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Der ESC-Kongress ist eine grossartige Gelegenheit, die Magie der Kardiologie gemein-
sam zu erleben, sagte ESC-Prasident Prof. Stephan Achenbach, Erlangen. Erstmals
seit der Coronapandemie konnte der Kongress wiederum live und zugleich online
abgehalten werden. Das Programm wurde so gestaltet, dass der Wissensaustausch,
das Lernen und die Interaktion fir alle Teilnehmer, ob in Barcelona oder online mog-
lich wurde. Die innovativsten wissenschaftlichen Updates aus bahnbrechenden
aktuellen klinischen Studien wurden in zehn Hot-Line-Sitzungen vorgestellt. Dartiber
hinaus wurden die neuen Praxisleitlinien prasentiert und diskutiert.

«Da wir 70 Jahre ESC-Kongresse feiern, lassen Sie uns den wissenschaftlichen
Austausch vorantreiben, der den Fortschritt der Kardiologie ermdglicht - lassen
Sie uns die Magie am Fliessen halten», so der Prasident des Programmkomitees
Prof. Stephan Windecker, Bern, vor Kongressbeginn.

Eleonore E Droux Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
Verlegerin & Publizistische Leitung Wissenschaftliche Leitung
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Blutdruckmedikamente morgens oder abends einnehmen?

TIME Studie bringt Klarheit

Vor zwei Jahren hat die spanische HYGIA-Chronotherapie Studie fur Aufsehen gesorgt
mit ihren Resultaten, welche einen unerwartet hohen Vorteil einer abendlichen ver-
sus einer morgendlichen Einnahme der anti-hypertensiven Medikamente zeigte. Am
ESC hat Prof. Thomas MacDonald nun die Resultate der grosseren TIME Studie
vorgestellt, welche genau diese Fragestellung ebenfalls untersuchte. In der TIME Studie
wurden hypertensive Patient:innen, welche im Schnitt unter drei anti-hypertensiven
Medikamenten gut therapiert waren, zur Einnahme der Medikamente am Abend (20:00-
24:00 Uhr) oder am Morgen (06:00-10:00 Uhr) randomisiert. Insgesamt wurden 21'104
Patient:innen (43% Frauen, mittleres Alter 65 Jahre) eingeschlossen. Die Nachbeobach-
tung betrug 5 Jahre. Die sorgféltige wiederholte Blutdruckmessung zeigte, dass eine mor-
gendliche Einnahme der Medikamente zu einem etwas tieferen systolischen Blutdruck
(-2 mmHg) am Abend, verglichen mit der abendlichen Einnahme flUhrte. Umgekehrt
fUhrte eine abendliche Einnahme zu einem etwas tieferen Blutdruckwert (-2 mmHg)
am Morgen. Der kombinierte primédre Endpunkt (Hospitalisation wegen Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder kardiovaskulédrer Tod) trat in beiden Behandlungsarmen gleich oft auf
(Abend vs. Morgen = 3,4 vs. 3,7%; P=0.53). Die separat betrachtete Anzahl der Schlag-
anfélle war ebenfalls identisch. Es ergaben sich auch keine Unterschiede in Subgruppen,
z.B. in Patient:Innen mit fehlendem zirkadianen Blutdruckverhalten, sogenannten non-
dippers. Bezlglich Sicherheit bestand ebenfalls kein Unterschied. So waren z.B. Stirze
gleich haufig (21.1% bei Einnahme am Abend vs. 22.2% bei Einnahme am Morgen).

Fazit: Die TIME Studie zeigt, dass die morgendliche oder abendliche Einnahme der
anti-hypertensiven Medikamente gleich effektiv ist. Patient:Innen kdnnen ihre Medika-
mente einnehmen, wenn es fUr sie am bequemsten ist und am wenigsten unerwiinschte
Nebenwirkungen verursacht.

Interpretation: Die grosse TIME Studie gibt eine ziemlich abschliessende Antwort
zur Chronotherapie. Die Resultate der HYGIA Studie sind wahrscheinlich Ausreisser. Im
nachsten Jahr erwarten wir noch die Resultate der BedMed Studie. Bis dann kénnen wir
beruhigt die Blutdruckmedikamente entweder am Abend oder am Morgen einnehmen.

~ Prof. Dr. med. Franz Eberli

PERSPECTIVE-Studie

Neprilysin-Inhibition mit Sacubitril/Valsartan
hat keinen Einfluss auf die kognitiven Fahig-
keiten bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz

Im Herz und in der Niere bewirkt eine Hemmung von Neprilysin (durch Sacubitril) einen
verminderten Abbau der natriuretischen Peptide. Im Hirn ist Neprilysin im Abbau des
B-Amyloid Peptids involviert. Eine Hemmung von Neprilysin durch Sacubitril kann poten-
tiell diesen Abbau von B-Amyloid verhindern und zu einer Akkumulation von Amyloidfib-
rillen und in der Folge zur Alzheimer Krankheit fihren. Daher besteht seit der Einfihrung
von Sacubitril/Valsartan (Entresto®) eine gewisse Unsicherheit, ob dadurch im Langzeit-
verlauf die kognitiven Fahigkeiten vermindert werden. Diese Fragestellung hat die PER-
SPECTIVE Studie untersucht, welche von John McMurray vorgestellt wurde. In die Studie
wurden 592 &ltere herzinsuffiziente Patient:innen (mittl. Alter 72,4 Jahre) eingeschlos-
sen und 1:1 randomisiert zu einer Therapie mit Sacubirtil/Valsarten oder Valsartan. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 3 Jahre. Die kognitiven Fahigkeiten wurden mittels des
CogState global cognition score (GCCS) evaluiert, die B-Amyloid-Ablagerung im Gehirn
mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET). Es ergab sich kein Unterschied im
primdren Endpunkt der kognitiven Fahigkeiten. Im PET zeigte sich zudem eine Ten-
denz (P=0.058) zu weniger B-Amyloid Ablagerung in der Gruppe die Sacubirtil/Valsarten
erhielten (!). Wie in friheren Studien war Sacubirtil/Valsarten assoziiert mit tieferer Mor-
talitat bei guter Vertraglichkeit.

Fazit: Die Rolle von Neprilysin im Abbau von B-Amyloid im Gehirn scheint nicht von
grosser Bedeutung zu sein. Sacubitril/Valsarten fuhrt im Langzeitverlauf nicht zu einer
kognitiven Einschrankung und kann diesbezlglich ohne Bedenken verschrieben wer-
den.

Interpretation: Die PERSPECTIVE Studie ist eine wichtige negative Studie. Sie raumt
ein wichtiges Sicherheitsbedenken aus, welches bisher beziiglich dem Einsatz von
Sacubitril/Valsarten bestand. Dieses Sicherheitsbedenken ist umso kleiner, weil neueste
wissenschaftliche Erkenntnisse die atiologische Rolle der Ablagerung von B-Amyloid
Fibrillen im Gehirn fur die Entwicklung der Alzheimer Krankheit mehr als in Frage
gestellt haben.

~ Prof. Dr. med. Franz Eberli

FOURIER-OLE: Evolocumab-Langzeittherapie senkt CV-Ereignisse weiter

Fir die von Dr. Michelle L. O’Donoghue, Boston, in einer Hot Line vorgestellte Open-Label-Extensionsstudie FOURIER-OLE wurden 6.635 Patienten der FOURIER-Outcome
Studie eingeschlossen und mit dem PCSK9-Inhibitor Evolocumab (Repatha®) behandelt, jedoch fur die Analyse nach dem originalen Studienarm Evolocumab versus Placebo
stratifiziert. Dabei zeigte sich, dass Evolocumab zu einer medizinisch signifikanten und anhaltenden Senkung des LDL-Cholesterins fuhrte. Der Medianwert des LDL-Cholesterins lag
nach 12 Wochen bei 0.8 mmol/L, und 63,2% der Teilnehmer erreichten unter Evolocumab ein LDL-Cholesterin unter 1.0 mmol/L. Der priméare Endpunkt zeigte eine 15%ige Reduk-
tion von Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) in Patienten, die in der Priméarstudie bereits Evolocumab erhalten hatten, was den Vorteil einer frihen Gabe von Evolocumab
hervorhebt. Die Inzidenz von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen blieb vergleichbar mit der bei den mit Placebo behandelten Patienten wahrend der Hauptstudie und
stieg im Laufe der Zeit nicht an. Wahrend der FOURIER-OLE-Studie hatten Patienten, die urspringlich in der Hauptstudie auf Evolocumab im Vergleich zu Placebo randomisiert
wurden, ein um 15% geringeres Risiko fiir MACE, ein 20% geringeres Risiko fur MACEplus und ein 23% geringeres Risiko flr kardiovaskuldaren Tod (107 vs. 138; HR 0,77; 95% Cl
0,60-0,99; p=0,04, vordefinierte Analyse). Evolocumab ist der erste PCSK9 Inhibitor, der bei Patienten mit ASCVD Uber einen Zeitraum von bis zu 8,4 Jahren langfristige klinische
Ergebnisse zeigt.

Fazit: Mit einem Follow-up von tber 7 Jahren wird die Sicherheit und Effektivitit von Evolocumab und dessen LDL-senkende Wirkung unterstrichen.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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Neue ESC-Guidelines 2027

Folgende vier Leitlinien wurden am diesjahrigen Jahreskongress vorgestellt und sind unter www.escardio.org/Guidelines
abrufbar. Ebenso die Pocketguidelines, welche auch als sehr hilfreiches App z.B. im I-Phone immer zur Verfligung stehen.
Auch Slide Sets sind abrufbar. = Kardio-Onkologie = Nicht -Kardiale Chirurgie: Kardiovaskuldre Beurteilung + Management
= Pulmonale Hypertonie = Ventrikuldre Arrhythmien und die Pravention des pldtzlichen Herztodes
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menarbeit mit der EHA,
ESTRO und IC-0S richtet sich an den Kardiologen, Onkologen, Radiotherapeuten, Gyna-
kologen, Internisten und weitere Arzte, welche dieses Patientenkollektiv behandeln. Aus
der Schweiz hat Prof. Dr. Thomas M. Suter aus Bern in der Task Force entscheidend
mitgewirkt. Ziel ist es, Ansatze zu personalisieren, um die krebstherapiebedingte kardio-
vaskuldre (cv)-Toxizitat zu minimieren und sowohl die Krebs- als auch die cv-Ergebnisse
zu verbessern. Diese Leitlinie bietet Hilfe fur die Definitionen, Diagnose, Behandlung
und Pravention von krebstherapiebedingter cv-Toxizitdt und das Management von cv-
Erkrankungen, die direkt oder indirekt durch Krebs verursacht werden. Durch die bes-
sere Langzeitprognose moderner Krebstherapien ist es entscheidend potenzielle kardio-
toxische Nebenwirkungen frih zu identifizieren und korrekt zu behandeln. Neben den
toxischen Kardiomyopathien missen Arrhythmien, pulmonale Hypertonie, arterielle und
vendse Thromboembolie, Klappenvitien, Perikarderkrankungen, arterielle Gefasserkran-
kungen und die arterielle Hypertonie als Folge der onkologischen Therapie friih erkannt
und behandelt werden. Es existieren verschiedene Risikofaktoren, welche diese kardio-
vaskularen Ereignisse beglinstigen. Patienten kbnnen mittels guter Anamnese (allgemein,
kardiovaskular + onkologisch), einer griindlichen klinischen Untersuchung und durch
ein 12-Abl. EKG, eine Echokardiographie und Biomarker (cTn, NP) identifiziert und in
Risikokategorien klassifiziert werden. In vielen Fallen mit erhdhtem kardiovaskuldrem und
durch onkologische Medikation induziertem Risiko kann die rechtzeitige Gabe von ACE-H.
bzw. Sartanen und Betablockern kardioprotektiv wirken. Auch nach einer onkologischen
Therapie muss im Langzeitverlauf der Patient resp. die Patientin auch kardiologisch regel-
massig kontrolliert werden, um allféllige kardiovaskuldre Schadigungen der onkologischen
Therapie zu erkennen und zu behandeln. Die Haufigkeit der kardialen Kontrollen rich-
tet sich nach dem basalen kardio-vaskuldren Risiko und der spezifischen onkologischen
Therapie und deren Nebenwirkungen. Eine gute und enge Zusammenarbeit zwischen
Onkologen und Kardiologen und weiteren involvierten Arzten ist bei diesen Patienten
essentielll Dafir ist diese umfassende Guideline eine grosse Hilfe.

Thrombotic/bleeding risk

Comorbidity risk

Ageing/ lic and
dysregulation/hypertension/
chronic kidney disease

Central/systemic !
gas-exchange balance

Diastolic/systolic
dysfunction and
==\ E!mnary congestion

Hypoxic/hypotensive/

Haemodynamic/
hypovolaemic risk arrhythmic risk
. @ESC—

Die ESC-Leitlinien zur «kardiovaskuldaren Beurteilung und Behandlung von Patienten,
die sich einer nicht-kardialen Operation» unterziehen wurde nach 8 Jahren erneuert.
Prof. J. Mehilli erklart: «Ziel der neuen Leitlinien ist es, einen standardisierten und evi-
denzbasierten Ansatz zu bieten. Sie haben das Potenzial, peri- und postoperative Kom-
plikationen zu reduzieren und eine klare Chance zur Verbesserung der Versorgungsqua-
litat aufzuzeigen.» Die Leitlinie umfasst 99 Seiten und 147 Empfehlungen. Davon 12%
Level A. Sie richtet sich an den Kardiologen, den Internisten, den Anasthesisten und
auch an den Chirurgen. Aus der Schweiz ist Prof. Dr. Christian Miiller in der Task Force
(Biomarker). Die Leitlinien empfehlen eine schrittweise Bewertung des Patienten, die
klinische Risikofaktoren und Testergebnisse mit der geschatzten Belastung des geplan-
ten chirurgischen Eingriffs und den mit dem Absetzen von Medikamenten verbundenen
Risiken. Die kardiologischen Abklarungsmoglichkeiten werden klar bewertet. Ebenso die
verschiedenen Risikoreduktionsstrategien und das Management der perioperativen kar-
diovaskuldren Komplikationen.

Ein neues und sehr wichtiges Kapitel ist der richtige Einsatz von Biomarkern (hs-CTnT/I)
vor, wahrend und nach einer Operation bei kardiovaskuldaren Risikopatienten. Ein peri-
operativer Infarkt muss rasch erkannt und richtig behandelt werden. Ein weiteres wich-
tiges Kapitel ist das richtige Vorgehen bei einer antithrombotischen Therapie. Die spe-
zifischen kardiovaskuldren Erkrankungen werden in einem zusatzlichen Kapitel einzeln
beleuchtet; z.B. die koronare Herzkrankheit, die verschiedenen Vitien, Arrhythmien,
Devices, Hypertonie, HI, Gefasserkrankungen, onkologische Patienten. Diese Guideli-
nes sind entscheidend; sind doch ca. 50 % aller perioperativen Todesfélle (4,2 Mio/Jahr
weltweit) kardiovaskulér. Ziel ist es diese signifikant zu vermindern und Komplikationen
rasch und richtig zu behandeln.
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Eine der vielen sehr instruktiven lllustrationen dieser Leitlinie

Die ESC/ERS-Leitlinien zur «pulmonalen Hypertonie (PH)» wurden letztmals 2015 pub-
liziert. In der aktuellen Ausgabe decken diese umfassenden Leitlinien von 114 Seiten fir
die klinische Praxis das gesamte Spektrum der PH ab, wobei der Schwerpunkt auf der
Diagnose und Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) und der chroni-
schen thrombo-embolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) liegt. Am haufigsten fur den
Kardiologen ist die PH bei Linksherzerkrankung — Gruppe 2. Hier bedarf es primér einer
optimalen medikamenttsen Therapie nach Guidelines. Sehr schéne Abbildungen zur pri-
maren Diagnose inkl. Echokardiographie sind fiir den Alltag des Kardiologen sehr hilfreich.
Aus der Schweiz in der Task Force ist Dr. Tonia Thomy aus Bern. Prof. Dr. Stephan Rosen-
kranz aus Koln war der Leiter dieser Task Force.

Das sehr umfassende Dokument zum Thema «Ventrikulare Arrhythmien und die Pra-
vention des plétzlichen Herztodes» stellt die Aktualisierung der ESC Leitlinie aus dem
Jahre 2015 dar. Neue Erkenntnisse (ber die Epidemiologie des plétzlichen Herztodes,
Uber Genetik, Bildgebung und klinische Befunde fur die Risikostratifizierung sowie Fort-
schritte in der diagnostischen Bewertung und neue Therapie-Strategien fihrten zu dieser
Uberarbeitung mit insgesamt 130 Seiten. Prof. Dr. Tobias Reichlin und Prof. Dr. Christian
Sticherling aus der Schweiz sind in dieser Task Force. In der diagnostischen Evaluation
werden 5 klinische Szenarien dargestellt: Der Zufallsbefund einer nicht-anhaltenden VT,
die Erstprasentation mit anhaltender VT, der Uberlebte plotzliche Herztod, der «sudden
death» und das Vorgehen bei Angehorigen eines Patienten mit plotzlichem rhythmo-
genem Herztod. Die Ablation wird zunehmend zur First-Line Therapie bei anhaltenden
VT’s. Die medikamenttse HI Therapie muss optimiert werden. In der Diagnostik grosszu-

info@herz+gefass ESC Kongress 2022
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giger Einsatz von Herz-MRI und ggf. 18F-FDG PET/CT (bei Sarkoidose). Die Kardiogene-
tik wird wichtig in der Diagnostik und Risikostratifikation.

Auch wird in der Vollversion immer wieder auf das Textbook «Cardiovascular Medicine»
verwiesen mit direkten elektronischen Links zu dem jeweiligen Kapitel. Dies ergibt dann
ein sehr umfassendes Bild der jeweiligen kardiologischen Problematik resp. Fragestel-
lung. Mit sehr vielen Flow Charts und Abbildungen wird das praktische Vorgehen gut
dargestellt.

Vier meistdiskutierte Medikamente am ESC

SGLT2-Hemmer bei jeder Herzinsuffizienz

Trotz einer guten Herzinsuffizienztherapie bleibt die Hospitalisation und die cv-Mortali-
tat weiterhin hoch. Internationale Experten empfehlen den Gebrauch von SGLT2-H. wie
Empagliflozin und neu auch Dapagliflozin bei praktisch allen Patienten mit einer Herzin-
suffizienz Uber das gesamte Spektrum der LV-EF. Dies bedeutet bei HFrEF, bei HFmrEF
und bei HFpEF.

Bei einer EF<40% (HFrEF) haben Empa- und Dapa-gliflozin eine Klasse IA Indikation.
Dies mit oder ohne Diabetes Typ Il. Empagliflozin reduziert in der EMPEROR-Reduced
Studie den cv-Tod oder die 1. Hospitalisation wegen HI um 25% resp. hat eine NNT von
19. Das Medikament sollte so schnell wie moglich in einer Dosierung von 10mg eingesetzt
werden. Parallel die weiteren drei Pfeiler: ACEH/ARNI; BB; MRA. Je nach Stauung zusatz-
lich Diuretika. Unter SGLT2-H. bleibt der BD stabil. Das Medikament kann bei der HI bei
einer GFR>20-25ml/min eingesetzt werden. Die SGLT2-H. sind nach mehreren CKD-Stu-
dien (chron. Niereninsuffizienz) nephroprotektiv mit vermindertem und deutlich verzéger-
tem Abfall der eGFR. Die SGLT2-H. fiihren zu einem weniger ausgepragten Remodeling
des Herzens; zu einer besseren Lebensqualitdt und besseren Leistungsfahigkeit.

Bei einer EF>40% (HFmrEF, HFpEF) besteht heute nach der Emperor-Preserved Stu-
die ein prognostischer Benefit bezlglich kardiovaskuldrem Tod oder 1. Hosp. wegen Hl
(HR 0.79, NNT 31). Die Wirkung setzt bereits nach 18 Tagen ein. Es profitieren alle
Subgruppen. Insbesondere auch sehr alte Patienten. Die Lebensqualitat wird verbessert.
In der am Kongress vorgestellten DELIVER Studie mit Dapagliflozin 10mg (multizentri-
sche, randomisierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie), zeitgleich im NEJM publiziert,
bei 6263 éalteren Patienten mit vielen Komorbiditaten und einer EF>40% konnte die Indi-
kation auch fur diesen SGLT2-H. bestatigt werden — HR 0.82, NNT 32 bez. cv Tod oder
Verschlechterung der HI. Ausschlaggebend flr den Unterschied war eine sign. relative
Reduktion von HI-Verschlechterungen. Auch hospitalisierte HI-Patienten profitieren in
dieser Studie von Dapagliflozin.

Somit ist die Datenbasis nun auch in dieser HI-Gruppe (>40% EF) gefestigt. In einer
Metaanalyse von beiden erwadhnten Studien ist die Datenlage noch klarer mit einer Sen-
kung des primaren Endpunktes cv Tod oder Herzinsuffizienz Hospitalisation von 20%
(HR 0.80%). In Zukunft bekommt der SGLT2-H auch in den ESC-Leitlinien eine entspre-
chende Indikation.

Praktisch: Medikament frih geben in einer Dosierung von 10mg 1x tgl., bei allen 3
Gruppen der Herzinsuffizienz, auch im Alter, auch bei einer Nierenfunktionseinschran-
kung (GFR >20-25ml/min), auch bei grenzwertigen BD-Werten (>90-100mmHg), auch
bei Diabetes Typ Il. Kl: bei einem Diabetes Typ |; pausiert werden sollte es 3 Tage vor
einer Operation, beim Fasten resp. fehlender Nahrungsaufnahme — cave Ketoazidose!
Das Problem der Genitalinfekte ist bei der HI viel geringer als beim Diabetes Typ II. Ein
weiterer Vorteil: es gibt viel weniger Hyperkalidmien bei der Gabe von MRAs. Als weiterer
Nebeneffekt sinkt die Harnsdure. SGLT2-H. kénnten nach einer neuen kleinen Studie
auch bei einer Anthrazyklin-Therapie kardioprotektiv sein.

Aktuell bestehen in der Schweiz noch gewisse Limitationen bei der Verschreibung dieser
Substanzklasse.

Vericiguat bei einer sich verschlechternden Hl

Wie erwahnt sind Patienten mit einer HFrEF (EF<40%) einem extrem hohen Risiko
betreffend cv-Tod oder HI-Hospitalisation ausgesetzt. Dies trotz der modernen Vierer-
Therapie. Geméass DAPA-HF Studie dekompensierte 1 von 7 Patienten (14%). Die 1-Jah-
resmortalitat ist bei diesen Patienten 4x héher als bei einer stabilen chron. HI. Aus die-
sem Grunde wird bei einer HI-Dekompensation unter der bewahrten Vierer-Therapie
neu Vericiguat eingesetzt. Es kommt so zu einer Wiederherstellung des NO-sGC-cGMP
Pathway. Dieser wirkt dem tiefen NO bei der HI entgegen. In der VICTORIA Studie konnte
bei Patienten mit NYHA [I-IV und einer EF<45% und einer HI-Therapie nach Guideli-
nes ein klarer Benefit bezlglich cv-Tod oder 1.HI Hospitalisation nachgewiesen werden.
NNT 24; ARR 4,2 Events/100 PY. Das Medikament kann bei einer GFR>15ml/min. und
einem BD>100mmHg eingesetzt werden. Es hat ein gutes Sicherheitsprofil. Beginn nach
Unterbruch der i.v. Diuretika fir 24 Stunden mit 1x 2,5mg Uber 2 Wochen, bei guter Ver-
traglichkeit dann bmg, nach weiteren 2 Wochen 10mg.

Finerenon bei chron. Niereninsuffizienz mit Diabetes Typ Il — kardio + nephroprotektiv
Der neue nicht-steroidale, selektive Mineralokortikoidrezeptor (MR)-Antagonist zeigt auf
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By restoring the NO-sGC-cGMP pathway, vericiguat has
the potential to improve HF pathophysiology'-®

| Renal fibrosis
1 Renal blood flow

| Hypertrophy
| Ventricular remodeling

| Fibrosis | Vasoconstriction

1 Endothelial function

Slide vom ESC Barcelona, Prof. F. Ruschitzka, USZ Ziirich

Grund dieser drei Studien (FIDELIO, FIGARO, FIDELITY) bei Patienten mit einer chroni-
schen Niereninsuffizienz, Albuminurie und Diabetes Typ Il eine deutliche Nephroprotek-
tion und einen signifikanten kardio-vaskularen Benefit bezlglich cv-Morbiditat, cv-Mor-
talitdt und HI-Hospitalisation bei guter RAAS Blockade. Die bisherigen steroidalen MRAs
ergeben in den Guidelines einen klaren Benefit bei HFrEF, HFmrEF und bei HFpEF. Auch
Finerenon ist nutzlich bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz. Es lauft aktuell eine Studie
(FINEARTS-HF) bei einer EF>40% und einer GFR>25ml/min. und einem Serum Kalium
<5,0mmol/l. Finerenon macht weniger Hyperkalidmien verglichen mit den bisherigen
steroidalen MRAs (Spirolacton, Eplerenon). Finerenon hemmt die schadliche Wirkung
einer Uberaktivierung des Mineralokortikoid-Rezeptors. Dadurch kommt es zur protektiv
kardiovaskuldren und protektiv renalen Wirkung mit weniger Natriumretention, weniger
Remodeling, weniger Hypertrophie, Entziindung und Fibrose.

Finerenon reduziert nach der FIDELITY Studie das Risiko der cv-Morbiditat und Mortali-
tat um 14% versus Placebo bei Patienten mit CKD und Diabetes 1.

Revival von Diamox® - Wirkverstarker bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz:
Durch die am Kongress vorgestellte multizentrische, randomisierte, doppelblinde, klinische

w
New recommendations include the use of finerenone, O ’
a nonsteroidal MRA, for the reduction of CKD progression and CV events C

% €d %

ADA guidelines
CKD and risk management?

ADA guidelines

g i
AHA scientific statement 2022 CVD and ek Fanagament’

In patients with CKD and T2D treated with
maximum tolerated doses of ACEI/ARB,
fi ne should be dered to
improve CV outcomes and reduce risk of
CKD progression
Level of recommendation: A

Along with SGLT-2is and
GLP-1RAs, results with finerenone
from FIDELIO-DKD are noted as
critical advancements in delaying the
progression of CKD in T2D

In patients with CKD who are at
increased risk for CV events

or CKD progression
or are unable to use an SGLT-2i,
finerenone is recommended to reduce
CKD progression and CV events
Level of recommendation: A

ADA June Living Standards Update: On top of evidence from FIDELIO-DKD,
evidence added from FIGARO-DKD and FIDELITY

Heutiger Einsatz von Finerenon nach US-Guidelines; Slide vom ESC Barcelona, Prof. J. Bauersachs,
MHH, Hannover

Phase-IV-Studie zu den harntreibenden Wirkungen von Acetazolamid (ADVOR Studie)
erlangte der gut bekannte Carboanhydrasehemmer bei akuter dekompensierter Herzin-
suffizienz (ca. 2/3 HFpEF, 1/3 HFrEF) mit VolumenUberlastung (Oedeme, Pleura-Erglsse,
Ascites) und erhéhtem NT-pro BNP/BNP ein Revival. Die kleine Studie mit 519 Patienten,
durchschnittlich 78 Jahre, NYHA 1I-1V, zeigte durch die zuséatzliche i.v. Gabe von. 1x tgl.
b00mg A. eine deutlich gesteigerte Diurese mit einer 46% hoheren Dekongestion Uber 3
Tage verglichen mit der alleinigen i.v. Gabe von Schleifendiuretika. Dieses am proximalen
Tubulus wirkende Diuretikum zeigt eine bis zu 75%-ige Hemmung der Natriumrickre-
sorption. Auf die Prognose hatte dieses Diuretikum keinen Einfluss, dafir war die Studie
nicht gepowert. Es traten nicht mehr NW (Hypokalidmie, Hypotonie, Abfall der GFR) auf
als bei der alleinigen Therapie mit Schleifendiuretika. Die Dauer des Klinikaufenthaltes
konnte reduziert werden. In dieser Studie hatten die Patienten noch keine SGLT2-Hemmer.
Gemass Autor W. Mullens sollte aber die Gabe eines SGLT2-H. kein Hindernis sein. Addi-
tive Wirkung? Azetazolamid sollte nach dem Autor des Editorials GM. Felker vor allem bei
Patientinnen und Patienten gegeben werden, die entweder eine gewisse Resistenz gegen
Diuretika aufweisen oder auf Schleifendiuretika nicht ausreichend ansprechen. Inwieweit
eine solche Strategie im Kontext einer zeitgemassen Herzinsuffizienztherapie eine Rolle
spielen werde, mussten kinftige Studien definieren, macht der Kardiologe am Ende seines
Editorials deutlich, denn die Studie wurde zeitgleich im NEJM publiziert.

< Dr. med. Urs Diirst, Forch
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« reduziert kardiovaskulare Ereignisse, insbesondere Myokardinfarkte'?
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Repatha® (Evolocumab): Mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellter humaner monoklonaler IgG2-Antikérper. Indikation: Repatha® ist indiziert begleitend zu einer Diat und zusatzlich zu einer maximal tolerierten Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsen-
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kann auf 420 mg alle zwei Wochen erhéht werden, falls kein gentigendes klinisches Ansprechen erreicht wird. Bei Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit einer massig eingeschrankten Leberfunktion
wurde eine verminderte Evolocumab-Exposition, die zur Wirkungsabnahme bei der LDL-C Senkung fuhren kann, festgestellt. Diese Patienten mussen sorgfaltig Uberwacht werden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentber dem Wirkstoff oder einem der
Hilfsstoffe gemass Zusammensetzung. Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen: Patienten mit einer stark eingeschrankten Leberfunktion (Child-Pugh C) wurden nicht untersucht, daher sollte Repatha® mit Vorsicht angewendet

werden. Die Nadelkappe des vorgefullten Pens besteht aus trockenem Naturkautschuk (Latex-Derivat). Dieser kann allergische Reaktionen hervorrufen. Interaktionen: Es wurden keine formalen Studien zu Wechselwirkungen von
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Isabella Sudano

Die Polypill-Studie — lhre Meinung? Was wire die beste Zusammensetzung der Pille?
Eine Polypill kann sicher Adharenz und Persistenz der Therapie verbessern und dadurch
die Kontrolle der Risikofaktoren und das Risiko von Morbiditat und Mortalitat senken.
Ich glaube nicht, dass wir eine Polypill brauchen, aber Kombinationstherapien, welche
an die verschiedenen Risikofaktoren angepasst werden.

Welche neuen Studienergebnisse, die am ESC
prasentiert wurden, haben Sie hesonders interessiert?
Welche haben lhre Erwartungen bestéatigt, welche war-
en enttduschend?

Der ESC 2022 war reich an interessanten Studien.
Enttduschend sind Studien fir mich nie, wir lernen
immer etwas dazu. Flr mich, aus der Perpektive der
kardiovaskularen Pravention, waren die Time Studie
(Einnahme von Antihypertensiva morgens vs. abends),
die Secure Studie (Polypill), die Fourier OLE Daten
(Langzeit real-life Erfahrung mit dem PCSK9-Hemmer
Evolocumab), die PACMAN Daten (Regression der Plaques durch den PCSK9-Hemmer
Alirocumab) besonders interessant. Dazu der Ausblick auf die neuen Lipidsenker, die
neusten Daten Uber Lipoprotein(a), Nebenwirkungen von Statinen und der Nocebo-

Metformin weiterhin bei jedem Patienten mit T2DM?
Da ich keine Diabetologin bin, kann ich das nicht beantworten.

Wie beurteilen Sie eBRAVE? Werden sich Smartphones in der Kardiologie durchsetzen?
Smartphones und E-Technologien haben bereits in der Kardiologie Platz gefunden, und
ich habe den Eindruck, dass sie sehr hilfreich sind und dies zukinftig noch vermehrt
sein werden.

Effekt, Effekt und die Sicherheit der renalen Denervation sowie Geschlechterunterschie-

de in der kardiovaskularen Erkrankung und Pravention.

Was sind die derzeit interessantesten medikamentdsen Innovationen?

Medikamente, die Lipoprotein(a) und Triglyzeride senken, SGLT2-Hemmer, GLP-1-

Agonisten und die neuen CETP-Inhibitoren.

Praspezifizierte Metaanalyse
von DELIVER und EMPEROR-Preserved

Sowoh! DELIVER als auch EMPEROR-Preserved zeigten, dass der Einsatz der SGLT2-
Hemmer Dapagliflozin bzw. Empagliflozin in Patient:innen mit Herzinsuffizienz und einer
LVEF > 40% die Zahl kardiovaskularer Ereignisse signifikant senkt. Obwohl es starke Hin-
weise darauf gibt, dass SGLT2-Inhibitoren in der Behandlung von Patienten mit Herz-
insuffizinez und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) eingesetzt werden sollten, ist der
Vorteil bei Patienten mit hdheren Ejektionsfraktionen noch nicht restlos geklart.

Eine praspezifizierte Metaanalyse von DELIVER und EMPEROR-Preserved mit 12251 Pa-
tienten (LVEF >40%), die von Prof. M. Vadugathan, Boston, in einer Hot Line Session
prasentiert wurde, zeigte nach einer medianen Follow-Up-Zeit von 2,2-2,3 Jahren eine
Senkung des Risikos des kombinierten Endpunktes kardiovaskuldre Mortalitat oder Herz-
insuffizienzhospitalisierung um 20% (HR 0,80; 95% CI 0,73-0,87; p < 0,001), der Herz-
insuffizienzhospitalisierungen um 26% (HR 0,74; 95% CI 0,67-0,83), und numerisch
des kardiovaskuldren Todes um 12% (HR 0,88; 95% CI 0,77-1,00).

Fazit: Diese Daten zeigen einen signifikanten Benefit der Therapie, mit SGLT2-Hem-
mern v. a. hinsichtlich Hospitalisierung und Symptomatik bei Patienten mit Herzin-
suffizienz und einer LVEF > 40% fUr die bislang nur eingeschréankt therapeutische
Optionen vorhanden waren.

~WFR

Welche der neu vorgestellten Guidelines werden Einfluss auf lhre Praxistatigkeit haben?

Die Kardio-Onkologie-Guidelines.

lhre personlichen Highlights vom diesjahrigen ESC-Kongress 2022?
The Zone: Dort wurden Themen wie der Lipidprofiltest oder die Therapie der Herzinsuffi-
zienz auf einem sehr praktischen Niveau diskutiert.

~ Eleonore E. Droux

Rivaroxaban vs. VKA fur rheumatisches

Vorhofflimmern

INVICTUS-Studie unterstiitzt Standardbehandlung

Die grosste Studie bei Patienten mit rheu-
matischen Herzerkrankungen, die rando-
misierte INVICTUS-Studie wurde in einer
Hot Line Session von Prof. Dr. Ganesan
Karthikeyan, New Delhi, vorgestellt. Die
Studie hatte zum Ziel, die Nichtunterle-
genheit von Rivaroxaban im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bei rheu-
matischem Vorhofflimmern zu beweisen.
Es wurden 4.531 Patienten mit rheuma-
tischem Vorhofflimmern und einer Mitral-
klappendffnungsflache von < 2 cm2 oder
einem CHA2DS2-VASc-Score > 2 in die
Gruppen Rivaroxaban oder VKA mit einer
Ziel-INR zwischen 2 und 3 randomisiert.
Der primare Endpunkt war ein Komposit

aus Schlaganfall/systemische Embolie,
Myokardinfarkt oder Tod aufgrund vas-
kularer oder unbekannter Ursache. Nach
einem Follow-up von durchschnittlich
3,1 Jahren wurde der primare Endpunkt
in der Rivaroxaban-Gruppe haufiger
erreicht als in der VKA-Gruppe (HR 1,25,
95% Cl 1,10-1,41; p = 0,001).

Fazit: Das Antikoagulans der Wahl bei
Patienten mit rheumatischem Vorhofflim-
mern ist weiterhin ein Vitamin-K-Antago-
nist.

~WFR



Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Franz Eberli

Welche neuen Studienergebnisse, die am ESC
prasentiert wurden, haben Sie besonders interessiert?
Welche haben Ihre Erwartungen bestatigt, welche waren
enttduschend?

Fur den praktischen Alltag haben mich die Studi-
en Uber den Wert der abendlichen Einnahme der
Blutdruckmedikamente (TIME Studie) und den Wert
der Polypill (SECURE Studie) interessiert. Die TIME Stu-
die zeigte, dass der Zeitpunkt der Einnahme der anti-
hypertensiven Medikamente keinen Einfluss auf den
Behandlungserfolg hat, was flr Praktiker, Kardiologen
und nicht zuletzt die betroffenen Patienten bedeutend
ist. Die Polypill-Studie war zwar fir den primaren kombinierten Endpunkt positiv, aber
aufgrund der unklaren Griinde fur das positive Ergebnis und der inkonsistenten Resul-
tate eher enttduschend.

Interessiert hat auch, ob der SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin bei der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Auswurffraktion (HFpEF) (DELIVER Studie) die guten Resultate der ahnlichen
Studie mit Empagliflozin (EMPERER PRESERVED) bestatigen kann. Dies ist der Fall, und
es scheint ein Klasseneffekt der SGLT-2 Inhibitoren vorzuliegen. Die beiden Studien ha-
ben zudem deren Stellenwert in der Behandlung von HFpEF Patienten definiert.

Bei Patienten mit Symptomen oder Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit wird
heute in den meisten Féllen als erste Untersuchung ein Koronar-CT angeordnet. Wird
im Koronar-CT eine Stenose vermutet (>50% Stenose in Gefadssen >2mm), kann mittels
funktionellen Tests deren hamodynamische Bedeutung eruiert werden. Die DanNICAD-2
Studie hat untersucht, ob es besser ist eine Stress-MRI Untersuchung oder eine Rb-82-
PET Untersuchung durchzufthren. Sie fand, dass beide Untersuchungen gleichwertig
sind. Goldstandard war eine angiografische Stenose >90% oder eine bewiesene hamo-
dynamische Signifikanz mittels fraktionierter Flussreserve. Eine schwere und hamody-
namisch signifikante Stenose fand sich in 44% der in der Koronar-CT vermuteten Falle.
Uberraschend und erntichternd war die schlechte Sensitivitat von MR und PET (59%
resp. 64%). Das heisst bei Uber einem Drittel der Patienten wurde eine Ischamie ver-
ursachende Stenose mittels MR oder PET nicht diagnostiziert. Bezlglich angiografisch
schwerer Stenose (>70% Lumeneinengung) waren beide Untersuchungen etwas besser
(Sensitivitat 83% resp. 89%). Zum sicheren Ausschluss einer Ischamie waren MR und
PET ebenfalls vergleichbar (Spezifitat 84% resp. 89%). Es berechnete sich ein positiver
pradiktiver Wert von 76% resp. 79% und ein negativ pradiktiver Wert von 73% resp.
75% fur das MR respektive das PET. Die Befunde bestatigen, dass die Koronar-CT Un-
tersuchung vielfach den Schweregrad der Koronarstenosen nicht genau quantifizieren
und deren funktionelle Bedeutung nicht abschatzen kann. Die Studie zeigt aber auch die
Grenzen der nicht-invasiven funktionellen Diagnostik. Trotz bester Technik verbleibt bei
Uber 20% der Patienten eine Unsicherheit.

Die Polypill-Studie — lhre Meinung? Was wire die beste Zusammensetzung der Pille?
In der Polypill-Studie fihrte die Polypill, welche aus Aspirin + Atorvastatin + Ramipril
bestand, zu einer Reduktion des kombinierten kardiovaskularen Endpunktes (kardio-
vaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall, dringende Revaskularisation) in der
Sekundarpravention nach Myokardinfarkt (9.5% versus 12,7%). Damit bestétigte die
Polypill-Studie friihere Studien in der Priméarpravention, die einen Vorteil der Polypill ge-
genlber der Ublichen Medikation gezeigt hatten. Die Studie zeigte auch, dass die Reduk-
tion der Tablettenzahl zu einer Verbesserung der Medikamentenadharenz fihrte.

Soll deshalb nun die Polypill im klinischen Alltag breitflachig eingeflihrt werden? Dazu
ist es zu frih. Denn die Polypill-Studie hat wenige, streng selektionierte Patienten einge-
schlossen. Zudem sind in der Nachbeobachtungszeit viele Patienten verloren gegangen
und die Resultate sind nicht konsistent. Zuerst zur Patientenselektion: eingeschlossen
wurden nur Patienten mit einem Alter von >75 Jahren oder >65 Jahren, wenn sie zusatz-
lich zum Indexinfarkt einen Diabetes, eine Niereninsuffizienz oder ein vorausgegangenes
kardiovaskulares Ereignis (Myokardinfarkt, Schlaganfall, PVl oder Bypassoperation) hat-
ten. Es waren also alte, kranke Patienten, welche multiple andere Medikamente bendtig-
ten. Es kann erwartet werden, dass eine Reduktion der Pillenzahl bei diesen Patienten zu
einer besseren Adharenz fuhrt. Erstaunlicherweise war aber die Medikamentenadharenz
in beiden Gruppen nicht toll. In der Polypillgruppe war die Adhdrenz in 71%, in der Kon-
trollgruppe in 63% befriedigend. Die bessere Adharenz in der Polypillgruppe resultierte
auch nicht in einer Verbesserung des LDL-Cholesterins oder in tieferen Blutdruckwerten.
Die Reduktion des Endpunktes ist daher schwer zu erklaren. Ob die etwas regelmassige-
re Einnahme von Aspirin den Unterschied ausmachte, ist zumindest zweifelhaft. Schwer
zu erkldren ist auch der Umstand, dass die nicht-tddlichen kardiovaskuldren Ereignis-
se (erneuter Myokardinfarkt, Schlaganfall, Notwendigkeit einer Revaskularisation) nur
numerisch gesenkt wurden, der kardiovaskulare Tod aber deutlich reduziert wurde (48 =
3.9% vs. 71 = 5.8%). Gleichzeitig kam es in der Polypillgruppe aber zu einer Zunahme
der nicht kardiovaskuldren Mortalitat (67 = 5.4%) gegenuber der Kontrollgruppe (46 =
3.7%). Die Gesamtmortalitat in beiden Gruppen war identisch (115 =9.3% versus 117
= 9.5%). Die Polypill hat also zu einer leichten Abnahme der nicht-tédlichen kardiovas-
kuldaren Ereignisse gefiihrt, aber nicht zur Reduktion der Gesamtmortalitdt. Ein etwas
enttduschendes Resultat.

Es gibt auch technische Probleme, die einer Einfihrung der Polypill entgegenstehen.
Valentin Fuster, der Principal Investigator der Polypill Studie hat anlasslich der Prasentati-
on der Studienergebnisse selber vor zu grossem Enthusiasmus gewarnt. Es dauerte nach
seinen Angaben 15 Jahre (!) um die in der Studie verwendete Polypill so herzustellen,
dass die Absorption, Bioverfligbarkeit und Pharmakodynamik der einzelnen Komponen-
ten mit den Originalpillen identisch waren. Es ist unwahrscheinlich, dass die Industrie
die Produktion, Testung des Produkts und die Vermarktung der verschiedenen Polypills
Ubernehmen wird.

Die Erhohung der Medikamentenadharenz durch die Reduktion der Pillenzahl ist
jedoch unbestrittenermassen eine erstrebenswerte und winschenswerte Massnahme.
Ein erfolgversprechenderer Ansatz als die Polypill dirfte bei Patienten mit multip-
len Risiken allerdings der Einsatz von Kombinationspraparaten sein. Zum Beispiel die
Blndelung der cholesterinsenkenden, der anti-hypertensiven Medikamente und der
Anti-diabetika in jeweiligen Kombinationspraparaten (zum Beispiel: Ezetimib+Statin,
ACE-Hemmer+Kalziumantagonist, Metformin+SGLT-2 Inhibitor). Damit kann in den
meisten Féllen die Pillenzahl halbiert werden und es bietet zudem den Vorteil, dass die
Therapie den individuellen BedUrfnissen angepasst werden kann.

Metformin weiterhin bei jedem Patienten mit T2DM?

Metformin ist weiterhin als die erste Wahl fur eine anti-diabetische Therapie bei Patienten
mit Diabetes auch bei einer Herzinsuffizienz empfohlen. Metformin ist wirksam, sicher
und hat wenig Nebenwirkungen. Zudem ist das Medikament kosteneffizient. Die neuen
anti-diabetischen Medikamente, die GLP-1 Agonisten und die SGLT-2 Inhibitoren sind
in grossen Studien getestet worden und haben ihre gute anti-diabetische Wirkung und
Organprotektion bewiesen. Sie sind daher gute, aber teure Alternativen zu Metformin.
Am diesjahrigen ESC wurden die Resultate der DELIVER Studie vorgestellt, welche

info@herz+gefass ESC Kongress 2022
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Dapaglifiozin gegen Placebo bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurf-
fraktion (HFpEF) (LVEF >40%) verglich. Dapagliflozin reduzierte den kombinierten End-
punkt Hospitalisationen fur Herzinsuffizienz und kardiovaskuldare Mortalitat (16.4% ver-
sus 19.5%). Damit waren die Resultate fast identisch mit der Studie an HFpEF Patienten
mit Empagliflozin, der EMPEROR PRESERVED Studie. Die Resultate der beiden Studien
wurden denn auch in einer kombinierten Analyse ebenfalls prasentiert. Diese kombinier-
te Analyse zeigte, dass der positive Effekt der SGLT-2 Inhibitoren sowohl bei leicht redu-
zierter Auswurffraktion als auch bei vollstandig erhaltener Auswurffraktion vorhanden
war. Dementsprechend wurden beide Studien als «real game changer» bei der HFpEF
gelobt.

Bei nlichterner Betrachtung sind die Resultate aber nicht Uberwaltigend. In beiden Stu-
dien (DELIVER und EMPEROR PRESERVED) wurde bei den HFpEF Patienten weder die
kardiovaskulare Mortalitat noch die Gesamtmortalitédt gesenkt. In der EMPEROR PRE-
SERVED Studie senkte Empagliflozin zwar die Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz,
welche etwa 20% der Hospitalisationen in der Nachbeobachtungszeit ausmachten. Die
Gesamtzahl der Hospitalisationen wurde aber nicht gesenkt! Die DELIVER Studie fand
wie gesagt genau die gleiche Wirksamkeit mit dem SGLT-2 Inhibitor Dapagliflozin. Kluger-
weise wurde aber die Gesamtzahl der Hospitalisationen in der DELIVER Studie weder in
der Prasentation am ESC, noch im Artikel im New England Journal of Medicine mitgeteilt.
Ein Schelm ist, wer hinter dieser Unvollstdndigkeit eine Absicht vermutet! Es ist anzu-
nehmen, dass SGLT-2 Inhibitoren bei Patienten mit HFpEF also ausser der Senkung der
Anzahl der Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz keinen signifikanten Effekt auf die
harten Endpunkte haben und die Gesamtzahl der Hospitalisationen unverandert hoch
bleibt.

Unbestritten ist, dass die SGLT-2 Inhibitoren bei einigen Patienten mit HFpEF die Dys-
pnoe senken und damit die Leistungsfahigkeit verbessern. Sie stellen deshalb doch die
gewlinschte Erweiterung der medikamenttsen Behandlung der HFpEF dar. Da die Aetio-
logie der HFpEF aber vielfaltig ist, kann beim einzelnen Patienten der Erfolg der Therapie
nicht vorausgesagt werden.

Wie beurteilen Sie eBRAVE? Werden sich Smartphones in der Kardiologie durchsetzen?
In der eBRAVE-Studie wurden beim Suchen mit der Smartwatch mehr Personen mit
Vorhofflimmern gefunden als mit dem routinemassigen, symptombasierten Suchen nach
Vorhofflimmern und dementsprechend mehr Patienten mit oraler Antikoagulation behan-
delt. Ob dies allerdings einen glinstigen Effekt auf die thrombo-embolischen Ereignisse
hat, ist unsicher. In der LOOP-Studie vom letzten Jahr hat diese Strategie keine Reduk-
tion der Schlaganfalle gebracht. Dies hat insbesondere damit zu tun, dass unklar ist, ob
kurze, klinisch stumme Vorhoffimmerepisoden eine orale Antikoagulation nétig machen.
Smartphones erlangen also bei der Rhythmusdiagnostik eine zunehmende Bedeutung,
ihr Stellenwert ist aber noch nicht klar.

Welche der neu vorgestellten Guidelines werden Einfluss auf Ihre Praxistétigkeit haben?
Die neuen Guidelines der kardialen Abklarung und Behandlung bei nicht kardialen Ope-
rationen legen weiterhin ein nach Risiko der Operation und kardiovaskularem Risiko
des Patienten abgestuftes Vorgehen vor. Bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkran-
kungen oder multiplen Risikofaktoren wird eine griindliche kardiale Anamnese, ein kli-
nischer Untersuch, ein EKG und wenn Zeichen fir eine kardiale Erkrankung (z.B. ein
Herzgerausch) vorliegen, eine Echokardiografie empfohlen. Die neuen Guidelines legen
neu ein grosses Gewicht auf das Erfassen von ischamischen Ereignissen und deren peri-
operativer Behandlung. Perioperative Ischdmien, d.h. Myokardinfarkte laufen wegen feh-
lenden oder nicht typischen Schmerzen haufig unerkannt ab. Es sollen daher vor der
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Operation mittleren und hohen Risikos die Biomarker bestimmt werden, einerseits zum
Screening auf myokardiale Schaden und andererseits, um einen Ausgangswert vor der
Operation zu haben. Nach der Operation sollen die Biomarker routineméssig mehrmals
bestimmt werden. Bei Ansteigen der Biomarker kann die Ischamie diagnostiziert und
rechtzeitig behandelt werden.

Die neuen Guidelines Uber die pulmonale Hypertonie werden die Praxis insofern be-
einflussen, dass neu ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck von >20 mmHg (in den
letzten Guidelines >25 mmHg) zur Diagnose einer pulmonalen Hypertonie flihrt. Diese
tiefere Schwelle ist gewéahlt worden, weil bei der seltenen priméren pulmonalen Hyper-
tonie und der seltenen chronisch thrombo-embolischen Hypertonie ab dieser Schwelle
eine Abnahme der Lebensdauer gefunden wurde. Inwieweit dies fur die viel haufigere
pulmonale Hypertonie bei der Linksherzinsuffizienz zutrifft, ist allerdings nicht klar. Die
Schwelle fiir die Verdachtsdiagnose einer pulmonalen Hypertonie in der Echokardiografie
(Druckgradient zwischen RV und rechtem Vorhof: TVR>2,8 m/s) ist aber gleich belassen
worden. Neu sind erstmals auch diagnostische Kriterien fir die belastungsabhangige
pulmonale Hypertonie festgelegt worden. Dabei wird die belastungsabhéangige pulmonale
Hypertonie definiert als ein Anstieg des Quotienten mittlerer PA Druck/cardiac output von
>3mmHg/I/min von Ruhe zur maximalen Belastung.

lhre personlichen Highlights des diesjahrigen ESC-Kongresses 20227

Besonders aufgefallen an diesem ESC sind die vielen neutralen Studienresultate. Diese
sogenannten negativen Studien sind aber sehr wertvoll, weil sie wie die positiven Studien
Therapiestrategien definieren oder bestarken. So hat die PERSPECTIVE Studie sorgfaltig
untersucht, ob Sacubitril/Valsartan (Entresto) zur Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit
beitragt und konnte dies definitiv ausschliessen. Der fehlende negative Effekt von Sa-
cubitril/Valsartan auf die Hirnfunktion ist wichtig flr die Sicherheit des Medikaments
bei langjéhriger Anwendung. Ein weiteres bedeutendes negatives Studienergebnis ist die
fehlende Wirksamkeit von Allupurinol als ergdnzende anti-oxidative Medikation bei der
koronaren Herzkrankheit (ALL-Heart Studie). Die Studie erganzt all die bisherigen ne-
gativen Studien zu Anti-oxidantien (z.B. Vitamine) bei der koronaren Herzkrankheit und
weist auf die fehlende Machbarkeit des Verbesserns der Behandlung der KHK durch
eine anti-oxidative Therapie hin. Ebenfalls neutral waren die Ergebnisse der REVIVED-
BCIS2 Studie und die ISCHEMIA CKD Extended Studien. Die REVIVED-BCIS2 Studie un-
tersuchte, ob eine initiale Strategie mit perkutaner Revaskularisation (PCI) einen Vorteil
bringt gegenlber optimaler medikamentoser Therapie und Revaskularisation nur bei Ver-
schlechterung der Klinik in Patienten mit reduzierter Auswurffraktion (LVEF <35%) und
koronarer Mehrgefasserkrankung. Die ISCHEMIA CKD Extended untersuchte den Wert
einer initial invasiven versus einer initial konservativen Strategie bei stabilen Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz und Mehrgefasserkrankung in der Nachbeobachtungsphase
von b Jahren. Ausgeschlossen waren Patienten mit vorausgegangenem akutem Koronar-
syndrom oder stark symptomatische Patienten. Auffallend bei beiden Studien war die
hohe Sterblichkeit. In der REVIVED-BCIS2 Studie betrug sie 37% in der PCI Gruppe und
38% in der medikamentdsen Gruppe. In der ISCHEMIA CKD Extended Studie betrug
die Gesamtmortalitat nach funf Jahren 40,5% vs 37.4% und die kardiovaskulare Morta-
litat 29% vs 27% in der invasiven vs. der konservativen Gruppe. Bei der ischamischen
Kardiomyopathie und bei der Niereninsuffizienz mit koronarer Dreigefasserkrankung hat
also eine routinemadssige initiale invasive Abklarung und/oder Revaskularisation keinen
Uberlebensvorteil gebracht. Allerdings haben in beiden Studien die initial konservativ
behandelten Patienten im Verlauf mehr spontane Myokardinfarkte erlitten und klagten
Uber mehr Angina pectoris und schlechtere Lebensqualitat.

« Eleonore E. Droux
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DELIVER: Dapagliflozin bei Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter oder erhaltener LVEF

Dapagliflozin stellt seinen klinischen Nutzen
auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
leicht reduzierter oder erhaltener linksvent-
rikuldrer Ejektionsfraktion unter Beweis, wie
Prof. Dr. S. Solomon, Boston, in einer Hot Line
Session zeigte. Die doppelblinde, placebokont-
rollierte Studie randomisierte 6.263 symptomati-
sche Patient:innen (NYHA-Stadium II-1V, LVEF >
40% [mittlere LVEF 54%]) zu Dapagliflozin ver-

von 2,3 Jahren reduzierte Dapagliflozin den pri-
maren kombinierten Endpunkt, kardiovaskularer
Tod und Verschlechterung der Herzinsuffizienz,
um 18% (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,92; p <
0,001). Sekundare Endpunkte wie Herzinsuffi-
zienzhospitalisierungen und kardiovaskulédrer Tod
(RR 0,77; 95% CI 0,67-0,89), sowie Lebensqua-
litat (mittlerer Unterschied im KCCQ-Score 2,4;
95% Cl 1,6-3,2) wurden ebenfalls reduziert.

Fazit: Neben EMPEROR-Preserved ist DELI-
VER die zweite Landmarkstudie, die Evidenz
zur Implementierung von SGLT2-Hemmern
zur Behandlung von symptomatischen Herzin-
suffizienz-Patient:innen mit einer LVEF > 40%
belegt.

~WFR

sus Placebo. Uber eine mediane Follow-Up-Zeit
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MASTER-DAPT: Ergebnisse Uber 15 Monate

In der von Prof. Dr. Marco Valgimigli, Lugano, in einer Hot Line Session vorgestellten
MASTER-DAPT-Studie wurden Patienten mit akutem oder chronischem Koronarsyn-
drom und hohem Blutungsrisiko einer PClI mit biologisch abbaubaren, mit Siroli-
mus beschichteten Polymerstents unterzogen. Patienten, die frei von ischdmischen
und blutungsbedingten Ereignissen waren und einen Monat nach der PCl ein DAPT-
Schema einhielten, wurden nach dem Zufallsprinzip in eine sofortige DAPT-Unterbre-
chung und eine Fortsetzung der Behandlung fir bis zu einem Jahr eingeteilt. Die
einmonatige DAPT war in Bezug auf das Auftreten von unerwlinschten kardialen oder
zerebrovaskuldren Ereignissen nicht unterlegen und war nach 11 Monaten mit einer
geringeren Anzahl schwerer oder klinisch relevanter nicht-schwerwiegender Blutun-
gen verbunden.

Im Anschluss an die 12-monatige Studie erhielten die Patienten beider Behandlungs-
gruppen eine klinische Routineversorgung nach dem Ermessen ihres Arztes. Die
Forscher erfassten die Medikation und die unerwlnschten Ereignisse wahrend der
folgenden drei Monate. Von den 2295 bzw. 2284 Patienten, die in die verkirzte bzw.
die Standard-DAPT randomisiert wurden, begannen 2205 bzw. 2186 Patienten nach
12 Monaten mit der Routineversorgung. Eine vollstdndige Nachbeobachtung nach 15
Monaten war bei 99,8% bzw. 99,9% der Patienten in der verklrzten bzw. der Stan-
dardtherapie moglich.

Bei der Routineversorgung tendierten die Arzte dazu, die in der Studie zugewiesene
Behandlung fortzusetzen. In den Leitlinien wird empfohlen, dass Patienten, die keine
oralen Antikoagulanzien (OAK) erhalten, die DAPT absetzen sollten, aber mehr als 15%
der Patienten, die keine OAC erhielten, waren nach 15 Monaten im Standard-DAPT-
Arm noch auf DAPT, was etwa dreimal so hoch war wie die entsprechende Zahl im
verklUrzten Arm. Obwohl in den Leitlinien empfohlen wird, dass OAK-Patienten, wenn
sie frei von wiederkehrenden ischamischen Ereignissen oder wiederholten Eingriffen
sind, die alleinige Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie (SAPT) absetzen soll-
ten, nahmen mehr als ein Viertel der Patienten in der Standard-DAPT-Gruppe immer
noch eine SAPT ein, verglichen mit 14% in der verklrzten Behandlungsgruppe. In der
multivariaten Modellierung war die vorherige Zuteilung zur verkirzten Behandlung ein
starker unabhangiger Pradiktor fir die SAPT im Vergleich zur DAPT bei Patienten, die
keine antithrombozytére Therapie erhielten, und fir die keine antithrombozytére The-
rapie im Vergleich zur SAPT bei Patienten mit kiinstlicher Beatmung in Frage kommt.

Professor Valgimigli sagte: «Wir haben auch festgestellt, dass das Blutungsrisiko mit
Ausnahme des Alters keinen Einfluss auf die Wahl zwischen DAPT und SAPT hatte,
ebenso wenig wie frihere Blutungen. Im Gegensatz dazu veranlassten klinische oder
verfahrenstechnische Marker fir das Ischamierisiko die Arzte, die DAPT Uber ein Jahr
hinaus zu verldngerns.

Die 15-Monats-Ergebnisse entsprechend der urspriinglichen Behandlungszuweisung
flr die drei primaren Ergebnisse der Hauptstudie: 1) unerwlnschte klinische Nettoer-
eignisse (NACE; zusammengesetzt aus Todesfallen insgesamt, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall und schweren oder klinisch relevanten nicht-schwerwiegenden Blutungen); 2)
schwere unerwlnschte kardiale und zerebrale Ereignisse (MACCE; zusammengesetzt
aus Todesféallen insgesamt, Myokardinfarkt und Schlaganfall); und 3) schwere oder Kli-
nisch relevante nicht-schwerwiegende Blutungen (Blutungen vom Typ 2, 3 oder 5 des
Bleeding Academic Research Consortium).

NACE trat bei 199 (8,7%) bzw. 214 (9,5%) Patienten in der verkirzten und der Stan-
dard-DAPT-Gruppe auf, was einer Hazard Ratio (HR) von 0,92 (95% Konfidenzintervall
[CI] 0,76-1,12; p=0,399) und einer Risikodifferenz von -0,75 Prozentpunkten (95%
Cl -2,42 bis 0,93) entspricht. MACCE trat bei 158 (6,9%) bzw. 167 (7,4%) Patienten
in der verkUrzten und der Standard-DAPT-Gruppe auf (HR 0,94; 95% KI 0,76-1,17;
p=0,579), was einer Risikodifferenz von -0,51 Prozentpunkten (95% Kl -2,01 bis 1,00)
entspricht. Schwerwiegende oder klinisch relevante nicht-schwerwiegende Blutungen
blieben in der Kurztherapie im Vergleich zur Standardtherapie geringer (167 [7,4%]
gegenuber 239 [10,7%1; HR 0,68; 95% Kl 0,56-0,83; p=0,0001), was einer Risikodif-
ferenz von -3,25 Prozentpunkten (95% Kl -4,93 bis -1,58) entspricht.

Fazit: Diese Langzeitdaten stellen ein weiteres Signal fur die Uberlegenheit dieses
Vorgehens dar. Professor Marco Valgimigli sagte: «Die Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit, Patienten mit hohem Blutungsrisiko zu identifizieren, die sich einer per-
kutanen Koronarintervention (PCI) unterziehen, damit im Vorfeld Entscheidungen Uber
die Thrombozytenaggregationsbehandlung und deren Dauer getroffen werden kénnen,
um das Blutungsrisiko zu mindern und die Ergebnisse zu optimieren.»

~WFR

Finerenone und Wirkungen auf die Mortalitat

PACIFIC-AMI: Faktor Xla-
Inhibition «on top of» DAPT

In der Prof. Dr. John Alexander, Durham, in einer Hot Line
vorgestellten multizentrischen Phase [I-Studie wurde die Wirk-
samkeit und Sicherheit von drei Dosierungen des selektiven
Faktor Xla-Inhibitors Asundexian (10, 20 sowie 50 mg tag-
lich) versus Placebo bei 1.600 Patienten mit Myokardinfarkt
zusatzlich zu einer bereits bestehenden dualen Antiplattchen-
therapie (DAPT) getestet.

Unter Hochdosis-Asundexian konnte eine > 90 % Blockade
der Faktor Xla-Aktivitat erreicht werden, dies ohne signifikante
Erhdhung relevanter Blutungsereignisse im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Es zeigten sich allerdings ebenfalls keine Unter-
schiede in der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse (Tod,
Myokardinfarkte, Schlaganfélle, Stent-Thrombosen) zwischen
Asundexian 50 mg und Placebo.

Fazit: Die Ergebnisse der PACIFIC-AMI-Studie deuten auf
kein erhdhtes Blutungsrisiko einer Hochdosis-Faktor Xla-Inhi-
bition «on top» einer DAPT. Endgultige Daten zur Wirksamkeit
von Asundexian nach Myokardinfarkt werden in der Phase llI-
Folgestudie erwartet.

~WFR
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bei chronischer Nierenkrankheit und Typ 2
Diabetes: eine Fidelity Analyse

Eine Analyse der Fidelity Studie prasentierte Prof. Dr. Gerasimos Filipatos, Athen in einer Hot Line Ses-
sion. Finerenone fuhrte bei Patienten mit T2DM und CKD zu einer signifikanten Reduktion der Gesamt-
mortalitéat und der kardiovaskuldren Mortalitat im Vergleich zu Placebo und verringerte das Risiko eines
plétzlichen Herztodes.

Patienten mit T2D und CKD haben eine 16 Jahre klrzere Lebenserwartung gegenltber denjenigen ohne
diese Krankheiten. Die meisten dieser Todesfalle sind kardiovaskularen Krankheiten zuzuordnen.
Steroidale MRAs haben eine Senkung der kardiovaskularen Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz gezeigt. Der Einsatz von steroidalen MRA wurde aber durch nicht zielgerichtete Nebenwirkungen
eingeschrankt und die Wirkung steroidaler MRA auf die Sterblichkeit bei Patienten mit CKD und T2D
wurde nicht untersucht. Finerenone ist ein eigenstandiger, selektiver nicht-steroidaler MRA, welcher bei
Patienten mit CKD und T2D nachweislich Vorteile fir Herz und Nieren bietet.

Die Fidelity Subanalyse untersuchte die Ursachen der Sterblichkeit bei Patienten mit T2D und CKD, die
mit Finerenone im Vergleich zu Placebo behandelt wurden. Das Ziel war es, eine umfassende Analyse der
Mortalitédtsursachen bei Patienten mit T2D Uber das gesamte Spektrum des CKD-Schweregrads hinweg,
die mit Finerenone oder Placebo behandelt wurden, zu prasentieren

Wichtigste Ergebnisse waren Gesamtmortalitdt, kardiovaskulare Mortalitat, definiert als plétzlicher Herz-
tod, unbestimmte Mortalitat, Mortalitat aufgrund eines akuten Herzinfarkts, Herzinsuffizienz, Schlaganfall
oder kardiovaskulare Verfahren oder Mortalitat aufgrund anderer kardiovaskularer Ursachen.
Finerenone reduzierte in der FIDELITY Analyse die Gesamtmortalitat, die kardiovaskulare Mortalitadt und
den plétzlichen kardialen Tod sowohl in der Intention to Treat Population als auch in der Behandlungs-
gruppe. Der Effekt auf Mortalitédt war konsistent Gber Baseline- und Urin Albumin/Kreatinin-Werte.

Fazit: Ein frither Beginn der Finerenon -Therapie kann die protektiven Effekte bei Patienten mit T2D und
CKD maximieren.
“WFR
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Kdénnen Smartphones die Erkennung von Vorhofflimmern

bel dlteren Erwachsenen verbessern?

Dle von Prof. Axel Bauer, Innsbruck, in einer Hot Line vorgestellte eBRAVE-AF-Studie
randomisierte 5.551 Patienten mit Herzinsuffizienz-und einer LVEF > 40 zu einem rou-
tinemassigen Symptom-basierten Screening von Vorhofflimmern (VHF) im Vergleich zu
einer e-Health-basierten Strategie (mit Crossover nach 6 Monaten). Diese bestand aus
repetitivem 1-Minuten photoplethysmographischen Screening per Smartphone-App (Pre-
venticus Heartbeats, Preventicus, Jena, Germany); bei Auffalligkeiten gefolgt von einem
14-Tage-EKG-Patch (CardioMem CM 100 XT, Getemed, Teltow, Germany). In die Studie
eingeschlossen wurden: Versicherungsnehmer einer grossen Krankenkasse, Alter > 50
Jahre, CHA2DS2-VASc > 1 (bei Frauen > 2). Ausschlusskriterien waren VHF, orale Anti-
koagulation. Der primare Endpunkt dieser Studie war die Initiierung einer oralen Antiko-
agulation aufgrund von detektiertem VHF innerhalb von 6 Monaten (Einschluss 2/20 bis
7/21 mittels Anschreiben, ohne Arzt-Patienten-Kontakt). Das klinische Follow-up betrug
12 Monate mittels App-basiertem Fragebogen alle 4 Wochen.

Der primare Endpunkt wurde in beiden Phasen (vor und nach Cross-over) erreicht. Die
VHF-Detektionsrate war in der Smartphone-App-Gruppe jeweils mehr als doppelt so
hoch wie in der symptombasierten, konventionellen Gruppe. Bemerkenswert ist, dass
die VHF-Detektionsrate in der e-Health Gruppe nur 1,7 % war (medianes Patientenalter
65 Jahre, CHA2DS2-VASc = 3) und, dass von den angeschriebenen Patienten 61.397 (>
90 %) nicht teilnahmen.

Fazit: Diese Studie belegt die Durchfiihrbarkeit eines grossflachigen VHF-Screenings via
Smartphone-App in der dlteren Bevolkerung. Dabei zeigte sich die Uberlegenheit der nie-
derschwelligen, App-basierten Methode gegeniber dem konventionellen, rein symptom-
basierten Screening.
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Jurg H. Beer

Welche neuen Studienergebnisse, die am ESC
prasentiert wurden, haben Sie hesonders interessiert?
Welche haben lhre Erwartungen bestéatigt, welche waren
enttauschend?

Die eBRAVE study zeigt die wichtige zukinftige Rolle
der devices auf, die deutlich vermehrte Diagnose von
atrialen Tachykardien und von Vorhofflimmern, die der
Interpretation bedlrfen und die insbesondere prognos-
tische Aussagen zu Stroke und zur Rolle der Antikoagu-
lation brauchen. Die Invictus Studie zeigt interessante
Resultate zur Frage, wann welches Anticoagulans wich-
tig ist und wo die VKA ihre Bedeutung behalten. Das
Handling der VKA, die seltener gebraucht werden, wird vermehrt im Teaching Eingang
finden missen, um die TTR zu verbessern.

Was sind die derzeit interessantesten medikamentdsen Innovationen?
Die Rolle und der Einsatz der neuen Antidiabetika SGLT2-Inhibitoren und GLP-1 Rezeptor-
Agonisten in der Kardiologie (HF und HFpEF) und der Nephrologie.

Die Polypill-Studie — Ihre Meinung? Was wiare die beste Zusammensetzung der Pille?
Seit 20 Jahren ist die Polypill ein Thema und die relativ einfache Zusammensetzung mit
Ramipril, Aspirin und Atorvastatin war, wie nun prominent publiziert, sehr erfolgreich

SECURE Trial: Kann Polypille die Sekundéar-
pravention nach Herzinfarkt verbessern

Nach einem Herzinfarkt nehmen weniger als 50% das fur die sekundére kardiovasku-
lare Pravention verschriebene Multimedikamentenregime konsequent ein. Eine Poly-
pille hat das Potenzial, die Compliance und damit die Ergebnisse der Patienten zu
verbessern, aber wird sie auch funktionieren? Bislang fehlten jedoch Daten aus gros-
sen randomisierten Studien, die die prognostische Uberlegenheit der Polypill zeigten.
In einer Hot Line Session prasentierte Prof. Dr. Valentin Fuster, Madrid, New York, die
Resultate der SECURE Studie, der ersten randomisierten Studie zur Untersuchung der
Effekte einer Polypille auf wiederkehrende kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten
nach Myokardinfarkt.

In der SECURE-Studie wurden Patienten nach Myokardinfarkt und mit hohem Risi-
koprofil zu entweder einer Polypille (ASS + Ramipril + Atorvastatin, in unterschied-
lichen Dosierungen) vs. Standardtherapie (3 Tabletten der einzelnen Substanzen)
randomisiert. Bei einem 3 jéhrigen Follow-up nach dem Herzinfarkt zeigte sich, dass
Patienten mit der ,Polypill“ deutlich weniger Re-Infarkte, Schlaganfalle, Notwendig-
keit einer Revaskularisation sowie kardiovaskulare Todesfélle erlitten (9,5 % gegeniber
12,7 % in der Standardgruppe) Wahrend alle Komponenten des primaren Endpunkts
zum Behandlungseffekt beitrugen, war der hauptsachliche Driver der kardiovaskulare
Tod, welcher bei 3.9% und 5.8% der Patienten in der Polypill-Gruppe und in der Kon-
trollgruppe mit Ublicher Behandlung auftrat. Es gab auch eine 30% Reduktion des
wichtigsten sekundaren Endpunkts kardiovaskularer Tod, nicht-tédlicher Myokardin-
farkt, und Schlaganfall. Mit Raten von 8.2% und 11.7 % in der Polypillgruppe und der
Gruppe mit Ublicher Behandlung. Die Gesamtmortalitat war in den beiden Gruppen
gleich (HR 0.97; 0.75 bis 1.25).

Fazit: Die Polypille kénnte ein integraler Bestandteil von Strategien zur Verhinderung
von Herz-Kreislauf-Ereignissen bei Patienten nach einem Herzinfarkt werden, indem
die Behandlung vereinfacht und die Therapietreue verbessert wird,
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(NEJM vom 15.September, mit ausgewogenem Editorial). Weitere Kombinationen sind
moglich, durchaus auch in der Form der individualized medicine, d.h. auf den einzelnen
Patienten zugeschnitten, eine neue Rolle fir den modernen Pharmazeuten.

Metformin weiterhin bei jedem Patienten mit T2DM?
Metformin wird eine sehr zentrale Rolle behalten.

Wie beurteilen Sie eBRAVE? Werden sich Smartphones in der Kardiologie durchsetzen?
Ja, auch mit weiteren devices. Anspruchsvolle challenges wie zeitnahe Auswertung,
Erklarung, guidances, juristische Verantwortlichkeiten, etc. werden zu I6sen sein.

Welche der neu vorgestellten Guidelines werden Einfluss auf lhre Praxistatigkeit haben?
Speziell nattrlich auch das Management der Cholesterinsenkung; wir haben das bereits
in den AGLA-Guidelines diskutiert und integriert.

lhre personlichen Highlights vom diesjahrigen ESC-Kongress 20227

Die Férderung der jungen basic scientists, deren Gelegenheit zur Prasentation der Resul-

tate und die diversen, wertschatzenden Awards, inclusive der reception fir die basic sci-

ence waren wichtig, und die Schweiz, speziell auch die Forscher aus Zurich und aus dem

CMC, waren sehr gut prasent und sichtbar. Die Wahl von Prof. Lischer zum zukUnftigen

ESC-Prasidenten ist fur die Schweiz und ihn personlich eine grosse und verdiente Ehre.
< Eleonore E. Droux

DANCAVAS: Effekte eines kardiovaskularen
Screening-Programms bei Mannern

In einer Hot Line Session prasentierte Prof. Dr. Axel Cosmus Pyndt Diederichsen,
Odense, die Daten der dénischen Cardiovascular Screening (DANCAVAS)-Studie.
In DanVAVAS wurden 46.611 Manner 1:2 randomisiert und zu einem kardiovas-
kularen Screening-Programm eingeladen. Dies bestand aus einem EKG-getrig-
gerten Nativ-CT zur Erfassung des koronaren Calcium-Scores (CAC), aortaler und
iliakaler Aneurysmen sowie Vorhofflimmern, einer Ankle-Brachial-Index (ABI)-
Messung sowie der Bestimmung von HbAlc und Gesamtcholesterin. Bei posi-
tiven Resultaten wurden spezifische Massnahmen wie z. B. eine Therapie mit
Aspirin und Atorvastatin 40 mg empfohlen.

Nach 5,6 Jahren zeigte sich eine nicht signifikante 5% relative Risikoreduktion
far Gesamtmortalitat: 12.6% der Méanner in der Screening-/Interventionsgruppe
und 13.1% in der Kontrollgruppe starben (p=0.062). Die Anzahl der Personen,
die zum Screening eingeladen werden missen, um einen Todesfall zu verhindern,
betragt 155.

Obschon es keinen Unterschied in den Sterberaten zwischen den Gruppen bei
70jahrigen und alteren Mannern gab, war das Screening-/Intervention mit einer
11% Reduktion des Mortalitatsrisikos bei zwischen 65 und 69 Jahre alten Méan-
nern. Eine post hoc Analyse zeigte eine Screening-assoziierte Reduktion des
kompositen Endpunkts von Tod, Schlaganfall oder Myokardinfarkt von 7% in der
Gesamtpopulation (p=0.016) und diese stieg an auf 11>% bei Mannern im Alter
von 65-69 Jahren.

Fazit: Vor allem bei unter 70-Jahrigen kdnnte die Einfihrung eines umfassenden
kardiovaskuldren Screening-Programms zu einer Reduktion von kardiovaskuldren
Ereignissen fuhren.

<~WFR




Lipoprotein(a) und die Wirkung von Alirocumab auf
koronare und nicht koronare Revaskularisierung nach
akutem Koronarsyndrom

In der ODYSSEY OUTCOMES Studie wurden 18924 Patienten mit akutem Koronarsyndrom 1-12 Monate vor Ran-
domisierung zu einer Behandlung mit 76mg Alirocumab oder Placebo, subkutan alle 2 Wochen randomisiert.
LDL-Cholesterin war > 1.81 mmol/l, non HDL-C >2.59mmol/l oder Apolipoprotein B >80mg/| unter Behandlung
mit Atorvastatin 40-80mg, Rosuvastatin 20-40mg/Tag oder maximal tolerierte Dosis von beiden Statinen. Die
Behandlungseffekte wurden anhand von Proportional-Hazard-Modellen mit konkurrierendem Risiko zusammen-
gefasst.

Resultate

1559 (8.2%) Patienten hatten eine koronare Revaskularisierung, 204 (1.1%) eine Extremitaten- und 40 (0.2%)
eine Karotis-Revaskularisierung nach Randomisierung. Alirocumab reduzierte die erste koronare Revaskularisierung
(9.6% vs. 11.3% nach 4 Jahren, HR 0.85 (95%KI 0.80-0.87; p=0.01), jede erste Revaskularisierung (10.8% vs.
13.0%, HR 0.85, 95%KI 0.78-0.94; p=0.01). Das Baseline Lp(a) Quartile war direkt assoziiert mit dem Risiko fur
koronare oder jede Revaskularisierung im Placebo-Arm (pTrend <0.0001) und invers assoziiert mit der Behandlung
HR (pTrend <0.001).

Schlussfolgerungen

Alirocumab reduzierte die Revaskularisation nach ACS. Der Effekt von Alirocumab wurde fur alle ateriellen Revaskula- \
risierungen beobachtet. Im Placebo Arm war das Risiko fur Revaskularisierung direkt mit den Baseline Lipoprotein(a) o - = .
Spiegeln verbunden. Am wichtigsten ist, dass der Nutzen von Alirocumab in Bezug auf Revaskularisierungen mit ' - Borcaom 2022
den Lp(a) Basiswerten zusammenzuhangen scheint und bei den Patienten im obersten Lp(a)-Quartil (=59.6mg/dl)

am grossten war.

Quelle: Steg Ph.G. et al. Lipoprotein(a) and the effect of alirocumab on coronary and non-coronary revascularisation following acute coronary syndro-

mes

REVIVED-BCIS2

Die in einer Hot Line Session von Prof. Dr. Divaka Perera, London, prasentierte REVI-
VED-BCIS2 Studie ergab die ersten randomisierten Daten zur Wirksamkeit und Sicher-
heit einer perkutanen Koronarintervention (PCI) bei ischdmischer Kardiomyopathie mit
schwer eingeschrankter linksventrikularer Funktion (LVEF 35 % oder weniger). Vergli-
chen wurde mit optimaler medikamentéser Therapie nach aktuellem Leitlinienstandard.
Insgesamt 700 Patienten aus 40 Zentren in Grossbritannien wurden nach dem Zufall-
sprinzip im Verhéltnis 1:1 entweder PCI mit optimaler medizinischer Therapie oder nur
optimaler medizinischer Therapie zugeordnet. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer
betrug 70 Jahre, 88% waren Ménner und die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfrak-
tion betrug 27%. Der primare Endpunkt war die Zusammensetzung aus Todesursache
oder Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz. Zu den sekundaren Endpunkten
gehorten die linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach 6 und 12 Monaten und Massnah-
men zur Lebensqualitat.

Trotz der Hypothese, dass PCI das ereignisfreie Uberleben innerhalb der Patienten-
population verbessern wirde, berichtete Perera, dass wahrend einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 3,4 Jahren der primare Endpunkt bei 129 (37,2%) Patienten in
der PCI-Gruppe und 134 (38%) Patienten in der medizinischen Therapiegruppe allein
fr eine Hazard Ratio (HR) von 0,99 (95%-Konfidenzintervall 0,78-1,27), p=0,96)
reichte. "Die wichtigste Botschaft, die ich mit nach Hause nehme, ist, dass dies jetzt
ein definitives Ergebnis ist, wir haben endlich RCT-Beweise [randomisierte kontrol-
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lierte Studie], die es ermdglichen, die Richtlinien einerseits zu starken und andererseits
die klinische Praxis auf der ganzen Welt zu rationalisieren”, kommentierte Perera. Im
wichtigsten sekunddren Endpunkt der Studie, der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF), wurde nach sechs und 12 Monaten kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen beobachtet.
Aber wie bei dieser Studie wurde (wie bei allen andern ahnlich gelagerten Studien, z.B.
ISCHEMIA trial) die Strategie initial medikamentdse Therapie vs. initiale Revaskularisa-
tion gegeneinander verglichen. Es handelte sich also um eine Strategiestudie. Erstaun-
lich war, dass nur 10 % der initial medikamentds behandelten Patienten im Verlauf
eine PCI brauchten. Aber nichtsdestotrotz ist es gefahrlich zu sagen, dass man keine
PCI brauche, weil sie nichts nutze. Die Studie hat nur noch einmal gezeigt, dass mit
dieser Strategie bezlglich Mortalitat kein Unterschied zwischen den Gruppen besteht.
Die Symptomatik wurde auch in dieser Studie durch die PCI verbessert. Und wiirde
man das Therapieversagen in den Endpunkt einbeziehen, dann wére die PCI der medi-
kamenttsen Therapie Uberlegen.

~WFR
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Vergleich der Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin-Gleichungen bei Patienten mit
Dyslipidamie, die eine Hemmung des Cholesterin-Ester-Transferproteins erhalten

Die Senkung der Low-Density-Lipoproteine
(LDL-C) ist fur die Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen unerlasslich. Die
wirksame Umsetzung der Erkenntnisse
zur Senkung der LDL-C zur Maximierung
des klinischen Nutzens, hangt von der Ver-
flgbarkeit genauer LDLC-Ergebnisse zur
Steuerung der Therapie ab. Ausserdem
haben frihere Arbeiten die Moglichkeit
gezeigt, dass die Hemmung des Choles-
terinesterase-Transferproteins (CETP) die
genaue Bestimmung des LDLC beein-
tréachtigen konnte.

Dies hat Prof. John Kastelein dazu ver-
anlasst, die Genauigkeit von drei klinisch
eingesetzten LDLC-Gleichungen in einer
klinischen Studie zur CETP-Hemmung zu
vergleichen. Die Studie war eine Koope-
ration zwischen der Johns Hopkins Uni-
versitat, Baltimore USA und, der New
Amsterdam Pharma B.V, Naarden, Nie-
derlande und den Medpace Reference
Laboratories Cincinnati, USA.

Methoden
Méanner und Frauen im Alter zwischen 18
und 75 Jahren mit Dyslipidémie wurden

aus 17 Einrichtungen in den Niederlanden
und Danemark rekrutiert. Die Patienten
wurden nach dem Zufallsprinzip einer
von neun Gruppen zugeteilt, die verschie-
dene Kombinationen des CETP-Inhibitors
TA8995, eine Statintherapie oder Placebo
erhielten. In gepoolten Messungen (ber
12 Wochen berechneten die Autoren das
LDL-C nach den Friedewald-, Martin/Hop-
kins- (1) und Sampson (2)-Gleichungen
und verglichen die Werte mit dem LDL-C-
Wert der praparativen Ultrazentrifugation
(PUZ) als Referenzwert (auch Beta-Quan-
tifizierung genannt). Auf der Grundlage
friherer Literatur und Dyslipidamie-Leit-
linien untersuchten die Autoren korrekte
Klassifizierungen Gber den LDLC-Grenz-
wert von 1,81 mmol/L in der Untergruppe
von Patienten mit Triglyceriden von 1,69-
4,51 mmol/L.

Resultate

Die Analyse umfasste 242 Patienten, die
921 Beobachtungen beisteuerten. Insge-
samt waren die medianen LDLC-Unter-
schiede zwischen Schéatzungen und PUC
gering: Friedewald, 0,00 (25., 75.: 0,10,

0,08) mmol/L; Martin/Hopkins, 0,02
(0,08, 0,10) mmol/L; und Sampson, 0,05
(0,03, 0,15) mmol/L. In der Untergruppe
mit geschéatzten LDL-C <1.81 mmol/l und
Triglyceriden 1.69mmol/l unterschatzte
die Friedewald-Formel LDL-C mit einer
medianen Differenz von 0.25 (0.33, 0.10)
gegenlUber der PUK Methode, wahrend
die Martin/Hopkins Gleichung dieses Pro-
blem mit einer medianen Differenz von
0.00 (0.08, 0.10) korrigierte, und die Sam-
pson-Gleichung mit einer medianen Diffe-
renz von 0,06 (0,13, 0,00) mmol/L eine
Tendenz zur Unterschéatzung zeigte. Alle
drei Gleichungen zeigten eine Genauigkeit
von >95%, wenn die geschatzten LDLC-
Werte >1,81 mmol/L waren. Allerdings
war der Anteil der LDLC-Beobachtungen
93,1% bei der Sampson-Gleichung.

Schlussfolgerung

Bei Europaern mit Dyslipidémie zeigt diese
Analyse eine verbesserte Genauigkeit des
LDLC bei Verwendung moderner LDLC-
Gleichungen gegenlber der Friedewald
Gleichung, insbesondere bei Verwendung
der Martin/Hopkins-Gleichung. Eine hohe

Genauigkeit der  Martin/Hopkins-Glei-
chung wurde bei Personen beobachtet,
die mit einer CETP-Inhibition behandelt
wurden, und dies selbst bei niedrigen
LDLC- und hohen Triglyceridwerten. Diese
Arbeit ist besonders wichtig im Hinblick
auf die derzeitigen Zielwerte fur LDL-Cho-
lesterin <0.7mmol/l. In diesem Bereich ist
die Friedewald-Formel unzuverldssig, wie
Prof. Dr. Kastelein betonte. Zudem zeigte
sich die frhere Annahme, dass die Frie-
dewald-Formel bis zu einem Triglycerid-
wert >4.5mmol/l genaue Werte liefert,
als unkorrekt. Die Friedewald-Formel ist
bereits ab Triglyceridwerten >1.7mmol/I
nicht mehr zuverlassig.

<~WFR
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ALL-HEART: Allopurinol und kardiovaskuldre Outcomes bei KHK

Allopurinol, das zur Behandlung von Gicht eingesetzt wird, hat nachweislich sekundare
Wirkungen, die sich positiv auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen auswirken kénnten. Kann es
aber die Zahl der Herz-Kreislauf-Ereignisse bei Patienten mit ischamischer Herzkrankheit
verringern?

Die von Prof. Isla Mackenzie, Dundee, prasentierte ALL-HEART-Studie untersuchte
nun, ob Allopurinol (Zieldosis 600 mg/Tag) zusétzlich zu einer optimalen medikamen-
tdsen Therapie zu einer Verbesserung von kardiovaskuldren Outcomes (Herzinfarkt,
Insult, kardiovaskularer Tod) bei KHK-Patienten fuhrt.

Einschlusskriterien waren ein Alter > 60 Jahre, sowie das Vorhandensein einer KHK.
Es konnten 5.215 Patienten eingeschlossen und 1:1 randomisiert werden. Wéhrend
eines medianen Follow-up von 4,8 Jahren traten 639 Events auf, wobei sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen der Verum- und der Placebogruppe zeigte (HR 1,04;
p =0,65).

Es gab auch keine Unterschiede zwischen den Gruppen bei den sekundaren Endpunkten,
zu denen nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall, kardiovaskulérer Tod,

ess SUp_| i

(L

Gesamtmortalitdt, Krankenhausaufenthalt wegen akutem Koronarsyndrom (ACS), koronare
Revaskularisation, Krankenhausaufenthalt wegen ACS oder koronarer Revaskularisation,
Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz und alle kardiovaskuldaren Krankenhaus-
aufenthalte zahlten. Insgesamt starben 288 (10,1 %) Patienten in der Allopurinol-Gruppe
im Vergleich zu 303 (10,6 %) Patienten in der normalen Behandlungsgruppe, was einer
HR von 1,02 (95 % CI 0,87-1,20, p=0,77) entspricht

Fazit: Allopurinol fuhrt zu keiner Prognoseverbesserung von KHK-Patienten und hat
somit keinen therapeutischen Stellenwert in dieser Indikation
~WFR
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Alle Patienten mit Diabetes sollten mit Metformin behandelt werden

Zur Behandlung von Typ 2 Diabetes dus-
serte sich Prof. Dr. med. Dr. h.c. Heinz
Drexel, Bregenz. Der Referent prasentierte
zunachst die Geschichte von Metformin,
die 1957 mit der ersten Einflhrung von
Metformin in das klinische Management
von Diabetes beginnt.

Geschichte von Metformin

1957 Erste Einfihrung in das Klinische
Management von Diabetes. Metformin
wurde jedoch nur wenig beachtet, da es
weniger wirksam war als andere Bigua-
nide zur Senkung des Blutzuckerspiegels
(Phenformin und Buformin), die Ende
der 1970er Jahre wegen des hohen Risi-
kos einer Laktatazidose generell aus dem
Verkehr gezogen wurden. Die Zukunft
von Metformin war ungewiss, da sein
Ruf trotz offensichtlicher
durch die Assoziation mit anderen Bigu-
aniden beschadigt wurde. Die Fahigkeit
von Metformin, der Insulinresistenz ent-
gegenzuwirken und die Hyperglykdmie
bei Erwachsenen ohne Gewichtszunahme
oder Hypoglykdmierisiko  zu
behandeln, gewann in Europa allmahlich
an Glaubwirdigkeit, und nach intensiver
Prifung wurde Metformin 1995 in den USA
eingefihrt. Langfristige kardiovaskulare
Vorteile von Metformin wurden 1998 in der
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
festgestellt und lieferten eine neue Begrin-
dung fir die Einfihrung von Metformin als
Ersttherapie zur Behandlung von Hypergly-
kédmie bei Typ-2-Diabetes. Sechzig Jahre

Unterschiede

erhdhtes

nach seiner EinfUhrung in die Diabetes-
behandlung ist Metformin das weltweit am
haufigsten verschriebene Medikament zur
Senkung des Blutzuckerspiegels und hat
das Potenzial fur weitere therapeutische
Anwendungen. Im Jahre 2022 wird Metfor-
min in den meisten Landern als priméares
Glucose-senkendes Medikament bei Typ 2
Diabetes verschrieben.

Evidenz fiir Metformin
UKPDS:
Metformin senkt das Risiko fur Diabetes-
bezogene Endpunkte bei Ubergewichtigen
Patienten mit Diabetes und ist mit weniger
Gewichtszunahme und weniger hypoglyk-
amischen Attacken als Insulin und Sulfo-
nylharnstoffe assoziiert.

Weitere RCTs in Populationen mit Typ2
Diabetes (T2DM): RCT mit 304 T2DM-
Patienten (5 Jahre) > signifikante Senkung
des kompositen kardiovaskularen End-
punkts fir Metformin im Vergleich zu Sul-
fonylharnstoff. RCT mit 390 Teilnehmern
mit Insulin-behandeltem T2DM mit Met-
formin vs. Placebo (wéhrend 4.3 Jahren)
> signifikante Senkung im kompositen
sekundaren makrovaskuldren Endpunkt.
Neuere RCTs mit GLP-1 Rezeptoragonis-
ten, ca. 75% auf Metformin. RCTs mit
SGLTs-Hemmern: ca 75% auf Metformin.

Intensive Glucosekontrolle mit

Hierarchie medizinischer Daten

Die Unterschiede zwischen RCTs und
Registern bestehen darin, dass RCTs fur
bekannte und unbekannte Storfaktoren

kontrollieren, wahrend Register nur fir
bekannte Stérfaktoren kontrollieren (durch
«propensity matching»).

Der Referent zitierte eine Studie, die die
Wirkungen von Metformin im Vergleich zu
Sulfonylharnstoff Monotherapie auf Lang-
zeit-Gesamtmortalitdt und kardiovasku-
lare Mortalitdt und Morbiditat untersuchte
(Maratgur NM et al. Ann Intern Med
2016;164:740-751). Die bereinigte HR
aus Beobachtungsstudien betrug fur die
Gesamtmortalitat 0.5 bis 0.8 (7 Studien)
mit einer niedrigen Evidenzstérke. Fur kar-
diovaskuldre Mortalitat HR 0.6 bis 0.9 (3
Studien) mit moderater Evidenzstarke und
fur kardiovaskulare Morbiditat HR 0.3 bis
0.9 (5 Studien) mit niedriger Evidenz-
starke. Die Wirksamkeit und Sicherheit
von Metformin wurde bei 51675 Patienten
mit Typ2 Diabetes und verschiedenen
Graden der Nierenfnktion in einer Kohor-
tenstudie aus dem Nationalen Schwedi-
schen Diabetes-Register untersucht. Bei
diesen 51 675 Patienten, die vier Jahre
lang beobachtet wurden, wies Metformin
ein geringeres Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Gesamtmortalitat auf
als Insulin und ein etwas geringeres Risiko
far Gesamtmortalitdt im Vergleich zu
anderen oralen hypoglykdmischen Medi-
kamenten. Bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstdérungen wurde kein erhohtes Risiko
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Gesamt-
mortalitdt oder Azidose/schwere Infektio-
nen festgestellt. In der klinischen Praxis
Uberwiegen die Vorteile der Metformin-

Einnahme eindeutig das Risiko schwerer
Nebenwirkungen.

Beobachtungsstudien und Meta-Analysen
haben einen marginalen Nutzen gezeigt.
Die Studiendauer ist kritisch. Bedeutsame
>Ergebnisse wurden in der UKPDS Studie
erst nach 6 Jahren erhoben, so der Referent.

Zusammenfassung und
Schlussfolgerung:
Metformin und das Herz ein neues Update
Wie wir heute wissen, gibt es Beweise
far den Schutz des Herz-Kreislauf-Sys-
tems durch Metformin, einschliesslich der
Ergebnisse von Radionuklidstudien, vieler
Beobachtungsstudien und umfangreicher
experimenteller Daten.
Die Art der klinischen Studien wurde
jedoch durch die neue Konstellation von
Ergebnisstudien Uberholt, die darauf
abzielen, Fragen der klinischen Sicher-
heit zu beantworten, die lange nach der
Durchfiihrung der randomisierten Bewer-
tungen von Metformin formuliert wurden.
Die Interpretation der aktuellen Evidenz-
basis fur Metformin ist zweifellos eine her-
ausfordernde Aufgabe, aber deshalb nicht
weniger wichtig

~WFR

ADVOR: Acetazolamid bei akuter dekom-
pensierter Herzinsuffizienz

In die von Prof. Dr. Wilfried Mullens, Genk BE, an einer Hot Line Session vorgestellten,
multizentrischen, doppelblinden ADVOR-Studie wurden insgesamt 519 Patienten mit
akuter dekompensierter Herzinsuffizienz einbezogen. Die Studienteilnehmer wurden
im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Acetazolamid (i.v. 1 x 500 mg
taglich) oder ein Placebo, additiv zu einer standardisierten intravendsen Schleifendiu-
retikatherapie.in doppelter Erhaltungsdosis. Der Primére Endpunkt war eine erfolgrei-
che Entstauung innerhalb von 3 Tagen nach der Randomisierung und ohne Indikation
fur eine Eskalation der dekongestiven Therapie. Sekundare Endpunkte waren ein Kom-
posit aus Tod aus irgendeinem Grund oder Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
wahrend des dreimonatigen Follow-ups.

Der primare Endpunkt einer erfolgreichen Rekompensation trat bei 108 von 256 Pa-
tienten (42,2%) in der Acetazolamid-Gruppe und bei 79 von 259 (30,5%) in der Pla-
cebo-Gruppe auf (p < 0,001). Dartber hinaus war die Behandlung mit Acetazolamid
im Vergleich zur Placebogruppe mit einer stérkeren diuretischen und natriuretischen
Wirkung und einer kiirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer assoziiert. Die Inzidenz von
Nebenwirkungen wie Nierenfunktionsverschlechterung, Hypokaliamie und Hypotonie
war in der Verum- und der Placebo-Gruppe vergleichbar.

Der Referent betonte, dass Acetazolamid leicht anzuwenden, nebenwirkungsarm und
billig ist und er erwarte daher, dass die ADVOR-Studie zu einem Paradigmenwechsel in
der Rekompensation bei akuter, dekompensierter Herzinsuffizienz fihren werde

Fazit: Eine inkomplette Rekompensation verschlechtert die Prognose der akuten
Herzinsuffizienz erheblich. Die Daten der ADVOR-Studie liefern Uberzeugende Belege
fur die additive Verwendung von Acetazolamid in der klinischen Praxis.

~WFR

CT T-Meta-Analyse der Statineffekte
auf Muskelsymptome

Die Risken von Muskelsymptomen sind viel geringer als die kardiovaskuldren Vorteile,
so Forscher einer gross angelegten Meta-Analyse, die am ESC vorgetragen wurde. Die
Ergebnisse basierten auf einer Analyse von 23 doppelblinden Studien mit Statinen, die
je mindestens 1000 Teilnehmer umfassten. Alle Studien wiesen eine geplante Behand-
lungsdauer von 2 Jahren auf und verglichen entweder Statintherapie mit Placebo
(n=123'940 Patienten) oder intensivere Statintherapie mit weniger intensiver Statinthe-
rapie (n=30'724 Patienten). Die Gesamtresultate ergaben, dass die Statintherapie einen
kleinen, relevanten Anstieg der Zahl der Berichte Gber Muskelsymptome um 3% verur-
sachte, wobei die Mehrheit der Berichte im ersten Behandlungsjahr auftrat (Uberschuss-
rate von 11 Ereignissen pro 1000 Personenjahre). Mehr als 90% aller Berichte waren
nicht auf das Statin zurtickzuftihren, so Prof. Colin Baignet, Oxford, der die Studie pra-
sentierte. Es zeigte sich ferner, dass intensivere Statin-Regimes zu mehr Muskelsympto-
men und langerer Dauer der Symptome fuhrte als eine weniger intensive Statintherapie.
Baigent et al betonten, dass die Ergebnisse auf die Notwendigkeit hindeuten, das klini-
sche Management bei Patienten, die Statine einnehmen zu Gberprifen und die Beipack-
hinweise zu Uberarbeiten.

<~WFR

Quelle: CTT metaanaylsis of the effects of statins on muscle symptomes, ESC Congress,
Bacelona, 29.8.2022
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DanNICAD-2: Funktionelle Testung nach CT-Angiografie — MR oder PET?

Die déanische DanNICAD-2-Studie untersuchte die diagnostische Wertigkeit von Stress-
MR und Rb-82-PET als funktionelle Tests im Anschluss an die CT-Angiografie. Als
Goldstandard wurden beide Methoden mit der invasiven Koronarangiografie mit frakti-
oneller Flussreserve (FFR) verglichen. 1.732 Patienten (mittleres Alter 59 Jahre, 57%
Manner) mit Angina pectoris und Verdacht auf koronare Herzkrankheit wurden mit
einer CT-Koronarangiografie untersucht. Davon wurden 1.277 ohne signifikante Ste-
nosen (< 50%) nicht weiterverfolgt. 445 Patienten wiesen im CT > 50% Stenosen in
Gefassen mit > 2 mm Durchmesser auf. 372 Patienten unterzogen sich anschliessend
sowohl der MR- als auch PET-Untersuchung mit Adenosin-Stress. Die Studie wurde
von Prof. Dr. Morton Bottcher, Aarhus, an einer Hot Line Session vorgestellt.

Ein positiver MR-Befund wurde definiert als signifikanter Perfusionsdefekt oder ein
Late-Gadolinium-Enhancement oder eine Wandbewegungsstérung in jeweils > 2
benachbarten Segmenten. Als positiv definiert wurde die PET-Untersuchung, wenn ein
Summed-Stress-Score von > 4 in > 2 benachbarten Segmenten oder ein myokardia-
ler Blutfluss von < 2 ml/g/min im Gefassgebiet der korrespondierenden Stenose oder
eine globale Flussreserve von < 1,8 oder eine transiente ischdmische Dilatation > 1,13
nachgewiesen werden konnte. Die Untersuchungen wurden ohne Kenntnis der Koro-
nar-CT-Daten verblindet befundet. Die invasive Koronarangiografie wurde als ,,hdmo-
dynamisch obstruktiv® definiert, wenn eine > 90% Stenose visuell nachgewiesen oder
eine FFR von < 0,80 gemessen wurde. Zusatzlich wurde mittels 3D quantitativer Ana-

lyse eine 70% Stenose als ,anatomisch obstruktiv® definiert.

Es fanden sich 208 hdmodynamisch nicht obstruktive Stenosen und 164 h&mody-
namisch obstruktive Stenosen (105 Eingefass-, 28 Zweigeféass-, 31 Dreigefésserkran-
kung), mittlere FFR 0,81 (44,1%). Anatomisch waren 301 nicht obstruktive und 71
obstruktive Stenosen.

Es wurde eine Sensitivitat von 59% (MR) und 64% (PET) (p = 0,21) und eine Spezifitat
von 84% (MR) und 89% (PET) (p = 0,08) berechnet, wenn die FFR als Referenz her-
angezogen wurde. Dagegen ergab sich eine Sensitivitat von 83% (MR) und 90% (PET)
und eine Spezifitdt von 76% (MR) und 78% (PET), wenn die koronarangiografische
anatomische Stenose als Goldstandard herangezogen wurde.

Fazit: Prof Bottcher sagte, dass auf der Grundlage der Studienergebnisse, in
Zukunft «die Genauigkeit der koronaren CTA verbessert werden muss, damit mehr
Patienten ohne obstruktive KHK weitere Untersuchungen vermeiden kénnen». Er
schlug vor, dass dies «durch eine bessere CT-Bildqualitat und vielleicht durch fort-
schrittlichere Bildanalysen wie nicht-invasive FFR-Schatzung und Photonenzéhlsys-
teme erreicht werden kénnte».

<~WFR

Hohe Langzeitpersistenz bei Evolocumab-Behandlungsschemata in der europdischen
klinischen Praxis: Analyse des HEYMANS-Registers

Lipidsenkende Therapien (LLTs) erfordern sowohl die Einhaltung als auch die langfristige
Beibehaltung des Behandlungsschemas, um den Nutzen der Behandlung zu maximie-
ren. Kleine Moleklle erfordern eine tagliche Selbstmedikation, aber Therapien wie Evo-
locumab sind fuir eine Behandlung alle 2 Wochen oder monatlich vorgesehen. Uber die
Langzeitpersistenz von Evolocumab in der klinischen Routinepraxis liegen nur begrenzte
Daten vor. Ziel dieser Analyse war es, anhand von Daten aus dem HEYMANS-Register
die Persistenz und das Absetzen von Evolocumab in Europa zu bewerten.

Methode

HEYMANS war ein prospektives Register, das Erwachsene umfasste, die zwischen August
2015 und Juni 2020 eine Evolocumab-Behandlung in der klinischen Routinepraxis in 12
europaischen Landern begonnen hatten. Urspringlich war eine Nachbeobachtungszeit
von bis zu 12 Monaten vorgesehen, doch wurde das Protokoll im Februar 2018 gedndert,
um die Nachbeobachtungszeit auf bis zu 30 Monate zu verlangern. Patienten, die zu die-
sem Zeitpunkt die 12-monatige Nachbeobachtung noch nicht abgeschlossen hatten, wur-
den bis zu 30 Monate lang nachbeobachtet. Daher analysierten die Autoren das Absetzen
von Evolocumab getrennt fur die beiden Zeitrdume: 0-12 Monate (alle), 12-30 Monate
(Teilgruppe).

Resultate

Von den insgesamt 1951 Patienten beendeten 30 Patienten die Teilnahme an der Stu-
die vor Ablauf von 12 Monaten (die Einnahme von Evolocumab war zum Zeitpunkt der
Beendigung der Studie noch nicht abgeschlossen). Daher wurde der Status der Evolo-
cumab-Anwendung bei 1921 Patienten nach 12 Monaten ermittelt. Von diesen nahmen
1781 (92,7%) auch nach 12 Monaten noch Evolocumab ein. Nach 12 Monaten waren

info@herz+gefass ESC Kongress 2022

die LDL-C-Werte gegeniiber dem Ausgangswert im Median um 58% gesunken (Q1, Q3:
41%, 69%). Insgesamt kamen nach der Protokolldnderung 1136 Patienten fUr eine erwei-
terte Nachbeobachtung in Frage. Davon beendeten 137 Patienten die Studienteilnahme
vor Ablauf der 30-monatigen Nachbeobachtungszeit (bei laufender Behandlung mit Evolo-
cumab). Daher wurde der Status der Evolocumab-Anwendung bei 999 Patienten ermittelt,
von denen 92,2% (921) nach 30 Monaten der Nachbeobachtung weiterhin mit Evolo-
cumab behandelt wurden. Die nach 12 Monaten beobachtete Senkung des LDL-C-Spie-
gels hielt wahrend der gesamten Studie an, und die Patienten erreichten auch nach 30
Monaten eine mediane LDL-C-Senkung von 58% (Q1, Q3: 42%, 70%) gegenliber dem
Ausgangswert.

Schlussfolgerungen
In dieser praxisnahen Studie, die flr die europédische Praxis reprasentativ ist, lag der Anteil
der Patienten, die in der Verldngerungsphase mit Evolocumab behandelt wurden, bei Gber
90%, und die Behandlung war mit einer anhaltenden LDL-C-Senkung verbunden. Diese
Daten deuten darauf hin, dass das Selbstverabreichungsschema von Evolocumab in der
Allgemeinbevdlkerung sowohl durchfihrbar als auch akzeptabel ist und zu einer langfristi-
gen, anhaltenden Senkung des LDL-C-Wertes flihrt, was wahrscheinlich mit gesundheitli-
chen Vorteilen verbunden ist.

~WFR

Quelle: Ray KK et al. High long-term persistence to evolocumab treatment regimens in European clinical practice:
analysis of the HEYMANS registry. ESC Congress, Barcelona 2022, 26.8.

17



ESC Congress 2023

Amsterdam

25-28 August
Onsite & Online

See you next year!

HESCCongress

-

Vergleich von Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie

mit und ohne pathogenen Varianten

Eine pathogene Variante, die ursachlich mit der familidren Hypercholesterindmie (FH)
zusammenhangt, findet sich bei weniger als der Hélfte der Erwachsenen mit schwe-
rer Hypercholesterindmie. Die Merkmale von Erwachsenen mit schwerer Hypercholes-
terindmie ohne pathogene Variante sind nur unzureichend beschrieben, und es bleibt
unklar, ob intensive praventive Strategien empfohlen werden sollten.

In der von Prof. Dr. David Nanchen prasentierten Studie wurden die Merkmale von
Erwachsenen mit schwerer Hypercholesterindmie mit und ohne pathogener FH-Vari-
ante verglichen.

Methoden

Zwischen November 2020 und Februar 2022 wurden Personen, die alter als 16 Jahre
waren und einen niederlandischen Lipid Clinic Network (DLCN) Score >6 und fur LDLR,
APOB und PCSK9 genotypisiert waren. Die Teilnehmer waren Teil der multizentrischen
CATCH-Studie, in der die EinfUhrung eines genetischen Kaskaden-Screenings fur FH in
der Schweiz getestet wird. Alle genetischen Analysen wurden in einem einzigen Zent-
rallabor durchgefihrt. Varianten, die als wahrscheinlich pathogen oder pathogen einge-
stuft wurden, wurden als FH-verursachend interpretiert. Die Autoren untersuchten auch
den soziodkonomischen Status, kardiovaskuldre Risikofaktoren, Lebensstil und die Ein-
nahme von lipidsenkenden Medikamenten.

Resultate
Insgesamt wurden 150 nicht verwandte Erwachsene mit einem DLCN-Score von >6
eingeschlossen, von denen 62 (41,3%) eine genetisch bestétigte FH aufwiesen. Die

meisten Varianten wurden im LDLR-Gen gefunden (77%). Insgesamt nahmen 70%
ein lipidsenkendes Medikament ein und 20% waren Raucher. Im Vergleich zu den
Erwachsenen mit genetisch bestéatigter FH waren die Personen ohne pathogene Vari-
anten élter (57,6 vs. 50,4 Jahre) und hatten niedrigere unbehandelte LDL-Choleste-
rinwerte (p<0,001), hohere Triglyceridwerte (p=0,032), einen htheren BMI (p=0,014)
und hatten haufiger Bluthochdruck (62,5% vs. 36.1%). Es wurden keine soziodkono-
mischen Unterschiede festgestellt. Obwohl die Befolgung der mediterranen Diat bei den
Erwachsenen ohne pathogene Variante hdher war, erreichten sie seltener das empfoh-
lene Mass an korperlicher Aktivitat als Erwachsene mit genetisch bestatigter FH (66,2%
vs. 82,1%). Xanthome oder Xanthelasmen, aber kein Hornhaut-Arcus, traten bei gene-
tisch bestatigter FH haufiger auf (5,7% gegentber 20,3%).

Schlussfolgerungen
Erwachsene mit schwerer Hypercholesterinamie und ohne eine pathogene FH-Variante
hatten eine weniger optimale Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren als genetisch
bestatigte FH. Ein Flunftel der Patienten waren Raucher und ein Drittel aller Patienten in
der Studie nahmen keine lipidsenkende Medikamente trotz dem Vorhandensein einer
pathogenen Variante.

<~WFR

Quelle: D Nanchen, T Von Kanel, G Ehret, N Brun, | Sudano, N Rodondi, H Rickli, G Girod, D Ballhausen,
R Falciano, JH Beer, A Gallino8, ESC 2022, 28.8. , Barcelona

DANFLU-1: Hinweis auf Mortalitdtsvorteil mit hochdosiertem Influenzaimpfstoff

Eine Grippeinfektion ist mit einem erhthten Risiko fir spatere kardiovaskulare Ereig-
nisse verbunden. Hochdosierte Influenza-Impfstoffe sind fur die Verwendung bei alte-
ren Erwachsenen zugelassen, werden aber in diesem Umfeld nicht routineméssig
eingesetzt, obwohl es Hinweise auf einen zusatzlichen Schutz vor Influenza-Infekti-
onen und grippebedingter Morbiditat im Vergleich zu Standardimpfstoffen gibt. Die
DANFLU-1-Studie untersuchte die Durchfiihrbarkeit einer gross angelegten pragmati-
schen, individuell randomisierten Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von QIV-HFD
und QIV-SD bei alteren Menschen. In der Studie wurden 12477 Teilnehmer im durch-
schnittlichen Alter von 71.7 Jahren (47.1% waren Frauen) untersucht.

Altere Erwachsene, die einen hochdosierten vierwertigen Grippeimpfstoff erhielten,
hatten 64,4 % weniger Hospitalisierungen aufgrund von Influenza oder Pneumonie
(10 [0,2 %] vs. 28 [0,4 %1). Die Mortalitadt war bei Patienten der Hochdosisgruppe um
49 % geringer (21 [0,3 %] vs. 41 [0,7 %] Ereignisse). Es fand sich kein Unterschied
hinsichtlich der Hospitalisierung aufgrund von kardiovaskuldren Erkrankungen oder
Serious Adverse Events in den beiden Gruppen.

Dr. Niklas Dyrby Johanson, Copenhagen, der die Studie prasentierte, betonte, dass
diese Studie nicht gepowert fir diese Endpunkte war und die Ergebnisse daher nur
hypothesengenerierend sind. Prof. Tor Biering-Sorensen, der Senior Autor der Studie,
betonte in seinem Interview mit ESC-TV, dass nun eine ausreichend gepowerte, gross
angelegte Studie geplant ist. Die erforderliche Studienpopulation wird mit 200.000 Teil-
nehmern angenommen. Das erfolgreiche Studiendesign kann auch leicht auf andere
Fragestellungen ausgeweitet werden.

Fazit: Die Reduktion der Hospitalisierungen und der Gesamtmortalitat ist vielverspre-
chend, auch wenn sie noch durch eine gréssere Studie bestatigt werden muss. Die Daten
passen zu vorangegangenen Studien, die einen besseren Impfschutz durch eine Hoch-
dosisinfluenzaimpfung bei alteren Patienten gezeigt hatten.

~WFR
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FRAME-AMI: FFR- vs. Angiografie-
gestutzte Revaskularisierung im
akuten Myokardinfarkt

Die Auswahl von Lasionen in nicht-infarktnahen Arterien (IRA) fUr eine Intervention
unter Verwendung der fraktionellen Flussreserve (FFR) ist der routinemassigen angio-
graphischen Auswahl bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und Mehrgefésserkran-
kung Uberlegen. Dies ist das Ergebnis einer aktuellen Forschungsarbeit, die in einer
Hot-Line-Sitzung von Prof. Joo Yong Hahn, Seoul, vorgestellt wurde

FRAME-AMI wurde als Investigator-initiated Trial in 14 Zentren in Korea bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt und Mehrgefasserkrankung durchgefihrt. Nach erfolgreicher
perkutaner Koronarintervention (PCl) der Targetlasion erfolgte eine Randomisierung
der Non-Culprit-Arterien zu FFR-gestutzter (FFR > 0,8) versus angiografisch-geleiteter
(> 50 % Stenosen) kompletter Revaskularisierung. Es wurde fr NSTEMI versus STEMI
stratifiziert. Chronisch totale Koronarverschlisse waren ausgeschlossen.

Der primare Studienendpunkt, bestehend aus Tod, Myokardinfarkt und neuerlicher
Revaskularisierung war in der FFR-gestUtzten Gruppe (n = 284) signifikant reduziert
im Vergleich zur konventionellen angiografisch-geleiteten Gruppe (n = 278): 7,4% ver-
sus 19,7% (p = 0,03). Dies, obwohl die kalkulierte Fallzahl von 646 Patienten pro
Gruppe wegen COVID-19 nicht erreicht wurde.

Fazit: Die Studie zeigt, dass FFR-gestitzte PCI von Non-Culprit-Lesions im akuten
Myokardinfarkt der angiografisch-geleiteten kompletten Revaskularisierung tberle-
gen sind. Die Daten unterstltzen die physiologische Evaluierung von Koronarsteno-
sen auch im Setting des akuten Koronarsyndroms.

~WFR

EchoNet-RCT: Kinstliche Intelligenz
verbessert LVEF-Messung

Die linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) in der Echokardiografie ist zentraler
Bestandteil vieler klinischer Entscheidungen in der Kardiologie. Die LVEF wird der-
zeit entweder durch manuelle Analyse oder semi-automatisch mit manueller Korrek-
tur einer vorgegebenen Konturanalyse durchgefihrt. Die in einer Hot Line Session von
Dr. David Ouyang, Los Angeles, prasentierte EchoNET-RCT-Studie ist die erste pros-
pektive, randomisierte und verblindete Studie, die klnstliche Intelligenz (KI) in der kar-
diovaskuladren Bildgebung in grossem Stil einsetzt. Die LVEF der KI wurde mit jener von
«Sonographers» (in Osterreich am ehesten Radiologietechnologen entsprechend) ver-
glichen, wobei Fachérzte flr Kardiologie alle Falle noch einmal begutachteten, ohne zu
wissen, wer die LVEF zuvor gemessen hatte.

Die Kardiologen korrigierten bei den insgesamt 3495 Patienten deutlich haufiger die
Befunde der sonographers (27,2% vs. 16,8% der Kl; definiert als Abweichung von
Uber 5% der LVEF). Interessant ist, dass die Spezialisten nicht unterscheiden konnten,
welche Konturanalyse von der Kl und welche von Sonographers gemacht wurde. Der
Zeitaufwand zum Korrigieren der LVEF-Analyse war bei den KI-Fallen deutlich geringer
gegenUber jenen der Sonographers (64 gegenuber 54 Sekunden).

Fazit: EchoNET-RCT ist die erste grosse prospektive, randomisierte und verblindete
Studie in der medizinischen Bildgebung. Sie zeigt eine Uberlegenheit kiinstlicher Intel-
ligenz bei der Messung von LVEF gegeniber Radiotechnologen («Sonographers»). Die
Autoren betonen, dass klnstliche Intelligenz medizinisches Fachpersonal nicht erset-
zen wird, sondern vielmehr die Arbeit erleichtern und Zeitablaufe optimieren kann.
<~WFR

Kausale kunstliche Intelligenz verbessert Abschatzung des CV-Risikos

Der optimale Zeitpunkt, die Dauer und die Intensitat der Senkung des LDL-Cholesterins und des systolischen Blutdrucks (SBP) zur Pravention kardiovaskularer Ereignisse ist
unbekannt. Die Komplexitat der Berechnung verlangt nach Artificial Intelligence (Al)-Unterstltzung im Erfassen und Bearbeiten dieser Datenflut.

Prof. Brian Ference, Cambridge, berichtete an der Hot Line Session, wie mittels Machine und Deep Learning mit 1,8 Millionen Datensatzen, 1,3 Millionen Teilnehmern nach
Mendel'scher Randomisierung und > 1/2 Million Teilnehmern an randomisierten Studien versucht wurde, den kausalen Langzeiteffekt von LDL und SBP abzuschatzen. Es wur-
den hierbei Gruppen mit niedrigem und hohem LDL/SBP und Kombinationen generiert. In der Studie konnte gezeigt werden, dass derzeitige Risiko-abschatzende Algorithmen
fur die individuelle Risikoabschatzung nicht ausreichend natzlich sind, weil sie kausale Effekte nicht berlcksichtigen.

Fazit: Gangige Richtlinien (basierend auf randomisierten Studien) kdnnen keine exakte Aussage treffen, wann individuell mit einer primar-préventiven Massnahme begonnen
werden sollte. Das allgemeine Ziel muss daher sein, eine neue Generation an Al-Algorithmen zu schaffen, die kausalen Effekte von z. B. LDL und SBP Uber diskrete Zeitintervalle
individuell abschatzen, womit die Genauigkeit der personlichen Risikoabschétzung und der primar praventiven Behandlungsoption erhéht werden.

<~WFR
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Semaglutide -

Ihr Partner fur Herz und Hirn

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes:

CV: Kardiovaskular; NNT: Number Needed to Treat. Zahl an Behandlungen, die nétig ist, um gegenuber Placebo + Standardtherapie einem Ereignis des primaren Endpunkts
vorzubeugen.

°SUSTAIN 6 Studie: Ozempic® + Standardtherapie versus Placebo + Standardtherapie; Primare Endpunkte: Kombinierter CV-Endpunkt (kardiovaskularer Tod; nichttodlicher o
Schlaganfall; nichttodlicher Herzinfarkt) und einzelne Komponenten nach 2 Jahren. ' §Rybelsus® und Ozempic® sind indiziert fir die Behandlung von unzureichend kontrol-
liertem Diabetes mellitus Typ 2 erganzend zu Didt und Bewegung, sind aber nicht indiziert fir die Gewichtsreduktion oder Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen.

Referenz: 1. Marso SP, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med 2016;375(19):1834-44. Referenzen sind auf Anfrage L ®
erhaltlich. novo nordisk




