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DAPA-HF und PARAGON-HF

Wichtige Ergebnisse
far die Herzinsuffizienztherapie

14

Am letzten ESC-Kongress wurde mit der Prisentation der DAPA-HF-Studie wieder einmal ein Meilen-

stein gesetzt. Erstmals hat mit Dapagliflozin ein SGLT2-Hemmer bewiesen, dass sich damit die herz-

insuffizienzbedingten Hospitalisationen und Todesfille bei Patienten mit und auch ohne Diabetes re-

duzieren lassen. Eine weitere Studie hat die Frage beantwortet, ob fiir Patienten mit erhaltener

Auswurffraktion endlich eine Therapie zur Verfiigung stehen wird.

SGLT2-Hemmer wie Dapagliflozin verringern das Risiko von
Typ-2-Diabetikern, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Die
aktuelle DAPA-HF-Studie, die als Late-breaking-Studie am
ESC-Kongress prasentiert wurde, sei nun der Frage nachge-
gangen, ob Dapagliflozin auch bei etablierter Herzinsuffizienz
einen Nutzen bringe, unabhingig von einer Typ-2-Diabetes-
Erkrankung, erlduterte Studienleiter Prof. John McMurray,
University of Glasgow (UK).

Dazu nahmen 4744 Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter
Auswurffraktion aus 20 Lindern teil (HFrEF; EF < 40%).
2137 Patienten hatten zusitzlich einen Typ-2-Diabetes, 2607
Patienten nicht. Diese erhielten wahrend median 18 Monaten
doppelblind randomisiert entweder Dapagliflozin 10 mg oder
Plazebo. Als erster Endpunkt war die Kombination aus ver-
schlechterter Herzinsuffizienz (Hospitalisation oder i.v.-Not-
fallbehandlung) oder kardiovaskulirem Tod definiert.

26 Prozent weniger Ereignisse

Waihrend der primire Endpunkt in der Plazebogruppe in
diesem Zeitraum bei 21,2 Prozent eintrat, ereignete er sich
unter Dapagliflozin bei 16,5 Prozent signifikant seltener (Ha-
zard Ratio [HR]: 0,74; 95%-KI: 0,65-0,85; p < 0,00001).
Um zu sehen, ob die Reduktion einem bestimmten Effekt zu-
zuordnen ist, wurden die Ereignisse des primiren Endpunktes
zusdtzlich separat betrachtet. Es ergab sich folgendes Bild:
Eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz erlitten 10 Prozent
der Patienten unter Dapagliflozin versus 13,7 Prozent unter
Plazebo. Das ergibt eine signifikante Reduktion um 30 Prozent
(HR: 0,70; 95%-KI: 0,59-0,83; p < 0,00004). Beim kardio-
vaskuldren Tod zeigte sich ein dhnliches Bild: 9,6 versus 11,5
Prozent (HR: 0,82; 95%-KI: 0,69-0,98; p = 0,029). Die Ge-
samtsterblichkeit war unter Dapagliflozin gegeniiber Plazebo
um 17 Prozent reduziert (HR: 0,83; 95%-KI: 0,71-0,97). Das
ergibt ein konsistentes Bild iiber alle Fragestellungen.
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer Volumende-
pletion (7,5 vs. 6,8%) und einer renalen Dysfunktion traten
in beiden Gruppen dhnlich haufig auf (6,5 vs. 7,2%). Schwere
Hypoglykamien, Fussamputationen und Frakturen waren
selten und in beiden Gruppen dhnlich verteilt.

Dapagliflozin reduziere, zusitzlich zur Standardtherapie ge-
geben, Todesfille und Hospitalisationen und verbessere die
Lebensqualitit bei Patienten mit HFrEF mit und ohne Typ-2-
Diabetes, so das Fazit von McMurray. «Das eroffnet neue
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Moglichkeiten, haben doch nur wenige Therapien einen sol-
chen Effekt bei Herzinsuffizienten, und das trotz guter Stan-
dardtherapie. Das darf man ruhig als Durchbruch fur die Pa-
tienten mit einer schrecklichen Krankheit bezeichnen. Das ist
die erste nutzbringende Herzinsuffizienztherapie, die nicht
iber die neurohumorale Achse wirkt.»

PARAGON-HF-Studie: kein ARNI bei HFpEF

Fiir Herzinsuffizienzpatienten mit erhaltener Auswurffraktion
(HFpEF; EF = 50%) wird es dagegen keine Therapieoption
geben. Das zeigte die PARAGON-HF-Studie mit dem Angio-
tensin-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) Valsartan/Sacubitril, in die
so viel Hoffnung gesetzt wurde. Der ARNI wird gemaiss
ESC-Guidelines bei Patienten mit HFrEF in dritter Linie emp-
fohlen, wenn ACE-Hemmer und Aldosteronantagonisten
keine ausreichende Symptomverbesserung bewirken (1). In
der wegen tiberzeugenden Vorteils bei HFrEF vorzeitig abge-
brochenen PARADIGM-Studie zeigte sich in einer Subgruppe,
dass HFpEF-Patienten ebenfalls vom ARNI profitiert hatten
(2), was Anlass zur nun am ESC-Kongress vorgestellten
PARAGON-HF-Studie gab. Das Ziel dieser Studie war es zu
beweisen, dass Valsartan/Sacubitril das Outcome einer
HFpEF verbessert. Dazu erhielten 4822 HFpEF-Patienten mit
einer EF = 45 Prozent doppelblind randomisiert entweder
Valsartan/Sacubitril oder Valsartan allein wihrend 34 Mona-
ten. Als primirer Endpunkt war die Kombination aus herz-
insuffizienzbedingter Hospitalisation und kardiovaskuldrem
Tod definiert.

Die statistische Signifikanz wurde nicht erreicht. Die Hospita-
lisationen sanken zwar unter dem ARNI, doch hatte er keinen
Effekt auf den kardiovaskularen Tod oder auf die Gesamt-
mortalitdt. In den Subgruppen zeigte sich, dass dennoch Pa-
tienten mit einer EF < 57 Prozent und Frauen vom ARNI mit
einer 22- bzw. 28-prozentigen Reduktion des primidren End-
punktes profitieren konnten. Beide Studien wurden im «New
England Journal of Medicine» publiziert (3, 4). A

Valérie Herzog

Quelle: «Hotline 1Session», Jahreskongress der European Society of Cardio-
logy (ESC) 2019, 31. August bis 4. September 2019 in Paris.
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