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 Einleitung 

Die chronische Herzinsuffizienz ist die häufigste Diagnose stationär behandelter Patient*innen in 

Deutschland. Die Zahl der stationär aufgenommenen Patient*innen steigt in Deutschland ständig, was 

auf eine Zunahme des Alters mit einer steigenden Inzidenz und Prävalenz von kardiovaskulären Erkran-

kungen, aber auch kardialen und nicht-kardialen Komorbiditäten assoziiert ist (1-3). Die chronische Herz-

insuffizienz ist durch eine hohe Sterblichkeit und eine erhebliche Einschränkung der Lebensqualität ge-

kennzeichnet. Daher besteht ein dringender Bedarf für neue Therapie-Prinzipien, welche die hohe Mor-

bidität und die Sterblichkeit zusätzlich zu den zugelassenen Therapien senken. Ein besonders wichtiges 

Therapieziel für herzinsuffiziente Patient*innen ist die Absenkung der Hospitalisierungsrate wegen Herz-

insuffizienz, da sie die Lebensqualität gravierend belastet, ein besonders negatives prognostisches Sig-

nal darstellt und erhebliche Kosten im Gesundheitssystem verursacht. Patient*innen mit einer Hospitali-

sierung wegen Herzinsuffizienz weisen eine sehr hohe Rehospitalisierungsrate von 20-30% in den ersten 

90 Tagen nach Krankenhausentlassung auf (4) und haben auch eine deutlich erhöhte Sterberate von 20-

30% im ersten Jahr nach der Krankenhausentlassung (5). 

Es werden im Wesentlichen zwei Formen der Herzinsuffizienz unterschieden, i) die Herzinsuffizienz mit 

reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) mit einer Linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) ≤40% und die 

Herzinsuffizienz mit erhaltener (i.e. „preserved“) Pumpfunktion (HFpEF). Nach den neuesten internatio-

nalen Leitlinien (6,7) werden Patienten mit LVEF>40% unterteilt in Patient*innenn mit wenig reduzierter 

Pumpfunktion (HFmrEF, LVEF 41-49%) und Patient*innen mit eindeutig erhaltener Pumpfunktion 

(HFpEF, LVEF ≥50%). 

Die Standardmedikation der HFrEF besteht aus einer 4-fach-Therapie aus i) einem Hemmstoff des Renin-

Angiotensin-Systems (RAS) (i.e. einem Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmer, einem AT1-Antago-

nisten, oder Sacubitril/Valsarta), ii) einem Beta-blocker, iii) einem Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonis-

ten (MRA), und iv) einem SGLT2-Inhibitor (Empagliflozin oder Dapagliflozin). Alle diese Therapien haben 

eine Klasse I Empfehlung für HFrEF-Patient*innen in den aktuellen Leitlinien. Die Empfehlung für Dapa-

gliflozin bzw. Empagliflozin bei HFrEF-Patient*innen basiert auf den Daten aus den Studien DAPA-HF 

und EMPEROR-Reduced (8,9). 

Für HFmrEF-Patient*innen gibt es einige wenige sehr vorsichtig formulierte Empfehlungen (Empfehlung: 

IIb, Evidenzklasse: C) für RAS-Inhibitoren, Beta-Blocker und MRAs. Für HFpEF-Patienten gibt es keine 

spezifischen Empfehlungen, außer, dass Diuretika für das symptomatische Management der Patient*in-

nen sowie eine Komorbiditäten-orientierte Grundtherapie gegeben werden sollte (jeweils I C). 

SGLT2-Inhibitoren sind eine relativ neue Substanzklasse, die über eine Hemmung des Natrium-Glucose-

Transporters am proximalen Tubulus der Niere die Natrium- und Glukoseausscheidung steigern. Letzte-

rer Effekt tritt nicht nur bei Patient*innen mit Diabetes, sondern auch bei Personen ohne Stoffwechseler-

krankungen auf. Hinweise für eine Abnahme der Sterblichkeit und Hospitalisierungsraten zeigte sich für 

Empagliflozin und Dapagliflozin in großen, randomisierten Sicherheitsstudien zu Diabetes mellitus 

(EMPA-REG OUTCOME; DECLARE-Studie) (10,11). In Fortführung dieser Studien, wurden einerseits 

für HFrEF-Patient*innen die DAPA-HF und EMPEROR-Reduced (8,9) und andererseits für HFpEF-Pati-

ent*innen die EMPEROR-Preserved-Studie mit Empagliflozin (12) durchgeführt sowie die DELIVER-Stu-

die mit Dapagliflozin initiiert (13). Die Ergebnisse der DELIVER-Studie werden am 27. August 2022 beim 

Kongress der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie vorgestellt. Alle diese Studien wurden bei Herz-

insuffizienz-Patient*innen mit und ohne Diabetes mellitus durchgeführt. 

In DAPA-HF und EMPEROR-Reduced waren die wesentlichen Ergebnisse (hoch-signifikante Reduktion 

des kombinierten primären Endpunkt kardiovaskulären Todes, der Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen 

oder Notfallvorstellungen wegen Herzinsuffizienz hoch-signifikante Reduktion der ersten und 
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nachfolgenden Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen sowie Nephroprotektion mit reduzierten Abfall der 

eGFR) sehr ähnlich und für diese wie auch für die moderate Reduktion der kardiovaskulären Sterblichkeit 

(meta-analytisch -14%) nicht signifikant unterschiedlich in beiden Studien, wie eine prädefinierte Me-

taanalyse dieser beiden großen Untersuchungen ergab (14). Die Behandlungseffekte waren nicht unter-

schiedlich bei Diabetiker*innen und Nicht-Diabetiker*innen und zeigten jetzt in zahlreichen Sekundärana-

lysen für beide Substanzen in ähnlicher Weise eine Verbesserung der Lebensqualität, der klinischen 

Stabilität und der Unabhängigkeit der SGLT2-Effekte von der durch die Untersucher*innen initiierten mög-

lichst Leitlinien empfohlenen Begleittherapie.  

 

 Stand des Wissens 

Empagliflozin ist seit 2021 bei erwachsenen Patient*innen zur Behandlung einer symptomatischen chro-

nischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zugelassen. Seit April 2022 ist Empagliflozin 

auch bei erwachsenen Patient*innen zur Behandlung einer symptomatischen chronischen Herzinsuffizi-

enz mit erhaltener Ejektionsfraktion zugelassen. 

 

 Dossier und Bewertung von Empagliflozin bei symptomatischer chronischer Herz-

insuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion  

 

3.1. Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Empagliflozin gehört zu einer Substanzklasse, die erstmals bei HFpEF-Patient*innen mit und ohne Dia-

betes mellitus getestet wurden. Für HFpEF-Patient*innen gibt es bisher keine spezifischen Therapieemp-

fehlungen, da vorangegangene Studien (CHARM-Preserved mit Candesartan; DIG (ancillary) mit Digita-

lis; I-PRESERVED mit Irbesartan; TOPCAT mit Spironolacton; und PARAGON-HF mit Sacubitril/Vals-

artan) alle nicht erfolgreich waren und daher nicht zu einer Zulassung für die Therapie von HFpEF-Pati-

ent*innen geführt haben. Laut aktuellen Leitlinien besteht die Standardtherapie von Patient*innen mit 

HFpEF in einer Komorbiditäten-orientierte Grundtherapie sowie – soweit notwendig – im symptomati-

schen Management der Patient*innen mit Diuretika (jeweils I C). 

In der Anamnese hatten Patient*innen in EMPEROR-Preserved 90,5% Hypertonus, 51% Vorhofflimmern 

und 49% Diabetes mellitus. Die Herzinsuffizienz-Ätiologie der Patient*innen wurde von den behandeln-

den Ärzt*innen in 35-36% der Fälle als ischämisch angegeben. Die Komorbiditäten-orientierte Grundthe-

rapie wurde mit einer Therapieintensität von ACE-Inhibitoren/ARB/ARNi von 80-81%, Betablockern 86-

87%, und Mineralocortikoid-Antagonisten 37-38% wesentlich intensiver durchgeführt als in der klinischen 

Behandlungsrealität in Deutschland (12). 

Aus unserer Sicht sind damit die Vorgaben der nationalen Versorgungsleitlinie für HFpEF-Patient*innen 

hier erfüllt, in der es keine spezifische Therapieempfehlung für HFpEF-Patient*innen gibt (15). 

Das IQWiG bemängelt ausführlich, dass für Patient*innen 

- ohne T2DM und mit CKD 

- mit T2DM und mit CKD 

- mit T2DM und ohne CKD 

 

jeweils kein SGLT-2 Inhibitor in der Vergleichstherapie eingesetzt wurde und somit möglicherweise keine 

optimale Therapie erfolgte, bzw. die zweckmäßige Vergleichstherapie nicht ausreichend umgesetzt 

wurde. Dies ist aus klinischer Sicht in nicht nachvollziehbar, da für Empagliflozin und für die weiteren 
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SGLT-2 Inhibitoren von therapeutischen Klasseneffekten auszugehen ist. Damit hätte die Gabe eines 

anderen SGLT-2 Inhibitors in der zweckmäßigen Vergleichstherapie eine sinnvolle Studie zur Wirkung 

von Empagliflozin unmöglich gemacht. 

 

3.2. Studien 

EMPEROR-Preserved randomisierte Patient*innen mit erhaltener Linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

(>40%) bei Patient*innen mit stabiler Herzinsuffizienz: Mehrheitlich vertreten waren Patient*innen mit 

stabiler Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II (82%). Insofern sind die Ergebnisse robust, insbesondere 

für Patient*innen mit der NYHA-Klasse II. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz wurde – jenseits des kli-

nischen Status der Patient*innen – entweder durch Vorhandensein struktureller Herzprobleme (i.e. Links-

ventrikuläre Hypertrophie oder Vergrößerung des Durchmessers des linken Vorhofs) oder durch eine 

Anamnese einer vorherigen Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz in den letzten 12 Monaten vor Ran-

domisierung nachgewiesen. Im Weiteren – v.a. um adäquate Ereignisraten der Patient*innen im Zeitraum 

der Studie sicherzustellen wurde vor Einschluss verlangt, dass erhöhte NT-proBNP-Werte belegt werden 

(>300 pg/mL bei Patient*innen mit Sinusrhythmus und >900 pg/mL bei Patient*innen mit Vorhofflimmern). 

Die mittlere Ejektionsfraktion betrug bei 2997 Patient*innen, die zu Therapie mit Empagliflozin randomi-

siert wurden 54.3±8.8% – für die 2991 Patient*innen in der Placebo-Gruppe waren es 54.3±8.8%. (12) 

Diese Patientenpopulation ist vergleichbar mit der letzten großen publizierten Studie zu Sacubitril/Vals-

artan in HFpEF-Patient*innen (PARAGON-HF, 16), aber auch zu den in der Praxis behandelten Pati-

ent*innen in Europa (ESC Longterm-Register, 17). 

Der Nutzen der Substanz war unabhängig von der Gabe von Begleitmedikationen sichtbar – sowohl der 

Begleittherapie mit MRAs (P-Interaktion = 0,22) als auch der Begleittherapie mit RAASi (P-Interaktion = 

0,69). 

 

3.3.  Endpunkte 

 

3.3.1. Mortalität 

Betreffs der Gesamtsterblichkeit wurde in EMPEROR-Preserved ein neutrales Ergebnis verzeichnet (HR 

1,00 [95%CI 0,87–1,15]. (12) 

Betreffs der Sterblichkeit wegen kardiovaskulären Problemen wurde ein nomineller Unterschied von 9% 

zugunsten von Empagliflozin in den präspezifizierten Analysen (bei den Todesfällen mit unbekannter Ur-

sache als kardiovaskuläre Todesfälle gewertet wurden) festgestellt. Die HR betrug 0,91 [95%CI 0,76–

1,09]. (12) 

In einer zusätzlichen Analyse, in der (so wie in der DELIVER-Studie auch gehandhabt) Todesfälle mit 

unbekannter Ursache nicht als kardiovaskuläre Todesfälle gewertet wurden, fand sich ein nomineller Un-

terschied zugunsten von Empagliflozin vs Plazebo von 12% (HR 0,88 [95%CI 0.73-1.07)]. (18) 

 

3.3.2. Morbidität 

Ein Zusatznutzen zur Hospitalisierungsreduktion aufgrund einer Herzinsuffizienz wurde gezeigt. Erste 

Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz wurden in EMPEROR-Preserved um 29% reduziert (8,6 % 

versus 11,8 %), erste und wiederholte Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz wurden um 27% redu-

ziert (13,5 versus 18,1 %) (beides p<0.001). 
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3.3.3. Renale Morbidität 

Der zweite Sekundäre Endpunkt der EMPEROR-Preserved-Studie (hierarchisch & alpha-protected) be-

traf den Slope der Veränderung der eGFR im Follow-up von Empagliflozin vs Plazebo-behandelten Pati-

ent*innen. Dieser Endpunkt war hochsignifikant positiv für Empagliflozin – der Unterschied zugunsten 

von Empagliflozin betrug 1.36 mL/min/1.73 m2 pro Jahr. 

Der präspezifizierte kombinierte Renale Endpunkt (Nachhaltige Abnahme der eGFR ≥40% oder Ab-

nahme der eGFR bis <10-15 mL/min/1.73 m2, oder Initiierung einer chronischen Dialyse oder Nieren-

transplantation) wurde in EMPEROR-Preserved nicht reduziert (HR 0,95). 

  

3.3.4. Gesundheitszustand, Lebensqualität 

Das validierte Standardinstrument zur Erfassung der Lebensqualität ist der Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire (KCCQ). Der primär definierte Endpunkt zu Lebensqualität war der KCCQ bei Monat drei 

und 12. Es zeigte sich eine signifikante KCCQ-Verbesserung über alle Bereiche der Ausgangs-Lebens-

qualität im Vergleich zu vor Therapiebeginn (19). Die klinische Relevanz dieses Patient*innen-bezogenen 

Endpunktes wird durch die Verbesserung der NYHA Klasse in der Mehrzahl der Patient*innen unterstützt. 

(19). 

 

3.3.5. Unerwünschte Nebenwirkungen 

Insgesamt war das Nebenwirkungsprofil günstig. Es zeigte sich bei Patient*innen mit und ohne Diabetes 

und Herzinsuffizienz keine wesentliche Häufung von Harnwegsinfekten, aber auch nicht von genitalen 

Infekten, wie im Bericht dargestellt.  

 

3.4. Übertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland 

Die Studie hat 323 der insgesamt 5988 Patient*innen in Deutschland eingeschlossen.  Die Begleitthera-

pien und Versorgung der Patient*innen in EMPEROR-Preserved insgesamt entsprechen dem in Deutsch-

land üblichen Vorgehen, da sich alle Regionen auf die Anwendung der europäischen Leitlinie verständigt 

haben. 

 

3.5. Bericht des IQWiG 

Ein Zusatznutzen wird grundsätzlich anerkannt. 

 

3.6. Ausmaß des Zusatznutzens 

Von uns wird – im Gegensatz zum IQWiG – ein beträchtlicher Zusatznutzen von Empagliflozin im Ver-

gleich zur (unspezifischen) Leitlinien-empfohlenen Standardtherapie eindeutig gesehen. 

 

3.6.1. Hospitalisierungen 

Die ersten Hospitalisierungen aufgrund einer Herzinsuffizienz (-29%) als auch alle nachfolgenden Hospi-

talisierungen (-27%) wurden hochsignifikant reduziert.  
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Desgleichen zeigt sich in den sekundären Endpunkten eine signifikante Reduzierung der Gesamthospi-

talisierung (time to first event: -8%, p=0.032) (20). Die Gesamtzahl der kardiovaskulären Hospitalisierun-

gen wurde 16% reduziert (p=0.005). 

Dies sind hoch relevante patientenbezogene Endpunkte, aus denen sich aus Sicht der Autor*innen ein 

beträchtlicher Zusatznutzen ableitet. 

 

3.6.2. Verbesserung des klinischen Schweregrades 

Über einen Gesamtzeitraum von 12, 32 und 52 Wochen verbesserten sich in 20-30% der Patient*innen 

die NYHA Klasse (all p<0,02). Im gleichen Umfang kam es auch zu einer 20-30%igen Abnahme der 

Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung der NYHA-Klasse (p<0,02 bei 32 und 52 Wochen). Diese Re-

sultate bieten somit klinisch einen weiteren eindeutigen Hinweis auf einen beträchtlichen Zusatznutzen. 

Ähnliche Befunde zeigen sich in der Responderanalyse in der Lebensqualität (19). Eine Verbesserung 

des Clinical Summary Scores (CSS) als relevanter Bestandteil des KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire) um mindestens 5 Punkte wurde signifikant bei 12, 32 und 52 Wochen erreicht. 5 Punkte 

ist die allgemeine akzeptierte Grenze für eine durch den/ die Patient*in klinisch bemerkbare Verbesse-

rung der Symptomatik. Interessanterweise gab es ähnliche Ergebnisse bei der Verbesserung von ≥10 

Punkten (signifikant bei allen Zeitpunkten). Auch hier zeigt sich ein deutlich patientenbezogener Vorteil 

durch die Therapie von Empagliflozin gegenüber Placebo. Rückversichernd ist eine 15-17%-ige Ab-

nahme der Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung um mehr als 5 Punkte (19). Diese patientenbezo-

genen Endpunkte als primäres Therapieziel einer Herzinsuffizienz-Therapie weisen ebenfalls einen auf 

beträchtlichen Zusatznutzen hin. 

 

 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 zuge-

lassenen Therapien senken. Aufgrund des bisherigen Mangels an spezifischen Therapien mit nachge-

wiesenem Nutzen v.a. für Patient*innen mit Herzinsuffizienz und erhaltener Pumpfunktion (HFpEF), sind 

die vorhandenen positiven Resultate aus der EMPEROR-Preserved-Studie als hoch relevant einzuschät-

zen. 

Die Daten der qualitativ hochwertigen EMPEROR-Preserved-Studie liefern den Beleg für einen beträcht-

lichen Zusatznutzen von Empagliflozin im Vergleich zur bisherigen (unspezifischen) Leitlinien-empfohle-

nen Standardtherapie für Patient*innen mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion. 
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