Arzneimittel - kritisch betrachtet

Empagliflozin bei Herzinsuffizienz:
neue Erkenntnisse?

Die Studie EMPEROR-Preserved (1) untersucht, ob Patienten mit Herzinsuffizienz auch
dann von Empagliflozin profitieren, wenn die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
tuber 40 % liegt.

Herzinsuffizienz
In Abhingigkeit von der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) werden verschiedene
Formen der Herzinsuffizienz unterschieden:
m HFrEF: die Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (heart failure with reduced
ejection fraction,) bei einer LVEF < 40 %,
= HFpEF: die Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (heart failure with preserved
ejection fraction) bei einer LVEF 2 50 %,
= HFmrEF: die Herzinsuffizienz mit geringgradig reduzierter LVEF (heart failure
with mildly reduced ejection fraction) bei einer LVEF von 40-49 % als Zwischen-
form zwischen HFrEF und HFpEF.

Bei Patienten mit HFrEF kénnen Mortalitiat und Symptomatik durch eine abgestufte me-
dikamentése Therapie klinisch relevant beeinflusst werden. Die Stufentherapie beinhaltet
ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker (ARB), Beta-
rezeptorenblocker, Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA) sowie Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI). Die Wirksamkeit dieser Arzneimittel ist bei HFpEF
nicht belegt. Die medikamentdse Therapie der HFpEF beinhaltet in erster Linie eine opti-
mierte Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen. Die grofite prognostische Rele-
vanz hat dabei die Therapie der arteriellen Hypertonie. AuRerdem sollen bei Zeichen einer

Flissigkeitsretention symptomorientiert Diuretika gegeben werden (2-4).

Empagliflozin

Empagliflozin ist ein Inhibitor des renalen Natrium (Sodium)-Glukose-Cotransporters-2
(SGLT2), der seit 2014 zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) zugelassen
ist. Bei Hyperglykdmie bewirkt Empagliflozin eine verstirkte renale Glukoseausscheidung
und damit eine insulinunabhéngige Blutzuckersenkung. Empagliflozin erhielt 2021 auf3er-
dem eine Zulassung zur Behandlung erwachsener Patienten mit HFrEF und im Marz 2022
von Patienten mit HFpEF. Der genaue Wirkmechanismus bei Herzinsuffizienz ist noch
nicht geklart. Diskutiert werden neben der diuretischen Wirkung auch Auswirkungen auf

den Myokardstoffwechsel und auf kardiale lonenkanile (5).

Studiendesign von EMPEROR-Preserved

Die Studie EMPEROR-Preserved wurde multizentrisch und doppelblind durchgefiihrt. Die
Patienten (n = 5988) wurden im Verhiltnis 1:1 auf eine einmal tagliche Gabe von Empagli-
flozin 10 mg oder Placebo randomisiert. Zusétzlich sah das Studienprotokoll in beiden
Studienarmen eine individuell optimierte Begleittherapie vor. Der primédre Endpunkt war

ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskulirem Tod oder Hospitalisierung aufgrund

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 13. September 2022

Einhart, N.

Literatur

1 Anker SD, Butler |, Filippatos G et al.:
Empagliflozin in heart failure with a pre-
served ejection fraction (Supplemen-
tary appendix). N Engl | Med 2027;
385:1451-1461.

2 Bundesarztekammer (BAK), Kassenirzt-
liche Bundesvereinigung (KBV), Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen  Fachgesellschaften
(AWMF): Nationale VersorgungsLeitlinie
Chronische Herzinsuffizienz — Lang-
fassung: https://www.leitlinien.de/the
men/herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffi
zienz-3aufl-vers3.pdf (letzter Zugriff:
11. Juli 2022). AWMF-Register Nr. nvl-
006, 3. Auflage, Version 3, AZQ 2019.

Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar LA
et al.: 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline
for the management of heart failure: A
report of the american college of car-
diology/american heart association
joint committee on clinical practice
Guidelines. Circulation 2022; 145:
€895-e1032.

McDonagh TA, Metra M, Adamo M et
al.: 2021 ESC Guidelines for the dia-
gnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. Eur Heart ) 2021;
42:3599-3726.

w

I

V]

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG and L. D. GmbH: Fachinfor-
mation "Jardiance® 10 mg, 20 mg Film-
tabletten". Stand: Mirz 2022.


https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffizienz-3aufl-vers3.pdf
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffizienz-3aufl-vers3.pdf
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffizienz-3aufl-vers3.pdf
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffizienz-3aufl-vers3.pdf
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/pdf/herzinsuffizienz-3aufl-vers3.pdf

Arzneimittel - kritisch betrachtet

von Herzinsuffizienz. Die Studie wurde ereignisgesteuert nach 841 Ereignissen des

primaren Endpunkts beendet. Die Behandlungsdauer betrug im Median 23 Monate (6).

Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit der Zielgruppe in der Versorgung

m 45 % der Patienten kamen aus Europa. Das Durchschnittsalter lag bei 72 Jahren.

Frauen wurden etwas seltener als Manner eingeschlossen und waren damit
leicht unterreprésentiert.

Die Studie EMPEROR-Preserved schloss Patienten mit einer LVEF > 40 % ein.
Bei einem Drittel der eingeschlossenen Patienten lag die LVEF unter 50 %. In
der Studie EMPEROR-Preserved wird somit eine gemischte Population aus Pa-
tienten mit HFpEF und HFmrEF untersucht.

Voraussetzung fir die Studienteilnahme waren NT-proBNP(N-terminal pro-
Brain natriuretic Peptide)-Werte > 300 pg/ml (Patienten ohne Vorhofflimmern
oder -flattern) bzw. > 900 pg/ml (Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern).
Diese Schwellenwerte liegen deutlich héher als die in aktuellen Leitlinien (NT-
proBNP-Wert > 125 pg/ml bzw. > 365 pg/ml) empfohlenen Diagnosekriterien
(2-4). Hierdurch bestand eine hohe Selektion der Studienteilnehmer: Etwa 38 %
der gescreenten Patienten wurden allein aufgrund zu niedriger NT-proBNP-
Werte von der Studienteilnahme ausgeschlossen. In der Studie EMPEROR-Pre-
served wurden somit vor allem schwer erkrankte Patienten untersucht, die ein

besonders hohes Risiko fiir eine Dekompensation der Herzinsuffizienz haben.

Umsetzung der Begleittherapie

®  Laut aktuellen Leitlinien (2-4) sollen Patienten mit HFmrEF auf die gleiche Weise

medikamentés behandelt werden wie Patienten mit HFrEF. Es liegen keine
Daten vor, inwiefern in der Studie EMPEROR-Preserved fiir Patienten mit
HFmrEF die Basistherapie aus ACE-Hemmern/ARB, Betablockern und MRA
umgesetzt wurde. Nur sehr wenige Patienten erhielten ARNI (2 %). Eine leitlini-
engerechte Therapieeskalation mit einem SGLT2-Inhibitor war fir die Kontroll-
gruppe ausgeschlossen.

Die NVL zu T2DM (7) empfiehlt fiir Patienten mit komorbider, relevanter kardio-
vaskularer Erkrankung die Kombination von Metformin plus SGLT2-Inhibitoren
oder Glucagon-like-Peptid-1-Rezeptoragonist (GLP-1-RA). Bei Patienten mit ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko soll eine individuelle Therapieentscheidung ge-
troffen werden. In der Studie EMPEROR-Preserved durften SGLT2-Inhibitoren
im Kontrollarm nicht eingesetzt werden und nur knapp 1 % der Patienten er-
hielten einen GLP-1-RA.

Bei Studienbeginn war der Blutdruck bei mehr als einem Drittel der Patienten
unzureichend eingestellt (systolisch 2 140 mmHg oder diastolisch 290 mmHg).
Es ist unklar, weshalb trotzdem laut Einschidtzung der Priifirzte 99,6 % der Pa-
tienten bereits zu Studienbeginn ,die beste, vertragliche und dabei leitlinienge-
rechte Therapie der Herzinsuffizienz sowie der Begleiterkrankungen bzw. -symp-
tome erhielten“ (8).

In der Kontrollgruppe erfolgte haufiger eine Intensivierung der diuretischen The-

rapie als unter Empagliflozin (16 % vs. 20 %), dennoch reduzierte sich das Kor-
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pergewicht unter Empagliflozin im Studienverlauf deutlich starker als in der
Kontrollgruppe (-1,4 kg vs. —0,1 kg). Der unterschiedliche Gewichtsverlauf
kénnte darauf hindeuten, dass die diuretische Therapie unter Placebo nicht in
dem Mafle angepasst wurde, wie es der diuretischen Wirkung von Empagliflozin

im Interventionsarm entsprach.

Wirksamkeit

Empagliflozin hatte keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitdt oder die kardiovaskulire
Mortalitat. Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz wurden tiber den Behand-
lungszeitraum von 23 Monaten um absolut 3,2 % reduziert. Dieser Effekt ist von eher ge-
ringer klinischer Relevanz, zumal die Anzahl der Gesamthospitalisierungen nicht signi-
fikant gesenkt wurde (Tabelle 1). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und der
Gesundheitszustand wurden nicht beeinflusst. Auch die Hiufigkeit von Myokardinfarkten

und Schlaganfillen war in beiden Gruppen gleich.

Tabelle 1: Effektivitit von Empagliflozin in der Studie EMPEROR-Preserved

Empagliflozin Placebo

Gesamtmortalitit 14,1 % 14,4 %
RR (95 % Cl) 1,00 (0,87-1,15)
p-Wert p =0,989
Kardiovaskulirer Tod 7,3 % 8,2 %
RR (95 % Cl) 0,91 (0,76-1,09)
p-Wert p=0,295
Hospitalisierun.g a.ufgrund von Herzinsuffizienz 8.6 % 11.8 %
(nur erstes Ereignis)
RR (95 % Cl) 0,71 (0,60-0,83)
p-Wert p < 0,001
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

. . 407 541
(auch wiederholte Ereignisse)
RR (95 % Cl) 0,73 (0,61-0,88)
p-Wert p = 0,001

hospitalisi
Gesamt| osplta. |s|ferung 42.4% 448 %
(nur erstes Ereignis)
RR (95 % Cl) 0,92 (0,85-0,99)
p-Wert p=0,032
Gesamthospitalisierung

2 27

(auch wiederholte Ereignisse) 566 69
RR (95 % Cl) 0,93 (0,85-1,01)
p-Wert p=0,101

Cl: Konfidenzintervall; RR: relatives Risiko.

Subgruppenanalysen zeigten eine dhnliche Wirksamkeit von Empagliflozin bei Patienten
mit und ohne T2DM oder chronische Nierenerkrankung. Mit zunehmender LVEF scheint
sich insgesamt die Effektivitit von Empagliflozin zu verringern. Die Ergebnisse sind
jedoch je nach Kategorisierung der LVEF unterschiedlich. Es gibt Hinweise, dass die Ge-
samtmortalitdt bei NYHA I11/1V unter Empagliflozin erhéht sein kénnte, sowie Hinweise

auf eine eventuell erhdhte Rate an Myokardinfarkten bei Frauen. Subgruppenanalysen
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legen aullerdem nahe, dass mit MRA vorbehandelte Patienten deutlich weniger von Em-

pagliflozin profitieren als Patienten ohne MRA-Therapie (Tabelle 2) (8).

Tabelle 2: Subgruppenanalysen in der Studie EMPEROR-Preserved

Merkmal der Subgruppe Wirksamkeit von Empagliflozin im Vergleich zur Gesamtgruppe

T2DM oder CKD kein Hinweis auf unterschiedliche Wirksamkeit

Niedrige LVEF unklarer Einfluss auf herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen:

keine signifikanten Interaktionen bei 2-Kategorien-Einteilung der LVEF
(< 50 % vs. 2 50 %), aber positive Trendtests bei 3-Kategorien-Einteilung
der LVEF (< 50 % vs. 50 % bis < 60 % vs. = 60 %)

Behandlung mit MRA Hinweis auf geringere Reduktion herzinsuffizienzbedingter
Hospitalisierungen (signifikante Interaktionen bei Erstereignissen,
wiederholten Ereignissen und intensivmedizinischen Behandlungen)

NYHA I11/IV Hinweis auf erhéhte Gesamtmortalitit (signifikante Interaktion)
Weibliches Geschlecht Hinweis auf erhohte Rate an Myokardinfarkten (signifikante Interaktion)

CKD: chronische Nierenerkrankung; LVEF: linksventrikulire Ejektionsfraktion; MRA: Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist;
T2DM: Diabetes mellitus Typ 2; NYHA: New York Heart Association-Klassifikation.

Sicherheit

Unter Empagliflozin traten signifikant vermehrt Harnwegsinfektion (7,9 % vs. 6,1 %), Ge-
nitalinfektionen (2,2 % vs. 0,7 %), symptomatischer Hypotonus (6,6 % vs. 5,2 %) und al-
lergische Hautreaktionen (2,6 % vs. 1,8 %) auf. Ketoazidosen waren selten und unter Em-

pagliflozin nicht gehauft (0,1 % in beiden Studienarmen).

Fazit

Empagliflozin beeinflusste bei Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffizienz und einer
LVEF > 40 % nicht die Sterblichkeit. Herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen wurden
durch Empagliflozin reduziert, aber der Unterschied war gering. Die Gesamtzahl der Hos-
pitalisierungen wurde nicht gesenkt und es wurde kein Effekt auf die Lebensqualitat und
den Gesundheitszustand der Patienten gezeigt. Es ist unklar, ob Empagliflozin auch bei
leitliniengerechter Therapie der Herzinsuffizienz (medikamentése Stufentherapie bei
HFmrEF, addquate Blutdruckeinstellung, individuell optimierte diuretische Therapie) und
der Begleiterkrankungen (insbesondere bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten mit

T2DM) zu einer Reduktion herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierungen gefthrt hitte.

Interessenkonflikte
Die Autorin erklart, keine Interessenkonflikte zu haben.

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 13. September 2022

Dr. med. Natascha Einhart, Dresden
Natascha.Einhart@baek.de



