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EDITORIAL

Kongress der European Society of Cardiology 2023

Die weltweit grosste kardiologische Veranstaltung, der Kongress der European Society
for Cardiology, fand dieses Jahr vor Ort in Amsterdam und gleichzeitig virtuell statt. Die
Tagung beeindruckte auch einmal mehr mit einem vollgepackten wissenschaftlichen
Programm, das sémtliche Gebiete der Kardiologie umfasste. Das Kongressthema lau-
tete «Joining forces to protect the heart» in Anerkennung der Bedeutung der Zusam-
menarbeit bei der Bewaltigung der heutigen Herausforderungen in der Kardiologie.
Die mit Spannung erwarteten Ergebnisse bahnbrechender klinischer Studien wurden
in Hot-Line-Sitzungen vorgestellt, gefolgt von einer eingehenden Untersuchung der
Daten durch die entsprechenden Prifarzte und weiteren Einblicken von wichtigen
Meinungsbildnern.

Wie alle Jahre wurden auch dieses Jahr neue Richtlinien vorgestellt. Es handelte sich
um funf wichtige ESC-Praxisleitlinien: Akute Koronarsyndrome, Kardiomyopathien,
Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen, Endokarditis und eine Aktualisierung
der Leitlinien fur Herzinsuffizienz aus dem Jahr 2021.

www.medinfo-verlag.ch

Des Weiteren wurden die neuesten Erkenntnisse aus dem Bereich der Kar-
diologie in mehr als 3700 Beitragen von internationalen Fachleuten und
Forschern vorgestellt.

Wir haben flr Sie die neusten Studienergebnisse zusammengefasst. Die
vorliegende Zeitung enthéalt neben anderem eine Ubersicht (iber die inte-
ressantesten Studien, die an den Hotline Sessions vorgestellt wurden, die
neuen Richtlinien und weitere wichtige Prasentationen. In den Interviews
mit Prof. Réber, Prof. Haegeli und Prof. Steffel erfahren Sie noch mehr
Highlights vom ESC-Kongress. Wir wiinschen viel Freude und Gewinn beim
Lesen.
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MULTISTARS Studie

Akuter Myokardinfarkt bei Mehrgefasserkrankung —
Komplette Revaskularisation kann sofort durchgeftihrt werden!

Ein grosser Prozentsatz der Herzinfarktpatienten haben eine Mehrgefasserkrankung. Fri-
here Studien, wie die COMPLETE Studie haben gezeigt, dass neben der Eréffnung des
Infarktgefasses eine Revaskularisation der Ubrigen stenosierten Gefasse einen Nutzen
bringt. Ob diese vollstdndige Revaskularisation anlasslich der Intervention zur Behand-
lung des Infarktgefasses oder verzogert erfolgen soll, ist ungeklart. Die MULTISTARS hat
untersucht, ob die sofortige vollstandige Revaskularisation einer zweizeitigen Revaskula-
risation ebenbdrtig ist. Diese internationale Studie wurde vom Team der interventionellen
Kardiologie des Universitatsspitals initiiert und Professor Barbara Stahli hat die Resultate
am ESC in Amsterdam vorgestellt.

In der Studie wurden 840 hdmodynamisch stabile Patienten je hélftig zu sofortiger vs.
verzdgerter Revaskularisation randomisiert. Die verzogerte Revaskularisation wurde im
19-45 Tage nach dem Infarkt durchgefihrt. Die Patienten waren im Mittel 65 Jahre alt
und 22% waren Frauen. Der primare Endpunkt war eine Kombination aus Gesamtmor-
talitat, Myokardinfarkt und ungeplanter Revaskularisation nach einem Jahr. Die sofortige
Revaskularisation war beziglich des primaren Endpunkts bei 8.5% vs. 16.3% bei verzo-
gerter Revaskularisation (RR 0.52, 95% Cl 0.38-0.72; P>000.1) von Vorteil. Die Gesamt-
mortalitat war jedoch identisch (2.9% vs. 2.6%). Der positive Unterschied ergab sich vor
allem aus der Verminderung der Myokardinfarkte durch die sofortige Revaskularisation
(2.0% vs. 5.3%; p>0.05). Auch ungeplante Revaskularisation (4.1% vs. 9.3%) waren
weniger haufig in den Patienten, bei denen wahrend der primaren PCl auch die Gbri-
gen Gefasse revaskularisiert wurden. Andere sekundare Endpunkte, wie Stentthrombo-
sen, akute Niereninsuffizienz und grossere Blutungen waren selten und traten in beiden
Gruppen gleich haufig auf.

Fazit: Die MULTISTARS Studie zeigt, dass bei stabilen Patienten anlésslich der primé-
ren PCl beim akuten Myokardinfarkt auch andere Stenosen behandelt werden kénnen.

Interpretation und Kommentar: Die sofortige Revaskularisation einer Mehrge-
fasserkrankung beim akuten Myokardinfarkt ist sicher und geht nicht einher mit mehr
Todesfallen oder Nierenschadigungen. Die scheinbare Uberlegenheit der sofortigen
Revaskularisation in der MULTISTARS Studie ist aber zu relativieren. Der Vorteil kam
durch die Verminderung von Myokardinfarkten zustande. Dazu zahlten auch die peri-
interventionellen Erhéhungen der Herzenzyme wahrend der zweitzeitigen Intervention.
Weil die Erhdhungen der Herzenzyme durch die Intervention an non-culprit Lasionen bei
sofortiger Revaskularisation nicht vom Enzymanstieg durch den Myokardinfarkt unter-
schieden werden konnten, ergab sich eine Differenz dieser peri-interventionellen Myo-
kardinfarkte von O vs. 12. Die Rate der spontanen, erneuten Myokardinfarkte innerhalb
eines Jahres war in beiden Gruppen gleich, namlich 5 vs. 6 Félle.

Die MULTISTARS Studie gibt auch keine Auskunft, ob die zweitzeitige Intervention mit
gleich gutem Resultat innerhalb der Indexhospitalisation (1-3 Tage nach dem Infarkt)
durchgefuhrt werden kann, statt erst nach 19-45 Tagen. Die Resultate der MULTISTARS
Studie passen jedoch perfekt zu den Uberarbeiteten Guidelines 2023 zum akuten Koro-
narsyndrom . Die Guidelines empfehlen (Klasse 1) eine komplette Revaskularisation ent-
weder wahrend der Indexhospitalisation oder innerhalb von 45 Tagen nach dem Infarkt.

STOPDAPT-3 Studie

1. Stahli BE, et al. Timing of Complete Revascularization with Multivessel PCI for Myocardial Infarction NEJM
2023; DOI: 10.1056/NEJM0a2307823

2. Byrne RA et al. 2023 ESC Guidelines for the management of acute coronary snydromes; doi.org/10.1093/eu-
rheartj/ehad191

FIRE Studie

Auch éltere Patient*innen mit Myokardinfarkt profitieren von einer
vollstandigen Revaskularisation

Etwa 6% der Uber 75jahrigen Bevolkerung in der Schweiz muss jahrlich wegen eines
akuten Koronarsyndroms behandelt werden. Bei é&lteren ist die Prdvalenz der Mehrge-
fasserkrankungen hoher als bei jingeren Patienten. Ob auch die éalteren Patienten von
einer vollstandigen Revaskularisation profitieren ist wegen der hdheren Interventionsri-
siken nicht klar. Die grosse multinationale FIRE-Studie hat dies nun untersucht . Dabei
wurden 1445 Patienten zu kompletter (n=725) oder Revaskularisation nur des Infarkt-
gefésses (n=720) wahrend der Indexintervention oder wahrend der Indexhospitalisation
randomisiert. Das mittlere Alter betrug 80 Jahre, 36.5% waren Frauen, 35% présentier-
ten mit einem STEMI, 65% mit einem NSTEMI. Die komplette Revaskularisation wurde
in den Geféssen mit schweren Stenosen entweder nach angiografischen Kriterien oder
nach physiologischer Messung mittels FFR durchgefthrt. Dies verhinderte die Interven-
tion an hamodynamisch nicht relevanten Stenosen. Im Verlauf eines Jahres kam es bei
15.7% der komplett revaskularisierten Patienten zu einem Ereignis (Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder koronare Revaskularisation), wahrend ein solches bei 21.0% (p<0.01)
der nur am Infarktgefass revaskularisierten Patienten der Fall war. Der kardiovaskulare
Tod oder ein Myokardinfarkt trat in 64 (8.9%) der komplett revaskularisierten vs. 98
(13.5%) der nur am Infarktgeféss revaskularisierten Patienten auf (NNT 22). Der Sicher-
heitsendpunkt, bestehend aus Auftreten einer Niereninsuffizienz, Blutungen, Schlagan-
fallen, war nicht unterschiedlich fir die beiden Behandlungsstrategien.

Fazit: Patienten >75 Jahre profitieren von einer kompletten Revaskularisation in
Bezug auf Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat, Myokardinfarkt und ungeplan-
ter erneuter Revaskularisation.

Interpretation und Kommentar: Die FIRE-Studie zeigt, 1) dass auch betagte
Patient*innen von einer kompletten Revakularisation profitieren und 2) dass dies nicht
nur fur STEMI sondern auch fur den NSTEMI gilt. Es ist aber zu bedenken, dass im
hohen Alter nicht nur der Koronarstatus, sondern Komorbiditaten wie Demenz, Gebrech-
lichkeit etc. und der Patientenwunsch die Behandlung bestimmen soll.

~ Prof. Dr. med. Franz Eberli

1. Biscaglia Setal., Complete or Culprit-Only PCl in Older Patients with Myocardial Infarction. NEJM 2023; DOI:
10.1056/NEJM0a2300468

DAPT sollte die Standardtherapie nach PCI bleiben: STOPDAPT-3 STUDIE

Die doppelte Plattchenhemmung nach PCI, vor allem nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) oder bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko, geht einher mit vermehrten Blutun-
gen. Kleine Studien suggerierten, dass mit einem potenten P2Y12 Inhibitor, wie Prasugrel oder Ticagrelor das Aspirin als Nachbehandlung nach PCl weggelassen werden kann. Die
japanische STOPDAPT-3 Studie hat die Wirksamkeit und die Sicherheit dieser Strategie bei 5966 Patienten mit ACS (75%, davon 40% STEMI) oder mit hohem Blutungsrisiko (25%)
untersucht. Die Kein-Aspirin-Gruppe erhielt Prasugrel (3,75 mg), die DAPT-Gruppe Aspirin (81-100 mg) plus Prasugrel flir den ersten Monat. Daran anschliessend erhielten die Kein-
Aspirin-Gruppe Clopidogrel Monotherapie und die DAPT-Gruppe Aspirin Monotherapie fir 11 Monate. Das mittlere Alter war 71.6 Jahre, 23% waren Frauen. Das Weglassen des
Aspirins flhrte nicht zu weniger Blutungen wahrend eines Monats (= Primarer Endpunkt) (DAPT vs. Kein Aspirin: 4.71 vs. 4.47%; p=0.66). Ischamische Ereignisse (= Co Primérer
Endpunkt) waren numerisch haufiger in der Kein-Aspirin-Gruppe (4.12%) vs. der DAPT-Gruppe (3.69%), aber statistisch blieb die Differenz nicht inferior. Die Rate an ungeplanten
Revaskularisationen (1.15% vs. 0.57%) und definitiver und wahrscheinlicher Stentthrombose (0.71% vs. 0.44%) waren numerisch erhéht und die Rate an subakuter Stentthrom-
bose gar signifikant hther (0.2% vs. 06%) in der Kein-Aspirin-Gruppe verglichen mit der DAPT-Gruppe.
Fazit: Kein Aspirin in den ersten 30 Tagen nach einer PCI fuihrte zu keiner Reduktion der Blutungsrate und fiihrte zu einem Signal zu mehr ischdmischen Komplikationen. DAPT,
zumindest fUr einen Monat, verbleibt die Standard-Therapie nach PCI.
Interpretation und Kommentar: DAPT vermindert ischédmische Ereignisse in der Friihphase nach PCI in chronisch stabiler koronarer Herzkrankheit oder bei ACS. Die neuen
ACS-Guidelines der ESC empfehlen denn auch weiterhin selbst bei hohem Blutungsrisiko DAPT erst nach 1-3 Monaten zu stoppen und danach eine Monotherapie mit Aspirin oder
einem P2Y12 Inhibitor weiterzuftihren.

~ Prof. Dr. med. Franz Eberli
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Traditionelle Chinesische Medizin kann Ergebnisse bei Herzinsuffizienz verbessern

Das traditionelle chinesische Arzneimittel Qiligiangxin ein Extrakt
aus 11 verschiedenen Krautern wird seit 2004 in China verwendet.
QLQ entspricht dem Konzept der diuretischen, gefésserweitern-
den kardiotonischen Mittel zur Behandlung der Herzinsuffizienz in
der modern Medizin, wie Prof. Xinli Li, Nanjing China ausflhrte.
Der Referent stellte fest, dass Qiligiangxin PPAR-Y und seinen
Koaktivator PGC-a aufreguliert. Es wurde in einer randomisierten
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizient geprdft (Xinli Li et al. A multicenter, rando-
mized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled study of the effects of qili giangxin
capsules in patients with chronic heart failure (JACC 2013 Sep 17;62(12):1065-1072).
Qiligiangxin wurde nun in einer Pilotstudie bei HFrEF-Patienten im Hinblick auf die wich-
tigsten Ergebnisse der Herzinsuffizienz untersucht. Die Studie wurde in 133 Kranken-
hausern auf dem chinesischen Festland und in Hongkong durchgefuhrt. An der Studie
nahmen erwachsene HFrEF-Patienten mit einer linksventrikuldaren Ejektionsfraktion von
40 % oder weniger und einem NT-proBNP-Wert von 450 pg/ml oder mehr teil, die seit
mindestens zwei Wochen vor Studienbeginn eine stabile standardisierte Basistherapie
erhielten. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten Qiligiang-
xin (vier Kapseln, dreimal téglich) oder Placebo zusétzlich zu den Standardmedikamen-
ten gegen chronische Herzinsuffizienz. Der primare Endpunkt war eine Kombination aus
erneuter Hospitalisierung wegen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder kar-
diovaskuldrem Tod. Insgesamt wurden 3’110 Patienten in die Analyse einbezogen, von
denen 1’555 randomisiert Qiligiangxin und 1'555 randomisiert Placebo erhielten. Das
Durchschnittsalter betrug 62 Jahre und 72,1 % der Patienten waren Manner. Bei Studi-
enbeginn lag die mittlere linksventrikuldre Auswurffraktion bei 32 %, und der Medianwert
von NT-proBNP betrug 1730,80 pg/ml. Wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 18,3 Monaten trat der primare Endpunkt bei 389 Patienten (25,02 %) in der Qili-
giangxin-Gruppe und bei 467 Patienten (30,03 %) in der Placebo-Gruppe auf (Hazard
Ratio [HR], 0,78; 95 % Konfidenzintervall [Cl], 0,68 bis 0,90; p<0,001). Dieser Effekt
war in der Qiligiangxin-Gruppe sowohl mit einem geringeren Risiko einer erneuten Hos-
pitalisierung wegen einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz (HR, 0,76; 95% ClI, 0,64
bis 0,90; p=0,002) als auch mit einem geringeren Risiko eines kardiovaskuldren Todes
(HR, 0,83; 95% Cl, 0,68 bis 0,996; p=0,045) assoziiert. Die Wirkung von Qiligiangxin auf
den priméaren Endpunkt war im Allgemeinen in allen vordefinierten Untergruppen konsis-
tent, auch in den Untergruppen, die nach Alter und NT-proBNP-Spiegel definiert waren,
sowie bei Patienten mit oder ohne Angiotensin-Rezeptor-/Neprilysin-Inhibitoren (ARNI).
In Bezug auf die sekundaren Endpunkte war die Abnahme des NT-proBNP-Serum-
spiegels zwischen Studienbeginn und dreimonatiger Nachbeobachtung in der Qiligi-
angxin-Gruppe grosser (-444,00 [Interquartilsbereich -1401,00 bis 85,00]) als in der
Placebo-Gruppe (-363,00 [Interquartilsbereich -1280,00 bis 183,00]1) (p=0,047), was
mit der vorherigen Pilotstudie Ubereinstimmte. Der Effekt war auf eine Verminderung der
Rehospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zurtckzufiihren (Hazard Ratio 0.76 95% Cl
0.64-0.90; p=0.002) und eine Senkung des Risikos fur kardiovaskuldren Tod (Hazard
Ratio 0.83 95% CI 0.68-0.996; p=0.04).

Die Analyse der Sicherheitsendpunkte zeigte keinen signifikanten Unterschied bei der
Gesamtmortalitat, die bei 221 Patienten (14,21 %) in der Qiligiangxin-Gruppe und 262
Patienten (16,85 %) in der Placebo-Gruppe auftrat (HR, 0,84; 95 % ClI, 0,70 bis 1,01;
p=0,058). Qiligiangxin war gut vertraglich, und es gab keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf unerwiinschte Ereignisse wie gastrointesti-
nale Symptome, Verschlechterung der Nierenfunktion und erhohte Leberenzyme.

Dr. Li
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Kommentar:

Unseres Wissens war dies die erste randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie mit
einem traditionellen chinesischen Arzneimittel zur Behandlung von chronischer Herzin-
suffizienz. Unsere Ergebnisse zeigen einen bedeutenden klinischen Nutzen von Qiligi-
angxin bei Patienten mit HFrEF, was die Verwendung von Qiligiangxin als Zusatztherapie
zur Behandlung von Herzinsuffizienz unterstitzt', so der Studienleiter Professor Xinli Li
von der Medizinischen Universitat Nanjing.

~ Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen (WFR)

ECLS-SHOCK Studie

Mortalitdt beim kardiogenen Schock kann nicht
durch frihen Einsatz eines ECMO gesenkt werde

Mittels einer veno-arteriellen extrakorporellen Membranoxygenation (ECMO) kann bei
Zusammenbruch der Pumpfunktion des Herzens der Kreislauf aufrechterhalten werden.
Nachdem der Einsatz der intra-arterielle Ballonpumpe wegen fehlender Wirkung beim kar-
diogenen Schock praktisch verschwunden ist, haben viele Zentren in den letzten Jahren
begonnen im kardiogenen Schock frihzeitig ein ECMO einzusetzen. Die Wirksamkeit die-
ser Strategie wurde in der ECLS-SHOCK Studie untersucht . Es wurden 417 Patienten mit
kardiogenem Schock (mittleres Alter 63 Jahre, 19% Frauen) wegen eines akuten Infark-
tes zu Ublicher Therapie plus ECMO oder (blicher Therapie alleine randomisiert. 78%
waren vor dem Einschluss mechanisch reanimiert worden. Die linksventrikulare Auswurf-
fraktion war 30%, der mittlere pH 7.2, das Laktat 6.9 mmol/L. Die ECMO wurde unmit-
telbar nach der Koronarografie eingesetzt. Die Mortalitdt nach 30 Tagen (=der priméare
Endpunkt) betrug in der ECMO-Gruppe 47.8% und in der Kontrollgruppe 49% (p = 0.81).
ECMO-Patienten blieben langer intubiert und auf der Intensivstation. Zudem kam es in der
ECMO-Gruppe zu mehr Blutungskomplikationen (23% vs. 10%) und zu mehr Gefédsskom-
plikationen (11% vs. 4%). Bei 28 Patienten der Kontrollgruppe wurde auch ein ECMO ein-
gesetzt, wahrend in der ECMO-Gruppe 26 Patienten kein ECMO bekamen. Ein Ausschluss
dieser Patienten aus der Analyse brachte keine Anderung des Resultates.

Fazit: Obwoh! mittels ECMO im kardiogenen Schock ein fast normales Herzzeitminu-
tenvolumen wieder hergestellt werden konnte, konnte damit das Uberleben nicht ver-
bessert werden.

Interpretation: Das enttduschende Resultat konnte damit zusammenhangen, dass die
starke Nachlasterhdohung durch das ECMO, zusammen mit den Blutungs- und Geféss-
komplikationen der guten Wirkung des wieder hergestellten Herzzeitminutenvolumens
entgegen wirkte. Die mechanische Kreislaufunterstitzung im  kardiogenen
Schock hat leider aber auch in anderen Studien keine Verbesserung des Uberle-
bens gebracht. Zurzeit laufen Studien um den Wert der perkutanen co-axial pum-
penden linksventrikuldren assist devices (Impella®) zu prifen. Die Impella®
bringt eine Entlastung des linken Ventrikels und keine Erhdhung der Nachlast.

< Prof. Dr. med. Franz Eberli

1. Thiele H. et al. Extracorporeal Life Support in Infarct-Related Cardiogenic Shock. NEJM 2023; DOI: 10.1056/
NEJMoa2307227
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HOT LINE Session 1

Die HOT LINE Session 1 ertffnete den Palmares wichtiger neuer Studien, die Eingang in die klinische Praxis haben werden. STEP HFpEF erflllte eine
dringende Option flr Ubergewichtige Patienten mit HFpEF. Mit NOAH AFNET 6 wurde eine zwar negative Studie prasentiert, die aber klinisch bedeutsam
ist. COP AF ist eine weitere negative Studie, die aber trotzdem ein ermutigendes Signal fir einen Nutzen von Colchicin liefert.

STEP HFpEF

STEP-HFpEF ist die erste Studie, in der die Auswirkungen von Semaglutid auf Symp-
tome, korperliche Einschrankungen und kérperliche Leistungsfahigkeit bei Menschen
mit dem Adipositas-Phanotyp von HFpEF untersucht wurden,
stellte Prof. Mikhail Kosborod, University of Missouri - Kansas
City School of Medicine, fest.

HFpEF macht mehr als die Hélfte aller Félle von Herzinsuffizienz
aus, wobei nur wenige wirksame Behandlungen zur Verfligung ste-
hen. Die Mehrheit der Patienten mit HFpEF ist Ubergewichtig oder
fettleibig. Der Phanotyp der fettleibigen HFpEF weist einzigartige
klinische und hdmodynamische Merkmale auf und ist mit einer
besonders hohen Belastung durch Symptome und Funktionsein-
schrankungen verbunden. Es gibt keine zugelassenen Therapien,
die speziell auf den Adipositas-Phanotyp von HFpEF ausgerichtet sind. Semaglutide - ein
wirksamer, einmal wéchentlich zu verabreichender GLP-1 RA - fiihrt bei Ubergewichtigen
und fettleibigen Personen zu einer erheblichen Gewichtsabnahme.

Semaglutid hat sowohl gewichtsabhangige als auch gewichtsunabhangige Mechanismen.
Die STEP-HFpEF Studie untersuchte Erwachsene mit einem BMI = kg/m2im Alter von
>18 Jahren. Sie wurden randomisiert mit zu Beginn 0.25mg, gesteigert bis 2.4mg Sema-
glutid oder Placebo 0.25 bis 1.7mg s.c. einmal wdchentlich behandelt. Haupteinschluss-
kriterien waren LVEF =45%. NYHA II-IV, KCCQ-CSS <90Punkte 6MWD =100 Meter.

Die primaren Endpunkte waren Anderung im KCCQ-CSS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire Clinical Summary Score) vom Ausgangswert und Prozentsatz Anderung
im Korpergewicht vom Ausgangswert bis Woche 52. Sekundare Endpunkte waren Ande-
rung im 6MWD vom Ausgangswert bis Woche 52, hierarchische zusammengesetzte End-
punkte umfassten Zeit bis zum Tod aller Ursachen, Anzahl HF Ereignisse, Zeit bis zum
ersten Ereignis, welches zur Hospitalisierung oder zur notfallmassigen HF-Visite fihrte,
Unterschiede von mindestens 15, 10 und 5 Punkten in der Anderung des KCCQ-CSS
vom Ausgang bis Woche 52, Unterschiede von mindestens 30 Meter im 6MWD zwischen
Ausgangspunkt und 52 Wochen-Ergebnis und Anderung von CRP vom Ausgangspunkt
zu Woche 52.

Der primére Endpunkt Anderung im LCCQ-CSS betrug 16.6 Punkte in der Semaglutid-
Gruppe vs 8.7 Punkte in der Placebogruppe mit einer geschatzten Differenz von 7.8
Punkten und einem p-Wert von 0.001. Das Kérpergewicht nahm in der Placebogruppe
um -2.6% ab, in der Semaglutid-Gruppe um -13.3% , p< 0.001. Die geschatzte Diffe-
renz betrug -10.7% (p=0.0000001). Die Anderung der MWD war mit einer geschatzten
Zunahme von 20.3 Metern ebenfalls hoch signifikant (p< 0.001). In allen kompositen
Endpunkten war Semaglutid Placebo tUberlegen. Der Unterschied beim CRP betrug bei
Woche 52 0.56 in der Verumgruppe und 0.93 in der Placebogruppe bei einem Aus-
gangswert von 1.0 (p<0.001). NT-proBNP nahm in den 52 Wochen um mehr als 20% ab
gegeniiber 5% unter Placebo mit einem geschéatzten Behandlungsverhaltnis von 0.84. In
der Placebogruppe gab es 12 Herzinsuffizienzendepunkte gegentber nur einem in der
Semaglutid-Gruppe. Die Studie war aber fur diesen Endpunkt nicht gepowert. Die Sicher-
heitstibersicht zeigte in allen Bereichen Vorteil flir Semaglutid, ausser bei unerwiinsch-
ten Ereignissen, die zum Studienabbruch fiihrten, wo Placebo besser war als Semaglutid.
Fazit: Bei Patienten mit HFpEF und Adipositas verbesserte Semaglutid 2,4 mg im Ver-
gleich zu Placebo HF-bedingte Symptome, korperliche Einschrankungen und die kor-
perliche Leistungsfahigkeit, reduzierte Entziindungen und fUhrte zu einem grosseren
Gewichtsverlust.

Das Ausmass der Vorteile war gross, klinisch bedeutsam und statistisch hoch signifikant.
Semaglutid fUhrte auch zu einem niedrigeren NT-proBNP (trotz des beobachteten erheb-
lichen Gewichtsverlusts) mit weniger HF-Ereignissen im Vergleich zu Placebo - was auf
wichtige krankheitsmodifizierende Wirkungen hindeutet.

Kommentar: Step HFpEF ist die erste Studie, die mit einem pharmakologischen Wirk-
stoff untersucht, ob klinisch bedeutende Symptome der Herzinsuffizienz auf diese
Weise verbessert werden kénnen. Die Frage, ob dies rein auf die Effekte der Gewichts-
abnahme zurtickzufthren ist, bleibt vorderhand noch ungeklart. Wichtig ist aber, dass
aufgrund dieser Studie einem Problem, das einen Grossteil der Patienten mit HFpEF
betrifft, begegnet werden kann. Die Ergebnisse erflillen eine dringend benétigte zusatz-
liche Option fur Patienten mit HFpEF und bieten eine weitere Behandlung fir Patienten
mit Anzeichen dieser Erkrankung und einem hohen BMI. Die Rolle der GLP-1-Agonis-
ten im Vergleich zur SGLT2-Hemmung in Bezug auf harte Endpunkte bei Patienten mit
HFpEF wird noch zu kléren sein.

Prof. Kosborod

Literatur: Kosiborod MN, Abildstrgm SZ, Borlaug BA, et al., on behalf of the STEP-HFpEF Trial Committees
and Investigators. Semaglutide in Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction and Obesity.
N Engl J Med 2023;Aug 25:[Epub ahead of print].

NOAH-AFNET 6 Studie

Die orale Antikoagulation verhindert Schlaganfélle bei Patienten
mit Vorhofflimmern. Wenn kein EKG dokumentiertes Vorhofflim-
mern vorliegt, verursachen Antikoagulanzien zur Schlaganfallpra-
vention hauptsachlich Blutungen, z. B. bei Patienten mit ESUS
oder Herzinsuffizienz.

Vorhofflimmern wird haufig erst nach einem ersten Schlagan-
fall entdeckt, so dass eine friihere Diagnose erforderlich ist, um
eine Antikoagulation zu ermoglichen. Eine klrzere Verweildauer
im Vorhofflimmern kann das Schlaganfallrisiko senken: Das Schlaganfallrisiko ist bei
paroxysmalem Vorhofflimmern geringer als bei chronischen Formen, und eine friihzei-
tige Therapie zur Kontrolle des Rhythmus verklrzt die Zeit des Vorhofflimmerns und
die kardiovaskuldren Ereignisse stellte Prof. Paulus Kirchhof, Universitares Herz- und
Gefasszentrum Hamburg, fest.

Schrittmacher, Defibrillatoren und Loop Recorder Uberwachen den Vorhofrhythmus.
Diese Devices erkennen hohe Raten an atrialen Episoden (AHRE) bei 10% bis 30% der
Patienten. Viele Kliniker geben Antikoagulanzien an Patienten in Abwesenheit von doku-
mentiertem Vorhofflimmern. Randomisierte Studien flr diese Praktik existieren nicht, so
der Referent. Die Studie «Orale Antikoagulation mit einem Non Vitamin K Antagonist bei
Patienten mit hoher Rate an Vorhof-Episoden» (NOAH-AFNET 6) untersuchte, ob die
orale Antikoagulation mit Edoxaban Schlaganfall und systemische Embolie bei Patienten
mit einer hohen Rate an atrialen Episoden und Schlaganfall-Risikofaktoren im Vergleich
zu keiner Antikoagulation verhindert. NOAH-AFNET 6 war eine durch den Untersucher
initiierte, doppelblinde, doppel-Dummy, randomisierte von AFNET gesponserte Studie.
Die Patienten wiesen AHRE-Episoden von =6 Min. Dauer und =170 Herzschlage pro
Minute und Alter =65 Jahre und mindestens ein Schlaganfall-Risikofaktor oder Herzin-
suffizienz, Hypertonie, Diabetes, vorherigen Schlaganfall, vaskulare Krankheit oder Alter
>75 Jahre auf. Sie wurden 1:1 randomisiert fir Placebo (1266 Personen), doppelblind,
doppel-Dummy, kein aktives Medikament oder Acetylsalicysédure 100mg basierend auf
akzeptierten Indikationen (PAD, CAD/MI, Schlaganfall) oder Edoxaban doppelblind,
doppel-Dummy 60mg, reduziert auf 30mg nach genehmigten Reduktionskriterien, und
Aspirin Dummy.

Das primare Outcome war ein Komposit aus Schlaganfall, systemischer Embolie oder kar-
diovaskuldrem Tod. Sicherheits-Outcome war ein Komposit aus schwerer ISTH-Blutung
oder Gesamtmortalitdt, Wechsel zu open-label Antikoagulation nach EKG-Dokumenta-
tion von Vorhofflimmern. Ein EKG wurde wahrend jeder 6 Monatsvisite durchgefihrt. Alle
Patienten wurden bis zum Ende der Studie nachbeobachtet.

Prof. Kirchhof

NOAH-AFNET 6 wurde vorzeitig beendet

Der einstimmige Entscheid zur Beendigung von NOAH-AFNET 6 fiel im September 2022
nach Einschluss aller geplanten Patienten und einer medianen Nachbeobachtung von
21 Monaten. Die finalen Visiten wurde bis zum 31. Dezember 2022 durchgefthrt und
umfassten 184/220 (84%) der geplanten Primar-Outcome-Ereignisse.

Antikoagulation (Edoxaban): 232/1270 Patienten entwickelten Vorhofflimmern (8.7%/
Jahr), 134 zogen die Einwilligung zurtck.

Keine Antikoagulation: 230/1266 Patienten entwickelten Vorhofflimmern (8.8%/Jahr,
134 zogen die Einwilligung zurtck.

Die Resultate ergaben beim primédren Outcome (Schlaganfall, systemische Embolie oder
kardiovaskularer Tod) 101 Patienten mit Ereignis in der Placebogruppe vs. 83 Ereignisse
in der Edoxaban-Gruppe, p=0.15. Bei den Sicherheitsoutcomes (Schwere Blutung oder
Tod) standen 140 Patienten mit einem Ereignis in der Edoxaban-Gruppe 114 Patienten
mit einem Ereignis in der Placebogruppe gegentber, p=0.03.

Fazit: Bei Patienten mit einer hohen Rate an atrialen Episoden (AHRE) und klinischen
Risikofaktoren fur Schlaganfall reduzierte die Antikoagulation mit Edoxaban in der zuge-
lassenen Dosis fur Vorhofflimmern das komposite Outcome fir Schlaganfall, systemische
Embolie oder kardiovaskuldren Tod nicht.

Wie erwartet verstarkte die Antikoagulation schwere Blutung. Die Schlaganfallrate war
niedrig mit und ohne Antikoagulation. Basierend auf diesen Resultaten sollten Patienten
mit AHRE ohne Antikoagulation behandelt werden bis ein durch EKG diagnostiziertes

info@herz+gefass ESC Kongress 2023



Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Lorenz Raber

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

Die FIRE Studie (NEJM) bestatigt einmal mehr, dass
Patienten mit ACS einen anderen Plaque Phanotyp ha-
ben als solche mit CCS aufgrund des Uberwaltigenden
Effekts der kompletten Revaskularisation bei Patienten
mit Infarkt und Alter >75 Jahre. Die Multistars Studie
(NEJM) zeigte auf, dass die friihe Vollrevaskularisation
nicht mit einem erhéhten Risiko vergesellschaftet ist.
Die Oktober Studie (NEJM) unterstreicht die Bedeutung
von intravaskuldarem Imaging fur die PCI bei komplexen Bifurkations- und Hauptstamm-
lésionen. Die ILUMIEN Studie (NEJM) hingegen enttauschte betreffend dem priméren
Endpunkt, aber das prozedurale Ergebnis und die Stentthromboserate wurde deutlich
gesenkt. Leider scheint die Behandlung des kardiogenen Schockpatienten unverdndert
schwierig (ECLS Schock, NEJM), zumindest was den supportiven Einsatz von ECMO
betrifft. Beeindruckend sind die Effekte der Vorhofflimmerablation bei fortgeschrittener
Herzinsuffizienz (CASTLE HTx, NEJM), obwohl man hier noch gerne eine Bestatigung
aus mehr als einem Krankenhaus hatte.

Was sind die derzeit interessantesten medikamentésen Innovationen?

Die GLP-1-Rezeptoragonisten hinsichtlich deren kardiovaskularen Effekte, orale PCSK9i
als mogliche preisglinstigere Alternative zu Injectables, Muvalaplin als offenbar gut ver-
traglicher, oraler Lp(a) Senker.

Werden Sie Aspirin nach der DAPT Phase in PCI eliminieren?

Bei Patienten mit stark erhdhtem ischdmischen Risiko bei niedrigem Blutungsrisiko be-
vorzuge ich seit Jahren eine langerfristige potente P2Y12 Monotherapie und nicht ASA.
Wenn sie die Wertigkeit von Clopidogrel anstelle ASA ansprechen nach PCI (HOST EXAM

Vorhofflimmern diagnostiziert wird.

Zusatzliche Methoden werden notwendig sein, um das Schlaganfall-Risiko bei Patienten
mit seltenen atrialen Arrhythmien wie AHRE abzuschéatzen.

Kommentar: Die erhohten Blutungen unter Antikoagulationstherapie konnten erwartet
werden. Die niedrige Schlaganfallrate mit und ohne Antikoagulation war unerwartet. Die
Ergebnisse von NOAH-AFNET 6 legen eindeutig nahe, dass vor der Einleitung einer ora-
len Antikoagulation eine EKG-Dokumentation von Vorhofflimmern verlangt werden muss.
Weitere Forschung ist erforderlich, um das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit sehr sel-
tenen und kurzen Vorhofarrhythmien besser zu verstehen.

Literatur: Kirchhof P, et al. Anticoagulation with edoxaban in patients with atrial high rate episodes. N Engl J
Med. 25 August 2023. doi:10.1056/NEJM0a2303062.

COP-AF-Studie

Colchicin zur Pravention perioperativen Vorhofflimmern

nach grosser Thorax-Chirurgie

Perioperatives Vorhofflimmern und Myokardschaden nach nicht herzchirurgischen Ein-
griffen (MINS): prognostisch wichtige unglnstige Ergebnisse nach grossen thoraxchi-
rurgischen Eingriffen. Colchicin ist ein entzindungshemmendes
Medikament. Es reduzierte das Risiko von perioperativem Vorhofflim-
mern in kleinen herzchirurgischen Studien und reduzierte schwere
kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(LoDoCo2, COLCQT) stellte Prof. David Conen, Hamilton Canada, fest.
Das Studienziel war es, den Effekt von oralem Colchicin auf das Auf-
treten von Klinisch wichtigem perioperativem Vorhofflimmern und
MINS bei Patienten zu untersuchen, die sich einer grossen nicht-
kardialen chirurgischen Operation unterzogen. Ko-primare Outco-
mes waren klinisch wichtiges Vorhofflimmern (Vorhofflimmern wegen
Angina, Herzinsuffizienz oder symptomatischer Hypotonie oder welches eine Behand-
lung mit einem Rate-kontrollierenden Medikament, einem antiarrhythmischen Medika-
ment oder elektrische Kardioversion erforderte) und MINS (Myokardinfarkt oder erhdhtes
postoperatives Troponin welches als Folge eines Myokardinfarkts beurteilt wurde).

An der Studie nahmen 3.209 Patienten aus 45 Einrichtungen in 11 Landern teil. Das
Durchschnittsalter betrug 68 Jahre und 48,4 % der Patienten waren Frauen. Klinisch
bedeutsames Vorhofflimmern trat bei 103 von 1 608 (6,4 %) Patienten auf, die Colchi-
cin erhielten, und bei 120 von 1 601 (7,5 %) Patienten, die Placebo erhielten. Dies ent-

1

Prof. Conen
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extended, Circulation), dann bendétigen wir hier fir einen definitiven Regimewechsel bes-
sere Daten aus dem nicht asiatischen Raum.

Was halten Sie von Antikoagulation bei Abwesenheit von Vorhofflimmern?

Erhohtes Blutungsrisiko ohne Benefit. Zuerst muss die Frage des Zusammenhangs zwi-
schen sehr niedriger Vorhofflimmerlast und Benefit der Antikoagulation besser beleuch-
tet werden.

Welche der neu vorgestellten ESC Guidelines werden Einfluss auf Ihre Praxistatigkeit
haben?

Die ACS Guidelines bringen fir uns am Inselspital wenig Neues, da wir seit >15 Jahren
voll revaskularisieren (neu Klasse IA Upgrade) und bereits seit 3 Jahren die STEMI| Pa-
tienten nicht mehr vorladen mit P2Y12 Inhibitoren (neu Klasse |Ib downgrade). Betref-
fend dem Guideline Update Herzinsuffizienz ist die Klasse | A Indikation ftr SGLTi bei
Patienten mit mild reduzierter oder normaler LVEF ist im klinischen Alltag hochrelevant.
Die Endokarditis Guidelines haben Einfluss hinsichtlich der vermehrt angezeigten Ver-
wendung von CT und PET Imaging betreffend Endokarditisnachweis, klaren Kriterien be-
treffend dem optimalen Zeitpunkt einer chirurgischen Sanierung und hilfreiche Angaben
bei wem und wie Endokarditisprophlyaxe durchzufihren ist. Bei den Kardiomyopathie
Guidelines sind die Angaben hinsichtlich klinischer, genetischer und bildgebnerischer
Phanotypisierung ausserst hilfreich.

Ihre personlichen Highlights des diesjahrigen ESC-Kongresses 20237

Dass zwei junge in der Schweiz tatige, angehende Kardiologen je eine Fast Track Pub-
likation im European Heart Journal (Dr. Florian A. Wenzl, Zentrum fir Molekulare Kar-
diologie, Zurich) und Journal of the American College of Cardiology (Dr. Flavio Biccirg,
Inselspital) publiziert und zeitgleich am ESC préasentiert haben in den Themenbereichen
kardiogener Schock und Plagueregression.

W Eleonore E. Droux

spricht einer Hazard Ratio (HR) von 0,85 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,65 bis
1,10) und einer absoluten Risikoreduktion (ARR) von 1,1 % (95 % CI -0,7 bis
2,8, p=0,22). MINS trat bei 295 (18,3 %) Patienten auf, die Colchicin erhielten,
und bei 325 (20,3 %) Patienten, die Placebo erhielten, HR 0,89 (95 % CI 0,76
bis 1,05) und ARR 2,0 % (95 % CI -0,8 bis 4,7, p=0,16).

Die Resultate ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen bei den wichtigsten sekundaren Endpunkten, einschliesslich der
Gesamtmortalitat, der nicht tédlichen MINS und des nicht tédlichen Schlagan-
falls, HR 0,88 (95% CI 0,75 bis 1. 03); das Komposit aus Gesamtmortalitat, nicht
tédlichem Myokardinfarkt und nicht tédlichem Schlaganfall wurde trotz einer HR
von 0,67 (95% CI 0,39 bis 1,17) nicht signifikant gesenkt; dies gilt auch fur MINS
, HR 0,90 (95% CI 0,76 bis 1,06); und fur MI, HR 0,86 (95% CI 0,41 bis 1,81).
Was die Sicherheit betrifft, so trat der komposite Endpunkt Sepsis oder Infektion
bei 103 (6,4 %) Patienten in der Colchicin-Gruppe und 83 (5,2 %) Patienten in
der Placebo-Gruppe auf (HR 1,24; 95 % Kl 0,93 bis 1,66). Colchicin erhdhte die
Inzidenz nicht-infektidser Diarrhde. Diese Episoden waren aber nur voriberge-
hend und gutartig.

Fazit: Bei Patienten, die sich einer grossen nichtkardialen thoraxchirurgischen
Operation unterzogen, reduzierte die Gabe von Colchicin die Inzidenz des Ko-
primaren Outcomes klinisch bedeutendes Vorhofflimmern und MINS nicht signi-
fikant. Colchicin erhéhte das Risiko fir meist benigne nicht infektidse Diarrhoe.
Der ermutigende und konsistente Trend zu weniger kardiovaskularen Ereignissen
mit Colchicin erfordert weitere Untersuchung.

Kommentar: Colchicin erhohte das Risiko einer nicht-infektiosen Diarrhoe. Die
Daten deuten indessen darauf hin, dass diese Episoden voriibergehend und gut-
artig waren. Colchizin ist mit dieser Studie als peri-operativer Schutz vor Vor-
hofflimmern bei nicht kardialen Operationen eigentlich disqualifiziert. Denn die
Operationen (Lungenresektionen) dieser Studien sind mit einem hohen Risiko fur
Vorhofflimmern verbunden. Bei weniger risikoreichen Operationen wird ein Nut-
zen von Colchizin noch schwieriger zu finden sein.

Literatur: Conen D et al. Effect of colchicine on perioperative atrial fibrillation and myocardial inju-
ry after non-cardiac surgery in patients undergoing major thoracic surgery (COP-AF): an internatio-
nal randomised trial. Lancet 2023;S0140-6736(23)01689-6.doi: 10.1016/S0140-6736(23)01689-
6. Online ahead of print.
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HOT LINE Session 8

Die HOT LINE 8 umfasste mit Studien zum proaktiven Screening (RED-CVD), zur Vorbeugung der kontrastmittelinduzierten Nephropathie
(NITRATE-CIN), der Wirksamkeit von Dapagliflozin bei hypovoldmischer, akuter dekompensierter Herzinsuffizienz (DICTATE-AHF) und neu-
en Anséatzen zur Diurese bei akuter Herzinsuffizienz (AHF und PUSH) viele klinische Denkanstdsse.

RED-CVD Reducing Early Diagnosis of Cardiovascular Disease
RED-CVD ist eine diagnostische randomisierte Studie, die den Nutzen eines Screening-
Tools fir mehrere kardiovaskulare Erkrankungen bei Patienten mit COPD oder Diabetes
Typ 2 untersuchte, so Dr. Amy Groenewegen (University Medical
Center Utrecht, Utrecht, Niederlande).

RED-CVD war eine Cluster-randomisierte Studie, die die Fahig-
keit einer schrittweisen Diagnosestrategie zur Identifizierung von
koronarer Herzkrankheit (KHK), Vorhofflimmern (AF) und HF
bei 1216 Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2DM) oder chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) untersuchte. Bei der in
25 Primarversorgungspraxen durchgefihrten Studie wurden die
Patienten randomisiert in eine Interventions- oder eine Kontroll-
gruppe eingeteilt. Die Intervention umfasste einen Fragebogen zu
Risikofaktoren und Symptomen vor einem Routinebesuch, dann,
falls erforderlich, eine von einer Pflegefachfrau geleitete kdrperliche Untersuchung mit
Schwerpunkt auf Anzeichen von HF Es wurde ein 12-Kanal-EKG und NT-proBNP-Mes-
sungen durchgefiihrt. Eine Uberweisung an einen Kardiologen oder eine Echokardiogra-
phie, wurde veranlasst, falls der Hausarzt dies flr erforderlich hielt. Insgesamt wurde bei
8,0 % der Patienten in der Interventionsgruppe und bei 3,2 % in der Kontrollgruppe min-
destens eine der Krankheiten HF, Vorhofflimmern oder KHK neu diagnostiziert (berei-
nigte Odds Ratio 2,83; 95 % Kl 1,62 bis 4,95), am haufigsten war HF (4,5 % gegenuber
1,5 %), gefolgt von KHK (2,6 % gegeniiber 1,4 %) und Vorhofflimmern (2,1 % gegen-
Gber 1,0 %). Dr. Groenewegen stellte abschliessend fest: "Da es in der Bevolkerung
so viele Erwachsene mit COPD oder T2DM gibt, kénnte dieser Ansatz bei einer breiten
Anwendung zu Zehntausenden neuer Diagnosen fuhren."

Fazit: Mit der neuen Diagnosestrategie der RED-CVD-Studie hat sich die Zahl der Neu-
diagnosen von HF, Vorhoffimmern und KHK bei Patienten mit T2D und/oder COPD in
der Primarversorgung mehr als verdoppelt. "Es ist ein einfach zu implementierendes Ins-
trument. Es kann von Arzten bei Routinebesuchen durchgefiihrt werden. Alle Kompo-
nenten sind in der Primarversorgung verflgbar, es ist relativ kostenglinstig und eignet
sich fur die direkte praktische Umsetzung", so die Referentin Amy Groenewegen.
Kommentar: COPD und Diabetes treten h&ufig miteinander auf. Diabetes kann den
Verlauf einer COPD unglnstig beeinflussen. Diabetes erhtht das Risiko flr Infektionen,
was die Gefahr einer akuten Verschlechterung der COPD erhoht. RED- CVD zeigt die
Bedeutung einer friihen Diagnose-Strategie bei beiden Erkrankungen und ihre glinsti-
gen Auswirkungen.

Dr. Groenwegen

Quelle: Diagnostic tool doubles cardiovascular diagnoses in patients with COPD or diabetes prasentiert von Dr Amy
Groenewegen an einer Hot Line Session am ESC Congress 28.9.2023

NITRATE-CIN

Die NITRATE-CIN Studie untersuchte den Effekt von anorganischem Nitrat auf eine Kont-
rast-induzierte Nephropathie bei Patienten, die sich einer koronaren Angiographie unter-
zogen. Dr. Dan Jones (Barts Health NHS Trust - London, UK) prasentierte die Studie, in
der einmal taglich anorganisches (Kalium) Nitrat im Vergleich zu Placebo (Kaliumchlo-
rid) zur Vorbeugung von Kontrast induzierten Nephropathie (CIN)
bei 640 Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Hebung
untersucht wurde, die zur invasiven Koronarangiographie Uber-
wiesen wurden und bei denen das Risiko einer CIN bestand.

Der primére Endpunkt - CIN gemass den KDIGO-Kriterien (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) - wurde durch die Behand-
lung mit anorganischem Nitrat signifikant reduziert (9,1 % gegen-
Uber 30,5 %; p<0,001). Auch die sekundaren Ergebnisse wurden
verbessert, mit einer geringeren Rate an prozeduralen Myokardin-
farkten (2,7 % gegentber 12,5 %; p=0,003), einer verbesserten
3-Monats-Nierenfunktion (Verdnderung der eGFR zwischen den
Gruppen 5,17; IQR 3,94-7,39) und einer geringeren Anzahl an schwerwiegenden uner-
winschten kardialen Ereignissen nach einem Jahr (9,1 % gegeniber 18,1 %; p=0,001)
im Vergleich zu Placebo.

Kommentar: Der Referent kommentierte seine Ausfiihrungen wie folgt: "Diese Ergeb-
nisse kénnten wichtige Auswirkungen auf die Gesundheitssysteme haben, da sie die
Belastung durch CIN und die damit verbundenen verlangerten Einweisungen, Dialysen
und erheblichen Kosten verringern. Um diese Ergebnisse zu bestatigen, sind weitere Stu-
dien erforderlich, die auf unerwiinschte kardiale Ereignisse ausgerichtet sind."

Dr. Jones

Quelle: Pevention of contrast-induced nephropahy (CIN), the NITRATE-CIN trial présentiert von Dr. Dan Jones an
einer Hot Line Session am ESC Congress 28.9.2023.

DICTATE AHF
Die DICTATE-AHF-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflo-
zin, welches innerhalb von 24 Stunden nach Spitaleinlieferung bei 240 Patienten mit

hypervolamischer akuter dekompensierter Herzinsuffizienz verabreicht wurde, wie Prof.
Zachary Cox (Lipscomb University College of Pharmacy - Nashville, USA) erlduterte.
Der primére Studien-Endpunkt war die diuretische Effizienz, ausgedrlckt als kumula-
tive Gewichtsveranderung pro kumulativer Diuretika-Dosis (int-
ravends und oral) bis Tag 5 oder bis zur Entlassung, falls diese
friher erfolgte. Nach Anpassung an das Ausgangsgewicht betrug
die OR fur die diuretische Effizienz mit Dapagliflozin im Vergleich
zur strukturierten Ublichen Behandlung 0,65 (95% CI 0,41 bis
1,01; p=0,06). Bei den sekundaren Endpunkten, d. h. der Ver-
schlechterung der HF im Krankenhaus und der 30-tagigen Wie-
deraufnahme aus HF- oder diabetesbedingten Grinden, gab es
keine Unterschiede zwischen den Gruppen, und auch bei der
Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen gab es keine Unter-
schiede. Bei den exploratorischen Endpunkten erhéhte Dapagliflozin signifikant sowohl
die 24-Stunden-Natriurese (p=0,025) als auch die 24-Stunden-Harnausscheidung
(p=0,005) und verklrzte sowohl die Zeit bis zum Abschluss einer IV-Diuretika-Therapie
(p=0,006) als auch die Zeit bis zur Krankenhausentlassung (p=0,007). "Obwohl unsere
Studie fur ihren primaren Endpunkt keine statistische Signifikanz aufwies", erklart Prof.
Cox, "unterstitzt die Gesamtheit der Daten die frihzeitige Einleitung von Dapagliflozin,
um die Entstauung zu erleichtern und gleichzeitig die leitliniengerechte medizinische
Therapie schnell und sicher zu optimieren."

Fazit: Dapagliflozin hatte ein starkes Signal zur Verbesserung der diuretischen Effizi-
enz, welches unterstitzt wurde durch erhdhte Natriurese und Diurese mit IV-Furosemid,
durch verringerte Gesamtdosis und Dauer der erforderlichen Schleifendiuretika und ver-
kUrzter Zeit bis zur Krankenhausentlassung.

Die Gesamtheit der DICTATE-AHF-Daten unterstiitzt die friihe Einleitung von Dapagliflo-
zin bei AHF, um eine sichere Entstauung und Optimierung der Leitlinien-gerechten medi-
zinischen Therapie.

Prof. Cox

Quelle: Dictate -AHF prasentiert von Dr. Zachary Cox in einer Hot Line Session am ESC 28.9. 2023

PUSH-AHF

Die Studie zum pragmatischen Behandlungsalgorithmus auf der Basis von Natrium im
Urin bei akuter Herzinsuffizienz wurde von Dr. Jozine Ter Maaten (University Medical
Centre Groningen - Groningen, Niederlande) prasentiert.

"Die PUSH-AHF-Studie liefert den ersten randomisierten Beweis
far die Unterstitzung des Natriurese-geleiteten Behandlungsan-
satzes, der in den ESC-Leitlinien fur HF empfohlen wird", so die
Referentin. Insgesamt wurden 310 Patienten mit akuter HF, die
IV-Schleifendiuretika benétigten, anhand elektronischer Kran-
kenakten randomisiert und entweder einer Natriurese-gesteuer-
ten Diuretikatherapie oder der Standardbehandlung zugewiesen.
In der Natriurese-gesteuerten Gruppe wurde der Natriumspiegel
im Spot-Urin in verschiedenen Intervallen nach Beginn der intra-
venodsen Schleifendiuretika-Therapie bestimmt und nach einem
vorgegebenen stufenweisen Ansatz intensiviert, wenn der Natriumspiegel im Spot-Urin
<70 mmol und/oder die Diurese <150 ml/Stunde betrug. Die Natriurese war in den ers-
ten 24 Stunden in der Natriurese-geleiteten Gruppe signifikant hoher als in der Gruppe
mit Standardbehandlung (p=0,0061). Der kombinierte Endpunkt der Gesamtmortali-
tat oder der ersten HF-Rehospitalisierung nach 180 Tagen trat jedoch in beiden Grup-
pen in ahnlichem Masse auf (31 %) (p=0,6980). Dr. ter Maaten folgerte zum Schluss:
«Obwohl das klinische Ergebnis nach 180 Tagen bei dieser relativ kleinen Stichproben-
grosse nicht beeinflusst wurde, war die Strategie sicher und fiihrte im Vergleich zur Stan-
dardbehandlung nicht zu signifikanten Nieren- oder Elektrolytstérungen. Kliniker sollten
eine Natriurese-gesteuerte Diuretikatherapie als ersten Schritt zu einem personalisierten
Behandlungsansatz bei Patienten mit akuter HF in Betracht ziehen, um die Entstauung
zu verbessern».

Fazit: PUSH-AHF fand, dass ein pragmatischer Natriurese-geleiteter diuretischer Ansatz
zur Behandlung von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz die 24 Stunden Natriurese sig-
nifikant verbesserte, ohne die Gesamtmortalitdt oder die Hospitalisierung wegen Herzin-
suffizienz signifikant zu beeinflussen

Dr. Ter Maatén

Quelle: PUSH-AHF prasentiert von Dr. Jozine ter Maaten in einer Hot Line Session am ESC Congress 28.9.2023
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Jan Steffel

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

Naturlich waren die Hotlines wieder ein Highlight. Fur
mich als Elektrophysiologen war vor allen Dingen die
CASTLE-HTx Studie hoch interessant, da sie gezeigt
hat, dass man bei Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz und Vorhofflimmern mittels Ablation nicht nur
die Symptomatik, sondern auch die Prognose positiv
beeinflussen kann. Ob der Effekt tatsachlich in der
Grossenordnung auftritt ist dabei in meinen Augen se-
kundar; die Hauptaussage ist der "proof of principle", dass mit einer Ablation nicht nur
eine sehr gute Symptomkontrolle, sondern auch ein prognostischer Benefit erzielt wer-
den kann.

Eher enttduschend hingegen waren die Ergebnisse der ADVENT Studie, der ersten ran-
domisierten Studie mit der neuen "Pulsed Field Ablation". Hier waren weder Effizienz
noch Sicherheit besser, als mit der Standardablationstechnik (Radiofrequenz oder Cryo).
Die Studie zeigt jedoch auch eindrticklich, dass der Eingriff der Lungenvenenisolation in
gelibten Handen sehr effektiv und sicher durchgefiihrt werden kann - das ist die gute
Nachricht. Weitere Studien werden zeigen mussen, ob bei anderen Patientenpopula-
tionen (persistierendes Vorhofflimmern, Substratmodifikation) ein zuséatzlicher Benefit
erreicht werden kann, was ich eigentlich erwarten wirde.

Was sind die derzeit interessantesten medikamentdsen Innovationen?

Die Erfolgsgeschichte der SGLT-2 Inhibitoren ist schon wirklich sehr eindrucksvoll. Und
es kommen stédndig neue Studien in neuen Indikationen, die zeigen, welche weiteren
Patientenpopulationen profitieren kénnen. Dartber hinaus sehen wir fir den Einsatz
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der GLP-1 Rezeptoragonisten ein riesiges Potential hinsichtlich Gewichtsreduktion, das
kénnte einen gewaltigen "downstream" Effekt auf eine Vielzahl kardiovaskularer Erkran-
kungen haben.

Werden Sie Aspirin nach der DAPT Phase in PCI eliminieren?

Nein. Das hat sowohl die STOPDAPT-3 Studie gezeigt, und das haben wir ja auch schon
im Rahmen der Triple Therapie Studien mit den NOACs gesehen. Selbst in letzterem
Setting ist es je nach Patientenpopulation sinnvoll, eine Triple Therapie fir 1-4 Wochen
durchzufthren.

Was halten Sie von Antikoagulation bei Abwesenheit von Vorhofflimmern?

Der reine Nachweis von atrialen high-rate Episoden sollte - Stand heute - keine OAK
nach sich ziehen, das hat die NOAH Studie gezeigt. Aber, und das ist ganz wichtig: Hier
geht es um asymptomatische Patienten! Wenn man einen symptomatischen Patienten
hat, welcher z.B. mittels seiner Smartwatch in einer symptomatischen Phase ein Vorhof-
flimmern aufzeichnet, kann und sollte das als klinisches Vorhofflimmern betrachtet und
behandelt werden.

Welche der neu vorgestellten ESC Guidelines werden Einfluss auf lhre
Praxistatigkeit haben?
Herzinsuffizienz Update und Kardiomyopathien.

Ihre personlichen Highlights vom diesjahrigen ESC-Kongress 20237

Die Begegnungen und der Austausch mit Kolleginnen und Kollegen, sowohl beim Kon-
gress als auch ausserhalb. Ist sehr schén und bereichernd, sich wieder persénlich zu
sehen!

“ Eleonore E. Droux
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HOT LINE Session 9

Die Hot Line Session 9 rundete mit den Studien RIGHT, die eine niedrig dosierte Antikoagulation nach PCI untersuchte, der Studie ONCO
DVT, die zwei Dosierungen von Edoxaban bei DVT bei Patienten mit aktivem Krebs verglich und einer Meta-Analyse aus den Studien DARE-
19, RECOVERY und ACTIV-4a, die die SGLT2-Inhibition bei COVID-19 untersuchte, ein breites Spektrum der Kardiologie mit einem letzten

Hohepunkt der Prasentationen am ESC 2023 ab.

RIGHT-Studie

In der RIGHT Studie wurde untersucht, ob eine niedrig dosierte postprozedurale Antiko-
agulation (PPA), die haufig nach priméaren perkutanen Koronarinterventionen bei STEMI
eingesetzt wird, mit besseren Ergebnissen verbunden ist, erldu-
terte Dr. Yan Yan, Anzhen Hospital Bejing,

Die Studie wurde zwischen zwei Forschungsgruppen, CRETAE
aus China und ACTION aus Frankreich durchgefuhrt. Jedes teil-
nehmende chinesische Zentrum wéhlte eines von drei PPA-Sche-
mata aus (Enoxaparin 40 mg/Tag SC, unfraktioniertes Heparin
10 Einheiten/kg/Stunde 1V, angepasst, um die aktivierte Gerin-
nungszeit zwischen 150 und 220 Sekunden aufrechtzuerhalten
oder Bivalirudin 0,2 mg/kg/Stunde V). Insgesamt wurden 2989
Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko randomisiert und
erhielten fir mindestens 48 Stunden entweder niedrig dosiertes
PPA oder ein entsprechendes Placebo.

Eine Uberlegenheit von PPA gegeniiber Placebo in Bezug auf den primaren Wirksam-
keitsendpunkt, d. h. Tod insgesamt, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher
Schlaganfall, definitive Stentthrombose oder dringende Revaskularisierung innerhalb
von 30 Tagen, wurde nicht beobachtet (Hazard Ratio [HR] 1,00; 95% CI 0,63 bis 1,57).
Allerdings wurde eine signifikante Interaktion zwischen der Art des Antikoagulans und
Placebo zugunsten von Enoxaparin festgestellt (Enoxaparin: HR 0,46; 95% Cl 0,22 bis
0,98; unfraktioniertes Heparin: HR 3,71; 95% CI 1,03 bis 13,28; Bivalirudin: HR 1,24;
95% Cl 0,60 bis 2,59, p fur Interaktion=0,015), was weitere Untersuchungen rechtfer-
tigt. Es gab weder insgesamt noch in einer der drei Antikoagulanzien-Gruppen eine Uber-
massige Anzahl schwerer Blutungen.

Fazit: Die Ergebnisse der RIGHT-Studie deuten darauf hin, dass die Antikoagulation
nach einer primaren PCI bei STEMI sicher ist, aber offenbar keine ischdmischen Ereig-
nisse in einer Population mit niedrigem bis mittlerem Risiko reduziert. Ob die Antiko-
agulation mit Enoxaparin nach einer primaren PCl-Vorteile bringt, muss noch weiter
abgeklart werden.

Dr. Yan

Literatur: Prolongation of anticoagulation after Primary PCI présentiert von Dr. Yan Yan , ESC Congress
29.8.2023.

ONCO DVT

Die ONCO-DVT Studie, die von Dr. Yugo Yamashita, Kyoto University Graduate School of
medicine, Kyoto) prasentiert wurde, verglich bei 604 Patienten mit aktiver Krebserkran-
kung zwei verschiedene Behandlungsdauern mit Edoxaban (12
Monate vs. 3 Monate) bei isolierter distaler tiefer Venenthrom-
bose.

Der primare Endpunkt einer symptomatischen rezidivierenden
vendsen Thromboembolie (VTE) oder eines VTE-bedingten Todes-
falls trat nach 12 Monaten bei 1.0% der Patienten in der Gruppe
mit 12monatiger Edoxaban-Therapie vs. 7.2% in der 3 Monate-
Gruppe (Odds Ration 0.13 95%KI 0.03 bis 9.44). Schwere Blu-
tungen traten bei 9.5% in der 12 Monate-Gruppe auf und in 7.2%
in der 3-Monate-Gruppe auf (OR 1.34; 95% Kl 0.75 bis 2.41).
Praspezifizierte Untergruppenanalysen nach Alter, Korpergewicht
und Nierenfunktion hatten keinen Einfluss auf die Schatzung des primaren Endpunkts
Fazit: Bei Krebspatienten mit isolierter distaler TVT war eine 12-monatige Edoxaban-
Behandlung einer 3 -monatigen tberlegen, was das Gesamtergebnis einer symptomati-
schen, rezidivierenden VTE oder eines VTE-bedingten Todes betrifft.

Kommentar: ONCO-DVT ist die erste randomisierte Studie, die die Uberlegenheit einer

Dr. Yamashita

langeren gegeniber einer kirzeren Dauer der Antikoagulation zur Verringerung throm-
botischer Ereignisse bei Krebspatienten mit isolierter distaler TVT zeigt. Diese Ergebnisse
sollten die géngige Praxis in der Kardio-Onkologie verdndern und Eingang in die Leitlinien
finden, so der Referent.

Literatur: Onco DVT Study; Optimal duration of anticoagulation therapy for isolated distal deep vein throm-
bosis in patients with cancer prasentiert von Dr. Y. Yamashita, Kyoto am ESC Congress 2.8. 2023.

Prospektive Metaanalyse der Studien DARE-19, RECOVERY

und ACTIV-4A

Zum Schluss prasentierte Prof. Mikhail Kosiborod (Saint Luke's Mid America Heart Insti-
tute, Kansas City, USA) eine prospektive Meta-Analyse, bei der aggregierte Daten aus drei
randomisierten kontrollierten Studien (DARE-19, RECOVERY und ACTIV-4A) verwendet
wurden, um SGLT2-Inhibitoren bei 6 096 Patienten zu bewerten,
die mit COVID-19 hospitalisiert wurden. 3025 Patienten erhielten
einen SGLT2-Inhibitor und 3071 die Ubliche Behandlung allein.
Der primére Endpunkt, die Gesamtmortalitédt nach 28-Tagen, trat
bei 351 auf SGLT2-Hemmer randomisierte Patienten und bei 382
Patienten, die auf die Ubliche Behandlung oder Placebo rando-
misiert wurden (OR 0,93; 95 % Cl 0,79 bis 1,08; p=0,33). Es
gab keine Hinweise auf einen Nutzen fur andere Wirksamkeits-
nachweise, einschliesslich der 90-Tage-Gesamtmortalitat, des
Fortschreitens einer akuten Nierenschadigung oder des Fort-
schreitens einer invasiven mechanischen Beatmung, extrakorporalen Membranoxyge-
nierung oder des Todes. Die Inzidenz der gemeldeten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse war zwischen den Behandlungsgruppen ausgeglichen. Obwohl diese Ergeb-
nisse den Einsatz von SGLT2-Inhibitoren als Standardbehandlung in diesem klinischen
Umfeld nicht unterstiitzen, kommentiert Prof. Kosiborod, dass ein routinemassiges
Absetzen der SGLT2-Inhibitoren wéahrend einer akuten Erkrankung bei Patienten, die
sie fir andere Indikationen wie Herzinsuffizienz, chronische Nierenerkrankung oder Typ-
2-Diabetes erhalten, nicht gerechtfertigt zu sein scheint.

Fazit: Die Resultate dieser Meta-Analyse bestétigen frithere Befunde und bieten die
Gewissheit, dass die SGLT-2-Hemmung bei Patienten, die wegen COVID-19 ins Kran-
kenhaus eingeliefert werden, sicher angewendet werden kann. Sie zeigen indessen, dass
SGLT2-Inhibitoren keine effektive Behandlung fir COVID-19 sind.

Das routinemaéssige Absetzen wéahrend der akuten Erkrankung bei Patienten, die SGLT2-
Inhibitoren fur andere Indikationen wie Herzinsuffizienz, chronisches Nierenversagen
oder Typ 2 Diabetes erhalten, scheint aber nicht gerechtfertigt zu sein.

Literatur: Prospective Meta-Analysis of SGLT2 Inhibitor Randomized Trials in COVID-19
prasentiert von Dr. M Kosiborod, Kansas City ESC Congress 29.8.2023.

gnifikant verbesserte, ohne die Gesamtmortalitdt oder die Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz signifikant zu beeinflussen

Prof. Kosiborod

Literatur: Prospective Meta-Analysis of SGLT2 Inhibitor Randomized Trials in COVID-19 présentiert von
Dr. M Kosiborod, Kansas City ESC Congress 29.8.2023.
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Laurent Haegel

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

Die Resultate der CASTLE-HTx Trial haben mich in Ih-
rer Deutlichkeit Gberrascht. Patienten mit end-stage HF
und Vorhofflimmern, welche flr eine Herztransplanta-
tion qualifizierten, hatten ein signifikant besseres Out-
come (HR 0.24) nach Katheterablation in Bezug auf
Mortalitdt und Notwendigkeit fur eine dringliche Trans-
plantation oder Implantation eines LVAD (8.2% versus
29.9%). Der Unterschied war so gross, dass die Stu-
die vorzeitig abgebrochen wurde. Nach der FRAIL AF kann ein Wechsel ohne Grund
von einem Vitamin-K-Antagonisten auf NOAC bei gebrechlichen (frail) dlteren Patienten
(>=75 Jahre) mit Vorhofflimmern nicht empfohlen werden, da Blutungskomplikationen
in der NOAC Gruppe vermehrt auftraten, ohne Reduktion der Thromboembolien. Never
change a winning team.

Was sind die derzeit interessantesten medikamentésen Innovationen?

Grosse Beachtung fand Semaglutid, welches bei Patienten mit HFpEF (Herzinsuffizienz
mit erhaltener systolischer Pumpfunktion) und Adipositas (BMI >= 30) neben einer Ge-
wichtsreduktion auch zu einer Verbesserung der Leistungsfahigkeit und Reduktion der
HF Symptome fuhrt.

HEART-FID

Werden Sie Aspirin nach der DAPT Phase in PCI eliminieren?
Gemass STOPDAPT-3 bleibt Aspirin bzw. DAPT auch bei der neuen Generation der DES
Standard nach PCI.

Was halten Sie von Antikoagulation bei Abwesenheit von Vorhofflimmern?

Viele Kardiologen haben bisher Patienten mit kurzzeitigen atrialen Hochfrequenz-Episo-
den (AHRE, atrial high-rate episodes) in der Device-Abfrage in Analogie zu Vorhofflim-
mern antikoaguliert. Jetzt zeigte erstmals die NOAH-AFNET-6-Studie bei 2536 Patienten
(>= 75 Jahre) mit AHRE >= 6 Minuten Dauer und einem Risikofaktor (HF, Hypertonie,
Diabetes, TIA/CVI, PAVK, >= 75 Jahre), dass eine orale Antikoagulation mit Edoxaban
das Risiko fur Blutungen signifikant erhéht ohne den Vorteil der Senkung fur TIA/CVI. Im
klinischen Alltag mussen wir zuerst das Vorhofflimmern im EKG dokumentieren bevor wir
eine Antikoagulation beginnen.

Welche der neu vorgestellten ESC Guidelines werden Einfluss auf lhre
Praxistatigkeit haben?
Die neuen Guidelines Uber Management von Kardiomyopathien.

lhre persdnlichen Highlights des diesjahrigen ESC-Kongresses 2023?
Es war schon, wieder den Austausch mit Kollegen und Freunden ohne COVID-Einschrén-

kungen zu pflegen. Dies zeichnet ein On-Site Meeting aus!

N Eleonore E. Droux

Die intravendse Gabe von Eisencarboxymaltose kann bei Herzinsuffizienzpatienten zu leichter Verbesserung fihren

Ziel der Studie war es, die intravenose (V) Eisencarboxymaltose im Vergleich zu Placebo bei ambulanten Patienten mit chronischer systolischer Herzinsuffizi-
enz zu untersuchen, wie Dr. Robert Mentz (Duke University Medical Center) erklarte. Ambulante Patienten (N=3065) mit chronischer systolischer Herzinsuffi-
zienz wurden nach dem Zufallsprinzip zuséatzlich zur Gblichen Therapie der Herzinsuffizienz mit intravendser Eisen(lll)-Carboxymaltose (n = 1.532) gegentber
Placebo (n = 1.533) wahrend im Median 1.9 Jahren behandelt. Das mittlere Alter der Patienten war 69 Jahre, der Anteil an Frauen 33%. Einschlusskriterien
waren Alter =18 Jahre, chronische systolische Herzinsuffizienz (LVEF <40%), Hamoglobinwert >9,0 g/dL und entweder <13,5 g/dL (bei Frauen) oder <15,0
g/dL (bei Mannern), Eisenmangel (Ferritinspiegel <100 ng/ml oder 100-300 ng/ml mit Transferrinsattigung <20%), Krankenhausaufenthalt mit Herzinsuffizi-

enz innerhalb der letzten 12 Monate oder erhohter natriuretischer Peptidspiegel.

Wichtige Ergebnisse:

Dr. Mentz

Das priméare Gesamtergebnis (Tod, Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz und 6-Minuten-Gehstrecke) wurde durch die intraventse Gabe von Eisen(lll)-Carboxymaltose
im Vergleich zu Placebo geringfigig verbessert (p = 0,019; der p-Wert fur die Signifikanz wurde auf <0,01 festgelegt). Das Gesamtgewinnverhéltnis betrug 1,10 (0,99 bis 1,23). Die
Gesamtmortalitat betrug 8,6 % mit IV-Eisen(lI1)-Carboxymaltose vs. 10,3 % mit Placebo. Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz waren 13,3 % unter IV-Eisen(lll)-Car-
boxymaltose vs. 14,8 % unter Placebo. Die Verdnderung der 6-Minuten-Gehstrecke betrug 8 m mit IV-Eisen(lll)-Carboxymaltose vs. 4 m mit Placebo.

Sekundére Ergebnisse waren die Zeit bis zum kardiovaskularen Tod oder Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz. Sie betrug 31,0 % mit IV-Eisen(lll)-Carboxymaltose vs. 32,2

% mit Placebo (p = nicht signifikant).

Unter IV Eisen(lI)-Carboxymaltose wurden 27% unerwinschte Ereignisse festgestellt vs. 26,2 % unter Placebo.

Fazit: Bei Patienten mit chronischer systolischer Herzinsuffizienz und Eisenmangel war die intravendse Gabe von Eisen(l11)-Carboxymaltose mit einer geringfligigen Verbesserung der
kardiovaskuldren Ergebnisse im Vergleich zu Placebo verbunden. Die intravendse Verabreichung von Eisen(lIl)-Carboxymaltose schien sicher zu sein.

~WFR

Literatur: Mentz RJ et al. Ferric Carboxynaltose in Heart Failure with Iron Deficiency. New Engl J Med 26.8. 2023 DOI : 10.1056/NEJM0a2304968
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Neue Perspektiven fiir die Diagnose und Behandlung der hypertrophen Kardiomyopathie

Die Lernziele dieses Symposiums sind die Pathopysiologie und die kli-
nische Prasentation der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM) zu defi-
nieren, geeignete Strategien flr die diagnostische Abklarung von Pa-
tienten mit HCM zu entwickeln, die Bewertung der neuesten Daten
zur  Wirksamkeit und Sicherheit der kardialen Myosinhemmung
bei der Behandlung von HCM, so die Vorsitzende des Symposiums
Prof. Michelle Michels, Rotterdam.

Prof. Michels

Hypertrophe Kardiomyopathie: das Verstandnis der Erkrankung
Donald Teare beschrieb 1937 acht Félle von asymmetrischer Hypertrophie oder mus-
kularem Hamartom des Herzens. Sieben dieser Falle fihrten bei jungen Erwachsenen
zum plotzlichen Tod. Das pathologische Bild ist das einer bizarren und
desorganisierten Anordnung der Muskelblndel in Verbindung mit einer
Hypertrophie einzelner Muskelfasern und ihrer Kerne, so Prof. Perry
Mark Elliott, London.
Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist gekennzeichnet durch eine
erhdhte Wanddicke des linken Ventrikels, die sich nicht allein durch
abnormale Belastungsbedingungen erklaren lasst. Bei Erwachsenen
betragt die Wanddicke =15mm in einem oder mehreren linksventrikula-
ren Segmenten. Bei Kindern ist die Wanddicke mehr als zwei Standard-
abweichungen Uber dem vorausgesagten Mittel (z-Score >2). Bislang wurden neun Gene
definitiv mit der HCM in Verbindung gebracht. Bis zu 60 % der Patienten, die die HCM-
Diagnosekriterien erfiillen, weisen bei einem Gentest eine pathogene Sarkomermutation
auf. Der Referent schloss mit einem Ausblick auf die Zukunft der Behandlung. Diese
umfasst
> neue Pharmakotherapien (Mavacamten, Perhexiline, Trimetazidin, Ranolazin, Electa-
zin, N-Acetylcystein, ARBs, Aldosteron Antagonisten, Statine),
> neue Prozeduren (chirurgische Neuausrichtung des Papillarmuskels, Entfernung der
Chordae und Reparatur der Mitralklappe, Apikale Myektomie, Trankatheter-Reparatur
der Mitralklappe, Radiofrequenz-Septalablation, Septalablation mit hochintensivem
fokussiertem Ultraschall),
= (Gen-basierte Therapien (Allel-spezifisches Gensequenzierung, embryonale Genrepa-
ratur mit CRISPR/Cas9).

Prof. Elliot

Diagnose der hypertrophen Kardiomyopathie: Was ein Kardiologe wissen muss
Die Pravalenz diagnostizierter HCM betrug in Deutschland im Jahre 2015 4000 von
5'490'810 Patienten (0.07%; 1:1'372). Das Durchschnittsalter war 63«17 Jahre, 2'586
(65%) waren Manner, stellte Prof. Ales Linhart, Prag, fest.

Der Referent teilte die Diagnose in 5 Schritte ein.

Schritt 1: Hypertrophie

Start mit Elektrokardiogramm, gefolgt von Echokardiographie und kardiale Magnetre-
sonanztomographie. Basierend auf den Guidelines ist eine Wandverdickung von min-
destens 15mm in Abwesenheit abnormaler Belastungsbedingungen ausreichend fir die
Diagnose einer hypertrophen Kardiomyopathie.

Schritt 2: Obstruktive Kardiomyopathie

Die klassische Ursache der Obstruktion des linksventrikuldren Ausfluss-
trakts ist ein verdicktes intraventrikuldres Septum und die abnorme Bewe-
gung der Mitralklappe. Dies ist der Hauptmechanismus der schwachen-
den Symptome bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie. Unter
Valsalva-Manoéver und/oder mittels Stressecho nach physischer Belas-
tung wird die Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt verstarkt und
ermoglicht dadurch die korrekte Einteilung der hypertrophen Kardiomyo-
pathie. 37% der Patienten haben eine Obstruktion im Ruhezustand, bei weiteren 33%
kann eine Obstruktion nach adaquater Provokation nachgewiesen werden.

Schritt 3: Differentialdiagnose

Assoziierte extrakardiale Beteiligungen sind die geistige Retardation (mitochondrial, Mor-
bus Danon, Noonan-Syndrom), die sensorineurale Taubheit (mitochondrial, Friedreich’s
Ataxie, Fabry-Krankheit), die Sehbehinderung (Fabry, Danon), die Stérungen des Gang-
bildes (Friedreich’s Ataxie), die Neuropathie / neuropathischer Schmerz (Amyloidose,
Fabry), die Muskelschwéache (mitochondrial, Glykogenose, Friedreich’s Ataxie), sowie
Hautverdnderungen (Fabry, Himochromatose) und Nierenbeteiligung (Fabry).
Laborresultate: Zu den Laborresultaten gehéren erhdhte CK, Lactat, NT-proBNP, hs-
cTn, Myoglobinurie und Serumkreatinin, die Proteinurie, fehlende Enzymaktivitat (Fabry,
Pompe). Weitere Untersuchungen beinhalten spezifische Marker (Lyso-Gb3 — Fabry),
Serum/Urin Immunfixation und das Verhaltnis der freien Leichtketten im Serum.
Amyloidose: Bei klinischem Verdacht auf Amyloidose (Echo, EKG, CMRI).
Echokardiographie: Untersuchung des Musters und Grades der linksventrikuldren
Hypertrophie, apikale Schonung, zuséatzliche Charakteristika (Herzklappenbeteiligung,
Herzbeutelerguss, IAS -Infiltration)

MRI: Hypertrophiemuster, LGE-Verteilung, T1 Mapping

Knochenszintigraphie, Bisphosphonatakkumulierung

Schritt 4: Genetische Untersuchung

> Autosomal dominant: Sarkomere HCMs, familidre TTR Amyloidose

> Autosomal rezessiv: M. Pompe, Friedreich’s Ataxie

= X-chromosomal: M. Fabry, M. Danon

> Matrilinear: Mitochondriale DNA-Mutationen

Man sollte aber nicht ausser Acht lassen, dass nur etwa 50% der Patienten positiv getes-
tet werden. Viele genetische Mutationen sind nicht mit hypertropher Kardiomyopathie
assoziiert. Eine breitere Akzeptanz und der kiinftige Erfolg von Gentests in der kardiovas-
kularen Praxis wird von einem standardisierten Ansatz zur Interpretation von Mutationen
und der Uberbriickung der Kommunikationsliicke zwischen Grundlagenwissenschaft-
lern und Klinikern abhangen.

Pl
!

Prof. Linhart

Schritt 5: Risikobewertung

Bei Patienten mit HCM ist eine erhohte NT-proBNP-Konzentration oder ein erhdhtes
kardiales Troponin ein starker Pradiktor fir die Langzeitprognose, insbesondere fur HF-
bedingten Tod und Transplantation.

Fazit
Frihe Diagnose und Quantifizierung der Hypertrophie: EKG, Echokardiographie, kardiale
Magnetresonanztomographie.
Danach Untersuchung der Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts
Es folgt die Differentialdiagnose:
= Krankheitsbild, Laboruntersuchungen, Bildgebung.
Im nachsten Schritt erfolgt die genetische Testung:
= Kaskaden-Testung der Familie
Und abschliessend eine Risikobewertung:
> Bessere Prognose fliir oHCM-Patienten durch friihzeitige Behandlung. Risikobewer-
tung durch NT-proBNP und kardiales Troponin
> Bei symptomatischer oHCM: Neue First-in-class Therapie mit Mavacamten, mit
einem zielgerichteten Wirkmechanismus

Eine neue Ara fiir Patienten mit obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie.
Kardiomyopathie ist nicht so verschieden von anderen kardiologischen Krankheiten. Wir
waren wahrend Jahrzehnten auf den plétzlichen Herztod fixiert. Wir
sollten aber auf eine Verlangsamung der Progression hinsteuern, so
Prof. lacopo Olivotto, Florenz.
Aus dem SHaRe Registry (Sarcomeric Human Cardiomyopathy Regis-
try) geht hervor, dass die meisten Patienten mit HCM, eine Herzin-
suffizienz oder Vorhofflimmern oder andere Komplikationen mit der
Zeit entwickeln werden. Es gilt also das Fortschreiten der Krankheit in
einem friilhen Stadium zu verhindern. Es gibt 2 Arten wie Herzinsuffi-
zienz auftreten kann, die linksventrikulare Obstruktion und die Krank-
heitsprogression zu Fibrose und Endstadium der Erkrankung.
Die Guidelines haben zum ersten Mal ein Medikament mit dem héchsten Evidenzlevel (A)
zur Behandlung des obstruktiven Typs dieser Krankheit eingefiihrt. Es handelt sich um
Mavacamten, fir welches es 2 Empfehlungen gibt:
> Der kardiale Myosin ATPase Inhibitor (Mavacamten) sollte auf die maximal tolerierte
Dosierung titriert, unter Uberwachung der LVEF mittels Echokardiographie, zuséatzlich
zu Betablocker (oder, wenn dies nicht moglich ist Verapamil oder Diltiazem), zur Ver-
besserung der Symptome bei erwachsenen Patienten mit Obstruktion des linksven-
trikularen Ausflusstrakts in Ruhe oder mit Provokation, in Betracht gezogen werden
(lla/A).
> Der kardiale Myosin ATPase Inhibitor (Mavacamten) sollte auf die maximal tolerierte
Dosierung titriert, unter Uberwachung der LVEF mittels Echokardiographie, als Mono-
therapie bei symptomatischen erwachsenen Patienten mit Obstruktion des linksven-
trikularen Ausflusstrakts in Ruhe oder mit Provokation (nach Belastung oder unter
Valsava-Mandéver), bei Intoleranz oder Kontraindikation fuir Betablocker, Verapamil/Dil-
tiazem in Betracht gezogen werden (lla/B).
Mavacamten ist das Resultat wissenschaftlicher Grundlagenforschung und Erkenntnisse
Uber die Rolle der Myosinstadien, der Aktivierung von Myosinkdpfen und Mutationen in
Sarkomergenen. Diese flhren zu einem hyperkontraktilen Phanotyp mit den dazuge-
horigen klinischen Manifestationen bis hin zur ausgepragten Pathologie. Mavacamten
(Camzyos®) ist ein reversibler, allosterischer, selektiver Inhibitor des karidalen Myosins,
der die Uberschissigen Myosin-Aktin-Querbriickenverbindungen reduziert. Diese flihren
bei der HCM zur Hyperkontraktilitdt und zu linksventrikularer Hypertrophie, einem zent-
ralen Mechanismus in der Pathogenese der HCM. Mavacamten kann die Diastole verbes-
sern, indem es der Ubermassigen Verflgbarkeit von Myosinkdpfen entgegenwirkt, die die
Compliance und die Fullung behindern. Es beeinflusst biochemische Prozesse, die die
Bildung der Querbriicken verzégern und fuhrt zu Verdnderungen in der Ca®+-Sensitivitat,
die zu einem erhohten diastolischen Druck fihren (Kawas JBC 2017 und Awinda Br
J Pharmacol 2020). Mavacamten beinflusst ferner die strukturelle Umgestaltung (z.B.
LVMI und LAVI (Hegde JACC 2021)).
Bei Patienten mit der obstruktiven Form der HCM wird durch Mavacamten eine Reduktion von
objektiv messbaren Befunden wie des Gradienten im linksventrikularen Ausflusstrakt oder der
NT-proBNP-Konzentration und der kardialen Troponin-Konzentration im Blut erreicht.

Prof. Olivotto

Klinische Ubersicht iiber Camzyos® (Mavacamten) bei obstruktiver hypertro-
pher Kardiomyopathie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Camzyos® wurden in 2 randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase 3 Studien bei Patienten mit symptomatischer obstruktiver HCM Uber
eine Reihe von NYHA-Klassen untersucht. In EXPLORER-HCM wurde die Wirkung von
Camzyos® auf Symptomkontrolle und Belastbarkeit untersucht. VALOR-HCM ermittelte,
ob die Gabe von Camzyos® zur maximal vertraglichen medikamentésen Therapie bei Pa-
tienten mit schwer symptomatischer obstruktiver HCM eine so weitgehende Besserung
bewirken wurde, dass sie die Kriterien der Leitlinien flr eine Septumreduktionstherapie
nicht mehr erfillen.

EXPLORER-HCM

EXPLORER-HCM war eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte klinische
Studie zur Evaluation von Camzyos® (Mavacamten, MYK-461) bei Erwachsenen mit sym-
ptomatischer obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie mit einem LVOT-Gradienten von
50mmHg oder mehr und Symptomen der NYHA-Klasse I-1ll. Sie wurden im Verhéltnis 1:1
der Behandlung mit Camzyos® (2.5, 5, 10 oder 15mg QD)) oder Placebo zuséatzlich zur
maximal vertraglichen medikamentoésen Therapie ber 30 Wochen zugeteilt. Der primare
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Endpunkt war ein Anstieg des maximalen Sauerstoffverbrauchs (VO2peak) um 1.5ml/kg/
min oder mehr und die Verringerung um mindestens eine NYHA-Klasse oder ein Anstieg
des VO2peak um 3.0 ml/kg/min oder mehr ohne Verschlechterung der NYHA-Klasse.
Als sekundére Endpunkte wurden Veranderungen des LVOT-Gradienten nach Belastung,
des VO2peak, der NYHA-Klasse, des «Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Cli-
nical Summary Score» (KCCQ-CSS) und des «Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom
Questionnaire Shortness of Breath Subscore» (HCMSQ-SoB) untersucht.

Camzyos® verbesserte die Symptomkontrolle (NYHA-Klasse) und die korperliche Belast-
barkeit gegenliber Placebo signifikant: 37% der Patienten unter Camzyos® erreichten
den primaren Endpunkt unter Placebo waren es 17% (Behandlungsunterschied 19.4%,
95% KI 8.67 bis 30.13; p=0.0005). Patienten unter Camzyos® hatten eine grossere
Reduktion im LVOT-Gradienten nach Belastung (-36mmHg, 95% Kl -43, -28; p=0.0001)
und eine grossere Zunahme im VO2peak (+1.4ml/kg pro Min., 0.6-2.1; p=0.0006),
sowie einen verbesserten Symptomscore (KCCQ-CSS +9.1, 5.5-12.7; HCMSQ-SoB -1.8,
-2.4 bis -1.2; p<0.0001). Die Behandlung mit Camzyos® wurde generell gut vertragen
und das Sicherheitsprofil war mit Placebo vergleichbar. Bei der langfristigen Erweiterung
dieser Studie (MAVA-LTE) handelt es sich um eine laufende Funfjahresstudie mit 231
Patienten aus der EXPLORER-HCM. Die Mehrheit (85%) der Patienten erhielt 2.5, 5
oder 10 mg, und die Patienten waren im Durchschnitt 60 Jahre alt, 39 % waren Frauen.
Vorlaufige Daten nach einem Median von 101 Wochen (enspricht einer Exposition von
475 Patientenjahren) zeigen eine anhaltende Reduktion des LVOT-Gradienten in Ruhe
von -32,8 mmHg, einen Rickgang des LVOT-Gradienten unter Valsalva, LAVI und NT-
proBNP, wahrend sich die durchschnittliche LVEF im Normbereich befand. Auch bei
der NYHA-Klasse war eine deutliche Verbesserung zu verzeichnen: 76 % der Patienten
verbesserten sich um mindestens eine NYHA-Klasse, 10 % gar um 2 NYHA Klassen.

VALOR-HCM

Valor-HCM war eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase 3 Studie
zur Evaluation von Camzyos® bei Erwachsenen mit schwerer symptomatischer obstruk-
tiver medikamentenrefraktarer Kardiomyopathie und NYKA-Klasse IlI/IV oder Klasse |l
mit Anstrengungssynkope, welche fir eine septale Reduktionstherapie in Frage kamen.
Die Patienten mussten einen LVOT-Spitzengradienten =50mmHg in Ruhe oder unter
Provokation und eine LVEF = 60% haben. Sie mussten innerhalb der letzten 12 Monate
fur eine SRT Uberwiesen worden sein oder in einem aktiven Erwdgungsprozess sein und
gewillt sein sich dem Eingriff zu unterziehen.

Primérer zusammengesetzter Endpunkt war die leitliniengerechte Eignung oder der Pati-
entenentscheid flr eine septale Reduktionstherapie nach 16 Wochen medikamentdser
Behandlung. Leitlininengerechte Eignung fir SRT: NYHA-Klasse Il mit belastungsindu-
zierter Synkope oder Pra-Synkope oder NYHA-Klasse IIl oder IV trotz maximal vertragli-
cher medikamentdser Therapie.

Camzyos® reduzierte den Anteil der Patienten, die die Leitlinienkriterien fur eine SRT
erflllten oder sich dieser nach 16 Wochen unterzogen im Vergleich zu Placebo signifi-
kant (Behandlungsdifferenz 58.9%, 95% Kl 44.0 bis 73.9; p=<0.001).

Camzyos® war mit einer signifikanten Verbesserung in allen sekundéren Endpunkten
assoziiert. Der KCCQ-CCS wurde um 9.4 Punkte verbessert (p<0.001), NT-proBNP
um 0.33ng/L gesenkt (p<0.001), kardiales Troponin wurde um 0.53ng/L gesenkt (p=
<0.001). NT-pro-BNP zeigte eine anhaltende Reduktion, die ahnlich war wie in EXPLO-
RER-HCM bei Woche 30.

Camzyos® wurde gut vertragen und zeigte keine neuen Sicherheitssignale. Es gab zwei
temporéare Therapieunterbriiche wegen LVEF <50%, aber keine permanenten Therapie-
abbriche wegen LVEF <30%.

In der VALOR-HCM56, Langzeitfortfihrung der VALOR-HCM Studie mit Mavacamten,
die ebenfalls am ESC 2023 vorgestellt wurde, fihrte die Behandlung mit Mavacamten
nach 56 Wochen, respektive 40 Wochen zu einer signifikanten Reduktion der Eignung
oder Patientenentscheidung flr eine SRT, und zeigte einen Behandlungsnutzen in allen

[ Non Sarcomeric HCM ? HFpEF? l

? Prevent di in gene+ individual |

? Reduce arrhythmic risk |

? Improve HF-related outcomes I

Long-term Safety

Improve Symptoms and QOL in nHCM

~ Promote Cardiac Remodeling in oHCM
Reduce need for invasive SRTs

_Improve Symptoms, Gradients and QOL in oHCM

Abb. 1: Kardiale Myosininhibitoren: Ein Blick in die Zukunft

Wirksamkeitsendpunkten, wie LVOT-Gradient in Ruhe und nach Provokation, NYHA

Klasse, KCCQ-CSS, Biomarker-Werte (NT-proBNP und Troponin I) und eine signifikante

Verbesserung in den Echo Indizes (LV Massenindex, LA Volumen Index, E/e")

Fazit
CAMZYOS® (Mavacamten) ist der erste und einzige allosterische und reversible Inhibitor

von kardialem Myosin, welcher in der Schweiz zugelassen ist und die erste Therapie, die
auf die zugrunde liegende Pathophysiologie der HCM abzielt.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Camzyos® wurden in 2 randomisierten, Placebo-
kontrollierten, klinischen Phase 3 Studien evaluiert, EXPLORER-HCM und VALOR-HCM,

Andauernde Langzeitstudien (MAVA-LTE 120 Wochen und VALOR-HCM 56 Wochen)
deuten auf eine konsistente und anhaltende Wirksamkeit und einem guten Sicherheits-

profil bei HOCM Patienten hin.
Insgesamt zeigte Camzyos® bei Patienten mit méassigen bis starken Symptomen (NYHA-
Klasse Il bis Ill) in allen bewerteten primdren und sekundéren Endpunkten eine klinische

Wirksamkeit.

Das Sicherheitsprofil von Camzyos® war in beiden Studien ahnlich, wobei kein Patient die
Behandlung aufgrund einer LVEF <30% dauerhaft abbrach. Die am haufigsten gemel-

deten unerwiinschten Wirkungen von Camzyos® waren Schwindel (21.1%), Synkopen

(5%), systolische Dysfunktion (5%), und Dyspnoe (12%).

Quelle: ESC Congress, Satellitensymposium von BMS, Amsterdam 26.8.2023.
Die Kurzfachinformation zu CAMZYOS(R) (Mavacamten) finden Sie auf Seite 16.

N Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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* Angiologe, Diabetologe/Endokrinologe, Kardiologe, Nephrologe, Neurologe, ausgewiesene Hypercholesterindmie-Experten.
# LEQVIO® wird zu Behandlungsbeginn, nach 3 Monaten und danach einmal alle 6 Monate verabreicht." * Die LDL-C-Senkung blieb im 6-monatigen Dosierungsintervall erhalten.
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Novartis stellt die aufgefUhrten Referenzen auf Anfrage zur Verfigung.

LEQVIO® Z: Inclisiran und Hilfsstoffe. I: Leqvio ist bei Erwachsenen mit Hypercholesterindmie [einschliesslich heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie]l oder gemischter
Dyslipidamie begleitend zu einer Didt indiziert: « in Kombination mit einer maximal tolerierten Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien bei Patienten, die eine
zusdatzliche Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) Senkung bendtigen, oder « allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die statinintolerant
sind oder fUr die Statine kontraindiziert sind. Die Wirkung von Leqvio auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt ist bisher noch nicht bestimmt. D: 284 mg als einzelne
subkutane Injektion zu Behandlungsbeginn, nach 3 Monaten und dann alle 6 Monate. Fir Behandlungsumstellungen oder spezielle Dosierungsanweisungen siehe www.swissmedicinfo.
ch. KI: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. VM: Der Einfluss einer Hamodialyse auf die Pharmakokinetik von Inclisiran wurde nicht
untersucht. Da Inclisiran Uberwiegend renal eliminiert wird, sollte fur mindestens 72 Stunden nach der Verabreichung von Leqvio keine Hamodialyse durchgefihrt werden. Es liegen
nur begrenzte Erfahrungen mit Leqvio bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse C) wurden nicht
untersucht. Az Inclisiran ist kein Substrat von Ublichen Arzneistofftransportern, und, obwohl keine in vitro Studien durchgefUhrt wurden, wird nicht erwartet, dass es ein Substrat von
Cytochrom P450 ist. Inclisiran ist kein Inhibitor oder Induktor von Cytochrom-P450-Enzymen oder Ublichen Arzneistofftransportern (einschliesslich OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OCT3,
OATP1B1, OATP1B3 oder P-gp). Daher ist nicht zu erwarten, dass Leqvio klinisch signifikante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln verursacht. Basierend auf den begrenzten
verfugbaren Daten werden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Atorvastatin, Rosuvastatin oder anderen Statinen erwartet. UW: HGufig: Unerwinschte Ereignisse an der
Injektionsstelle. Einzelheiten s. www.swissmedicinfo.ch P: 284 mg/1,5 ml Lésung in einer Fertigspritze. Abgabekategorie: [B]. Weitere Informationen finden Sie unter www.
swissmedicinfo.ch. Stand der Information: Januar 2023 \VO2. Novartis Pharma Schweiz AG, Risch; Adresse: Suurstoffi 14, 6343 Rotkreuz, Tel. 041763 7111
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HOT LINE Session 4

Intravaskuldre Bildgebung (OCT oder IVUS) als Teil der perkutanen koronaren Intervention (PCI)

Eine ganze Hot Line Session war dem Thema der Rolle der intravaskuldaren Bildgebung, ndmlich der optical coherence tomography (OCT) oder des intravasku-
laren Ultraschalls (IVUS) gewidmet. Die Guidelines empfehlen diese Techniken mit einer lla Empfehlung in selektiven Interventionen anzuwenden. Wahrend in
asiatischen Zentren die Techniken in 90% der Félle gebraucht werden, sind es in Europa und in der Schweiz 5-10%. Eine erste prasentierte Studie, die ILLU-
MIEN IV Studie untersuchte, ob eine OCT gesteuerte PCl bessere Resultate bringt als eine Angiografie gesteuerte PCl. Mit 2487 eingeschlossenen Patienten
stellt die ILLUMIEN IV Studie (1) die grosste derartige Studie und sie war genligend gross und hatte zum Ziel definitiv die Uberlegenheit der OCT unterstiitzten
PCl zu beweisen. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem hohen ischdmischen Risiko, definiert als Diabetiker und/oder einer Hochrisikostenose. Der Ein-
satz von OCT resultierte in einer grosseren Gefassflache und zu einer Reduktion der Stentthrombosen (0.5% vs. 1.4%;p=0.02) im Verlauf von zwei Jahren. Der
primare Endpunkt (efficacy endpoint) definiert als Mortalitat, Myokardinfarkt oder erneute Revaskularisation im behandelten Geféss, war aber nicht unterschied-
lich in den beiden Gruppen (7.4% vs. 8.2%; p=0.45). Die Angiografie gesteuerte PCI war also der OCT gesteuerten PCI in diesem Patientengut ebenburtig.
Eine zweite grosse Studie, die OCTOBER Studie (2) untersuchte, ob eine OCT gesteuerte PCI gegenlber der Angiografie gesteuerten PCl bei Bifurkationsste-
nosen in grossen Geféssen einen Vorteil hat. Es wurden 1201 Patienten randomisiert und bei den 600 OCT zugeteilten Patienten wurde die PCI nach einem
komplexen Protokoll mit eine OCT Aufnahme nach jedem Drahtwechsel durchgefuhrt. Der primare Endpunkt war wiederum eine Kombination aus Mortalitat,
Myokardinfarkt oder erneute Revaskularisation im behandelten Geféss und trat innerhalb von zwei Jahren bei in 10.1% der OCT Patienten vs. 14.1% der Angio-
grafie Patienten auf (p=0.035). Stenthrombosen traten in beiden Gruppen gleich haufig auf. Peri-interventionelle Komplikationen waren numerisch in der OCT
Gruppe haufiger. Insgesamt aber war die OCT gesteuerte PCI bei der Behandlung von Bifurkationsstenosen hilfreich.

In Stidkorea wird die intravaskuldre Bildgebung (IVUS oder OCT) héaufig gebraucht, je nach Vorliebe und Expertise des interventionellen Kardiologen. Stidkore-
anische interventionelle Kardiologen haben nun in der OCTIVUS Studie (3) 2008 Patienten zu IVUS oder OCT randomisiert mit dem Ziel herauszufinden, ob
eine der beiden Techniken der anderen Uberlegen ist. IVUS und OCT haben die gleichen Resultate erbracht und die Techniken kénnen weitgehend als aquiva-
lent betrachtet werden.

Schliesslich wurde von Gregg Stone eine A “Real-Time” Updated Network Meta-analysis prasentiert. Diese Meta-analyse schloss auch die oben beschriebenen
Studien (ILLUMIEN IV und OCTOBER) ein. Insgesamt beinhaltete die Meta-analyse 20 Studien, welche IVUS und/oder OCT mit der Angiografie oder gegeneinan-
der verglichen hatten. Wahrend in friiheren Meta-analysen eine Reduktion der klinischen Endpunkte z.B. Revaskularisationen, gefunden wurde, hatten sie keine
Reduktion von Tod oder Myokardinfarkte aufzeigen kdnnen. In der neuen Meta-analyse fand sich nun erstmals eine statistisch signifikante Reduktion von Tod,
Myokardinfarkt und erneuter Revaskularisation durch die intravaskulare Bildgebung. Gregg Stone postulierte deshalb, dass OCT oder IVUS bei den meisten PCI
angewendet werden solle, um deren Wirksamkeit und Sicherheit zu erhéhen.

Interpretation und Kommentar: Die ILLUMIEN Studie, welche den Wert von OCT in einem breiteren Patientengut untersuchte, fand keine klinisch bedeu-
tende Uberlegenheit der intravaskuldren Bildgebung gegeniiber der Angiografie gesteuerten PCI. Hingegen bestatigte die OCTOBER Studie den Nutzen von OCT
bei komplexen Interventionen. Weil die meisten Studien, welche in die Meta-analyse von Gregg Stone eingeflossen sind, Hochrisiko- oder komplexe Lasionen
einschlossen, bleibt die Frage offen, welche Patienten wirklich profitieren. Da IVUS und OCT kosten- , zeit- und ressourcen-intensiv sind, bleibt vorlaufig eine

selektive Anwendung der intravaskuldren Bildgebung die verninftigste Vorgehensweise.
< Prof. Dr. med. Franz Eberli

1. Ali ZA et al. Optical Coherence Tomography-Guided versus Angiography-Guided PCI; NEJM 2023: DOI: 10.1056/NEJM0a2305861
2. Holm NR et al. OCT or Angiography Guidance for PCI in Complex Bifurcation Lesions; NEJM 2023: DOI: 10.1056/NEJM0a2307770

3. Kang DY et al. Optical Coherence Tomography-Guided or Intravascular Ultrasound Guided Percutaneous Coronary Intervention: The OCTIVUS Randomized Clinical Trial; Circulation 2023: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.123.066429
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Bluhne frei fur die erste und

einzige, zielgerichtete

CAMZYOS

mavacamten

Myosin-Inhibition bei HOCM.’

CAMZYOS® verbessert die Lebensqualitdt* und Leistungsfahigkeit” < ip 7

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, den Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden Neben-
wirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe «<Unerwiinschte Wirkungen».

CAMZYOS® (Mavacamten). WWH: Kann Herzinsuffizienz aufgrund systolischer Dysfunktion aus-
I6sen. Echokardiografische Untersuchungen der LVEF vor und wahrend Anwendung erforderlich.
Behandlungsbeginn bei LVEF <55% nicht empfohlen. Behandlungsunterbruch bei LVEF <50%
oder Verschlechterung des klinischen Zustands. Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von bestimmten
CYP450-Inhibitoren und -Induktoren wegen Herzinsuffizienzrisiko geboten. I: Behandlung
erwachsener Patienten mit symptomatischer (NYHA II-lll) obstruktiver hypertropher Kardiomyo-
pathie zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und assoziierter Symptome.
D: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg 1x/d. Die empfohlene Initialdosis betrédgt 5 mg 1x/d, die
Maximaldosis betragt 15 mg 1x/d. Die Initiierung oder Auftitrierung von CAMZYOS® bei Patienten
mit LVEF <55% ist nicht empfohlen. Eine regelmassige Bewertung des LVEF und des LVOT-
Gradienten unter Valsalva ist fir eine sorgféltige Titration erforderlich, um eine LVEF >50% auf-
rechtzuerhalten und einen angemessenen Ziel-Valsalva-LVOT-Gradienten zu erreichen. Fir
Titrationshinweise wahrend der Initiierungs- und Erhaltungsphase, Dosisanpassungen bei gleich-
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zeitiger Gabe anderer Arzneimittel und bei Behandlungsunterbruch siehe Fachinformation. Bei
LVEF <50% wahrend der Behandlung mit CAMZYOS®, muss die Behandlung unterbrochen
werden. Kl: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder Hilfsstoffe. Schwangerschaft. W/
VM: Mavacamten verringert LVEF und kann Herzinsuffizienz durch systolische Dysfunktion aus-
I6sen. Asymptomatische LVEF-Reduktion, interkurrente Erkrankungen (z.B schwere Infektionen)
und Arrhythmien bei der Dosierung berlicksichtigen. Regelmassige Beurteilung des klinischen
Zustands vor und wahrend der Behandlung mit CAMZYOS®. IA: Bei Initiierung, Absetzen oder
Dosisanpassung einer gleichzeitiger Anwendung mit starkem CYP2C19-Inhibitor wird Dosis-
anpassung von Mavacamten und/oder zusatzliche klinische Kontrolle empfohlen. Diese sollten in
Betracht gezogen werden bei moderatem oder schwachem CYP2C19- oder starkem CYP3A4-
Inhibitor. Bei Absetzen oder Dosisreduktion der gleichzeitigen Behandlung mit starkem CYP2C19-
oder CYP3A4-Induktor, werden zusétzliche klinische Kontrollen empfohlen. Diese sollten in
Betracht gezogen werden bei Initiierung oder Dosiserhéhung des Induktors. Intermittierende
Gabe von CYP2C19-Hemmer oder starkem CYP2C19-Induktor oder starkem CYP3A4-Hemmer
oder -Induktor nicht empfohlen. UAW: Schwindel, Herzinsuffizienz, systolische Dysfunktion (LVEF
< 50%). P: Hartkapseln zu 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg: 28. (B). ZI: Bristol-Myers Squibb SA,
Hinterbergstrasse 16, 6312 Steinhausen. Ausfiihrliche Informationen siehe Arzneimittel-Fach-
information unter www.swissmedicinfo.ch. (VOO1)

* gemessen mittels Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) und einem Unterschied zwischen den Gruppen von +91 (95% Kl 5.5 bis 12.7; p<0,0001) zugunsten von CAMZYOS® zu Woche 30.?
# gemessen im primaren Kompositendpunkt bestehend aus Erfassung des VO, peak und der NYHA-Klasse mit einem Unterschied von 19.4 (95 % Kl 8.7 bis 30.1; p=0.0005) zugunsten von CAMZYQOS®.?

NYHA: New York Heart Association; VO, peak: maximale Sauerstoffaufnahme.

Referenzen: 1 CAMZYOS®. Schweizer Fachinformation. Aktuelle Version auf www.swissmedicinfo.ch 2 Olivotto |, Oreziak A, Barriales-Villa R, et al. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive
hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020;396(10253):759 —769.

Referenzen auf Anfrage erhaltlich.
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