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ANDERUNGSPROTOKOLL

e Version 2, Mai 2020: Einfligung eines Abschnitts zu SGLT2-Inhibitoren
e Version 3, XX 2021: Ergénzung des Abschnitts zu SGLT2-Inhibitoren

FASSUNGEN DER LEITLINIE
Die Nationale VersorgungLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz wird mit folgenden Komponenten publiziert:

¢ Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Dokument);
e Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen;

e Leitlinienreport;

e Patientenleitlinie;

¢ weitere Materialien wie Patientenblatter und Kurzinformationen.

Alle Fassungen sind zuganglich tGber das Internetangebot des NVL-Programms www.leitlinien.de/herzinsuffizienz.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz —
Amendment, 3. Auflage. Version 3 — Konsultationsfassung. 2021 [cited: YYYY-MM-DD].
www.leitlinien.de/herzinsuffizienz.

Internet: www.leitlinien.de, www.awmf.org

Besonderer Hinweis:

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist
ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche
Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen
und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Informationen zum Amendment

Amendment zur 3. Auflage; Juni 2021

Dieses Amendment wird in die bestehende Leitlinie NVL Chronische Herzinsuffizienz, 3. Auflage eingefiigt: im
Kapitel 6.2 Medikamentdse Therapie bei Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion
(HFrEF); nach 6.2.1. Empfohlene Basismedikation, vor 6.2.3 Empfohlene Medikamente fiir ausgewahlte Patien-
tengruppen. Die bisherige Empfehlung 6-16 zu Sacubitril/Valsartan entféllt.

Die anderen Bestandteile der NVL Chronische Herzinsuffizienz, Auflage 3, Version 2 wurden nicht verandert;
daher ist lediglich das Amendment Gegenstand der aktuellen &ffentlichen Konsultation.

Die vollstandige Leitlinie ist abrufbar unter www.leitlinien.de/herzinsuffizienz.
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Therapieintensivierung bei fortbestehender Symptomatik unter Basistherapie

Empfehlungen/Statements gggfehlungs-

6-16

Patient*innen mit HFrEF, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem ACE-Hem-
mer (oder Angiotensionrezeptorblocker), einem Betarezeptorenblocker und einem
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten symptomatisch sind, soll im nachsten Schritt
eine Intensivierung der medikamentdsen Therapie

e mit einem SGLT2-Inhibitor (unabhangig vom Diabetes-Status) oder oy

e mit Sacubitril/\VValsartan (im Austausch mit dem ACE-Hemmer/Angiotensinrezep-
torblocker)

empfohlen werden.

Uber die Intensivierung der Therapie und die Wahl des Medikaments soll nach klini-
schen Gesichtspunkten (Komorbiditaten, Nebenwirkungsprofil, Erfahrung der Be-
handelnden) entschieden werden.

Evidenzbasis

Fur Sacubitril/Valsartan wurde fiir die 2. Auflage der NVL Chronische Herzinsuffizienz eine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt (Suchzeitraum 2016). Fir das Amendment zur 3. Auflage wurde nicht erneut systematisch
recherchiert, da die in der 2. Auflage identifizierte Evidenz als weiterhin ausreichend fir die Empfehlungsbegriindung
angesehen wird und seitdem vor allem klinische Erfahrungen hinzugekommen sind.

Fuir die SGLT2-Inhibitoren wurde im Studienregister clinicaltrials.gov strukturiert nach abgeschlossenen und laufenden
Studien gesucht. Zwei Studien, die patientenrelevante Endpunkte erhoben, wurden extrahiert und bewertet. Zudem
wurden die Ergebnisse der systematischen Recherche zu SGLT2-Inhibitoren der NVL Typ-2-Diabetes einbezogen.

Evidenzbeschreibung
Effektivitdt SGLT2-Inhibitoren

In Studien bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes und komorbider kardiovaskularer Erkrankung wurden unter SGLT2-
Inhibitoren positive Effekte auf kardiale und renale Endpunkte beobachtet (u. a. Reduktion der Gesamtmortalitat und
der kardiovaskularen Mortalitat, weniger Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz, verringerte Dialysepflicht)
[1-5]. Daher werden SGLT2-Inhibitoren in der NVL Typ-2-Diabetes fiir Patient*innen mit manifester kardiovaskularer
Erkrankung empfohlen und fiir Patient*innen mit erhéhtem kardialen bzw. renalen Risiko diskutiert [6].

Fir Patient*innen mit Herzinsuffizienz ohne komorbiden Typ-2-Diabetes liegen zu klinisch bedeutsamen Endpunkten
bisher Daten aus zwei randomisierten Studien mit niedrigem Verzerrungsrisiko (Risk of Bias-Bewertung siehe Evi-
denztabellen im Leitlinienreport) vor:

In der DAPA-HF-Studie wurden 4 744 Patient*innen mit LVEF < 40% und NYHA II-IV zu 10 mg Dapagliflozin oder
Placebo randomisiert. 2 607 (55%) hatten keinen Typ-2-Diabetes (HbA1C < 6,5); bei 37% (n = 1 750) lag der HbA1C
= 5,7% und bei 18% (n = 857) im Normalbereich (< 5,7%). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 18 Monaten
wurde der primare kombinierte Endpunkt — kardiovaskulare Todesfélle, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
oder Notaufnahme-Besuch wegen Herzinsuffizienz — in der Gesamtpopulation mit 16,3% vs. 21,2% erreicht (HR 0,74
(95% Kl 0,65; 0,85); ARR: 4,9%). In der Subgruppe der Patient*innen ohne Typ-2-Diabetes war der Effekt mit 13,2%
vs. 17,7% (HR 0,73 (95% KI 0,60; 0,88); ARR 4,5%) konsistent [7]. Die Gesamtmortalitédt wurde bei Patient*innen mit
Typ-2-Diabetes (13,3% vs. 16,7%; HR 0,73 (95% KI 0,63; 0,97)), nicht jedoch bei Patient*innen ohne Typ-2-Diabetes
signifikant reduziert (10,2% vs. 11,6%, HR 0,88 (95% Kl 0,70; 1,12)) [8].

In der EMPEROR-reduced-Studie wurden insgesamt 3 730 Patient*innen mit LVEF < 40% und NYHA [I-IV zu 10 mg
Empagliflozin oder Placebo randomisiert. 1 856 (49,8%) hatten keinen Typ-2-Diabetes (HbA1C < 6,5); bei 34%
(n =1 268) lag der HbA1C 2 5,7% und bei 16% (n = 606) im Normalbereich (< 5,7%). Nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 16 Monaten wurde der primare kombinierte Endpunkt — Zeit bis zum kardiovaskularen Tod oder Hospi-
talisierung aufgrund von Herzinsuffizienz — in der Gesamtpopulation mit 19,4% vs. 24,7% erreicht (HR 0,75 (95% Kl
0,65; 0,86); ARR 5,3%). In der Subgruppe der Patient*innen ohne Typ-2-Diabetes war der Effekt mit 17,2% vs. 21,0%
(HR 0,78 (95% Kl 0,64; 0,97); ARR 3,8%) konsistent. Die Gesamtmortalitat wurde nicht signifikant reduziert (13,4%
vs. 14,2%; HR 0,92 (95% Kl 0,77; 1,10)) [9].
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Die Ergebnisse der beiden Studien waren bezliglich patientenrelevanter Endpunkte konsistent, so dass die Leitlinien-
gruppe von einem Klasseneffekt ausgeht. In einer Metaanalyse beider Studien erreichten die Einzelkomponenten des
Komposit-Endpunktes (kardiovaskulare Mortalitat, Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen) sowie die Gesamt-
mortalitét in der Gesamtgruppe statistische Signifikanz [10].

In Europa, der groRten Subgruppe, zeigten sich keine signifikanten Vorteile fir Empagliflozin bezlglich des primaren
Endpunkts. Die anderen Lander, in denen die Studie durchgefiihrt wurde, scheinen aber nach Einschatzung der Leit-
liniengruppe mit den europaischen Gesundheitssystemen vergleichbar.

Effektivitat ARNI

In der Zulassungsstudie PARADIGM-HF wurde der Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) mit dem ACE-
Hemmer Enalapril verglichen. Die Studie schloss tber 8 000 Patient*innen mit LVEF < 40% (spater geandert auf
< 35%) und vorwiegend NYHA-Klasse |l ein, die trotz mindestens vierwdchiger leitliniengerechter Vorbehandlung u.
a. mit ACE-Hemmern oder ARB symptomatisch waren. Der primare Komposit-Endpunkt — Tod durch kardiovaskulare
Ursachen oder herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung — wurde nach median 27 Monaten Nachbeobachtungszeit
mit 21,8% unter Sacubitril/VValsartan gegentiber 26,5% unter Enalapril signifikant verbessert (HR 0,80 (95% Kl 0,73;
0,87); p < 0,001, ARR 4,7%, NNT 22), zudem ergaben sich signifikante Vorteile bezliglich Gesamtmortalitdt (ARR
2,8%, NNT 36), kardiovaskularer Mortalitét und herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen [11].

Das Verzerrungsrisiko der Studie wird Uberwiegend als niedrig eingeschéatzt (siehe Evidenztabelle im Leitlinienreport).
Limitierend sind die strengen Ausschlusskriterien (z. B. verringerte GFR, erhohte Serumkaliumspiegel, Nicht-Toleranz
von ACE-Hemmern oder ARB). Zum anderen wurden wahrend einer Run-in-Phase, bei der alle Teilnehmer nachei-
nander erst Enalapril und dann Sacubitril/Valsartan erhielten, Patient*innen mit relevanten Nebenwirkungen (12%)
ausgeschlossen. Das Studiendesign fiihrt daher zum einen zu einer mdglichen Unterschatzung von Nebenwirkungen
in beiden Armen und begunstigt zum anderen vermutlich bessere Ergebnisse als bei Patient*innen in der taglichen
Praxis.

ARNI als Initialtherapie nach akuter Dekompensation von Patient*innen mit HFrEF (n = 881) fiihrten im Vergleich zu
Enalapril zu einer signifikant starkeren Absenkung von NT-proBNP innerhalb der ersten 8 Wochen (-46,7% vs. -25,3%,
p < 0,001). Klinische Outcomes wurden nur exploratorisch erhoben; aufgrund der mangelnden statistischen Power
(geringe Eventanzahl) kann keine diesbeziigliche Aussage abgeleitet werden. Die Leitliniengruppe schatzt die Evidenz
daher als nicht liberzeugend genug ein, um eine Empfehlung zur Initialtherapie auszusprechen [12].

Sicherheit
Sicherheit SGLT2-Inhibitoren

In beiden Studien traten in der Gesamtgruppe schwere unerwiinschte Effekte nicht signifikant haufiger unter SGLT2-
Inhibitoren auf als unter Placebo. Wenige Falle von diabetischer Ketoazidose und schwerer Hypoglykdmie betrafen
ausschlief3lich Patient*innen mit Typ-2-Diabetes [7,13] Die Inzidenz von Volumenmangel, unerwiinschten renalen Er-
eignissen, Frakturen und Amputationen der unteren Extremitaten war in beiden Studien zwischen SGLT2-Inhibitor-
und Placebogruppe statistisch ausgeglichen; numerisch haufiger kam es bei Patient*innen ohne Typ-2-Diabetes zu
Volumenmangel (Dapagliflozin 6,1% vs. 7,3%; Empagliflozin 11,1% vs. 9,1%) und Frakturen (Dapagliflozin 1,9% vs.
2,1%; Empagliflozin n.b.). Eine verschlechterte Nierenfunktion (renaler Komposit-Endpunkt) war unter SGTL2-Inhibi-
toren seltener (Dapagliflozin 1,2% vs. 1,6%; Empagliflozin 1,6% vs. 3,1% [7,14,15]. Genitale Infektionen kommen
unter SGLT2-Inhibitoren haufiger vor als unter Placebo: In der Emperor-reduced-Studie betrug die Rate 1,7% vs. 0,6%
[7]; zu Dapagliflozin liegen aus der DAPA-HF-Studie keine Daten vor; in der DECLARE-TIMI-98-Studie traten bei 0,9%
vs. 0,1% der Teilnehmenden Genitalinfektionen auf (HR 8,36 (95% Kl 4,19; 16,68)) [3].

Daten zur Langzeitsicherheit von SGLT2-Inhibitoren bei Patient*innen ohne Typ-2-Diabetes liegen bislang nicht vor.
Zur Vertraglichkeit von SGLT2-Inhibitoren bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz ohne Typ-2-Diabetes uber langere
Frist und in einer Alltagspopulation lassen sich auf Grundlage der vorliegenden Daten keine Aussagen treffen. Die
Leitliniengruppe aufert vor allem Bedenken bezlglich einer mdglichen Verstarkung von Inkontinenz, urogenitalen und
in deren Folge aufsteigenden Infektionen, Dehydratation, Volumenmangel, Hypotonie, normoglykdmischen Ketoazi-
dosen und daraus resultierenden Stiirzen und Frakturen, insbesondere bei alteren bzw. multimorbiden Patient*innen.
Sie sieht daher die Notwendigkeit eines individuellen Medikamenten-Monitorings. Da es sich um eine Add-on-Therapie
handelt und die meisten Patient*innen zusatzlich zur Herzinsuffizienz-Medikation noch Medikamente aufgrund von
Komorbiditat erhalten, besteht zudem eine erhéhte Gefahr von Wechselwirkungen.
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Sicherheit ARNI

Unter Enalapril kam es in der PARADIGM-HF-Studie haufiger zu Hyperkalidmien (Serumkaliumspiegel > 6,0 mmol/l),
erhdhten Serumkreatininspiegeln (= 2,5 mg/dl) und Husten (jeweils p < 0,05, NNH 76, 83 bzw. 33) [11]. Das Hypoto-
nierisiko war insgesamt signifikant erhéht unter Sacubitril/Valsartan (24,43% vs. 18,59%, RR 1,31 (95% Kl 1,21; 1,43);
p < 0,001, NNH 17) [16]. Milde und moderate Hypotonien kamen unter Sacubitril/VValsartan haufiger vor, wohingegen
schwere Hypotonien eher unter Enalapril auftraten, jedoch jeweils ohne statistische Signifikanz [17]. Statistisch signi-
fikante Nachteile von Sacubitril/Valsartan gegenuber Enalapril zeigten sich bezlglich der insgesamt aber seltenen (<
2%) Nebenwirkungen Orthostasesyndrom, orthostatischer Schwindel und Stiirze [16]. In der Versorgungspraxis stellt
nach Erfahrung der Leitliniengruppe das Auftreten symptomatischer Hypotonien ein Problem dar, vor allem in der
Einstellungsphase.

Angioddeme traten in der Zulassungsstudie haufiger auf als unter Enalapril (RR adjudiziert 1,88, n.s.) [16]. Kontrain-
diziert ist Sacubitril/Valsartan bei Patient*innen mit anamnestisch bekanntem Angioédem im Zusammenhang mit einer
friheren Therapie mit ACE-Hemmern oder ARB. Aufgrund des erhéhten Angioddem-Risikos darf eine Behandlung
mit Sacubitril/Valsartan erst 36 Stunden nach Einnahme der letzten Dosis einer ACE-Hemmer-Therapie begonnen
werden [18].

Zur Langzeitvertraglichkeit von Sacubitril/Valsartan lassen sich auf Grundlage der vorliegenden Daten keine Aussagen
treffen. So bestehen Bedenken zum Einfluss von Neprilysin-Inhibitoren auf den Abbau von Beta-Amyloid-Peptid in der
Retina und im Gehirn, auch wenn eine kleine Studie eher fir die zerebrale Sicherheit von Sacubitril/\VValsartan spricht
[19]. Die US-amerikanische Zulassungsbehérde FDA hat daher dem Hersteller auferlegt, die Wirkung von Sacubit-
ril/Valsartan auf kognitive Funktionen bei Patient*innen mit HFpEF zu untersuchen [20].

Auch bei ARNI handelt es sich nicht um den bloRen Austausch eines Medikaments (ACE-Hemmer durch Valsartan),
sondern um eine Add-on-Therapie (+ Nephrylisin-Inhibitor). Daher besteht ebenfalls eine erhdhte Gefahr von Wech-
selwirkungen.

Aufgrund der Wirkungsweise von ARNI wird unter Therapie mit Sacubitril/Valsartan der Abbau von BNP gehemmt.
Daher verlieren die BNP-Plasmaspiegel ihre diagnostische und prognostische Aussagekraft (nicht aber die Plasma-
spiegel von NT-proBNP).

Limitationen

Eine wesentliche Limitation der Evidenz betrifft die externe Validitat (Direktheit). Die Mehrzahl der ambulant versorgten
Patient*innen ist alter, multimorbide und umfasst viele Frauen — Populationsmerkmale, die in den der Empfehlung
zugrundeliegenden Studien zu Sacubitril/Valsartan und SGLT2-Inhibitoren ausgeschlossen bzw. unterreprasentiert
waren. Die Population aller drei Studien ist somit — wie bei den meisten Herzinsuffizienz-Studien — nicht reprasentativ
fur Patient*innen in der Praxis. Daher sind Aussagen zur Effektivitat und Sicherheit bei diesen Patient*innen nur ein-
geschrankt mdglich, wenn auch fuir Sacubitril/Valsartan nunmehr einige Jahre Erfahrungen aus der Versorgungspraxis
vorliegen fiir SGLT2-Inhibitoren zusatzlich Studiendaten sowie klinische Erfahrungen bei Patient*innen mit Typ-2-Di-
abetes existieren.

Die PARADIGM-HF-Studie wird zudem aufgrund ihres Designs kritisiert: Nach einer Run-in-Phase, wahrend der alle
Teilnehmenden nacheinander erst Enalapril und dann Sacubitril/\Valsartan erhielten, wurden Patient*innen mit rele-
vanten Nebenwirkungen (12%) ausgeschlossen. Dies fuhrt zum einen zu einer mdglichen Unterschatzung von Ne-
benwirkungen in beiden Armen und begtinstigt zum anderen vermutlich bessere Ergebnisse als bei Patient*innen in
der taglichen Praxis.

Erwagungen zur Wahl des Wirkstoffs

Da die beiden Wirkstoffgruppen als Mittel der Therapieintensivierung bei fortbestehender Symptomatik und Basisthe-
rapie bislang nicht miteinander verglichen wurden, stehen bei der Wahl des Wirkstoffs klinische Erwagungen im Vor-
dergrund: Bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und komorbidem Typ-2-Diabetes sowie bei chronischer Nierener-
krankung liegen zwei Indikationen fiir SGLT2-Inhibitoren vor; in diesen Fallen ist ein SGLT-2-Inhibitor aus Sicht der
Leitliniengruppe die erste Wahl (vgl. auch NVL Typ-2-Diabetes [6]). Ein weiteres Kriterium stellt das Nebenwirkungs-
profil dar und damit verbunden auch die Erfahrung der Behandelnden mit der jeweiligen Substanz.

Sowohl in der DAPA-HF-Studie, als auch in der EMPEROR-reduced-Studie hatte die Behandlung mit SGLT2-Inhibi-
toren positive Effekte auf die Diuretika-Therapie: Bei mehr Patient*innen konnte die Diuretikadosis im Verlauf redu-
ziert werden, und bei weniger Patient*innen wurde sie erhoht [21,22].

Prinzipiell handelt es sich bei der Therapieeskalation um eine Situation, in der eine enge Abstimmung zwischen Haus-
arzt*arztin und Kardiologe*in erfolgen soll (siehe Kapitel Versorgungskoordination). Bezliglich einer Kombination von
SGLT2-Inhibitoren und ARNI siehe Empfehlung 6-17.
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Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Evidenzqualitat fir den prognostischen Nutzen einer Add-on-Therapie bei persistie-
render Symptomatik wegen der eingeschrankten Direktheit insgesamt als moderat ein. Insbesondere, wenn trotz leit-
liniengerechter Basistherapie die Symptomatik fortbesteht, sieht die Leitliniengruppe Handlungsbedarf. Dieser begriin-
det in Verbindung mit der Evidenzqualitat und dem Effekt auf ,harte® Endpunkte wie Mortalitat die Empfehlungsstarke.
Da die zur Verfiigung stehenden Wirkstoffe bislang nicht miteinander verglichen wurden, lIasst sich nicht abschéatzen,
ob alle Optionen gleichwertig sind und welche Patient*innen von welchem Medikament am ehesten profitieren. Des-
halb spricht die Leitliniengruppe eine starke Empfehlung fiir das Prinzip der Therapieeskalation aus und verweist da-
rauf, dass die individuell geeignete Wirkstoffwahl von der persénlichen Situation der Patient*innen und der klinischen
Beurteilung abhangt.

Die Mitglieder der Leitliniengruppe bewerteten die Belastbarkeit der Evidenz und die daraus resultierende Empfeh-
lungsstarke unterschiedlich. Mehrheitlich wurde eine starke Empfehlung als angemessen betrachtet; dies begriindet
sich insbesondere aus der Konsistenz der Ergebnisse, der Relevanz der Effekte wie auch der verbesserten Endpunkte
sowie der konservativen Einordnung in die Therapiekaskade bei Herzinsuffizienz, namlich erst nach Ausschépfung
der leitliniengerechten Basistherapie und fortbestehender Symptomatik. Einige Mitglieder der Leitliniengruppe sehen
die Aussagekraft der Evidenz aber eingeschrankt durch die fehlende Direktheit und Unsicherheit bezuglich der Effekte
auf einige untersuchte Subgruppen. Dies betrifft beispielsweise Frauen, multimorbide Menschen sowie den besonde-
ren Stellenwert von Genitalinfektionen oder Volumendepletion (Sturzneigung) bei &lteren Patient*innen. Sie halten
daher einen abgeschwachten Empfehlungsgrad (,sollte”) fiir angebracht, akzeptieren aber die mehrheitliche Entschei-
dung einer starken Empfehlung.

Ausdricklich weist die Leitliniengruppe darauf hin, dass insbesondere durch Multimorbiditat stark eingeschrankte Pa-
tient*innen vermutlich keinen prognostisch relevanten Nutzen zu erwarten haben. In diesem Zusammenhang siehe
auch die Empfehlungen zu Komorbiditat und Multimorbididat sowie die S3-Leitlinie Multimedikation.

Zum Zeitpunkt der Veréffentlichung dieses Amendments ist Empagliflozin in dieser Indikation nicht zugelassen (Stand:
Mai 2021, Off-Label-Hinweis).

Empfehlungen/Statements gggfemungs-

6-17

Wenn Patient*innen trotz Therapieintensivierung mit Sacubitril/Valsartan oder SGLT2-
Inhibitoren symptomatisch bleiben, kann additiv auch der andere Wirkstoff/die andere
Wirkstoffkombination angeboten werden.

Versorgungsproblem

Seit Einfiihrung von Sacubitril/\VValsartan erhalten zunehmend mehr Patient*innen in der Versorgungspraxis diese Wirk-
stoffkombination, insbesondere wenn sie aufgrund von Dekompensationen stationar behandelt werden mussten. Damit
ist die Frage einer weiteren Therapieintensivierung mit SGLT2-Inhibitoren von praktischer Relevanz. Aber auch der
umgekehrte Fall einer weiteren Therapieintensivierung mit Sacubitril/Valsartan bei bereits bestehenden Behandlung mit
SGLT2-Inhibitoren ist in der Praxis ein realistisches Szenario, insbesondere bei Patient*innen mit Diabetes mellitus.

Evidenzbasis

Die Empfehlung stellt einen Expertenkonsens dar, da fir Sacubitril/\VValsartan als Add-on keine Daten und fir SGLT2-
Inhibitoren als Add-on nur wenige Daten vorliegen. Bei der zitierten Literatur handelt es sich um Subanalysen zu den
in der strukturierten Suche im Studienregister clinicaltrials.gov identifizierten Studien.

Evidenzbeschreibung

Die Patient*innen in beiden Studien zu SGLT2-Inhibitoren erhielten gréftenteils eine leitliniengerechte Basistherapie
(RAAS-Hemmer, Betarezeptorenblocker, MRA) sowie meist auch Diuretika. Der Anteil der mit Sacubitril/\Valsartan be-
handelten Patient*innen lag in DAPA-HF bei 11%; in EMPEROR-reduced bei ca. 20%. In einer Subanalyse der EM-
PEROR-reduced-Studie zeigte sich kein Unterschied der Effektivitat bezuglich des primaren Komposit-Endpunktes bei
Patient*innen mit und ohne Vorbehandlung mit Sacubitril/Valsartan, wobei die Aussagekraft aufgrund der ungleich gro-
Ren und auch bezlglich der Baseline-Charakteristika nicht ausgewogenen Vergleichsgruppen eingeschrankt ist [14].

Fir den umgekehrten Fall — zusatzliche Behandlung mit Sacubitril/\VValsartan bei bereits bestehender Therapie mit
SGLT2-Inhibitoren — wurden keine Studiendaten identifiziert. In der PARADIGM-HF-Studie hatten zwar 45% der Teil-
nehmenden einen komorbiden Diabetes mellitus; keiner von ihnen wurde jedoch mit einem zu dieser Zeit noch nicht
zugelassenen SGLT2-Inhibitor behandelt [23].

© 429 2021 8


https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/3-auflage/kapitel-8
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/3-auflage/kapitel-4#k4-3
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/1/ll/053-043.html
https://www.leitlinien.de/themen/herzinsuffizienz/3-auflage/kapitel-6#offlabel

AONg

&
TAME™

NVL Chronische Herzinsuffizienz
Kapitel Medikamentdse Therapie — Amendment Z E ?AWMF
3. Auflage, Version 3 — Konsultationsfassung =

ARz TET

Rationale

Die Leitliniengruppe schatzt die Qualitat der vorliegenden Evidenz als sehr schwach ein. Dennoch sieht sie erste
Hinweise aus DAPA-HF und EMPEROR-reduced, dass SGLT2-Inhibitoren und ARNI auch additiv vertragen werden.
Eine nicht ausreichend gepowerte Subgruppenanalyse liefert auch erste Hinweise auf prognostische Vorteile. Eine
Indikation zur additiven Gabe sieht sie aufgrund der bislang unzureichenden Daten insbesondere dann, wenn trotz
leitliniengerechter Basistherapie sowie entweder einem SGLT2-Inhibitor oder einem ARNI weiterhin relevante Symp-
tomatik und damit weiterer Handlungsbedarf besteht.

Bei der Entscheidung fir oder gegen eine weitere Therapieeskalation gilt es die allgemeinen Empfehlungen fir ko-
oder multimorbide Patient*innen zu bedenken (siehe Kapitel Komorbiditat und Kapitel Multimorbiditat). Zudem ,sollten®
in dieser Situation auch kardiochirurgische MafRhahmen (mechanische Kreislaufunterstiitzung, Herztransplantation)
L+in Betracht gezogen werden®, ,bevor irreversible Endorganschadigungen aufgetreten sind* (vgl. Empfehlungen 7-20
und 7-21 sowie Tabelle 22, Kapitel Invasive Therapie.

Patient*innen mit chronischer Nierenfunktionsstérung

Dapagliflozin ist — analog zu den entsprechenden Einschlusskriterien in der DAPA-HF-Studie — bei Patient*innen mit
Herzinsuffizienz und eGFR = 30 ml/min/1,73 m? zugelassen; bei Patient*innen mit Diabetes mellitus ohne Herzinsuf-
fizienz ist die Zulassung zum Zeitpunkt der Verdffentlichung dieses Amendments abweichend auf eine eGFR =60
ml/min/1,73 m? eingeschrankt [24].

Empagliflozin ist bei Patient*innen mit Diabetes mellitus und einer eGFR 2 60 ml/min/1,73 m2 zugelassen [25]. In die
EMPEROR-reduced-Studie waren Patient*innen mit Herzinsuffizienz mit einer eGFR 2 20 ml/min/1,73 m?eingeschlos-
sen; fur die Indikation Herzinsuffizienz ist Empagliflozin bisher nicht zugelassen.

Eine Erweiterung der Zulassung auf Patient*innen mit einer mittel- bis hochgradig eingeschrankten eGFR wird fir
beide Wirkstoffe erwartet. Bis dahin erscheint aus Sicht der Leitliniengruppe bei chronischer Nierenfunktionsstérung
die Anwendung der SGLT2-Inhibitoren gemaf den genannten eGFR-Einschlusskriterien gerechtfertigt, da der renale
und kardiale Benefit auch fir diese Patient*innen konsistent war (CAVE: Off-Label-Use) [15,26].

6-18
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und chronischer Nierenerkrankung mit J
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? sollte Sacubitril/Valsartan nicht empfohlen werden.

Patienten mit eGFR < 30 ml/min/1,73 m? waren aus der Zulassungsstudie ausgeschlossen; dennoch ist Sacubitril/Va-
Isartan formell auch fir diese Patienten zugelassen. Die systemische Exposition von Sacubitrilat, dem aktiven Meta-
boliten von Sacubitril, ist bei Patienten mit leichter bis schwerer Niereninsuffizienz erhoht [18,27]. Wenn Patienten mit
einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m? behandelt werden, soll dies laut Fachinformation ,mit Vorsicht* erfolgen. Bei Patien-
ten mit chronischem Nierenversagen wird von einer Anwendung abgeraten [18]. Sacubitril/\Valsartan kann die Nieren-
funktion (weiter) vermindern; laut Fachinformation soll bei klinisch bedeutsamer Abnahme eine schrittweise Dosisre-
duktion in Betracht gezogen werden [18].

Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung hatten in der Zulassungsstudie ein erhéhtes Hypo-
tonie-Risiko. [18]

Chronische Nierenerkrankungen fiihren zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel natriuretischer Peptide, die durch die
Akkumulation von Sacubitril/Valsartan bzw. Sacubitrilat weiter gesteigert wird. Die klinische Bedeutung dieses Um-
standes ist unklar.

Es existieren bislang nur wenig klinische Erfahrung mit der Therapie mit Sacubitril/\Valsartan bei Patienten mit schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen. Die Leitliniengruppe pladiert daher aus Sicherheitsgriinden mehrheitlich fiir eine abge-
schwéachte Negativ-Empfehlung bei dieser Gruppe. In Ausnahmeféllen, insbesondere bei einer eGFR nahe
30 ml/min/1,73 m?, ist eine vorsichtige Anwendung in Absprache mit dem behandelnden Nephrologen zu diskutieren
(siehe auch Kapitel 8.1 Nierenerkrankungen).

Der ausgegraute Abschnitt ist unverandert zur Auflage 3, Version 1 und 2. Er wird hier lediglich wegen des inhalt-
lichen Zusammenhangs mit aufgeflhrt, ist aber nicht Gegenstand der Konsultation.
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