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Zusammenfassung

Hintergrund: Die European Society of Cardiology hat 2021 neue Leitlinien zur
Behandlung der Herzinsuffizienz vorgelegt, die den Einsatz von Sodium-Glukose-
Transporter 2(SGLT2)-Hemmern als Erstlinienbehandlung bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) empfehlen.

Ziel der Arbeit: Es erfolgt eine Zusammenfassung der den neuen Leitlinien zugrunde
liegenden Evidenz.

Material und Methoden: Eine selektive Literaturrecherche wird durchgefiihrt.
Ergebnisse und Diskussion: Nach positiven Ergebnissen zur Herzinsuffizienz in
kardiovaskuléren Sicherheitsstudien mit SGLT2-Hemmern wurden fiir Dapagliflozin
und Empagliflozin placebokontrollierte, randomisierte Studien bei Patienten mit HFrEF
mit und ohne Diabetes veroffentlicht (DAPA-HF und EMPEROR-Reduced). Der primare,
kombinierte Endpunkt beider Studien bestand aus Krankenhausaufnahmen (oder
ungeplanten Vorstellungen, DAPA-HF) wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz
und kardiovaskuldrer Sterblichkeit. Beide Arzneimittel senkten das absolute Risiko fuir
den kombinierten Endpunkt um ca. 5%. Dieser Nutzen war unabhéngig vom Vorliegen
eines Diabetes, von der Nierenfunktion bei Studienbeginn, dem Geschlecht, dem
Alter oder einer Adipositas. Eine Metaanalyse zeigt, dass beide Substanzen sich in der
Wirksamkeit nicht unterschieden. Beide waren sicher und gut vertraglich.
Schlussfolgerung: Neben Sacubitril/Valsartan, B-Blockern und Mineralokortikoidrezep-
torantagonisten gehoren auch SGLT2-Hemmer zur modernen leitlinienempfohlenen
Standardbehandlung einer HFrEF.
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Die chronische Herzinsuffizienz (HI) mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
bleibt weiterhin mit einer hohen Mor-
biditdt und Mortalitat assoziiert. Seit
Kurzem stehen mit Dapagliflozin und
Empagliflozin zwei Wirkstoffe aus der
Substanzklasse der Sodium-Glukose-
Transporter 2(SGLT2)-Inhibitoren zur
Behandlung der HFrEF zur Verfiigung.
Beide wurden bereits in die kanadische
Leitlinie zur Behandlung der HFrEF auf-
genommen [12], vom American College

of Cardiology [10] und jetzt auch von
der Europadischen Fachgesellschaft fiir
Kardiologie empfohlen [11].

Erste Hinweise fiir die Wirksamkeit von
SGLT2-Hemmern bei HI wurden in Studien
beobachtet, die die Sicherheit der Substan-
zen beziiglich kardiovaskularer Endpunkte
bei Diabetikern belegten, in denen aber
nur wenige und nicht detailliert charak-
terisierte Patienten mit HI randomisiert
wurden. Der SGLT2-Inhibitor Empagliflo-
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Tab.1 Vergleich von Design und Population der DAPA-HF- und EMPEROR-Reduced-Studien.
(Daten entnommenaus[ , , 1)
DAPA-HF EMPEROR-Reduced
Placebo Dapagliflozin | Placebo Empagliflozin
Patienten 2371 2373 1867 1863
Alter (Jahre £ SD) 66,5108 | 66,2+11,0 66,5+11,2 67,2+10,8
Anteil Manner (%) 77,0 76,2 75,6 76,5
NYHA-Klasse (%)
Il 67,4 67,7 75,0 751
1] 31,7 31,5 24,4 24,4
1% 1,0 08 0,6 0,5
Ejektionsfraktion (% + SD) 30,9+6,9 31,2+6,7 27,216,1 27,7+6,0
NT-proBNP (pg/ml) 1446 1428 1926 1887
(857-2641) | (857-2655) (1153-3525) | (1077-3429)
Vorerkrankungen (%)
Krankenhausaufnahme 47,5 474 30,7 31,0
HI < 12 Monate
Diabetes 44,9 453 49,8 49,8
eGFR (ml/min/1,73m2+SD) | 655+19,3 | 66,0+19,6 62,2+21,5 61,8+21,7
Begleitmedikation (%)
ACE-Hemmer 56,1 56,1 44,8 46,5
AT-Rezeptorantagonist 26,7 28,4 24,5 24,2
MRA 70,6 71,5 72,6 70,1
ARNI 10,9 10,5 20,7 183
Device-Behandlung (%)
Defibrillator 26,1 26,2 31,8 31,0
CRT 6,9 8,0 11,9 11,8

CRT Kardiale Resynchronisationstherapie

SD Standardabweichung, NYHA New York Heart Association, HI Herzinsuffizienz, eGFR geschatz-
te glomeruldre Filtrationsrate, ACE ,angiotensin-converting enzyme”, AT; Angiotensin-ll-Rezeptor-
Subtyp-1, MRA Mineralokortikoidrezeptorantagonist, ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor,

zin zeigte in der EMPA-REG OUTCOME-
Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
erstmals eine Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse, unter anderem des kardiovas-
kuldren Todes von 5,9% auf 3,7% (38%
relative Risikoreduktion [RRR]) [27]. Inter-
essanterweise zeigte sich dieser Effekt ahn-
lich bei Patienten mit und ohne vorbeste-
hende HI [8]. Auch andere kardiovasku-
lare Endpunkte wie HI-Hospitalisierungen
(35% RRR) und Gesamtsterblichkeit (32 %
RRR) wurden reduziert [7]. Weitere Stu-
dien zeigen, dass SGLT2-Inhibitoren bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes einen pro-
tektiven Effekt auf HI-Hospitalisierungen
haben, wobei es in Metaanalysen keine
statistischen Unterschiede zwischen den
verschiedenen SGLT2-Hemmern gab [19].

Basierend auf diesen Daten bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes, wurden fiir
Dapagliflozin und Empagliflozin groBe
Studien durchgefiihrt, um deren Wirkung
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bei HFrEF zu untersuchen. DAPA-HF unter-
suchte Dapagliflozin [14] und EMPEROR-
Reduced Empagliflozin [17] an Patienten
mit stabiler HFrEF.

Designs der Studien DAPA-HF und
EMPEROR-Reduced

DAPA-HF und EMPEROR-Reduced wa-
ren randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudien, in denen die Pati-
enten taglich 10mg Dapagliflozin bzw.
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo
erhielten mit einer medianen Nachverfol-
gung tiber 18 bzw. 16 Monate. Das Design
der Studien unterschied sich in Details
(@ Tab. 1): Beide schlossen Patienten mit
NYHA (New York Heart Association) lI-IV,
HFrEF (Ejektionsfraktion < 40%) und er-
hohten Spiegeln von NT-proBNP ein.
Alle Studienteilnehmer erhielten zusétz-
lich zu Dapagliflozin bzw. Empagliflozin

oder Placebo damalig leitlinienempfohle-
ne Basistherapien. In EMPEROR-Reduced
wurden Patienten mit einem hdheren
Risiko eingeschlossen, was sich an hohe-
ren Konzentrationen von NT-proBNP bei
Studieneinschluss und einer geringeren
Ejektionsfraktion zeigte (@ Tab. 1).

Der primdre, kombinierte Endpunkt
beider Studien bestand aus Verschlech-
terung der HI (definiert als HI-bedingte
Hospitalisierung) und kardiovaskularer
Mortalitdt. Dieser war in DAPA-HF etwas
weiter gefasst und schloss auch eine
dringliche, ambulante HI-Behandlung mit
der Notwendigkeit intravendser Diuretika
oder Vasodilatanziengabe ein. Sekundare
und explorative Endpunkte bezogen die
Gesamtzahl der Hospitalisierungen wegen
HI, Abfall der eGFR (geschatzte glomeru-
|are Filtrationsrate), Zeit bis zur terminalen
Niereninsuffizienz oder Abfall der GFR um
40 % bzw. 50 % sowie Veranderungen der
Symptomatik und der Lebensqualitét ein.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von SGLT2-Inhibitoren bei
Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

In beiden Studien war der SGLT2-Hemmer
dem Placebo fiir den jeweiligen primaren
Endpunkt mit nahezu identischen Ergeb-
nissen tiberlegen. In DAPA-HF wurde der
primdre Endpunkt bei 16,3% in der Da-
pagliflozin- und bei 21,2% in der Place-
bogruppe erreicht; in EMPEROR-Reduced
war das bei 19,4% in der Empagliflozin-
und 24,7 % in der Placebogruppe der Fall
(B Tab. 2). Hieraus ergeben sich absolute
und relative Risikoreduktionenvon ca. 5 %-
bzw. ca. 25%-Punkten und eine Number-
needed-to-Treat von ca. 20 [20] fiir bei-
de Studien. Beide Studien deckten ein
breites Spektrum von stabilen HI-Patien-
ten ab. Die statistische Nichtunterschied-
lichkeit der Behandlungseffekte wurde in
einer pradefinierten Metaanalyse der Da-
ten beider Studien bestdtigt [25]. Die Ge-
samtsterblichkeit und die kardiovaskular
bedingte Sterblichkeit wurden in beiden
Studien reduziert, was aber nurin DAPA-HF
statistische Signifikanz erreichte; hierbeiist
zu beachten, dass die Fallzahl in beiden
Studien fiir diese sekundaren Endpunkte
nicht ausgelegt war und in der Metaana-
lyse beide Studien sich voneinander nicht



ced-Studien. (Daten entnommenaus|[

Tab.2 Vergleich der primaren und sekundaren Endpunkte der DAPA-HF- und EMPEROR-Redu-
] sowie zusétzlichen Berechnungenaus[ 1)

DAPA-HF EMPEROR
Primdrer Endpunkt® 0,74[0,65-0,85] | 0,75[0,65-0,86]
Sekunddre Endpunkte
Kardiovaskuldre Mortalitat 0,82[0,69-0,98] | 0,92[0,75-1,12]
Gesamtmortalitat 0,83[0,74-0,97] | 0,92[0,77-1,10]
Kardiovaskuldre Mortalitdt oder HI-bedingte Hospitali- | 0,75[0,65-0,85] | 0,75[0,65-0,86]
sierung
Hl-bedingte Hospitalisierung 0,70[0,59-0,83] | 0,70[0,58-0,85]
Dringliche, ambulante HI-Behandlung 0,43[0,20-0,90] | N.b.

gruppe
HI Herzinsuffizienz, N. b. nicht berichtet

lante Behandlung wegen HI

Daten dargestellt als relatives Risiko mit 95 %-Konfidenzintervall bezogen auf die jeweilige Kontroll-

°Der priméare Endpunkt von DAPA-HF war etwas weiter gefasst und beinhaltete auch dringlich ambu-

unterschieden [25]; deshalb ist hier von
einem Klasseneffekt auszugehen. Neues-
te Untersuchungen aus der EMPULSE-Stu-
die zeigen, dass bei wegen akuter Herzin-
suffizienz unabhdngig von Ejektionsfrak-
tion oder Vorhandensein eines Diabetes
stationdr aufgenommenen Patienten eine
Behandlung mit Empagliflozin bereits in-
nerhalb von 90 Tagen relativ zu Placebo
zu einer klinischen Verbesserung und ver-
minderter Letalitat fihrt [24].

Weitere Analysen untersuchten die
Wirksamkeit von Dapagliflozin und Em-
pagliflozin auf den primaren Endpunkt
in Subgruppen der eingeschlossenen
Patienten. Die positiven Wirkungen der
Behandlung mit einem SGLT2-Hemmer
waren weitgehend unabhdngig davon, ob
die Patienten einen Typ-2-Diabetes hat-
ten (relatives Risiko [RR] laut Metaanalyse
0,74 [KI 0,65-0,84] vs. 0,75 [0,65-0,871).
Dies galt Giber das gesamte Spektrum von
gemessenen HbA;.-Werten[1, 18]. Die Wir-
kung auf die kardiovaskuldren Endpunkte
war unabhédngig von der Nierenfunktion
vor Behandlungsbeginn (RR bei Patienten
mit einer eGFR < und =60 ml/min/1,73 m?
[9,26] 0,77 [0,68; 0,88] vs. 0,72 [0,62; 0,82]
im metaanalytischen Vergleich beider Stu-
dien [25]). Dariiber hinaus verlangsamten
beide SGLT2-Hemmer die Verschlechte-
rung der Nierenfunktion lber die Zeit [9,
26].

Damalig leitlinienempfohlene Begleit-
therapien wurden bei den Patienten in
DAPA-HF und EMPEROR intensiv genutzt
(@Tab. 1; [5, 6, 16, 22, 25]). Es zeigte
sich, dass die Behandlungseffekte der
SGLT2-Inhibitoren unabhdngig von den

bereits verabreichten Substanzen, deren
Dosierungen oder verschiedenen Kom-
binationen waren. Insbesondere ergab
sich auch ein additiver Effekt bei Patien-
ten, die mit einer Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor(ARNI)-Kombination
(Sacubitril/Valsartan) vorbehandelt wa-
ren [2, 25]. Hieraus ldsst sich schlieBen,
dass SGLT2-Inhibitoren bei der Behand-
lung eine wichtige Ergdnzung darstellen
und eine optimale Behandlung aus der
Kombination von B-Blocker, Mineralokor-
tikoidrezeptorantagonisten (MRA), ARNI
und SGLT2-Hemmer besteht [2, 23].
SGLT2-Hemmer kdnnen den Blutdruck
bei Diabetikern mit Hypertonus senken. Da
ein niedriger Blutdruck ein Problem bei der
Einstellung von Patienten mit HFrEF dar-
stellen kann, wurden detaillierte Analysen
in DAPA-HF und EMPEROR-Reduced durch-
gefiihrt, um die Blutdruckeffekte gerade
bei niedrigen Ausgangswerten zu unter-
suchen. Innerhalb der gemessenen Wer-
te (Patienten mit einem systolischen Blut-
druck < 95 bzw. < 100 mmHg waren nicht
eingeschlossen) war der basale Blutdruck
mit einem hoheren Risiko, aber nicht mit
Unterschieden in den Behandlungseffek-
ten assoziiert [3, 21]. Dapagliflozin und
Empagliflozin waren auch bei Patienten
mit niedrigen systolischen Blutdruckwer-
ten vor Beginn der Therapie gut vertrag-
lich. Patienten mit den niedrigsten Blut-
druckwertenvor Behandlungsbeginnzeig-
ten sogar einen leichten Anstieg des Blut-
drucks nach Randomisierung im Verlauf
der Beobachtungszeit, wahrend Patienten
mit den hochsten Ausgangswerten eine
moderate Senkung aufwiesen [3, 21].

Die Lebensqualitat wurde durch ein va-
lidiertes Verfahren mit einer Befragung
(Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire) erfasst. Der Gesamtscore und der
Symptomenscore verbesserten sich in bei-
den Studien im Vergleich zu Placebo deut-
lich [4, 14, 17]. Wie auch in Studien bei
Diabetikern bekannt, waren Dapagliflozin
und Empagliflozin gut vertraglich [14, 17].
In beiden Studien war die Haufigkeit der
Gesamtrate ernster Nebenwirkungen un-
ter dem SGLT2-Hemmer sogar niedriger
als unter Placebo. Es gab keine klinisch re-
levante Zunahme von Hypotonien, Hypo-
voldmien oder Hypoglykdmien; Félle von
Ketoazidose wurden mit Dapagliflozin sel-
ten (0,1%) und mit Empagliflozin nicht
beobachtet.

Aktuelle Therapieempfehlungen
bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion

Die neuen europadischen Leitlinien zur Dia-
gnose und Therapie der akuten und chroni-
schen HI definieren drei Behandlungsziele
bei HFrEF:

- eine Verminderung der Mortalitat,

- die Prévention von wiederkehren-
den Hospitalisierungen wegen sich
verschlechternder Hl und

- die Verbesserung des klinischen Status,
der funktionellen Kapazitat und der
Lebensqualitat [11].

Die Arzneimittelbehandlung ist dabei zen-
tral und soll parallel zu nichtpharmakologi-
schen MaBnahmen und vor der Erwdgung
des Einsatzes von Devices stehen und dem
in @ Abb. 1 gezeigten Flussdiagramm ent-
sprechen.

Gemall diesem Schema wird eine
Kombinationsbehandlung aus ARNI (soll-
te den ACE[,angiotensin-converting en-
zyme“]-Hemmer/AT,[Angiotensin-II-Re-
zeptor-Subtyp-1]-Rezeptorantagonisten
ersetzen), B-Blocker, MRA und SGLT2-
Hemmer fiir alle Patienten mit HFrEF
empfohlen, soweit keine individuellen
Unvertraglichkeiten gegeniiber einzelnen
Teilen dieser Vierfachkombination vorlie-
gen. Dies ist in allen Féllen eine Klasse-
I-Empfehlung, wobei das Evidenzniveau
fiir den Ersatz des ACE-Hemmers durch
einen ARNI Grad B, fiir alle anderen A
ist. Patienten mit vorliegender Volumen-
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ACE-Hemmer/ARNI
B-Blocker

MRA
Dapagliflozin/Empagliflozin

Schleifendiuretikum bei Fllissigkeitsretention

Abb. 1 « Flussdiagramm
zur Behandlung der Herz-
insuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF)

LVEF £35% und QRS <130 ms
und wenn angemessen

LVEF >35% oder Device nicht
indiziert bzw. unangemessen

ICD
Nicht-ischamisch
(Klasse lla)

Ischamisch
(Klasse 1)

gemal der aktuellen Leitli-
nie [11]. ACE ,angiotensin-
converting enzyme”, AR-
NI Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor, MRA
Mineralokortikoidrezep-
torantagonist, LVEF links-
ventrikuldre Ejektionsfrak-
tion, ICD implantierbarer
Kardioverter/Defibrillator;
CRT-D kardiale Resynchro-

Sinusrhythmus und LVEF £35%
und QRS 2130 ms

CRT-D/CRT-P
QRS 130-149 ms QRS 2150 ms
(Klasse lla) (Klasse 1)

Falls Symptome persistieren,
Behandlung mit Klasse-II-
Empfehlungen erwagen

100 5
= — Umfassende Therapie
@ 1| (ARNI, B-Blocker, MRA, SGLT2i)
ﬁ & & — Standardtherapie
o \ (ACE-Hemmer oder ARB und B-Blocker)
a
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[}
2
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Alter (Jahre)

Projiziertes mittleres ereignisfreies Uberleben
fiir Patienten ab 55 Jahren ’

Umfassende Therapie: 14,7 Jahre (12,6 -17,1) Jahre
Standardtherapie: 6,4 Jahre (4,8 -8,0)
a

nisierung mit Defibrillator;
CRT-P kardiale Resynchro-
nisierung mit Schrittma-
cher. Die Klasse-Angaben
beziehen sich auf die Klasse
der Empfehlung

100
= — Umfassende Therapie
o i (ARNI, B-Blocker, MRA, SGLT2i)
o 80
o ‘\\‘ — Standardtherapie
o e (ACE-Hemmer oder ARB und B-Blocker)
S 60+
=
w
2
£ 40-
-
i
Iﬁ 208 K\_\—L
0 T T T 1
65 70 75 85 90

85
Alter (Jahre)

Projiziertes mittleres ereignisfreies Uberleben
fir Patienten ab 65 Jahren

Umfassende Therapie: 13,0 Jahre (11,5- 14,6)
Standardtherapie: 6,7 Jahre (5,8-7,5)

b

Abb. 2 A Eventfreies Uberleben bei Patienten iiber 55 Jahren und iiber 65 Jahren mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejekti-
onsfraktion (HFrEF) mit friiherer Standardbehandlung (ACE[,angiotensin-converting enzyme“]-Hemmer oder Angiotensin-

rezeptorantagonist und B-Blocker) oder erweitert um Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) und SGLT2(Sodium-
Glukose-Transporter 2)-Hemmer.a Patienten ab 55 Jahre; b Patienten ab 65 Jahre. MRA Mineralokortikoidrezeptorantagonist,

ARB Angiotensinrezeptorblocker. (Adaptiert nach [23])

Uberlastung/Stauung sollen mit Diuretika
behandelt werden. Die Sinnhaftigkeit
der Behandlung mit der Vierfachkombi-
nation gegeniiber der konventionellen
Behandlung durch ACE-Hemmer/AT;-Re-
zeptorantagonisten zeigt sich in einer
Analyse aus gepoolten Daten vorliegen-
der klinischer Studien. Bei Hinzunahme
von SGLT2-Hemmern, MRA und ARNI zu-
satzlich zu B-Blockern und Hemmstoffen
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des Renin-Angiotensin-Systems zeigt sich
bei 55- bzw. 80-Jahrigen bis zum Auf-
treten von kardiovaskular bedingtem Tod
oder erster Hospitalisierung wegen HI
ein Unterschied von 8,3 bis 2,7 Jahren
und beziiglich Mortalitdit um 6,3 bzw.
1,4 Jahre. Gerade bei jlingeren Patienten
wurden die Endpunkte durch die erweiter-
te Therapie in diesem beeindruckenden
Umfang verringert ([23]; @Abb. 2). Al-

lerdings beruhen diese Daten auf dem
Vergleich mit einer Zweifachkombination;
dies war methodisch bedingt, da 3 neue
Medikamentengruppen analysiert wur-
den, aber eine Zweifachkombination ist
seit Langerem nicht mehr angemessen.
Fiir Dapagliflozin und Empagliflozin gilt
in der Indikation HFrEF jeweils eine Stan-
darddosis von 10mg 1-mal tdglich oh-
ne Notwendigkeit einer Titrationsphase



zu Behandlungsbeginn. Die SGLT2-Hem-
mer kénnen mit allen in der Behandlung
der Hl eingesetzten Arzneimitteln kombi-
niert werden. Die Nierenfunktion (eGFR)
sollte vor Beginn der Therapie bestimmt
werden und nicht unter 25 (Dapagliflo-
zin) bzw. 20ml/min (Empagliflozin) lie-
gen; sie kann initial leicht abnehmen, aber
léngerfristig sind die SGLT2-Hemmer ne-
phroprotektiv. Da SGLT2-Inhibitoren initial
die Natrium- und Wasserausscheidung er-
hohen [15], kann es in Kombination mit
Diuretika zu Hypovoldmie und als Folge
davon in seltenen Fillen zu Hypotonie,
Stiirzen oder prarenalem Nierenversagen
kommen; eine Adjustierung bestehender
Diuretikadosierung und/oder der Fliissig-
keitszufuhr konnen erforderlich sein. Falls
andere Antidiabetika eingenommen wer-
den, kann eine Dosisanpassung dieser Me-
dikamente sinnvoll sein, um das Risiko von
Hypoglykdamien zu beschrénken. Bei Typ-
1-Diabetes sollen SGLT2-Hemmern nicht
verwendet werden.

Fazit fiir die Praxis

-~ Dapagliflozin und Empagliflozin senken
die kardiovaskulare Mortalitdt und redu-
zieren die Hospitalisierung bei Herzinsuf-
fizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF).

- Dapagliflozin und Empagliflozin gehéren
zur Erstlinienbehandlung bei der HFrEF
mit einer Klasse-IA-Indikation.

- Sie sind zusammen mit Angiotensin-Re-
zeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) (ACE
[»angiotensin-converting enzyme“]-Hem-
mer), B-Blocker und Mineralokortikoid-
rezeptorantagonist (MRA) als Teil einer
Vierfachkombination von den ESC(Euro-
pean Society of Cardiology)-Leitlinien
2021 empfohlen.
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Sodium-glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitors for heart failure.
Guideline recommendations of the European Society of Cardiology
2021

Background: The new 2021 guidelines of the European Society of Cardiology
recommend the use of sodium glucose transporter 2 (SGLT2) inhibitors as first-line
treatment for heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF).

Objective: A summary of the evidence underlying the new guidelines is presented.
Material and methods: A selective literature search was carried out.

Results and discussion: Following positive results on heart failure in cardiovascular
safety studies with SGLT2 inhibitors, dedicated placebo-controlled randomized studies
in patients with HFrEF with and without diabetes were published for dapagliflozin and
empagliflozin (DAPA-HF and EMPEROR-Reduced). The primary combined endpoint

of both studies consisted of hospitalization (or urgent presentation, DAPA-HF) for
worsening of heart failure and cardiovascular mortality. Both drugs reduced the
absolute risk for the combined endpoint by ca. 5%. This benefit was independent of
the presence of diabetes, renal function at baseline, gender, age or presence of obesity.
A meta-analysis showed that the efficacy of both drugs did not differ. Both were safe
and well tolerated.

Conclusion: In addition to sacubitril/valsartan, beta-blockers and mineralocorticoid
receptor antagonists, SGLT2 inhibitors are also part of the modern guideline-
recommended standard treatment of HFrEF.
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