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Nut van semaglutide bij obese patienten met hartfalen
met bewaarde ejectiefractie?
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Geen belangenvermenging met het onderwerp.

Klinische vraag

Verbetert semaglutide, een GLP-1-agonist, in vergelijking met placebo, de
cardiale symptomen en leidt het tot gewichtsverlies bij obese patiénten met
hartfalen met bewaarde ejectiefractie (linkerventrikelejectiefractie >45%)?

Achtergrond

Hartfalen met bewaarde ejectiefractie (HFpEF) komt steeds vaker voor. Obese patiénten met hartfalen
met bewaarde ejectiefractie zijn er hemodynamisch en klinisch slechter aan toe dan patiénten met
HFpEF zonder obesitas: ze hebben meer symptomen, een lagere functionele capaciteit en hun
levenskwaliteit is meer aangetast (1). Tot op heden werd er geen therapie specifiek voor deze populatie
goedgekeurd. Minerva besprak reeds 2 dubbelblinde RCT’s uit 2021 en 2022 waarbij men een
significante gewichtsvermindering zag met semaglutide, een GLP-1-analoog (glucagon-like peptide-1)
(2-5). Deze studies waren evenwel alleen gericht op volwassenen en adolescenten met obesitas (3,5).
De auteurs formuleerden hierbij de hypothese dat het gewichtsverlies de symptomen van hartfalen zou
kunnen verbeteren. De hier geduide studie onderzoekt het nut van semaglutide bij patiénten met
hartfalen met bewaarde ejectiefractie én obesitas (BMI >30 kg/m?) (1).

Samenvatting

Bestudeerde populatie
e inclusiecriteria:
o leeftijd >18 jaar
hartfalen met linkerventrikelejectiefractie >45%
BMI >30 kg/m?
NYHA-klasse Il tot IV
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score (KCCQ-
CSS)-score <90
6-minutenwandelafstand >100 m
o ten minste een van volgende criteria aanwezig: verhoogde linkerventrikelvullingsdruk,
verhoogde natriuretische peptiden plus afwijkingen op echocardiografie,
ziekenhuisopname voor hartfalen plus aanhoudende diureticabehandeling of
afwijkingen op echocardiografie
e exclusiecriteria:
o gewichtsverandering van meer dan 5 kg in de 90 dagen voorafgaand aan de screening
o diabetes (HbAlc >6,5%) of gedocumenteerde voorgeschiedenis van diabetes
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e in totaal includeerde men 529 patiénten, waarvan 56,1% vrouwen, 95,8% blank, met een
mediane leeftijd van 69 jaar; een mediaan gewicht van 105,1 kg, een mediane BMI van 37 kg/m?
waarbij 66% met een BMI >35 kg/m?; de mediane KCCQ-CSS-score bedroeg 58,9 punten; de
mediane 6-minutenwandelafstand 320 m; 66,2% had een NYHA-klasse Il en 33,8% een NYHA-
klasse 111 of 1V; de linkerventrikelejectiefractie bedroeg mediaan 57,0% en NT-proBNP was
mediaan 450,8 pg/ml.

Onderzoeksopzet
Multicenter dubbelblinde 1:1 gerandomiseerde placebogecontroleerde studie

o uitgevoerd op 96 locaties in 13 landen in Azié, Europa, Noord- en Zuid-Amerika

e stratificatie voor initi€le BMI (<35 versus >35)

e interventiegroep (n=263): subcutane toediening van 2,4mg semaglutide eenmaal per week; men
startte met een initiéle dosis van 0,25 mg eenmaal per week gedurende de eerste 4 weken,
waarna de dosis om de 4 weken werd verhoogd tot een onderhoudsdosis van 2,4 mg op week
16

e controlegroep (n=266): subcutane toediening van placebo

o follow-up: 52 weken met behandeling gevolgd door 5 weken zonder behandeling.

Uitkomstmeting
e primaire uitkomstmaten:
o verandering in KCCQ-CSS-score tussen aanvang van de studie en week 52
o procentuele verandering in lichaamsgewicht tussen aanvang van de studie en week 52
e secundaire uitkomstmaten:
o verandering in 6-minutenwandelafstand tussen aanvang van de studie en week 52
o samengesteld eindpunt bestaande uit: overlijden, behandeling voor acuut hartfalen (tot week
57) en verandering van minstens 15, 10 en 5 punten in KCCQ-CSS-score en minstens 30 m
in 6-minutenwandelafstand (tot week 52)
o verandering in C-reactief proteine (CRP) tussen aanvang van de studie en week 52
o uitkomstmaten met betrekking tot veiligheid: ernstige en specifieke ongewenste gebeurtenissen
tussen aanvang van de studie en week 57
¢ intention-to-treat-analyse (ITT) en per protocol analyse (behandeling zoals gepland gevolgd,
zonder onderbreking).

Resultaten
o 256 (97,3%) in de semaglutidegroep en 254 (95,5%) in de placebogroep voltooiden de studie
e primaire uitkomstmaten: statistisch significant in het voordeel van semaglutide
o gemiddelde toename in KCCQ-CSS-score op week 52:
- 16,6 punten voor semaglutide versus 8,7 punten voor placebo
- verschil van 7,8 punten (met 95% BI van 4,8 tot 10,9 punten; p<0,001) volgens ITT
en 8,8 punten (met 95% BI van 5,9 tot 11,7 punten; p<0,001) volgens per protocol
o gewichtsverlies op week 52:
- -13,3% voor semaglutide versus -2,6% voor placebo
- verschil van -10,7% (met 95% BI van -11,9% tot -9,4%; p<0,001) volgens ITT en
-12,7% (met 95% BI van -13,9 tot -11,5) volgens per protocol
o toename in KCCQ-CSS op week 52 tussen de semaglutide- en placebogroep:
- toename >5 punten : OR van 1,9 (met 95% BI van 1,3 tot 2,8)
- toename >10 punten : OR van 2,1 (met 95% BI van 1,4 tot 3,1)
e secundaire uitkomstmaten op week 52:
o gemiddelde verandering in 6-minutenwandelafstand:
- semaglutide: +21,5 m versus placebo: +1,2 m; verschil: +20,3 m met 95% BI van 8,6
tot 32,1 m; p<0,001 volgens ITT
- semaglutide: +29,0 m versus placebo: +8,3 m; verschil: +20,6 m met 95% BI van 9,5
tot 31,8 m; p<0,001 volgens per protocol

2 Minerva ¢ volume 23 « Duiding 26 september 2024 www.minerva-ebp.be ¢ ISSN 2030-3645



o samengesteld eindpunt:
- ORvan 1,72 (met 95% BI van 1,37 tot 2,15; p<0,001) in het voordeel van semaglutide
voor de belangrijkste componenten
o daling van het CRP-niveau:
- semaglutide: -43,5% versus placebo : -7,3%
- geschatte behandelratio van 0,61 met 95% Bl van 0,51 tot 0,72; p<0,001
e uitkomstmaten in verband met veiligheid:
o minder ernstige ongewenste effecten met semaglutide:
- semaglutide: 13,3% (n=35) versus placebo 26,7% (n=71); p<0,001
- het verschil had voornamelijk betrekking op hartproblemen: semaglutide: 7 (2,7%)
versus placebo: 30 (11,3%), p<0,001
o redenen om de behandeling te onderbreken:
= gastro-intestinaal: 35 voor semaglutide versus 14 voor placebo
= ernstige ongewenste effecten: 6 in elke groep
= aantal sterfgevallen: 3 voor semaglutide en 4 voor placebo.

Besluit van de auteurs

Bij obese patiénten met hartfalen met bewaarde ejectiefractie resulteert een wekelijkse subcutane
toediening van 2,4mg semaglutide, vergeleken met placebo, in een sterkere afname van de symptomen
en de lichamelijke beperkingen gerelateerd aan hartfalen, alsook tot een beter lichamelijk functioneren
en meer gewichtsverlies.

Financiering van de studie
Studie gefinancierd door Novo Nordisk.

Belangenconflicten van de auteurs

De stuurgroep, bestaande uit academische onderzoekers en vertegenwoordigers van Novo Nordisk,
bepaalde de studieopzet en superviseerde de studie; het leidinggevend comité, bestaande uit
academische onderzoekers en vertegenwoordigers van de sponsor (Novo Nordisk), bepaalde het
studiedesign in samenwerking met de sponsor.

Bespreking

Beoordeling van de methodologie

Deze dubbelblinde, gerandomiseerde placebogecontroleerde studie werd correct uitgevoerd, met
duidelijke in- en exclusiecriteria en een interventie die in lijn lag met de literatuur. Ondanks een
evenwichtige verdeling van demografische en klinische kenmerken, kunnen we het gebrek aan
details over de randomisatieprocedure als een zwak punt beschouwen. De steekproefgrootte werd
berekend teneinde met 90% power een verschil van 4,1 punten op de KCCQ-CSS en met 99% power
een verschil van 9,9% in gewichtsverandering te detecteren. De uitkomstmaten waren duidelijk
gedefinieerd en men gebruikte gevalideerde instrumenten. De analyse werd uitgevoerd volgens ITT
en de veiligheid werd beoordeeld door een onafhankelijke externe commissie. De auteurs
specifieerden het verloop van de consultaties niet. Evenmin de genomen maatregelen en door wie ze
genomen werden. De ESC definieert hartfalen met bewaarde ejectiefractie (HFpEF) als ejectiefractie
EF >50%, terwijl de hier geduide studie een drempel van >45% hanteert, wat de resultaten zou
kunnen vertekenen.

Beoordeling van de resultaten

De resultaten suggereren dat semaglutide de symptomen van hartfalen verbetert en tot significant
meer gewichtsverlies leidt. De gekozen instrumenten zijn valide. De KCCQ-CSS (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire - Clinical Summary Score) is door de FDA erkend als een
reproduceerbare methode voor een relevante bevraging van de frequentie en de ernst van symptomen,
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alsook van de lichamelijke en sociale beperkingen die met deze symptomen gepaard gaan en van de
perceptie van patiénten over de impact van hun symptomen en functioneren op de kwaliteit van leven.
De gezondheidstoestand van de patiént werd bij elke consultatie opnieuw beoordeeld via een
‘gestandaardiseerde anamnese’, wat een essenticel element was voor de opvolging en de
samenwerking (6). Om de resultaten van de KCCQ correct te interpreteren, moeten we vermelden
dat een verandering van 5 punten als een kleine, maar klinisch belangrijke verandering wordt gezien,
terwijl veranderingen van 10 en 20 punten respectievelijk als matige tot belangrijke en belangrijke
tot zeer belangrijke klinische veranderingen worden beschouwd (7). Eigenlijk lijkt de KCCQ op een
samengesteld eindpunt, met alle interpretatieproblemen van dien (8). De auteurs geven geen details
over de veranderingen in scores voor elk item dat men binnen deze score beoordeelde. We kunnen
dus niet te weten komen in hoeverre een van deze items het waargenomen algemene resultaat
domineert of dat alle items verbeterden. De auteurs benadrukken dat de grootte van de reductie van
symptomen en lichamelijke beperkingen met semaglutide voor patiénten met hartfalen met bewaarde
ejectiefractie aanzienlijk was. De gemiddelde toename van de KCCQ-CSS-score bedroeg bijna
8 punten in het voordeel van semaglutide. Ter vergelijking citeren ze 3 eerdere studies met SGLT2-
inhibitoren, sacubitril-valsartan en spironolactone. Hier zag men slechts bescheiden veranderingen
in KCCQ-scores (variérend van 0,5 tot 2,3 punten). Andere studies met andere behandelingen
toonden geen (9) of minder significante resultaten bij patiénten met hartfalen met bewaarde
ejectiefractie (10,11). De auteurs beklemtonen dat semaglutide daarom een hoopvolle piste kan zijn
voor obese patiénten met hartfalen met bewaarde ejectiefractie. Deze positieve resultaten sporen aan
om in de toekomst te evalueren in hoeverre semaglutide ook harde klinische uitkomstmaten verbetert,
zoals cardiovasculaire mortaliteit en/of ziekenhuisopnames voor hartfalen en/of andere
aandoeningen gerelateerd aan hartfalen. De resultaten met betrekking tot gewichtsverlies zijn
vergelijkbaar met die van andere studies en ontkrachten de ‘obesitasparadox’ (12): een hogere BMI
zou geassocieerd zijn met een betere prognose bij patiénten met hartfalen (13) en gewichtsverlies
zou geassocieerd zijn met een slechte prognose (12). Gerandomiseerde studies zouden deze
bevindingen verder kunnen uitklaren. De resultaten stroken wel met studies die suggereren dat
intentioneel gewichtsverlies voordelig kan zijn in deze groep van patiénten (14), zoals is aangetoond
in de STEP1- (15) en STEP2-studies (16), die respectievelijk zijn uitgevoerd bij patiénten met
overgewicht of obesitas en bij patiénten met type 2-diabetes.

Wat zeggen de richtlijnen voor de klinische praktijk?

De aanbevelingen van de ESC (European Society of Cardiology) van 2023 geven aan dat gliflozines
het gecombineerde risico van cardiovasculaire mortaliteit en ziekenhuisopnames voor hartfalen bij
patiénten met hartfalen met bewaarde ejectiefractie aanzienlijk reduceren (17).

Besluit van Minerva

Deze dubbelblinde, placebogecontroleerde RCT, uitgevoerd bij patiénten met hartfalen met bewaarde
ejectiefractie (HFpEF) én obesitas, toont dat 2,4 mg semaglutide eenmaal per week subcutaan
toegediend, de cardiale symptomen en lichamelijke beperkingen aanzienlijk verbetert en leidt tot een
groter gewichtsverlies op 52 weken. Deze resultaten suggereren dat semaglutide een belangrijke
behandeloptie zou kunnen zijn voor deze populatie. Semaglutide wordt echter geassocieerd met meer
onderbrekingen van de behandeling, voornamelijk als gevolg van gastro-intestinale effecten. De auteurs
wijzen ook op bepaalde beperkingen van de studie, met name de beperkte follow-up van één jaar, de
lage vertegenwoordiging van niet-blanke deelnemers en het ontbreken van de evaluatie van

ziekenhuisopnames voor hartfalen.
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