dieser Effekt fand sich auch bei Patienten mit einem 
niedrigen Blutdruck und war grundsätzlich unabhängig vom Ausgangsblutdruck (17). Dieser End-
punkt ist Patienten-relevant, da er die Gabe über die Zeit von lebensverlängernden Medikamenten 
einschränkt, wenn die eGFR unter einen kritischen Wert sinkt. Die Relevanz der eGFR-Daten wird 
gestützt durch die Abnahme der renalen klinischen Endpunkte in EMPEROR-Reduced. 
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3.3.2. Morbidität 
Ein Zusatznutzen zur Hospitalisierungsreduktion aufgrund einer Herzinsuffizienz wurde gezeigt. 

 

3.3.3. Renale Morbidität 
Der kombinierte Endpunkt (Abnahme der eGFR um 40%, Erreichung einer terminalen Nierenin-
suffizienz und renaler Tod) zeigte einen statistischen Unterschied für Empagliflozin gegenüber 
Placebo. Der aktuelle und sensitivere Parameter eines Nierenfunktionsverlaufes ist die Abnahme 
der glomerulären Filtrationsrate über die Zeit („GFR slope“). Hier fand sich ein signifikanter Unter-
schied zugunsten von Empagliflozin zu Placebo (p<0,001). 
 

3.3.4. Gesundheitszustand, Lebensqualität 
Das validierte Standardinstrument zur Erfassung der Lebensqualität ist der Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire (KCCQ). Der primär definierte Endpunkt zu Lebensqualität war der 
KCCQ bei Monat 3 und 12. Es zeigte sich eine signifikante KCCQ-Verbesserung über alle Berei-
che der Ausgangs-Lebensqualität vor Therapiebeginn (18). Die klinische Relevanz dieses Patien-
ten-bezogenen Endpunktes wird durch die Verbesserung der NYHA Klasse in der Mehrzahl der 
Patienten, der geringeren Notwendigkeit von Kreislaufstützenden, in der Intensivmedizin Verwen-
dung findenden Substanzen und in der Verminderung der notwendig werdenden Diuretika-Erhö-
hung weiterhin sichtbar und gestützt (19). 
 

3.3.5. Unerwünschte Nebenwirkungen 
Insgesamt war das Nebenwirkungsprofil gering. Es zeigte sich bei Patienten mit und ohne Diabe-
tes und Herzinsuffizienz keine wesentliche Häufung von Harnwegsinfekten, aber auch nicht von 
genitalen Infekten, wie im Bericht dargestellt. Eine weitere Partikularisierung in Schweregradgrup-
pen unterläge dem reinen Zufallsprinzip durch zu kleine Gruppengrößen. 
 

3.4. Übertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland 
Die Studie hat eine große Zahl von Patienten in Deutschland eingeschlossen.  Die Begleitthera-
pien und Versorgung der Patienten in Deutschland entspricht dem in Deutschland üblichen Vor-
gehen und ist nicht unterschiedlich zur Gesamtpopulation, da sich alle Regionen auf die Anwen-
dung einer europäischen Leitlinie verständigt haben. 
 

3.5. Bericht des IQWiG 
Ein Zusatznutzen wird grundsätzlich anerkannt. 
 

3.6. Ausmaß des Zusatznutzens 
Ein beträchtlicher Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zu Leitlinien empfohlenen Stan-
dardtherapien wird von uns eindeutig gesehen. 
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3.6.1. Hospitalisierungen 
Die erste Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz als auch alle nachfolgenden Hospitali-
sierungen wurden hochsignifikant reduziert. Desgleichen zeigt sich in den sekundären Endpunk-
ten eine signifikante Reduzierung der Gesamthospitalisierung. Dies ist der relevanteste patien-
tenbezogene Endpunkt, aus dem sich ein beträchtlicher Zusatznutzen ableitet.  

 

3.6.2. Verbesserung des klinischen Schweregrades 
Über einen Gesamtzeitraum von 4,12, 32 und 52 Wochen verbesserten sich 22 bis 40% der Pa-
tienten mit der NYHA Klasse, wohingegen es zu einer 30%-igen Abnahme der Wahrscheinlichkeit 
einer Verschlechterung kam. Dieser klinische Endpunkt war bei jedem der gemessenen Zeit-
punkte signifikant und bietet somit klinisch einen eindeutigen Hinweis auf einen beträchtlichen 
Zusatznutzen (19). Ähnliche Befunde zeigen sich in der Responsderanalyse der Lebensqualität 
(18). Eine Verbesserung des Clinical Summary Scores (CSS) als relevanter Bestandteil des 
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) reduzierte sich signifikant um 5 Punkte bei 
3, 8 und 12 Monaten. 5 Punkte ist die allgemeine akzeptierte Grenze für eine durch den Patienten 
klinisch bemerkbare Verbesserung der Symptomatik. Interessanterweise gab es ähnliche Ergeb-
nisse bei der Verbesserung von >= 10 Punkten und >= 15 Punkten. Auch hier zeigt sich ein deut-
lich patientenbezogener Vorteil durch die Therapie von Empagliflozin gegenüber Placebo. Rück-
versichernd ist eine 15-25%-ige Abnahme der Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung um 
mehr als 5 Punkte (18). Diese patientenbezogenen Endpunkte als primäres Therapieziel einer 
Herzinsuffizienz-Therapie zeigen ebenfalls einen beträchtlichen Zusatznutzen. 
 

 Zusammenfassung 
Es besteht ein dringender Bedarf für neue Herzinsuffizienz-Therapien, welche die hohe Morbidität 
und die schwere Einschränkung der Lebensqualität der chronischen Herzinsuffizienz zusätzlich 
zu den zugelassenen Therapien senken. 

Die Daten der qualitativ hochwertigen EMPEROR-Reduced-Studie liefern den Beleg für einen 
beträchtlichen Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zur Leitlinien-empfohlenen Stan-
dardtherapie für Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion. 
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