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Ein GLP-1-Rezeptor-Agonist zur Linderung von Herzinsuffizienzsymptomen, neue Guidelines zum Ma-

nagement von kardiovaskuldren Erkrankungen bei Typ-2-Diabetes, aktualisierte Empfehlungen zur

Herzinsuffizienz und eine chinesische Krautermischung, die der «westlichen» Therapie in einer rando-

misierten kontrollierten Studie die Stirn bietet. Das waren ein paar Highlights am diesjahrigen Jahres-

kongress der European Society of Cardiology (ESC) in Amsterdam, der von etwa 24 000 Teilnehmern

vor Ort besucht und von etwa 6000 weiteren online mitverfolgt wurde. Eine ausfiihrliche Bericht-

erstattung zu diesem Kongress lesen Sie im spater erscheinenden CongressSelection.

Die Erkenntnis, dass nicht nur SGLT2-Hemmer bei einer
Herzinsuffizienz Symptome lindern, sondern auch ein
GLP-1-Rezeptor-Agonist (GLP-1-RA), hat am ESC-Kon-
gress fur Aufsehen gesorgt. In der STEP-Studie mit Semaglu-
tid zeigte sich namlich, dass der GLP-1-RA bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion (HFpEF)
neben den zwei definierten Endpunkten Gewichtsverlust und
Herzinsuffizienzsymptome auch noch die Mortalitit zu sen-
ken scheint.

An der doppelblinden, plazebokontrollierten und multikon-
tinentalen Studie nahmen 529 Patienten mit HFpEF (links-
ventrikuldre Auswurffraktion [LVEF] > 45%), einem Body-
mass-Index (BMI) > 30 kg/m? (im Median 37 kg/m?), Herz-
insuffizienzsymptomen und funktioneller Einbusse (NYHA
[New York Heart Association]-Klasse II-IV sowie KCCQ-
CSS [Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Clinical
Summary Score] > 90 Punkte) teil. Die Patienten erhielten
wihrend 52 Wochen 1-mal pro Woche Semaglutid s.c. 2,4 mg
oder Plazebo. Als primire Endpunkte waren der Gewichts-
verlust seit Studienbeginn und die Verinderung im KCCQ-
CSS definiert. Als sekundire Endpunkte galten die Leistungs-
fahigkeit anhand des 6-Minuten-Gehtests (6MWD), die Ver-
anderung des Entziindungsparameters C-reaktives Protein
(CRP) und die hierarchische Kombination aus Tod, herzin-
suffizienzbedingten Ereignissen sowie die Verinderungen in
KCCQ-CSS und 6MWD.

Nach 52 Wochen wurden beide primiren und alle sekunda-
ren Endpunkte erreicht. Erwartungsgemass verloren die Pa-
tienten unter Semaglutid signifikant mehr Gewicht als unter
Plazebo (13,3 vs. 2,6%; p < 0,001). Der KCCQ-CSS ver-
besserte sich unter Semaglutid um 16,6 Punkte (vs. 8,7 unter
Plazebo) ebenfalls signifikant (p < 0,001). Im 6MWD-Test
kamen die Patienten unter dem GLP-1-RA im Vergleich zu
Plazebo um 21,5 Meter signifikant weiter, und das CRP ver-
ringerte sich ebenfalls signifikant um 43,5 Prozent (vs. 7,3%
unter Plazebo). Auch beim kombinierten Endpunkt schnitt
die Semaglutidgruppe besser ab.
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Schwere Nebenwirkungen traten unter dem GLP-1-RA halb
so oft auf wie in der Plazebogruppe (13,3 vs. 26,7%). Der
Unterschied war signifikant.

Resultat lasst aufhorchen

Das Ergebnis ist vielversprechend, denn etwa die Hilfte der
Patienten mit HFpEF ist adipos. Vermutet werde, dass Adi-
positas nicht nur einfach eine Komorbiditit sei, sondern
auch ein Treiber bei der Entwicklung und Verschlechterung
der HFpEE so der Studienleiter Dr. Mikhail Kosiborod, Saint
Luke’s Mid America Heart Institute, Kansas City (USA).
Erstaunlich war aber iiberdies die Tatsache, dass es in der
Verumgruppe wihrend der Studiendauer nur zu 1 herzinsuf-
fizienzbedingten Hospitalisation oder Notfallkonsultation
kam, wihrend das in der Plazebogruppe bei 12 Patienten
notwendig wurde. Ausserdem war in der Verumgruppe ein
Riickgang des NTproBNP-Werts um 20,9 Prozent zu beob-
achten (Plazebo: —-5,3%). Das weckt Spekulationen hinsicht-
lich einer Verbesserung der HFpEF unter Semaglutid, was
aber in einer grosseren und dafiir ausgelegten Studie gepriift
werden muss. Gesichert sind mit dieser Studie erstmals der
Gewichtsverlust und die damit einhergehende Symptomver-
besserung bei HFpEF-Patienten. Die Studienergebnisse wur-
den zeitgleich mit der Prasentation am Kongress im «New

England Journal of Medicine» veroffentlicht (1). vh A

Quelle: Hotline 1. Jahreskongress der European Society of Cardiology (ESC),
25. bis 28. August 2023 in Amsterdam.

Referenz:

1. Kosiborod MN et al.: Semaglutide in patients with heart failure with
preserved ejection fraction and obesity. N Engl ] Med. 2023;10.1056/NEJ-
Mo0a2306963.

Chinesische Krauter lindern Herzinsuffizienz-
symptome zusatzlich

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurf-
fraktion (HFrEF) unter Standardtherapie vermochte eine
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chinesische Krautermischung in der am ESC-Kongress pri-
sentierten QUEST-Studie zum Erstaunen des Kongresspubli-
kums die Endpunkte herzinsuffizienzbedingte Hospitalisa-
tionen und kardiovaskuldrer Tod weiter zu verbessern. Dies
hat sich laut Studienleiter Prof. Xinli von der Nanjing
Medical University, Nanjing, bereits in einer zuvor durchge-
fithrten Pilotstudie angedeutet, bei der diese Kriutermi-
schung den NTproBNP-Spiegel senkte und die Herzinsuffi-
zienzsymptome linderte. Die Krautermischung Qiligianxing
enthalt 11 Pflanzenextrakte.

In der nun vorgestellten doppelblinden, randomisierten und
plazebokontrollierten QUEST-Studie wurden Wirksamkeit
und Sicherheit von Qiligianxing bei 3110 HFrEF-Patienten
in 133 chinesischen Spitilern gepriift. Die Patienten wiesen
eine EF < 40 Prozent und einen NTproBNP-Wert > 450 pg/
ml auf. Sie standen unter stabiler Herzinsuffizienztherapie
und erhielten randomisiert zusitzlich 3-mal taglich 4 Kap-
seln Qiligianxing oder Plazebo wihrend median 18,3 Mona-
ten. Als primirer Endpunkt war die Kombination aus herz-
insuffizienzbedingter Rehospitalisierung oder kardiovasku-
larem Tod definiert. Die Patienten waren durchschnittlich 62
Jahre alt und zu 72 Prozent mannlich.

Wahrend der definierte Endpunkt zu Studienende in der Pla-
zebogruppe bei einem Drittel (30,03 %) eingetreten war, war
dies in der Verumgruppe signifikant seltener der Fall
(25,02%). Der Effekt kam durch Reduktionen bei beiden
Teilendpunkten zustande: —24 Prozent herzinsuffizienzbe-
dingte Hospitalisationen und —17 Prozent kardiovaskulirer
Tod, dies gleichermassen bei Patienten mit und ohne Angio-
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI). Bei den sekun-
daren Endpunkten war in der Verumgruppe, verglichen mit
Plazebo, erneut ein signifikantes Absinken der NTproBNP-
Werte zu beobachten.

In China ist Qiligianxing ein anerkanntes und breit eingesetz-
tes Therapeutikum bei HFrEE. Mit dieser Studie habe erst-
mals ein Nutzen im Vergleich zur «westlichen» Therapie be-
legt werden konnen, so der Studienleiter. Fur Patienten, die
die Krautermischung vertragen, kann dies eine zusitzliche
Therapie sein oder fir jene, die die herkommliche Therapie
nicht tolerieren, eine Alternative. Zu bedenken sei jedoch der
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Umstand, dass zu Zeiten der Durchfiihrung der Studie in
China noch keine SGLT2-Hemmer erhiltlich und empfohlen
waren. vh A

Quelle: «Hotline 2». Jahreskongress der European Society of Cardiology
(ESC), 25. bis 28. August 2023 in Amsterdam.

Weniger Hospitalisationen mit Eisentherapie

Bei Herzinsuffizienzpatienten mit milder oder reduzierter
Auswurffraktion (HFmrEF bzw. HFrEF) und Eisenmangel
reduziert eine Therapie mit i.v. Eisencarboxymaltose das
Risiko fir herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung und
kardiovaskuldren Tod. Das zeigte eine am ESC-Kongress
prasentierte Metaanalyse der bisher durchgefiihrten Studien
mit Eisentherapien in dieser Indikation. Bisher war eine posi-
tive Wirkung von Eisencarboxymaltose in Bezug auf Symp-
tome, Leistungskapazitit und Lebensqualitit belegt, doch
der Effekt auf klinische Ereignisse war noch unklar. Dieser
wurde nun in einer Metaanalyse untersucht.

Dazu wurden 3 randomisierte, kontrollierte Studien (n =
4501) (CONFIRM-HF, AFFIRM-HF und HEART-FID) her-
angezogen, deren Laufzeit mindestens 52 Wochen betrug
und die Herzinsuffizienzpatienten (HFmrEF, HFrEF) mit Ei-
senmangel eingeschlossen hatten. Als primire Endpunkte
waren einerseits die Kombination aus gesamthaft kardiovas-
kulidr bedingten Hospitalisierungen und kardiovaskulirem
Tod definiert und andererseits die Kombination aus herzin-
suffizienzbedingten Hospitalisierungen und kardiovaskula-
rem Tod. Als zweite Endpunkte galten jeweils die einzelnen
Komponenten der primaren Endpunkte.

Bei der Analyse stellte sich heraus, dass die Eisentherapie den
koprimdren Endpunkt kardiovaskular bedingte Hospitalisie-
rungen und kardiovaskularer Tod signifikant um 14 Prozent
reduzierte (Rate Ratio [RR]: 0,86; 95%-Konfidenzintervall
[KI]: 0,75-0,98; p = 0,029). Beim zweiten primiren End-
punkt fiel die Reduktion nicht signifikant aus, war aber als
Trend erkennbar (RR: 0,87; 95%-K1: 0,75-1,01; p = 0,076).
Die einzelne Betrachtung im sekundiren Endpunkt ergab fiir
die Eisentherapie eine signifikante relative Reduktion von
kardiovaskuldr bedingten Hospitalisierungen um 17 Prozent
(p = 0,009) und eine signifikante relative Reduktion von
herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen um 16 Prozent
(p = 0,025). In der Subanalyse zeigte sich ausserdem, dass
Patienten mit tiefer Transferrinsattigung (< 15%) einen gros-
seren Nutzen von der Therapie hatten als jene mit hoherer
Sattigung. Auf die Mortalitit hatte die Eisentherapie dagegen
keinen Einfluss.

Gemiss Studienleiter Prof. Piotr Ponikowski aus Warschau
verbessert die intravenose Therapie mit Eisencarboxymal-
tose bei Herzinsuffizienzpatienten mit Eisenmangel indirekt
die Lebensqualitit, indem sie die Rate von kardiovaskulir
oder herzinsuffizienzbedingten Hopitalisierungen senkt. Die
Studie wurde zeitglich mit ihrer Prasentation am Kongress im
«New England Journal of Medicine» publiziert. vh A

Quelle: «Hotline 2». Jahreskongress der European Society of Cardiology
(ESC), 25. bis 28. August 2023 in Amsterdam.

Referenz:
1. Mentz R] et al.: Ferric carboxymaltose in heart failure with iron defi-
ciency. N Engl ] Med. 2023;10.1056/NEJM0a2304968.
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Neue ESC-Diabetes-Guideline

Patienten mit Typ-2-Diabetes haben im Vergleich zu jenen
ohne Diabetes ein doppelt bis 4-fach erhohtes Risiko fiir
kardiovaskulare Erkrankungen wie KHK, Hirnschlag, Herz-
insuffizienz, Vorhofflimmern und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit. Treten sie auf, ist die Prognose bei Diabe-
tespatienten schlechter als bei Nichtdiabetikern. Diese Tat-
sache bildete den Hintergrund fiir die Entwicklung der neuen
ESC-Guidelines zum Management von Patienten mit kardio-
vaskuldrer Erkrankung und Diabetes.

Weil beide Erkrankungen einen grossen Einfluss auf die Ge-
sundheit haben, ist die Pravention zentral. Einerseits sollten
gemadss den Empfehlungen alle Patienten mit Typ-2-Diabetes
auf kardiovaskuldre Erkrankungen oder das Risiko dafiir ge-
screent werden und andererseits alle Patienten mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen auf Typ-2-Diabetes. Die neuen Guide-
lines bieten dazu einen eigens fiir Diabetespatienten entwickel-
ten SCORE2-Diabetesrisiko-Rechner fiir die Einschatzung des
10-Jahres-Risikos fiir todlichen oder nicht todlichen Herzin-
farkt und Hirnschlag. Dazu wurden die bekannten Risikofak-
toren wie Alter, Rauchen, Blutdruck und Lipide beriicksichtigt
plus zusitzlich diabetesspezifische Parameter wie Alter bei
Diabetesdiagnose, Blutzuckerwert und Nierenfunktion.

Zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos fir Diabetes-
patienten empfehlen die Guidelines eine Gewichtsreduktion
und korperliche Aktivitit von wochentlich 150 Minuten mo-
derater oder 75 Minuten starker Intensitdt. Rauchstopp und
eine mediterrane oder pflanzenbasierte Erndhrung mit
hohem Anteil an ungesittigten Fettsduren sind ebenfalls Be-
standteil der Praventionsmassnahmen.

Therapieempfehlungen fiir Diabetespatienten
Bei Diabetespatienten mit manifester kardiovaskuldrer Er-
krankung sind zur Behandlung SGLT2-Hemmer und/oder
GLP-1-Rezeptor-Agonisten empfohlen, dies unabhingig vom
Blutzuckerspiegel und der begleitenden antidiabetischen Me-
dikation und zusitzlich zu Plittchenhemmung, Blutdruck-
und Lipidsenkung.

Diabetespatienten haben ein 2- bis 4-fach hoheres Risiko fiir
eine Herzinsuffizienz. Viele von ihnen wissen gar nicht, dass
sie an einer Herzinsuffizienz erkrankt sind. Deshalb empfeh-
len die Guidelines, alle Diabetespatienten regelmaissig in
Bezug auf Zeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz zu
screenen. Bei einer manifesten Herzinsuffizienz sollen die
Patienten eine Therapie mit einem SGLT2-Hemmer erhalten.
Diabetes fiihrt im Weiteren auch zu einer Nierenschidigung,
und das Risiko fiir eine chronische Niereninsuffizienz und
eine kardiovaskulidre Erkrankung ist hoch. Deshalb soll ge-
maiss den Guidelines bei Diabetespatienten auch mindestens
1-mal jahrlich die Nierenfunktion anhand der geschitzten
glomeruliren Filtrationsrate (eGFR) und des Albuminspie-
gels im Urin Uberpriift werden. Bei einer manifesten Nieren-
insuffizienz ist bei den Diabetespatienten zusitzlich zur Stan-
dardbehandlung eine Therapie mit SGLT2-Hemmern und/
oder dem Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA)
Finerenon empfohlen, um das Risiko fir kardiovaskuldre
Erkrankungen und Nierenversagen zu senken.

Bei der regelmissigen Kontrolle der Diabetiker empfehlen die
Guidelines, bei tiber 65-Jahrigen auch noch das Vorhofflim-
mern im Blickfeld zu haben, dies entweder iiber die Pulskon-
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trolle oder das EKG. Auch bei Jungeren soll dies ebenfalls
mitkontrolliert werden, wenn ein hoher Blutdruck vorliegt.
Letzterer sollte ohnehin bei allen Diabetespatienten gemes-
sen und behandelt werden, um das kardiovaskulire Risiko
Zu minimieren.

Die neuen Guidelines sind zeitgleich mit der Prasentation im
«European Heart Journal» publiziert worden (1) und auf
www.escardio.org/guidelines aufgeschaltet. vh A

Quelle: «2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular di-
sease in patients with diabetes». Jahreskongress der European Society of
Cardiology (ESC), 25. bis 28. August 2023 in Amsterdam.

Referenz:
1. MarxNetal.: 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular
disease in patients with diabetes. Eur Heart ). 2023;ehad192.

Guideline fiir Herzinsuffizienz aktualisiert

Erst 2021 publizierte die ESC die letzte Guideline zur Be-
handlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz; fiir
eine neue Auflage ist es eigentlich noch viel zu frith. Doch
kamen in den letzten 3 Jahren einige Game-changer-Resul-
tate heraus, insbesondere was die Therapie mit SGLT2-
Hemmern betraf, sodass die ESC sich genotigt sah, diese
Evidenz in einem Update in die Guidelines zu integrieren, um
die Behandlung von Herzinsuffizienzpatienten zu verbessern.
In die Empfehlungen neu aufgenommen wurde die Therapie
von HFmrEF und HFpEF (mit erhaltener Auswurffraktion).
Bei diesen Patienten sind nun also die SGLT2-Hemmer
Empagliflozin und Dapagliflozin zur Reduktion des Risikos
von herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung und von kar-
diovaskulirem Tod empfohlen. Die aktualisierte Guideline
macht auch Empfehlungen zu Therapiemassnahmen bei
Herzinsuffizienzpatienten kurz vor und nach ihrer Spitalent-
lassung hinsichtlich eines raschen Beginns und der Auftitrie-
rung der Herzinsuffizienztherapie. Empfohlen sind dazu eng-
maschige Nachkontrollen in den ersten 6 Wochen nach Spi-
talentlassung zur weiteren Anpassung der Therapie und zur
Uberpriifung von Stauungszeichen und -symptomen, zur
Messung von Blutdruck, NTproBNP, Herzfrequenz, Kalium
sowie der eGFR - alles Faktoren, die zur weiteren Prognose
beitragen.

In Bezug auf Komorbidititen wie chronische Niereninsuffi-
zienz oder Typ-2-Diabetes empfiehlt die Guideline SGLT2-
Hemmer zur Privention einer Herzinsuffizienz und Finere-
non zur Reduktion des Risikos fur herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung. Bei Herzinsuffizienzpatienten (HFrEF,
HFmrEF) mit Eisenmangel ist eine i.v. Eisentherapie zur Ver-
besserung der Lebensqualitit und zur Reduktion des Hospi-
talisierungsrisikos infolge Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz empfohlen.

Die aktualisierte Guideline ist zeitgleich zur Prasentation im
«European Heart Journal» erschienen (1) und auf www.
escardio.org/guidelines aufgeschaltet. vh A

Quelle: «2023 Focused update of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure». Jahreskongress der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), 25. bis 28. August 2023 in Amsterdam.

Referenz:

1. McDonagh TA et al.: 2023 Focused update of the 2021 ESC guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart
J. 2023;ehad195.





