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 Einleitung 
Die chronische Herzinsuffizienz ist die häufigste Diagnose stationär behandelter Patient*in-
nen in Deutschland. Die Zahl der stationär aufgenommenen Patient*innen steigt in Deutsch-
land stetig an, was auf eine Zunahme des mittleren Lebensalters mit einer steigenden Inzi-
denz und Prävalenz von kardiovaskulären Erkrankungen, aber auch kardialen und nicht-kar-
dialen Komorbiditäten zurückzuführen 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-Prinzipien, welche die hohe Morbidität 
und die Sterblichkeit zusätzlich zu den zugelassenen Therapien senken. Ein besonders wich-
tiges Therapieziel für herzinsuffiziente Patient*innen ist die Absenkung der Hospitalisierungs-
rate wegen Herzinsuffizienz, da sie die Lebensqualität gravierend belastet, ein besonders ne-
gatives prognostisches Signal darstellt und erhebliche Kosten im Gesundheitssystem verur-
sacht. Patient*innen mit einer Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz weisen eine sehr hohe 
Rehospitalisierungsrate von 20-30% in den ersten 90 Tagen nach Krankenhausentlassung 
auf (4) und haben eine deutlich erhöhte Sterberate von 20-30% im ersten Jahr nach der Kran-
kenhausentlassung (5).  

Es werden im Wesentlichen zwei Formen der Herzinsuffizienz unterschieden, i) die Herzin-
suffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF) mit einer Linksventrikulären Ejektionsfraktion 
(LVEF) ≤40% und die Herzinsuffizienz mit erhaltener (i.e. „preserved“) Pumpfunktion 
(HFpEF). Nach den aktuellen internationalen Leitlinien (6,7) werden Patient*innen mit 
LVEF>40% unterteilt in Patient*innen mit wenig reduzierter Pumpfunktion (HFmrEF, LVEF 
41-49%) und Patient*innen mit eindeutig erhaltener Pumpfunktion (HFpEF, LVEF ≥50%). 

SGLT2-Inhibitoren sind eine relativ neue Substanzklasse, die über eine Hemmung des Nat-
rium-Glucose-Transporters 2 am proximalen Tubulus der Niere die Natrium- und Glukoseaus-
scheidung steigern. Letzterer Effekt tritt nicht nur bei Patient*innen mit Diabetes, sondern 
auch bei Personen ohne Stoffwechselerkrankungen auf. Hinweise für eine Abnahme der 
Sterblichkeit und Hospitalisierungsraten zeigte sich für Empagliflozin und Dapagliflozin in gro-
ßen, randomisierten Sicherheitsstudien zu Diabetes mellitus (EMPA-REG OUTCOME; DEC-
LARE-Studie) (10,11). In Fortführung dieser Studien, wurden einerseits für HFrEF-Patient*in-
nen die DAPA-HF und EMPEROR-Reduced (8,9) und andererseits für HFpEF-Patient*innen 
die EMPEROR-Preserved-Studie mit Empagliflozin (12) durchgeführt sowie die DELIVER-
Studie mit Dapagliflozin (13).  

 

 Stand des Wissens 
Dapagliflozin ist bei erwachsenen Patient*innen indiziert zur Behandlung der symptomati-
schen, chronischen Herzinsuffizienz. 
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 Dossier und Bewertung von Dapagliflozin bei symptomatischer chronischer 
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion  
 

3.1. Zweckmäßige Vergleichstherapie 
Dapagliflozin ist das zweite Medikament aus der Substanzklasse der SGLT2-Inhibitoren, das 
bei HFpEF-Patient*innen (LV-EF > 40%) mit und ohne Diabetes mellitus getestet wurde. Für 
HFpEF-Patient*innen gibt es bisher keine spezifischen Therapieempfehlungen, 

da alle vorangegangenen Studien mit anderen Substanzen (CHARM-Preserved mit Candes-
artan; DIG (ancillary) mit Digitalis; I-PRESERVED mit Irbesartan; TOPCAT mit Spironolacton 
und PARAGON-HF mit Sacubitril/Valsartan) nicht erfolgreich waren und daher nicht zu einer 
Zulassung für die Therapie von HFpEF-Patient*innen geführt haben. Laut aktuellen Leitlinien 
besteht die Standardtherapie von Patient*innen mit HFpEF in einer Komorbiditäten-orientier-
ten Grundtherapie sowie im symptomatischen Management der Patient*innen mit Diuretika 
(jeweils I C). 

In der randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Phase-3-Studie DELIVER wur-
den Patient*innen ≥40 Jahre mit einer symptomatischen, chronischen HFpEF (New York He-
art Association [NYHA]-Klasse II-IV und LVEF > 40%) untersucht. Der primäre Endpunkt war 
ein kombinierter Endpunkt zusammengesetzt aus kardiovaskulärem Tod oder Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz-Hospitalisierung oder notfallmäßiger Kontakt mit 
einem Arzt/einer Ärztin aufgrund von Herzinsuffizienz). 

In der Anamnese hatten Patient*innen in der DELIVER-Studie in 89% eine arterielle Hyperto-
nie, in 42% Vorhofflimmern und in 45% einen Diabetes mellitus. 18% der Patient*innen hatten 
ehemals eine reduzierte Ejektionsfraktion, die sich unter Herzinsuffizienztherapie verbessert 
hatte (Heart failure with improved ejection fraction). Die Komorbiditäten-orientierte Basisthe-
rapie wurde mit einer Therapieintensität von ACE-Inhibitoren/ARB/ARN von 78%, Betablo-
ckern 83%, und Mineralocortikoid-Rezeptor-Antagonisten 43% sehr intensiv durchgeführt.  

Aus unserer Sicht sind damit die Vorgaben der nationalen Versorgungsleitlinie für HFpEF-
Patient*innen hier erfüllt, in der es keine spezifische Therapieempfehlung für HFpEF-Pati-
ent*innen gibt (14).  

Das IQWiG bemängelt ausführlich, dass für Patient*innen  

- ohne Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) und mit chronic kidney disease (CKD)  

- mit T2DM und mit CKD  

- mit T2DM und ohne CKD  

jeweils kein SGLT-2 Inhibitor in der Vergleichstherapie eingesetzt wurde also möglicherweise 
keine optimale Therapie erfolgte und somit die zweckmäßige Vergleichstherapie nicht ausrei-
chend umgesetzt wurde. Dies ist aus klinischer Sicht nicht nachvollziehbar, da für Dapagliflo-
zin und für die weiteren SGLT-2 Inhibitoren von therapeutischen Klasseneffekten auszugehen 
ist. Damit hätte die Gabe eines anderen SGLT-2 Inhibitors in der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie eine sinnvolle Studie zur Wirkung von Dapagliflozin unmöglich gemacht oder man 
hätte ein gänzlich anderes Studiendesign (z. B. Nichtunterlegenheitsstudie) wählen müssen. 
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Die Subdifferenzierung des IQWiG in vier Patient*innen-Gruppen (abhängig vom Vorhanden-
sein von Diabetes und CKD) ist unseres Erachtens unzulässig und das Fehlen einer Interak-
tion im Therapieansprechen in den Subgruppen in Bezug auf den primären Endpunkt spricht 
dagegen, dass das Ausmaß des Zusatznutzens in den einzelnen Gruppen relevant differiert. 

 

Das IQWiG kritisiert weiterhin, dass Patient*innen im vorliegenden Anwendungsgebiet mit 
NT-proBNP-Werten zwischen 125 pg/ml und 300 pg/ml nicht in die DELIVER Studie einge-
schlossen wurden und verweist auf die Nationale Versorgungs-Leitlinie (NVL) zur chronischen 
Herzinsuffizienz (14). 

Hier wurde nicht berücksichtigt, dass NT-proBNP-Werte < 125 pg/ml primär dem Ausschluss 
einer Herzinsuffizienz dienen. Die NVL schreibt hierzu: „Wird die Ausschlussdiagnostik einer 
Herzinsuffizienz für erforderlich gehalten, soll die Bestimmung von entweder BNP oder NT-
proBNP zu einem frühen Zeitpunkt erfolgen. Die Spezifität der natriuretischen Peptide (posi-
tiv-prädiktive Werte) ist geringer als ihre Sensitivität. Daher eignet sich die Peptidbestimmung 
allein nicht zur Bestätigung der Diagnose.“ Werte zwischen 125 und 300 pg/ml (bzw. 600 
pg/ml bei Vorhofflimmern) sind als Graubereich anzusehen. Zudem sind NT-proBNP-Werte 
individuell sehr variabel. Dies ist ebenfalls der NVL zu entnehmen: „Die Plasmaspiegel der 
natriuretischen Peptide können tagesabhängig schwanken und steigen in der Regel mit dem 
Alter. In der Praxis nicht zielführend zum Zweck einer Ausschlussdiagnostik ist nach Ansicht 
der Leitliniengruppe ihre Messung bei Patienten über 70 Jahren, weil die Werte in dieser 
Gruppe erfahrungsgemäß nahezu immer oberhalb der genannten Schwellenwerte liegen.“ 
Das mittlere Alter bei DELIVER lag bei 71,8 bzw. 71,5 Jahren. Daher stellt das NT-proBNP 
auch nur einen Baustein in der Diagnostik dar. Die höheren Werte der Einschlusskriterien 
dienten somit der Diagnosesicherheit, um sicherzustellen, dass die eingeschlossenen Pati-
ent*innen wirklich unter einer Herzinsuffizienz litten. Ein weiterer Grund für das Einschlusskri-
terium natriuretische Peptide ist die Tatsache, dass Patient*innen mit erhöhten Werten ein 
erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse, vor allem Hospitalisierungen wegen Herzin-
suffizienz, haben. Aus diesem Grund wurde Einschlusskriterien mit unteren Grenzwerten für 
natriuretische Peptide in den letzten Jahren regelhaft bei allen großen Morbiditäts-/Mortali-
tätsstudie zur Herzinsuffizienz mit reduzierter oder erhaltener Ejektionsfraktion inkludiert. 

 

3.2. Studien 
Die Beurteilung der Wirksamkeit von Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejekti-
onsfraktion beruht auf den Daten der DELIVER-Studie (13), in die 6263 Patient*innen mit 
chronischer Herzinsuffizienz randomisiert wurden. Neben der klinischen Diagnose Herzinsuf-
fizienz und dem Nachweis einer erhaltener Ejektionsfraktion mussten die Patient*innen struk-
turelle kardiale Veränderungen (linksventrikuläre Hypertrophie und/oder linksatriale Dilata-
tion) aufweisen und zusätzlich erhöhte Werte natriuretischer Peptide (NT-proBNP ≥ 300 
pg/ml, wenn kein Vorhofflimmern vorlag sowie NT-proBNP ≥ 600 pg/ml bei aktuell vorliegen-
den Vorhofflimmern/-flattern) vorhanden sein. Die Patientenpopulation ist vergleichbar zu an-
deren Studien bei chronischer HFpEF, z.B. EMPEROR preserved (12) oder PARAGON (15) 
sowie in europäischen Registern abgebildeten Patient*innen mit HFpEF (16).  
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3.3.  Endpunkte 
 

3.3.1. Mortalität 
Betreffs der Gesamtsterblichkeit wurde in DELIVER ein neutrales Ergebnis verzeichnet (Ha-
zard Ratio (HR) 0,94 [95% Konfidenzintervall (CI) 0,83–1,07]. (13) Die kardiovaskuläre Mor-
talität war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (HR 0,88 [95%CI 0,74-1,05]). 
 

3.3.2. Morbidität 
Der primäre Endpunkt der DELIVER-Studie war zusammengesetzt aus kardiovaskulärem 
Tod, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder notfallmäßiger Vorstellung auf der Notauf-
nahme. Dieser wurde durch Dapagliflozin signifikant gesenkt (16,4% versus 19,5%, HR 0,82 
[95% CI 0,73-0,92, p<0.001]). Erste Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz wurden in DE-
LIVER um 23 % reduziert (5,0 %/Jahr versus 6,5 %/Jahr), der weiter gefasste Begriff der 
Verschlechterung der Herzinsuffizienz (der auch notfallmäßige Vorstellungen auf der Notauf-
nahme ohne Hospitalisierung umfasst), wurde um 21% reduziert (11,8% versus 14,5%). Von 
besonderer Bedeutung bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz ist die häufige und oft wieder-
kehrende Hospitalisierung, da diese neben der Einschränkung der Lebensqualität für die Pa-
tient*innen und der sozio-ökonomischen Bedeutung auch mit einer schlechteren Prognose 
einhergeht. Wenn alle Herzinsuffizienzereignisse, also auch wiederkehrende Hospitalisierun-
gen in die Analyse eingeschlossen wurden, ergab sich eine signifikante Reduktion um 23 % 
(HR 0,77 (95% CI 0,67-0,89), p<0.001). 
 

3.3.3. Renale Morbidität 
Dapagliflozin hatte keinen Einfluss auf den post-hoc Endpunkt einer renalen Verschlechte-
rung (definiert als eGFR-Abfall um mindestens 50%, eine eGFR von unter 15 ml/min/1,73m², 
Notwendigkeit einer Dialyse oder renaler Tod), HR 1,08 (95% CI 0,79-1,49). Allerdings ver-
schlechterte sich die eGFR unter Dapagliflozin seltener als unter Placebo (17). 
 

3.3.4. Gesundheitszustand, Lebensqualität 
Ein Ziel der Herzinsuffizienzbehandlung ist die Vermeidung von Hospitalisierungen und kar-
diovaskulären Todesfällen. Ein weiteres wichtiges Ziel ist aber auch die Verbesserung der 
Lebensqualität bzw. die Verhinderung einer Verschlechterung der Lebensqualität bei fort-
schreitender Herzinsuffizienz. Ein vordefinierter Endpunkt war die Veränderung der Lebens-
qualität nach 8 Monaten, gemessen mit dem Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 
(KCCQ). Hier zeigte sich unter Dapagliflozin eine signifikante Verbesserung im Vergleich zur 
Placebogruppe (HR 1,11 (95% CI 1,03-1,21), p=0.009). Diese Verbesserung sah man sowohl 
im Gesamtscore wie auch in den Komponenten physische Funktion, totale Symptome und 
klinischer Gesamtscore (18). 
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3.3.5. Unerwünschte Nebenwirkungen 
Schwere unerwünschte Ereignisse traten unter Dapagliflozin insgesamt seltener auf als unter 
Placebo (43,5% zu 45,5%) und in beiden Studienarmen wurde bei jeweils 5,8% der Patient*in-
nen die Studienmedikation aufgrund eines unerwünschten Ereignisses beendet (13). 
 

3.4. Übertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland 
Deutsche Studienzentren waren an der DELIVER-Studie nicht beteiligt. Allerdings wurden 
48% der Patient*innen in Europa und Saudi-Arabien eingeschlossen. Die Begleittherapien 
und Versorgung der Patient*innen in DELIVER insgesamt entsprechen dem in Deutschland 
üblichen Vorgehen, da sich alle Regionen auf die Anwendung der europäischen Leitlinie ver-
ständigt haben. 
 

3.5. Bericht des IQWiG 
Das IQWiG sieht einen Anhaltspunkt für einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen für Pati-
ent*innen ohne Diabetes und ohne chronische Nierenerkrankung sowie für alle Patient*innen 
mit einer chronischen Nierenerkrankung. Für die Gruppe der Patient*innen mit Diabetes, aber 
ohne chronische Nierenerkrankung sieht das IQWiG den Zusatznutzen als nicht belegt an. 

 

3.6. Ausmaß des Zusatznutzens 
Von uns wird – im Gegensatz zum IQWiG – ein beträchtlicher Zusatznutzen von Dapagliflozin 
im Vergleich zur (unspezifischen) Leitlinien-empfohlenen Standardtherapie eindeutig gese-
hen. Dies begründet sich darauf, dass mit Ausnahme der SGLT2-Inhibitoren bisher keine 
Therapie in großen, randomisierten, kontrollierten Studien in der Lage war, die Hospitalisie-
rungsrate der HFpEF-Patient*innen zu senken. Die Senkung der Hospitalisierungsrate durch 
Dapagliflozin und die positiven Effekte auf die Lebensqualität werten die Autor*innen als eine 
spürbare Linderung der Erkrankung und Abschwächung schwerwiegender Symptome für die 
Patient*innen. 
 

 Zusammenfassung 
Es besteht ein dringender Bedarf für neue Herzinsuffizienz-Therapien, welche die hohe Mor-
bidität und die schwere Einschränkung der Lebensqualität der chronischen Herzinsuffizienz 
zusätzlich zu den zugelassenen Therapien senken. Aufgrund des bisherigen Mangels an spe-
zifischen Therapien mit nachgewiesenem Nutzen v.a. für Patient*innen mit Herzinsuffizienz 
und erhaltener Pumpfunktion (HFpEF), sind die vorhandenen positiven Resultate aus der DE-
LIVER-Studie auf die Hospitalisierungsrate und Lebensqualität als hoch relevant einzuschät-
zen. Damit liegen aus Sicht der Autor*innen dieser Stellungnahme die Voraussetzungen für 
einen beträchtlichen Zusatznutzen von Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-
tionsfraktion vor. 
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