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Immer mehr Anwendungsbereiche

GLP-1-RA auch bei Herzinsuffizienz?

Weil Adipositas ein starker Risikofaktor fiir Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion (HFpEF) ist,
missten sich die Symptome mit einer Gewichtsabnahme verbessern. Diese Hypothese wurde mit den
neuen Medikamenten zur Gewichtsabnahme bei Patienten mit HFpEF getestet. Die Resultate sind vielver-
sprechend, wie Dr. Matthias Négele, Kardiologie, Universitdtsspital Ziirich, berichtete.

eranderungen in der kardialen Struktur und Funktion

sind bei Herzinsuffizienz haufig und starke Pradikto-

ren fir den Beginn und das Fortschreiten von Herz-
insuffizienz. Zunehmende Belege deuten darauf hin, dass
Adipositas ein zentraler Treiber sowohl fiir eine ungiinstige
kardiale Strukturveranderung als auch fiir Herzinsuffizienz
ist, insbesondere fiir die Herzinsuffizienz mit erhaltener
Auswurffraktion (HFpEF). Ob sich durch einen substanziel-
len Gewichtsverlust mittels Therapie mit einem GLP-1-
Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) auch die Herzinsuffizienz
verbessert, wurde beispielsweise im STEP-HFpEF-Studien-
programm bei Patienten mit und ohne Typ-2-Diabetes
(STEP-HFpEF-DM bzw. STEPHFpEF) gepriift.

Beide Studien zeigten nach einem Jahr, dass sich unter
Semaglutid 2,4 mg s.c./Woche im Vergleich zu Plazeho die
Symptomatik und Funktionseinschrankungen verringerten
und die Lebensqualitat signifikant verbesserte. Daraus stellt
sich die Frage, ob die entstandenen Verbesserungen durch
gewichtsbezogene oder vielleicht auch durch gewichtsun-
abhéngige Effekte entstanden sind (1,2). In einer darauf-
folgenden Echokardiografie-Substudie im Rahmen des
STEP-HFpEF-Studienprogramms schien Semaglutid im Ver-
gleich zu Plazebo eine Verbesserung der ungiinstigen kar-
dialen Strukturveranderung zu bewirken, was weiter darauf
hindeutet, dass die Behandlung mit Semaglutid bei Patien-
ten mit adipositasbedingter HFpEF méglicherweise krank-
heitsmodifizierend wirken konnte (3). Semaglutid scheint
auch die harten Endpunkte herzinsuffizienzbedingte Hospi-
talisierung und Tod zu vermindern, wie eine weitere Sub-
analyse andeutet (4). Fiir ein abschliessendes Urteil seien
aber die Anzahl Ereignisse zu gering und die Beobachtungs-
dauer zu kurz, schrankte Dr. Nagele ein.

Auch der duale GIP-/GLP-1-RA Tirzepatid 15 mg s.c./Woche
reduziert das Risiko fiir herzinsuffizienzbedingte Hospitali-
sierungen und Tod signifikant und verbessert die Lebens-
qualitat, wie die SUMMIT-Studie mit 731 adipésen HFpEF-
Patienten zeigte (5).

Gilt das auch fiir HFrEF?

Einige Jahre friiher wurde diese Fragestellung mit Liraglutid
geprift. In der FIGHT-Studie erhielten wegen Herzinsuffi-
zienz mit reduzierter Auswurffraktion (HFrEF) hospitalisierte
Patienten Liraglutid 1,8 mg s.c./Tag wahrend 180 Tagen.

Die Verwendung von Liraglutid fiihrte zu keiner grosseren
poststationaren klinischen Stabilitat der HFrEF (6). In einer
Post-hoc-Analyse zeigte sich zudem ein Trend zu vermehrten
Arrhythmien unter Liraglutid (7). Auch ein weiterer GLP-1-RA,
Exenatid, empfahlsich nicht fiir HFrEF-Patienten. Im Gegen-
teil: Mit sinkender Auswurffraktion erhéhte das Verum die
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungsrate sogar noch (8).

Auch fiir Semaglutid gibt es Daten aus einer Subanalyse
der SELECT-Studie, die jedoch eine giinstige Wirkung auf alle
Herzinsuffizienztypen suggerieren (9). Dr. Nagele mahnte
aber zu einervorsichtigen Interpretation wegen ungewéhn-
licher Einschlusskriterien. Aufgrund all dieser Studiendaten
empfiehlt sich die Therapie mit GLP-1-RA nur bei adipdsen
herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Auswurffraktion.
Allerdings sollte zusatzlich ein Krafttraining verordnet wer-
den, um den Muskelmasseverlust als Folge der Gewichts-
abnahme zu minimieren, so Dr. Nagele abschliessend. O
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