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EDITORIAL

Kongress der European Society of Cardiology 2024

Die weltweit grosste kardiologische Veranstaltung, der Kongress der European Society Insgesamt wurden mehr als 4.000 wissenschaftliche Beitrage prasentiert, da-
of Cardiology, fand dieses Jahr in London statt. Die Tagung beeindruckte erneut mit runter zahlreiche kleinere Studien, Registerstudien und Studienupdates sowie
einem umfassenden wissenschaftlichen Programm, das samtliche Gebiete der Kar- experimentelle Arbeiten aus der Grundlagenforschung in mehreren Late-Breaking
diologie abdeckte. Das Kongressthema lautete «Personalising Cardiovascular Care». Science Sessions.
Im Mittelpunkt stand die Starkung der Patienten durch eine auf ihre Bedrfnisse
zugeschnittene Behandlung, mit dem Ubergeordneten Ziel, die Ergebnisse zu ver- In dieser Sonderausgabe haben wir die wichtigsten Studienergebnisse und
bessern, die Risiken zu verringern und die Versorgungsstandards neu zu definieren. Highlights des Kongresses fiir Sie zusammengefasst. Neben einer Ubersicht der
Die mit Spannung erwarteten Ergebnisse der klinischen Studien wurden in zwolf bedeutendsten Hot-Line-Sitzungen und den neuen Leitlinien finden Sie auch
Hot-Line-Sessions prasentiert. Diese Sessions boten nicht nur detaillierte Einblicke Interviews mit filhrenden Schweizer Experten wie Prof. Kuster, Prof. Sudano und
in die neuesten Forschungsergebnisse, sondern ermdglichten auch eine kritische Prof. Steffel, die zuséatzliche Perspektiven und persdnliche Einschatzungen zu den
Diskussion der Daten durch fithrende Arztinnen und Arzte sowie international an- Kongresshighlights bieten.
erkannte Experten.

Wir winschen lhnen viel Freude und wertvolle Erkenntnisse beim Lesen!
Wie jedes Jahr wurden auch 2024 neue ESC-Leitlinien vorgestellt. Dieses Jahr lag - :
der Fokus auf vier zentralen Praxisleitlinien: erhéhter Blutdruck und Hypertonie, - }C‘L\L l/\\J g \E{{tu\
chronisches Koronarsyndrom, Vorhofflimmern sowie periphere Arterien- und Aor- Eleonore E Droux Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
tenkrankheiten. Verlegerin & Publizistische Leitung Wissenschaftliche Leitung
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STARK WIRKSAM VERLASSLICH EINFACH

Konstante Senkung Reduktion des Vertraglichkeit und Bequeme Selbst-
des LDL-C um bis zu Risikos fur schwere Wirksamkeit mit Lang- applikation alle zwei
75 % bereits in der kardiovaskulare zeitdaten Uber mehr Wochen™
ersten Woche! Ereignisse? als 8 Jahre belegt?

*Begleitend zu einer Diat und zusatzlich zu einer maximal vertraglichen Dosierung einer intensivierten LDL-C-senkenden Therapie bei Patient:innen nach einem klinisch manifesten
atherosklerotisch bedingten, ischdmischen kardiovaskularen Ereignis und einem LDL-C-Wert von >1.8 mmol/l. ** Die empfohlene Dosis von Repatha® betragt entweder 140 mg alle zwei
Wochen oder 420 mg einmal pro Monat. Beide Dosierungen sind klinisch gleichwertig.1 Repatha® Fachinformation, www.swissmedicinfo.ch; Marz 2023. 2 Sabatine MS, et al. Evolocumab
and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease. N Engl J Med. 2017,376(18):1713-1722. 3 O'Donoghue ML, et al. Long-term evolocumab in patients with established athe-
rosclerotic cardiovascular disease. Circulation. 2022;146(15):1109-1119. Fachpersonen kénnen beim Unternehmen entsprechende Referenzen anfordern. Repatha® (Evolocumab): Mittels
rekombinanter DNA-Technologie hergestellter humaner monoklonaler IgG2-Antikorper. Indikation: Repatha® ist indiziert begleitend zu einer Didt und zusatzlich zu einer maximal
tolerierten Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien zur Behandlung von Erwachsenen mit Hypercholesterinamie (einschliesslich einer heterozygoten familiaren
Hypercholesterinamie), padiatrischen Patienten ab einem Alter von 10 Jahren mit einer heterozygoten familiaren Hypercholesterinamie, oder Erwachsenen und padiatrischen Patien-
ten ab einem Alter von 10 Jahren mit einer homozygoten familiaren Hypercholesterinamie, welche eine zusatzliche Low Density Lipoprotein Cholesterin (LDL-C) Senkung bendtigen.
Repatha® ist zur Verminderung des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall und koronare Revaskularisation) bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko
indiziert. Dosierung/Anwendung: Zur Verminderung des Risikos fur kardiovaskuldre Ereignisse bei Erwachsenen mit hohem kardiovaskuldren Risiko betragt die empfohlene Dosis
entweder 140mg alle zwei Wochen oder 420 mg einmal pro Monat. Bei Hypercholesterinamie (einschliesslich HeFH) bei Erwachsenen, heterozygote familiare Hypercholesterinamie
bei padiatrischen Patienten ab einem Alter von 10 Jahren oder homozygoter familiarer Hypercholesterinamie bei Erwachsenen und bei padiatrischen Patienten ab einem Alter von
10 Jahren betragt die empfohlene Anfangsdosis entweder 140 mg alle zwei Wochen oder 420 mg einmal pro Monat. Die Dosis kann auf 420 mg alle zwei Wochen erhéht werden, falls
kein genlgendes 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 gegentiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe geméass Zusammensetzung. Warnhinweise und Vor-
sichtsmassnahmen: 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 Repatha® mit anderen Arzneimitteln durchgefuhrt. Unerwiinschte Wirkungen: Hdufig: Influenza, Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atem-
wege, Hautausschlag, Schwindel, Ubelkeit, Rickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Reaktionen an der Injektionsstelle (BlutergUsse, Hautrétungen, Blutungen, Schmerzen, Schwellun-
gen), Uberempfindlichkeit, Muskelschmerzen, Kopfschmerzen. Packungen: Karton mit 1 oder 2 vorgefullten Pen(s) (SureClick) zum einmaligen Gebrauch. Jeder vorgefullte Pen enthélt

140mg Evolocumab in Tml Lésung. Ausfuhrliche Angaben entnehmen Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. Verkaufskategorie: B.

Zulassungsinhaberin: Amgen Switzerland AG, Risch; Domizil: 6343 Rotkreuz. Repatha_051021
AMN Amgen Switzerland AG, Suurstoffi 22, CH-6343 Rotkreuz © 2024 AMGEN. Rotkreuz, Switzerland. Alle Rechte vorbehalten. CHE-145-0124-80004



HOT LINE Session 1

STOP-or-NOT Studie
Soll man ACE-Hemmer vor einer nicht kardialen
Operation stoppen oder nicht?

Ist das Beibehalten von Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems (RASI) (ACE-
Hemmer oder Angiotensinrezeptorenblocker) bei grossen nicht kardialen Operationen
klinisch vorteilhaft verglichen mit einem Absetzen?

Dieser Frage ist die multizentrische Studie «<STOP or NOT» aus
Frankreich nachgegangen und von Professor Matthieu Legrand
vorgestellt worden (1).

Eingeschlossen in die Studie wurden 2222 Patienten, die fur
mindestens drei Monate vor der geplanten Operation einen
RASI eingenommen hatten und zu den zwei Behandlungsstra-
tegien Absetzen oder nicht Absetzen randomisiert. Der primare
Endpunkt bestand aus einer Kombination von Mortalitdt und
grossen postoperativen Komplikationen und trat in beiden
Gruppen genau in 22 % der Patienten auf (risk ratio 1.02). Bei
Beibehalten der ACE-Hemmer oder ATR-Blocker kam es in
54 % der Patienten zu hypotensiven Episoden wahrend der Operation verglichen zu
41 % bei Absetzen derselben (risk ratio 1.31). Die Dauer der hypotensiven Episoden
war jedoch kurz (9 vs. 6 Minuten). Fur alle anderen untersuchten Endpunkte ergab
sich kein Unterschied.

Fazit: Das Absetzen oder Beibehalten von Inhibitoren des Renin-Angiotensin Systems
resultiert in vergleichbaren Ergebnissen bei grossen nicht kardialen Operationen.

Kommentar: Es ist etwas Uberraschend, dass man den Patienten durch das Absetzen
oder das Beibehalten eines Renin-Angiotensin-Inhibitors vor einer Operation weder
hilft noch gefahrdet.

N Prof. Dr med. Franz Eberli (FE)
1. M. Legrand et al. JAMA. 2024;332(12):970-978

ABYSS Trial

Helios B

Erste Resultate der Phase-3-Studie Uber Vutrisiran
bei Patienten mit Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie (ATTR-CM)

Transthyretin-Amyloidose ist eine fortschreitende, tddliche Krankheit, bei der sich
fehlgefaltetes Transthyretin-Protein als Amyloid-Ablagerungen in verschiedenen
Teilen des Korpers ansammelt und haufig das Herz schadigt. In
HELIOS-B wurde untersucht, ob ein neuartiges RNA-Interferenz-
Therapeutikum, Vutrisiran, das auf die Produktion von Transthyre-
tin abzielt, die klinischen Ergebnisse bei Patienten mit ATTR-CM
verbessern konnte. Die Ergebnisse waren sehr vielversprechend,
wie die Studienleiterin Prof. Marianna Fontana, London, mitteilte.
HELIOS-B war eine randomisierte, doppelblinde Studie bei
Patienten mit ATTR-CM (vererbt oder Wildtyp), bei denen echo-
kardiographisch eine Herzamyloidose nachgewiesen und eine
ATTR-Amyloid-Ablagerung bestatigt wurde. Die Patienten er-
hielten randomisiert 36 Monate lang einmal alle 3 Monate
subkutan 25 mg Vutrisiran oder Placebo. Wenn der Patient bereits mit dem Krank-
heitsstabilisator Tafamidis behandelt wurde, wurde diese Behandlung fortgesetzt.
Vutrisiran reduzierte die Gesamtmortalitat iber 42 Monate um 36 % in der Gesamt-
population und um 35 % in der Monotherapie-Population im Vergleich zu Placebo.
Die meisten unerwinschten Ereignisse waren unter Vutrisiran leicht oder massig
ausgepragt. Unerwinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fihrten, waren in
der Vutrisiran-Gruppe (3,1 %) und der Placebo-Gruppe (4,6 %) ahnlich. «Vutrisiran
war hochwirksam und gut vertraglich mit konsistenten Vorteilen, unabhédngig von der
Hintergrundtherapie mit Tafamidis. Diese Studie ist auch deshalb wichtig, weil sie
erstmals den Nutzen von Gen-Silencern bei jeder Art von Kardiomyopathie zeigt»,
stellte die Referentin abschliessend fest.

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

Kann drei Jahre nach Myokardinfarkt der Betablocker gestoppt werden?

Verbesserungen in der Behandlung des akuten Myokardinfarktes und in der Lang-
zeittherapie haben die Notwendigkeit einer langjahrigen Betablockertherapie nach
Myokardinfarkt in Frage gestellt. Die REDUCE-MI Studie hat
kUrzlich zudem gezeigt, dass eine Betablockertherapie nach
revaskularisiertem Myokardinfarkt bei Patienten mit einer erhal-
tenen Auswurffraktion >50 % prognostisch keinen Vorteil bringt.
Die ABYSS Studie (1) hat bei Patienten mit einer Auswurffraktion
(EF) >40 % untersucht, ob der Betablocker bei diesen Patienten
sicher abgesetzt werden kann und ob dies die Lebensqualitat
verdndert. Die Studie wurde von der ACTION Group der Sor-
bonne Universitat von Paris durchgefiihrt und von Professor
Johanne Silvain vorgestellt.

In die Studie wurden 3698 Patienten, im Mittel 2.9 Jahre nach Myokardinfarkt, ein-
geschlossen und in einem Open-Label-Design zum Absetzen oder Beibehalten des
Betablockers randomisiert. Bei 23 % betrug die EF 40-50 %, bei den anderen Patienten
lag sie >50 %. Nach drei Jahren Nachbeobachtung war der primére Endpunkt (Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisation wegen kardiovaskuldren Krankheiten)
nach Absetzen des Betablockers haufiger aufgetreten als nach Beibehalten ( 23.8 %
vs. 21.1 %; p=0.44 fur non-inferiority). Das Absetzen des Betablockers hatte keinen
negativen Effekt auf die Anzahl der Todesfalle, Myokardinfarkte, Schlaganfélle oder
Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz. Es wurden aber etwas mehr Angina-Symp-
tome registriert. Das Absetzen des Betablockers verbesserte die Lebensqualitat nicht.

info@herz+gefass ESC Kongress 2024

Fazit: Das Absetzen des Betablockers Jahre nach einem Myokardinfarkt bei Patienten
mit einer Auswurffraktion >40 % ist nicht non-inferior zum Beibehalten des Betablockers.

Kommentar: Ausser dem etwas erhohten Auftreten von Angina pectoris und der damit
verbundenen Koronarografien sind die Resultate identisch zur REDUCE-MI Studie —
und widersprechen einem Absetzen des Betablockers nicht. Umso mehr, als dass die
Studie wegen der Studienanlage (Open-Label-Design statt placebo-kontrolliert) und
wegen mehreren statistischen Uberlegungen (z.B. zu enge non-inferiority margins)
als inkonklusiv bewertet werden muss. Wir missen die Resultate der noch laufen-
den Studien zum Thema Langzeitbehandlung mit Betablocker nach Myokardinfarkt
abwarten, um definitive Antworten zu erhalten.

NFE
1. J. Silvain et al. New Engl J Med 2024;391:1277-86



Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Isabella Sudano

Was waren lhre Highlights am diesjahrigen ESC-
Kongress?

Was flr ein Kongress! Es gab neue Richtlinien, inter-
essante Studien, tolle Diskussionen Uber wichtige all-
tags- und klinische Themen und viele Kolleginnen und
Kollegen zum Treffen.

Welche der vorgestellten Studien hat Sie beson-
ders interessiert?

Die neuen Richtlinien zur Hypertonie, Krankheiten der
peripheren Arterien und der Aorta, Vorhofflimmern und
chronische Herzgefasserkrankungen fand ich beson-
ders interessant.

Kdnnen Sie dies im Bereich der Hypertonie noch etwas konkretisieren?

Die Subanalyse der Fourier-Studie bei Patienten mit Adipositas, die Daten des SWEDE-
HEART-Registers, das zeigt, wie wichtig es ist, nach einem Herzinfarkt friihzeitig eine
Therapie zur Senkung der Blutfette zu beginnen, und die Studien Uber die Einnahme
der Medikamente — all das war spannend. Dann gab es noch Studien zur Hypertonie
und zu Kriterien der Gebrechlichkeit (BEDMED Frail), die gezeigt haben, dass es kei-
nen Unterschied macht, ob die Medikamente morgens oder abends genommen wer-

HOT LINE Session 2

BedMed & BedMed-Frail
Einnahme von Blutdruckmedikamenten am Abend

oder am Morgen zeigt keine signifikanten Unterschiede
Die randomisierten kontrollierten Studien BedMed und BedMed-
Frail: Einfluss des antihypertensiven Timings auf Mortalitat und
Morbiditat Prof. Scott Garrison, Alberta - Edmonton, Kanada.
Hintergrund der Studien war, dass die Wirkung der zeitlichen
Gabe einer antihypertensiven Therapie auf unerwinschte kar-
diovaskulare Ereignisse aufgrund stark divergierender Resultate
von randomisierten Studien unklar war.

Eine Chronotherapie mit =1 blutdrucksenkenden Medikamenten
vor dem Schlafengehen im Vergleich zu einer konventionellen
Behandlung mit allen Medikamenten nach dem Aufwachen
verbesserte die Blutdruckkontrolle effektiver, verringerte die
Pravalenz des Nicht-Dippens und — was am wichtigsten ist — reduzierte die Morbiditat
und Mortalitat von Herz-Kreislauf-Erkrankungen erheblich (-61 %), dies die Resultate
der MAPEC-Studie (2010). Auch in der Hygia-Studie (2019) fuhrte die routinemés-
sige Einnahme von =1 verschriebenen blutdrucksenkenden Medikamenten vor dem
Schlafengehen, statt nach dem Aufwachen, zu einer verbesserten ABP-Kontrolle
(signifikant verstarkter Rickgang des Blutdrucks im Schlaf und erhéhter relativer
Blutdruckabfall wahrend des Schlafs) und, was am wichtigsten ist, zu einem deutlich
verringerten Auftreten von schweren kardiovaskuldren Ereignissen (-41 %). In der
TIME-Studie (2022) unterschied sich die abendliche Einnahme der tblichen blut-
drucksenkenden Medikamente in Bezug auf die wichtigsten kardiovaskularen Folgen
nicht von der morgendlichen Einnahme. Die Patienten kénnen darauf hingewiesen
werden, dass sie ihre reguldren blutdrucksenkenden Medikamente zu einer fir sie
glnstigen Zeit einnehmen koénnen, die unerwlinschte Wirkungen minimiert, so die
Quintessenz der Autoren.

Offenes, paralleles 1:1 PROBE-Design (prospektive, randomisierte, offene, verblin-
dete Endpunktbewertung, anfanglich endpunktgesteuert). Angestrebt wurden 405
primare Ergebnisse, die auf 255 reduziert wurden (basierend auf Ereignissen in
MAPEC). Letztendlich wurden 335 primare Ergebnisse Uber
einen langeren Beobachtungszeitraum erfasst. Die Schlussfol-
gerungen zu BedMed waren: Flr hypertensive Personen ohne
Glaukom-Anamnese kann die antihypertensive Medikation
sicher vor dem Schlafengehen eingenommen werden. Dies
fUhrt jedoch zu keinem zusatzlichen kardiovaskularen Nutzen.
Blutdrucksenkende Medikamente sollten zu dem Zeitpunkt
eingenommen werden, an dem die Gefahr am geringsten ist, die
Einnahme zu vergessen. Eine Meta-Analyse von Studien zur vor
dem Schlafengehen verabreichten antihypertensiven Therapie,
einschliesslich individueller Patientendaten von BedMed und
BedMed-Frail, wurde von Dr. Ricky Turgeon, Vancouver, vorgestellt.Die Schlussfolge-
rungen des Referenten waren: Die abendliche Verabreichung von blutdrucksenkenden
Medikamenten verringerte nicht das Risiko schwerer kardiovaskularer Ereignisse,
Todesfélle oder Sicherheitsereignisse im Vergleich zur morgendlichen Verabreichung.
Klinische Auswirkungen: Einmal taglich verabreichte blutdrucksenkende Medikamente
kdnnen zu dem Zeitpunkt eingenommen werden, der den Vorlieben und Umstanden
des Patienten am besten entspricht. Wissenschaftliche Implikationen: Das Konzept
der Chronotherapie bei der Behandlung der Hypertonie ist nicht belegt. “WFR
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den. Ausserdem gab es noch eine Studie zur fixen Kombinationstherapie fiir Hypertonie
(GMRx2 und Quadro).

Welche Neuigkeiten gab es im Bereich der Herzinsuffizienz?

Die Prasentation der Daten aus der DAPA-HF & DELIVER-Studie bei Patienten mit Herz-
insuffizienz war sehr interessant. Es hat sich gezeigt, dass SGLT2-i, in diesem Fall Da-
paglifozin, bei allen Patienten mit Herzinsuffizienz wirkt. Auch die GLP1A-Therapie bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ist vielversprechend (Kosiborod MN, et al. Lancet 2024,
Pooled analysis SELECT, FLOW, STEP HFpEF and STEP-HFpEF DM). Semaglutide kann
das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder eine Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz senken.

Gibt es noch weitere Studien, deren Ergebnisse wichtig waren ?

Die Daten von FIRE, einer Studie, die den Effekt von verschiedenen Interventionen bei
alteren Patienten mit Herzinfarkt auf MACE oder Mortalitat evaluiert hat (Cocco M, et al.
J Am Coll Cardiol 2024), und die Ergebnisse der Senior RITA-Studie (Kunadian V, et al.,
N Engl J Med 2024) sind interessant. In der Senior RITA-Studie ging es um die konser-
vative vs. invasive Therapie bei alteren Patienten mit NSTEMI.

N Eleonore E. Droux

GMRx2_PCT
Niedrig dosierte Dreifach-Kombination senkte in
zwel Studien wirksam den Blutdruck

Eine niedrig dosierte Dreifach-Kombination von Einzeltabletten war in zwei Studien,
die heute in einer Hot-Line-Sitzung auf dem ESC-Kongress 2024 vorgestellt wurden,
zur Senkung des Blutdrucks wirksam.
«Weltweit erreichen die meisten Menschen, die wegen hohen
Blutdrucks behandelt werden, keine angemessene Blutdruckkon-
trolle. Dies liegt hauptsachlich an der fortgesetzten Verwendung
wenig wirksamer Behandlungsschemata, einschliesslich der Mo-
notherapie. Kombinationen aus verschiedenen niedrig dosierten
Arzneimitteln in einer einzigen Tablette sind vielversprechend,
um die Behandlung des Bluthochdrucks zu verbessern, da
sie sich gegenseitig erganzen, schnell wirken und ein geringes
«*  Risiko fur unerwiinschte Ereignisse aufweisen. Wir haben eine
Dreifach-Kombination in einer Einzeltablette, GMRx2, entwi-
ckelt und in einer placebokontrollierten Studie getestet, um das Produkt als Ganzes
zu bewerten. Zudem wurde eine Studie gegen drei verschiedene duale Therapien
durchgefihrt, um jede Komponente einzeln zu bewerten. Wir sind ermutigt durch
die beobachteten klinisch bedeutsamen Verbesserungen des Blutdrucks», erklarte
Studienleiter Professor Anthony Rodgers vom George Institute for Global Health,
University of New South Wales, Australien.
GMRx2 enthélt Telmisartan, Amlodipin und Indapamid in drei Dosierungsstarken:
Dreifache Vierteldosen (10 mg, 1,25 mg bzw. 0,625 mg), Dreifache Halbdosen (20
mg, 2,5 mg und 1,25 mg), Dreifache Standarddosen (40 mg, 5 mg und 2,5 mg).

NWFR

info@herz+gefass ESC Kongress 2024
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Quadro
Eine einzige Kombination aus 4 Medikamenten bei Bluthochdruck

Studienleiter Prof. Stefano Taddei, Pisa, erlauterte, warum  In dieser randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-I1I-Studie bei Patienten
neue Behandlungsstrategien fur Bluthochdruck erforderlich  mit therapierefraktérer Hypertonie erwies sich die vierfache Kombination aus Perin-
sind. «Patienten mit resistenter Hypertonie, die drei Anti-  dopril, Indapamid, Amlodipin und Bisoprolol gegentber der Dreifachkombination als
hypertensiva einnehmen — namlich ein Diuretikum, einen  (iberlegen und wies ein gutes Sicherheitsprofil auf. Der Nachweis der Uberlegenheit war
Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems und einen Kalzi-  konsistent bei der Senkung des Blutdrucks in der Arztpraxis, des 24-Stunden-ABPMs
umkanalblocker — missen zusatzlich ein viertes Medikament  und des Blutdrucks zu Hause. Dies ist die erste Vierfach-Einzelpillen-Kombination,
einnehmen. Die Therapietreue nimmt jedoch mit der Anzahl  die fir Patienten mit resistenter Hypertonie erhaltlich ist. Die Kombination kénnte die
der verschriebenen Tabletten ab.» Therapietreue bei schwer behandelbaren Patienten mit hohem Blutdruck verbessern.
In der doppelblinden, randomisierten und kontrollierten Stu- <“WFR
die QUADRO erhielten Patienten mit resistenter Hypertonie

zunachst eine achtwdchige Einlaufphase, in der sie die Dreifachkombination aus

Perindopril, Indapamid und Amlodipin in optimaler Dosierung erhielten. Diejenigen,

die nach 8 Wochen immer noch einen
unkontrollierten Blutdruck aufwiesen,
wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert:
entweder zur Fortsetzung derselben
Dreifachtherapie oder zur Einnahme
einer Kombination aus Perindopril,
Indapamid, Amlodipin und Bisoprolol
in einer Einzeltablette fir 8 Wochen.

VERONICA-Nigeria

Die Kombination

von drei Medikamenten
in einer Pille senkt

den Blutdruck bei
schwarzafrikanischen
Erwachsenen mit
Bluthochdruck

Vergleich einer niedrig dosierten Drei-
fachpille mit Standardbehandlungs-
protokollen
zur Behand-
lung von Blut-
hochdruck
bei Schwarz-
afrikanern in
Nigeria. Insge-
samt wurden
300 Patienten
randomisiert
entweder der
GMRPx-Dreifachpille oder der Stan-
dardbehandlung zugeteilt. Bei Studi-
enbeginn lag der mittlere Blutdruck
zu Hause bei 151/97 mmHg und der
mittlere Blutdruck in der Klinik bei
156/97 mmHg. Insgesamt waren 62 %
der Teilnehmer zu Beginn der Studie
unbehandelt, und 38 % nahmen be-
reits ein blutdrucksenkendes Medi-
kament ein.
Die Blutdruckkontrolle in der Klinik war
nach sechs Monaten in der Gruppe mit
Dreifachpillen besser (82 %) als in der
Gruppe mit Standardbehandlung. Auch
die Kontrolle des Blutdrucks zu Hause
war in der Dreifach-Tabletten-Gruppe
besser (62 %) als in der Gruppe mit
der Standardbehandlung, wie der Stu-
dienleiter Prof. Dike Bevis Qjji, Abuja,
Nigeria, der die Studie prasentierte,
erlauterte.
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Wenn Alltag zur

Erfolgsgeschichte wird.'
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CAMZYOS

mavacamien

CAMZYOS® geht HOCM an der Ursache an —
fir mehr Lebensqualitat* und Leistungsfahigkeit*

bei lhren Patienten.

CAMZYOS®. Fiir Erfolgsgeschichten bei HOCM.!
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www.bmsplus.ch

CAMZYOS?® ist zugelassen zur Behandlung der symptomatischen (NYHA Kilasse II-lll) hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie bei erwachsenen Patienten.!
* 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 Mavacamten zu Woche 30.2
# gemessen im primdren 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 Mavacamten.?

HOCM: hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; 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.

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Fiir weitere Informationen, sieche Fachinformation CAMZYOS® (Mavacamten) auf www.swissmedicinfo.ch.

CAMZYOS® (Mavacamten). WWH: Kann Herzinsuffizienz aufgrund systolischer Dys-
funktion auslésen. 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-Ill) obstruktiver hyper-
tropher Kardiomyopathie zur Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit und assoziierter
Symptome. D: 2.5mg, 5mg, 10 mg oder 15mg 1x/d. Die empfohlene Initialdosis betragt 5 mg 1x/d,
die Maximaldosis betrégt 15mg 1x/d. Die Initiierung oder Auftitrierung von CAMZYOS® bei Patien-
ten mit LVEF <55 % ist nicht empfohlen. Eine regelméassige Bewertung des LVEF und des LVOT-
Gradienten unter Valsalva ist fiir eine sorgfaltige Titration erforderlich, um eine LVEF 250 % auf-
rechtzuerhalten und einen angemessenen Ziel-Valsalva-LVOT-Gradienten zu erreichen. Fir
Titrationshinweise wahrend der Initiierungs- und Erhaltungsphase, Dosisanpassungen bei gleich-
zeitiger Gabe anderer Arzneimittel und bei Behandlungsunterbruch siehe Fachinformation. Bei
LVEF <50 % wéahrend der Behandlung mit CAMZYOS®, muss die Behandlung unterbrochen wer-
den. KI: Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder Hilfsstoffe. ~Schwangerschaft.
W/VM: Mavacamten verringert LVEF und kann Herzinsuffizienz durch systolische Dysfunktion

© 2024 Bristol Myers Squibb SA, Switzerland.
Alle Rechte vorbehalten.
3500-CH-2400027 08.2024

auslosen. Patienten, die an schwere interkurrente Erkrankungen (schwere Infektionen oder Herz-
rhythmusstérungen) oder sich einer grésseren Herzoperation unterziehen, kénnen ein héheres
Risiko einer systolischen Dysfunktion oder Herzinsuffizienz haben. Asymptomatische LVEF-
Reduktion, interkurrente Erkrankungen (z.B schwere Infektionen) und Arrhythmien bei der Dosie-
rung berlicksichtigen. Regelméssige Beurteilung des klinischen Zustands vor und wéahrend der
Behandlung mit CAMZYOS®. IA: Bei Initiierung, Absetzen oder Dosisanpassung einer gleich-
zeitiger Anwendung mit starkem CYP2C19-Inhibitor wird Dosisanpassung von Mavacamten
und/oder zusétzliche klinische Kontrolle empfohlen. Diese sollten in Betracht gezogen werden
bei moderatem oder schwachem CYP2C19- oder starkem oder moderatem CYP3A4-Inhibitor. Bei
Absetzen oder Dosisreduktion der gleichzeitigen Behandlung mit starkem CYP2C19- oder
CYP3A4-Induktor, werden zuséatzliche klinische Kontrollen empfohlen. Diese sollten in Betracht
gezogen werden bei Initiierung oder Dosiserhdhung des Induktors. Intermittierende Gabe von
CYP2C19-Hemmer, starkem CYP2C19-Induktor, starkem oder moderatem CYP3A4-Hemmer oder
starkem CYP3A4-Induktor wird nicht empfohlen. UAW: Schwindel, Herzinsuffizienz, systolische
Dysfunktion (LVEF <50%). P: Hartkapseln zu 2.5mg, 5mg, 10mg oder 15mg: 28. (B).
ZI: Bristol-Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6312 Steinhausen. Ausfiihrliche Informationen
siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (V002)

dh Bristol Myers Squibb
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HOT LINE Session 3

Tri.fr Trial

Multizentrische randomisierte Studie zur Evaluation
von transkatheter Rand-zu-Rand-Reparatur (TEER) bel
schwerer sekundarer Trikuspidalinsuffizienz

Die schwere Trikuspidalinsuffizienz ist eine klinische Herausforderung mit wenig be-
wiesenen therapeutischen Optionen. Die TRI.fr-Studie evaluierte die Wirksamkeit und
die Sicherheit von TEER, d.h. Clipping der Trikuspidalklappe
plus optimaler medikamenttser Therapie (OMT) im Vergleich
zu OMT alleine.

Die multizentrische, randomisierte Open-Label-Studie wurde
von Prof. Erwan Donal aus Rennes, Frankreich vorgestellt. 300
Patienten (mittleres Alter 78 Jahre, 54 % Frauen) wurden in
24 Zentren in Frankreich 1:1 randomisiert. Das Clipping wurde
mit dem Triclip G4 durchgefihrt. Bei 68 % der Patienten waren
zwei Clips notig um die Trikuspidalinsuffizienz zu reduzieren.
Der primare Endpunkt war eine Verbesserung des klinischen
Komposit-Scores, bestehend aus kardiovaskularem Tod, Hos-
pitalisationen, NYHA-Klasse, und Verbesserung der Lebensqualitdt nach einem Jahr
Beobachtungszeit. Verglichen mit medikamentdser Therapie alleine resultierte das
Clipping der Trikuspidalklappe plus medikamentdser Therapie in einem verbesserten
Komposit-Score in 74 % vs. 41 %, P<0.0001. Die Anzahl der Patienten mit einer
Reduktion der Schwere der Trikuspidalinsuffizienz auf <4 war ein Jahr nach Clipping
deutlich tiefer als unter medikamentoser Therapie allein (93.2 % vs. 46.5 %, P<0.0001).
Damit einhergehend verbesserten sich die Hospitalisationen fur Herzinsuffizienz, die
Symptome und die Lebensqualitat substantiell. Allerdings ergab sich kein statistisch
signifikanter Abfall der Mortalitdt (P=0.38). Das Clipping der Trikuspidalklappe war
mit sehr wenig Komplikationen verbunden. Es gab keinen peri-interventionellen
Todesfall, und nur bei 8 % kam es zu einem Ldsen des Clips von einem Klappensegel.

Fazit: Das Clipping der Trikuspidalklappe fuhrt bei der schweren Trikuspidalinsuffi-
zienz zusétzlich zur optimalen medikamentdsen Therapie zu einer Verbesserung der
Symptome und der Lebensqualitat.

Kommentar: Die Ergebnisse der Tri.Fr-Studie sind bezlglich Sicherheit und Effizienz
des Trikuspidal-Clipping beeindruckend. Patienten mit schwerer Trikuspidalinsuffizienz
kann endlich eine therapeutische Option angeboten werden. Die Ergebnisse der TRI.
fr-Studie zusammen mit der friheren TRILUMINATE-Studie unterstreichen das Potenzial
des Clipping als Eckpfeiler der Behandlung der schweren Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz. Zwar konnte in den beiden Studien wegen der geringen Anzahl eingeschlossener
Patienten noch kein Mortalitatsvorteil nach einem Jahr gezeigt werden. Langfristige
Daten der TRi.fr-Studie werden den Mortalitatsvorteil moglicherweise zeigen.

PS: Am ESC wurde vom Discussant der Studie argumentiert, dass das Clipping we-
gen des fehlenden Mortalitdtsvorteils noch nicht ins Armamentarium der Therapie
der Trikuspidalinsuffizienz aufgenommen werden soll. Mortalitatsvorteil als Massstab
fir das Anwenden einer Therapie ist eine kuriose Forderung in der Herzinsuffizienz-
therapie. Denn die SGLT-2 Inhibitoren werden von den Guidelines bei allen Formen
der Herzinsuffizienz empfohlen. Bei der HFpEF erzielen aber die SGLT-2 Inhibitoren

RESHAPE-2

keine Reduktion der Mortalitat, ebenso nicht die Blocker der Mineralokortikoide. Die
schwere Trikuspidalinsuffizienz kann eine invalidisierende Krankheit sein und die
Verbesserung der Symptome ist in meinen Augen ein berechtigtes Ziel der Therapie.

NFE

MATTERHORN

Transkatheter versus chirurgischer Reparatur der
Mitralklappe bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
schwerer sekundarer Mitralinsuffizienz

Die MATTERHORN Studie (1) untersuchte, ob ein transkatheter edge-to-edge
repair (TEER) d.h. ein Mitraclipping vergleichbare Resultate bezlglich Nutzen
und Sicherheit bringt, wie eine operative Sanierung (Rekonstruktion oder Ersatz)
der Mitralinsuffizienz.
Die Studie wurde in 16 Zentren in Deutschland Gber 7 Jahre
durchgefthrt. Es wurden 210 Patienten mit einem hohen
operativen Risiko und schwerer Mitralinsuffizienz einge-
schlossen. Die Studie wurde von Prof. Volker Rudolph aus
Bad Oeynhausen vorgestellt.
A Das mittlere Alter der Patienten betrug 70.5 Jahre, 40 %
waren Frauen, und die LV EF war im Mittel 43 %. Der priméare
"‘ ' Endpunkt war eine Kombination aus Tod, Hospitalisation
L wegen Herzinsuffizienz, Re-intervention an der Mitralklappe,
Implantation eines assist-device und Schlaganfall wahrend
eines Jahres. Der priméare Endpunkt wurde bei der TEER-Gruppe in 16.7 %, in der
chirurgischen Gruppe in 22.5% erreicht. Das Mitraclipping war also non-inferior
zur Chirurgie (p<0.001). Das Mitraclipping war der Chirurgie beztglich Sicherheit
Uberlegen (Erreichen des Sicherheitsendpunks 14.9 % vs. 54.8 % (p<0.001)). Zu
einem Wiederauftreten einer schweren Mitralinsuffizienz nach einem Jahr kam es
in 8.9% in der TEER Gruppe und in 1.5% in der chirurgischen Gruppe (p=0.02
for non-inferiority).

Fazit: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und sekundéarer Mitralinsuffizienz ist
das Mitraclipping gleich effektiv und sicherer als die chirurgische Sanierung der
Mitralklappe.

Kommentar: Die operative Sanierung der Mitralklappe (berrascht in dieser
Studie mit Resultaten unter unseren Erwartungen. Zum einen wurde bei 28 %
ein Mitralklappen Ersatz durchgefthrt und in 8 % war noch wahrend der ersten
Hospitalisation eine Reoperation notig. In der MitraClip Gruppe zeigte sich eine
gewisse Variabilitat durch die lange Studiendauer und der dadurch wechselnden
MitraClip Devices (G1-G4). Nichtsdestotrotz bestatigt diese Studie, dass ein Mit-
raClip als Behandlungsoption anstelle einer operativen Sanierung in vielen Fallen
in Betracht gezogen und dem Patienten empfohlen werden kann. NFE

1. S. Baldus et al. New Engl J Med 2024; DOI: 10.1056/NEJM0a2408739

Mitraclip bei mittelschwerer-schwerer Mitralinsuffizienz und symptomatischer Herzinsuffizienz

Die Studie untersuchte, ob ein perkutaner edge-to-edge repair (TEER), d.h. ein Mitra-
clipping zusatzlich zu medikamenttser Therapie einen Nutzen bei symptomatischen
Patienten (NYHA 11l in 60 %) mit mittelschwerer-schwerer oder
schwerer Mitralinsuffizienz bringt (1). Diese multizentrische,
multinationale Studie wurde von Prof. Stefan Anker vorgestellt.
Von den 505 Patienten waren zwei Drittel im Jahr vor dem Ein-
schluss wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert worden. Die mittlere
EF betrug 32%. In 244/250 Patienten konnte der Mitraclip
erfolgreich platziert werden. Bei vier Patienten kam es zu einer
Komplikation durch den Clip. Bei den 255 zur medikamentdsen
Therapie randomisierten Patienten erhielten im Lauf der Studie
38 einen Clip wegen klinischer Verschlechterung.

Drei primare Endpunkte wurden untersucht. 1. Der kombi-
nierte Endpunkt von Tod und Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz wurde durch
das Clipping von 59 auf 37/100 Patientenjahre (p=0.002) reduziert. 2. Das Clipping
verminderte die Anzahl an ersten Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz von 47 auf
27/100 Patientenjahre (p=0.002). 3. Die Lebensqualitat, beurteilt nach dem KCCQ-
OS Score, stieg verglichen mit der rein medikamentdsen Behandlung um 11 Punkte
(P<0.001). Der Grad der Mitralinsuffizienz und die NYHA-Klasse wurden durch den
MitraClip klinisch bedeutungsvoll reduziert. Die Gesamtmortalitdt konnte jedoch nicht
signifikant vermindert werden.

Fazit: Bei mittelschwerer-schwerer und schwerer Mitralinsuffizienz resultiert das Mit-
raclipping in einer Reduktion des kombinierten Endpunkts kardiovaskulare Hospitali-
sation sowie Hospitalisation fur Herzinsuffizienz und in einer deutlichen Verbesserung
der Symptome und Lebensqualitét.

Kommentar: Das ist die dritte Studie zu diesem Thema. Die friiheren Studien (COAPT,
MITRA-FR) waren bei Patienten mit schwerer Mitralinsuffizienz und ausgepragterer
Pumpfunktionsstérung durchgefiihrt worden. Wahrend die COAPT-Studie einen grossen
Nutzen, inklusive einer Reduktion der Mortalitat, zeigte, konnte die MITRA-FR Studie
keinen klinisch bedeutenden Effekt des MitraClips zeigen. Die RESHAPE-HF2 Studie
bestatigt nun eindrtcklich den Nutzen des MitraClip und starkt dessen Stellung bei
der Behandlung der schweren symptomatischen sekundaren Mitralinsuffizienz. Die
geplante Langzeituntersuchung der Patienten von RESHAPE-HF2 wird Hinweise ge-
ben, ob der Krankheitsverlauf in einem friihen Stadium der Mitralinsuffizienz mittels
Clipping besser beeinflusst werden kann als mit alleiniger medikamenttser Therapie.

NFE
1. S.D. Anker et al. New Engl J Med 2024; DOI: 10:1056/NEJM0a2314328
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Gabriela Kuster Pfister

Welche der vorgestellten Studien hat Sie
besonders interessiert? Welche Studienergebnisse
werden den grossten Einfluss auf Ihre klinische
Tatigkeit haben?

Da ist sicher FINEARTS-HF, die gezeigt hat, dass Fi-
nerenon bei Patienten mit HFpEF/HFmrEF zu einer
Reduktion des kombinierten primaren Endpunktes aus
Herzinsuffizienzereignissen und kardiovaskuldarem Tod
fahrt. Wahrend dies friihere Resultate von Subanaly-
sen von TOPCAT mit Spironolacton bestatigt, ist bei
FINEARTS-HF besonders anzumerken, dass der giins-
tige Effekt von Finerenon auch bei der Subgruppe von
Patienten, die mit einem SGLT2-Inhibitor behandelt
wurde, gezeigt werden konnte. Somit stehen flr die Be-
handlung der HFpEF nun zwei prognostisch wirksame
Substanzklassen zur Verflgung. Ebenso interessant
ist HELIOS-B, die zeigt, dass Vutrisiran die Mortalitat bei Patienten mit kardialer ATTR-
Amyloidose senkt. Diese Studien setzen einerseits die jingste Erfolgsgeschichte neuer
pharmakologischer Therapien der Herzinsuffizienz fort und lassen andererseits erahnen,
dass wir in Zukunft auch mehr RNA-basierte Therapien kardiovaskularer Erkrankungen
sehen werden.

HOT LINE Session 4

Zum Vorhofflimmern sind dieses Jahr neun grosse Studien und zusatzlich die
neuen ESC-Leitlinien vorgestellt worden. Was sind fiir Sie die wichtigsten Erkennt-
nisse aus diesen neuen Informationen?

Durch das Akronym AF-CARE, welches den ABC-Algorithmus ersetzt, wird der addqua-
ten Therapie von Komorbiditdten und Risikofaktoren noch mehr Bedeutung zugemes-
sen. Dies ist meines Erachtens eine sehr wichtige Feinjustierung der Guidelines. Ferner
hat die Rhythmuskontrolle mittels Katheter-Ablation ein Upgrade erhalten, ein Aspekt,
der im klinischen Decision-Making berUcksichtigt werden sollte.

Werden oder sollten Ihrer Ansicht nach die neuen Leitlinien zum chronischen Ko-
ronarsyndrom und zur Behandlung der Hypertonie die klinische Praxis in der Schweiz
verandern?

Far mich persodnlich besonders motivierend war die grosse Anzahl kardio-onkologischer
Prasentationen und Diskussionen, und zwar sowohl in eigenstédndigen Subspecialty
Sessions als auch integriert in Sessions anderer Themenbereiche. Zwar haben grosse
randomisierte Studien gefehlt, es sind jedoch zahlreiche qualitativ sehr gute kleinere
Studien vorgestellt worden, zum Beispiel zur Validierung oder Verbesserung der Risi-
kostratifizierung sowie zur Friherkennung von Kardiotoxizitdt insbesondere auch von
Immun- und gerichteten Therapien. Somit besteht die berechtigte Hoffnung, dass flr
kinftige Guidelines mehr Daten und solidere Evidenz zur Verfligung stehen werden.

N Eleonore E. Droux

ASSURE DES

Jung-Min Ahn, der die Studie prasentierte.

Aspirin Monotherapie vs. keine Anti-Plattchentherapie bei stabilen Patienten mit DES

Bis zu 20 % der Patienten, die sich einer PCI mit DES unterziehen, benttigen innerhalb von 2 Jahren nach der Implantation eines Koronarstents einen
chirurgischen Eingriff. Patienten, die sich einer nicht kardialen Operation (NCS) unterziehen, gelten als Patienten mit hohem
peripherem kardiovaskuldrem Risiko, da sie mit konkurrierenden Thrombose- und Blutungsrisiken konfrontiert sind, so Prof.

In den aktuellen Leitlinien wird empfohlen, bei Patienten mit DES, die sich einer NCS unterziehen, die perioperative Behandlung
mit Aspirin fortzusetzen. Allerdings gibt es nur wenige Belege dafir, insbesondere fir moderne DES. Ziel der prasentierten Studie
war der Vergleich einer Strategie zur Fortsetzung der Aspirin-Monotherapie mit einer vortbergehenden (5 Tage) Unterbrechung
der Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie vor der NCS bei Patienten mindestens ein Jahr nach einer PCI mit DES.

Die Studie deutet darauf hin, dass eine fortgesetzte Aspirin-Monotherapie nicht zu einer Verringerung der ischamischen Ereignisse
fUhrte, obwohl sie mit einer geringfligigen Zunahme kleinerer Blutungen assoziiert war. Die Ereignisraten waren niedriger als erwar-
tet, was moglicherweise auf das verbesserte Sicherheitsprofil moderner DES zurlickzufihren ist. Die niedrige Ereignisrate fuhrte
dazu, dass die Studie nicht ausreichend aussagekréftig war, so dass das Gesamtergebnis mit Vorsicht interpretiert werden sollte.

NWFR
L'GFT‘K S;uone | ; 4 die Vorh SWEDEGRAFT
ailum stppiermentierung und die Vorbeugung von No-Touch-Venentransplantate bei koronaren Bypass
Vorhofflimmern nach herzchirurgischem Eingriff Transplantationen

Eine lockere Kontrolle des Kaliumspiegels und die Gabe von Nahrungsergan-
zungsmitteln nur in dem seltenen Fall, dass der Spiegel pathologisch niedrig wird,
waren bei der Vorbeugung von Vorhofflimmern nach einer
Herzoperation ebenso wirksam wie eine strenge Kontrolle
des Kalium-Werts. Dies die Resultate der TIGHT-K-Studie,
die von Prof. Benjamin O’Brien, Charité Berlin, présentiert
und gleichzeitig in JAMA veroffentlicht wurde.

In TIGHT-K wurden 1690 Patienten ohne Vorhofflimmern
untersucht, bei denen eine isolierte CABG geplant war. Ent-
weder wurde auf eine strenge Kontrolle des Kaliumspiegels
oder auf eine lockere Kontrolle bei der Ergdnzungsmittel nur
dann verabreicht, wenn die Serumkaliumkonzentration unter
4.5 mEqg/! fiel.

Der priméare Endpunkt, das klinisch festgestellte und elektro-
grafisch bestatigte Auftreten von Vorhofflimmern in den ersten 120 Stunden nach
der CABG-Operation oder bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus trat bei 26.2 %
der Patienten in der engmaschigen Kontrollgruppe und bei 27.8 % der Patienten in
der lockeren Kontrollgruppe auf. Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen
in Bezug auf das Auftreten von mindestens einer Vorhofflimmer-Episode nach einer
Herzoperation, die stationare Sterblichkeit oder die Dauer des Aufenthalts.

NWFR
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SWEDEGRAFT war eine randomisierte, registerbasierte Studie, in der untersucht
wurde, ob eine Strategie der No-Touch-Venentransplantate bei Patienten, die sich
einer CABG unterziehen, der konventionellen Venentrans-
plantationstechnik Uberlegen ist. Insgesamt wurden 902
Teilnehmer an acht Operationsstandorten randomisiert. Die
mittlere Punktzahl des Euroscore betrug 1.6. In 53 % der Falle
wurde die CABG als elektiver Eingriff durchgefihrt.

Prof. Stefan James, Uppsala, der die Studie prasentierte,
stellte fest, dass eine berthrungslose Transplantatentnahme im
Vergleich zur herkémmlichen Technik bei der Reduzierung des
Transplantationsversagens oder der Verbesserung klinischer Er-
eignisse nach CABG nicht Uberlegen war und mit mehr friihen
und spaten Komplikationen bei Beinwunden verbunden war.
Die Langlebigkeit konventioneller Venentransplantate war Uberraschend gut, was
die hohe Qualitat der chirurgischen und medizinischen Standards in Skandinavien
widerspiegelt. Die Ergebnisse dieser pragmatischen Registerstudie unterstitzen die
routinemassige Anwendung von No-Touch-Harvesting nicht und diese Ergebnisse
sollten in zukUnftigen Leitlinien bertcksichtigt werden, so der Referent.

NWFR
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RHEIA-Trial
TAVI ist chirurgischem Aortenklappenersatz bei
Frauen mit schwerer Aortenstenose Uberlegen

Subgruppenanalysen von bisherigen Studien gaben einen Hinweis, dass der Nutzen
von TAVI vs. chirurgischem Aortenklappenersatz grosser ist bei Frauen als bei Mannern.
Die RHEIA Studie ist die erste Studie, die TAVI vs. chirurgischem
Aortenklappenersatz ausschliesslich bei Frauen mit leichtem
bis schwerem Operationsrisiko untersucht. Die ersten Resultate
wurden am ESC von Professor Helene Eltchaninoff vorgestellt.
448 Frauen mit schwerer Aortenstenose (mittleres Alter 73
Jahre) wurden randomisiert entweder zu TAVI mit einer ballon-
expandierenden Klappe (Edwards Sapien, Sapien Ultra) oder
chirurgischem Aortenklappenersatz (Edwards Magna Ease,
Intuity Livanova Perceval Klappen). In der chirurgischen Gruppe
wurden 27 % mittels Mini-Sternotomie operiert und in 7 % der
Falle wurde gleichzeitig eine Bypassoperation durchgefihrt.
Der primare Endpunkt war eine Kombination aus Tod, Schlaganfall und Rehospitalisation
wegen Klappenproblemen oder Herzinsuffizienz. Nach einem Jahr hatten 8.9 % in
der TAVI Gruppe versus 15.6 % in der chirurgischen Gruppe den primaren Endpunkt
erreicht, was einen statistisch signifikanten Vorteil fur TAVI bedeutete (p=0.03). Der
Vorteil kam vor allem durch eine tiefere Rate an Rehospitalisationen zustande (4.8 %
vs. 11.4%, p=0.02). Zudem war die initiale Hospitalisationsdauer in der TAVI Gruppe
klrzer (4 vs. 9 Tage). Des Weiteren trat nur bei 3.3 % der TAVI Patientinnen ein neues
Vorhofflimmern auf, verglichen mit 28.8 % bei den operierten Patientinnen (p<0.001).
Allerdings musste nach TAVI haufiger ein Schrittmacher eingesetzt werden (8.8 % vs.
2.9 %; p=0.01).

Fazit: Bei Frauen mit schwerer Aortenstenose war TAVI dem chirurgischen Aorten-
klappenersatz Uberlegen in Bezug auf Tod, Schlaganfall und Rehospitalisationen.

Kommentar: Die RHEIA Studie ist die erste Vergleichsstudie TAVI vs. chirurgischem
Aortenklappenersatz ausschliesslich bei Frauen, von denen 75% einen kleinen
Anulus hatten. Zu beachten ist, dass die Studie mit einem ballonexpandierenden
Klappensystem durchgefuhrt wurde und bikuspide Klappen nicht untersucht wurden.
In friheren Studien haben aber auch selbst-expandierende Klappensysteme exzellente
Resultate bei kleinen Anuli gebracht. Aufgrund der kirzeren Hospitalisationsdauer
und der geringeren Rate an Rehospitalisationen bei gleichzeitig ausgezeichneten
Resultaten nach einem Jahr sollte bei Frauen mit schwerer Aortenklappenstenose
TAVI die bevorzugte Behandlungsmethode werden. ~FE

NOTION-3

eine TAVI brauchen

Patienten

POPular PAUSE TAVI
Pausieren oder Fortfuhren der oralen Antikoagulation
wahrend TAVI?

Etwa ein Drittel der TAVI Patienten sind oral antikoaguliert. Die allermeisten wegen eines
Vorhofflimmerns. Ein Fortfihren der Antikoagulation kann zu peri-interventionellen
Blutungen flihren, ein Pausieren zu mehr thromboembolischen
Komplikationen. Die POPular PAUSE TAVI Studie (1) versuchte
die optimale Behandlungsstrategie flr diese Patienten zu finden.
Die Studie wurde als internationale, open-label, noninferiority
Studie angelegt. Sie wurde von Professor D.J. van Ginkel aus
Holland prasentiert. Die 858 Patienten der Studie waren im
Mittel 81 Jahre alt und ein Drittel waren Frauen. 427 Patien-
ten pausierten die Antikoagulation, 431 behielten sie bei. Die
Antikoagulation wurde fiir NOAKs zwei Tage vor TAVI gestoppt.
Ein bridging mit Heparin wurde nicht durchgefiihrt. Wenn die
Antikoagulation beibehalten wurde, wurde sie auch am Tag des
Eingriffs eingenommen. Der primare Endpunkt war eine Kombination aus kardiovas-
kuldarem Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt, schweren vaskularen Komplikationen und
schweren Blutungen innerhalb von 30 Tagen. Das Beibehalten der Antikoagulation
war nicht non-inferior zum Pausieren der Antikoagulation (Primarer Endpunkt 16.5 %
vs. 14.8%, p=0.18 flr noninferiority). Die Blutungskomplikationen waren signifikant
hoher, wenn die Antikoagulation beibehalten, als wenn sie gestoppt wurde (31.1 %
vs. 21.3%, p<0.001). Thromboembolische Komplikationen traten hingegen gleich
haufig auf (8.88% vs. 8.2 %; p=0.75).

Fazit: Das Beibehalten der oralen Antikoagulation ist nicht non-inferior zum Pausieren
der Antikoagulation bei einer TAVI.

Kommentar: Die Studie liefert gute Evidenz, dass ein Beibehalten der oralen An-
tikoagulation wahrend TAVI keinen Vorteil bringt bezlglich thromboembolischen
Ereignissen. Aber wegen der Studienanlage als noninferiority Studie kann sie keine
definitive Antwort bezlglich des generellen Vorteils des Pausierens der Antikoagula-
tion geben. Es braucht eine superiority Studie, um dies zu klaren. Die Resultate der
gleichzeitig laufenden RHEIA Studie, die TAVI bei Frauen untersucht, werden hier neue
Daten liefern. Inzwischen ist das Pausieren der Antikoagulation vor der TAVI bei allen
Patienten mit hohem Blutungsrisiko eine verninftige Strategie.

NFE
1. D.J. van Ginkel et al. New Engl J Med 2024; DOI: 10.1056/NEJMo0a2407794

Perkutane koronare Intervention (PCI) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, welche

Der Einfluss auf die Prognose und die Symptome von Koronarstenosen bei Patienten mit schwerer Aortenstenose, die sich einer transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVI) unterziehen mussen, ist unklar. Die NOTION-3-Studie untersuchte, ob eine perkutane koronare Intervention
(PCI) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit vor oder wahrend der TAVI, die Prognose der Patienten verbessert.

Es handelt sich um eine multinationale, superiority Studie. Sie wurde von Jacob T. Lonborg aus Kopenhagen vorgestellt. Es wurden 455 TAVI-
(mittleres Alter 82 Jahre) mit einer oder mehreren schweren Koronarstenosen, definiert als FFR<0.8 oder einer Stenose >90 %,

eingeschlossen. Die meisten Patienten hatten eine oder zwei schwere Stenosen, wenige hatten keine komplexe koronare Herzkrankheit. Die Randomisierung erfolgte
zu PCl und TAVI plus medikamentdse Therapie (n=227) versus TAVI plus medikamenttse Therapie (n=228). Die PCI wurde in 74 % vor, in 19 % wahrend und in 7 %
nach der TAVI vorgenommen. PCl reduzierte den priméren kombinierten Endpunkt von Mortalitat, Myokardinfarkt und dringliche Revaskularisation Gber zwei Jahre
von 36 % auf 26 % (P=0.04). Die Differenz ergab sich vorwiegend aus einer niedrigeren Rate an spontanen Myokardinfarkten und dringlichen Revaskularisationen.
Die PCI ging einher mit einer leicht erhdhten Anzahl an Blutungen (ns).

Fazit: Bei TAVI-Patienten mit koronarer Ein- oder Zweigefasserkrankung bietet eine perkutane koronare Intervention (PCI) einen prognostischen Vorteil.

Kommentar: Die NOTION-3 Studie wird die klinische Praxis nachhaltig beeinflussen. Bis jetzt wurde, wegen einer friiheren, inkonklusiven Studie (ACTIVATION), in der
Regel eine initial konservative Strategie zur Behandlung der KHK bei TAVI-Patienten angewendet. Aufgrund der NOTION-3 Studie sollte eine PCI bei diesen Patienten
immer in Betracht gezogen werden. Allerdings sind TAVI-Patienten in der Regel alt und/oder polymorbid. Deshalb wird weiterhin eine individuelle Risikoabwagung flr
oder gegen eine PCl unumgéanglich sein. ~FE

1. J. Lonborg et al. New Engl J Med 2024; DOI: 10.1056/NEJM0a2401513
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SONDERREPORT

ESC 2024 - Akutes Koronarsyndrom (ACS)

PCSK9-Inhibitoren bei akutem Koronarsyndrom: die Ara der friihen Therapie

Ein wiederkehrendes Thema beim diesjahri-
gen ESC-Kongress in London war die intensi-
ve Lipidsenkung nach akuten kardiovaskuldren
(CV) Ereignissen. Beim Satellitensymposium
zum Einsatz von PCSK9-Inhibitoren (PCSK9i)
zog das Expertengremium wichtige Schluss-
folgerungen: Eine frithzeitige Anwendung von
PCSKO9i nach akuten CV Ereignissen konnte sich
durch eine schnellere LDL-C-Senkung und frii-
here Stabilisierung atherosklerotischer Plaques
als wirksame Strategie hinsichtlich der Praven-
tion von schwerwiegenden unerwiinschten CV
Ereignissen (MACE) erweisen [1-3].

Die Lipidsenkungstherapie (LLT) ist eine der wichtigsten
Behandlungssaulen fur Patient:innen mit akutem Koronar-
syndrom (ACS), um das CV Risiko zu verringern [4]. Die
aktuellen ACS-Leitlinien empfehlen das Erreichen eines
LDL-C-Spiegels von <1,4 mmol/l durch eine schrittweise
Intensivierung der LLT, beginnend mit Statinen, dann
Ezetimib und schliesslich PCSK9i [4]. Insbesondere das
Hinzuftigen von PCSK9i zur LLT zeigte in der Vergangenheit
signifikante Effekte bei der Senkung des CV Risikos, und es
wurde eine rasche Initiation ihrer Anwendung ausgerufen
[5]. Im Rahmen einer Expertenrunde eréffnete Prof. Mamas
A. Mamas (Keele University, UK) das PCSK9i-Symposium,
bei welchem vier Expert:innen zu einer gemeinsamen
Schlussfolgerung gelangten.

Just treat!

Prof. Marc Bonaca (University of Colorado, USA) betonte,
dass eine friihzeitige und intensive LLT bei akuten im
Vergleich zu chronischen Fallen von besonderem Nutzen
sein kann [6]. Michelle O'Donoghue (Brigham & Women's
Hospital, USA) zog ahnliche Schlussfolgerungen aus den
FOURIER-Daten, die eine signifikante Verringerung der
MACE bei atherosklerotischen Patient:innen zeigten, die
mit dem PCSK9i Evolocumab (Repatha®) im Vergleich zu
Placebo als Zusatz zu einer intensiven Statintherapie +
Ezetimib behandelt wurden [7]. In dieser Studienpopulation
war die relative Risikoreduktion (RRR) bei Patient:innen
mit einem kirzlich erlittenen Myokardinfarkt (Ml; <2 Jahre
zurlickliegend) ausgepragter (24% RRR) [1].

Die Vorteile einer friihzeitigen intensiven LLT kénnten durch
die Stabilisierung der Erkrankung in der vulnerablen Phase
direkt nach einem ACS-Ereignis erklart werden [6]. Sowohl
in der akuten (HUYGENS-Studie) als auch in der chroni-
schen (GLAGOV-Studie) Situation hat sich gezeigt, dass
die Zugabe von Evolocumab zur LLT das Atheromvolumen
deutlich verringert [3, 8]. Dieser Effekt schien im akuten
Setting (2.29% Ruckgang nach 12 Monaten) starker zu
sein als bei chronischer Atherosklerose (0.95% Riickgang
nach 18 Monaten), was auf ein besseres Ansprechen der
Plaques friih nach einem ACS hindeutet [9].

Prof. Montalescot (Pitié-Salpétriere, Frankreich) ist der
Ansicht, dass wie auch bei anderen kardiologischen Be-
handlungen ein friihes Eingreifen den grossten Nutzen
bringt [10, 11]. Die aktuellen Leitlinien fur das Lipidma-
nagement nach ACS empfehlen eine Intensivierung der
LLT durch Zugabe von PCSK9i noch direkt in der Klinik,
wenn der LDL-C-Zielwert unter Statin + Ezetimib Uber-
schritten bleibt* [4]. Sowohl Prof. Bonaca als auch Prof.
Montalescot betonen, dass weitere Studien erforderlich
sind, um den friheren Einsatz von PCSKSi nach ACS
zu untersuchen, und stellten dazu laufende Studien vor.
So wird in der Phase-IV-Studie AMUNDSEN-real eine
frihe Behandlung mit Evolocumab bei Patient:innen mit
STEMI oder NSTEMI und Indikation zur PCI mit der
Standardbehandlung verglichen, wobei der Schwerpunkt
auf der LDL-C-Senkung und der Zielerreichung nach 12
Monaten liegt [12]. Dartber hinaus zielt die internationale
multizentrische Outcome-Studie EVOLVE-MI darauf ab, die
Wirksamkeit von Evolocumab plus routinemassiger LLT
gemass Standardprotokollen im Vergleich zu alleiniger
routinemassiger LLT in der Akutsituation zu untersuchen.
Die Zahl der MI, ischamischen Schlaganfélle, arteriellen
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Revaskularisationen und Todesfalle bei hospitalisierten
STEMI oder NSTEMI Patient:innen sollen dabei evaluiert
werden [13]. Die Experten erwarten, dass sich in zwei
Jahren die Auswirkungen dieses ,Just-Treat“-Ansatzes
und der damit verbundene Nutzen fir die Patient:innen
zeigen werden.

Fiir wie lange kénnen wir LDL-C so tief senken?
Nach 2,2 Jahren in der FOURIER-Studie wurden 6635
der Patient:innen in die weiterfihrende Open-label Studie
FOURIER-OLE eingeschlossen, wobei Patient:innen aus
dem urspriinglichen Placebo-Arm auf Evolocumab umge-
stellt wurden, und Patient:innen aus dem Evolocumab-Arm
die Therapie fortfthrten [5]. Bei FOURIER-OLE lag der
mediane LDL-C-Wert nach 12 Wochen bei 0,8 mmol/l, und
63,2 % der Patient:innen erreichten unter Evolocumab
einen LDL-C-Wert von <1 mmol/I. Prof. O'Donoghue hob
hervor, dass Patient:innen, die bereits 2,2 Jahre zuvor
mit der intensivierten LLT behandelt worden waren, eine
15%ige RRR des primaren Endpunkts 5-Punkt-MACE
aufwiesen, verglichen mit Patient:innen, die erst zu Be-
ginn der Open-Label-Erweiterung Evolocumab erhalten
hatten. Somit fhrte ein friher Beginn der intensivierten
LLT zu einem anhaltenden Vorteil bzgl. des CV Risikos
[5]. Dartber hinaus traten auch nach 8 Jahren PCSK9i-
Therapie keine signifikanten neurokognitiven oder ande-
ren unerwinschten Ereignisse auf [5]. Die Expert:innen
waren sich daher einig, dass die Gesamtheit der Daten flr
eine Ergdnzung der LLT durch PCSK9i spricht, um einen
moglichst niedrigen LDL-C-Wert zu erreichen, auch Uber
langere Zeitraume hinweg.

Wie kénnen wir dies umsetzen?

Schliesslich prasentierte Prof. Giuseppe Musumeci (Os-
pedale Mauriziano, lItalien) Daten Uber den derzeitigen
Einsatz von PCSK9i-Therapien. Die italienische Multicen-
terstudie JET-LDL REGISTRY zeigt, dass nur 58 % der
ACS-Patient:innen ihren Ziel-LDL-C-Wert nach drei Monaten
erreichen, wobei nur 8,5 % mit PCSK9i behandelt werden
[14]. Doch Prof. Musumeci gab ein Beispiel, wie man die
Verschreibungen von PCSK9i erhthen und LDL-C-Ziele
schneller erreichen kann. Seit April 2020 erhalten alle
ACS-Patient:innen, die trotz Statinen + Ezetimib einen LDL-
C-Wert =2,6 mmol/l aufweisen, PCSK9i [15]. Bei LLT-naiven
ACS-Patient:innen wurde bei einem LDL-C-Wert =3,6 mmol/I
die Dreifachtherapie begonnen. Mit dieser Umsetzung
erhielten 23 % der eingeschlossenen Patient:innen eine
PCSKS9i-Behandlung, und nach einem Follow-Up von 6
Monaten erreichten mehr als 98 % der Patient:innen den
LDL-C-Zielwert von <1,4 mmol/I [16].

Fazit

Alles in allem war sich das Expertengremium einig, dass eine
intensive LLT mit PCSK9i so friih wie moglich nach einem
ACS eingeleitet werden sollte, um die vulnerable Phase nach
ACS-Ereignissen auszunutzen [1, 2]. Sie drangen darauf,
PCSK9i nicht nur als wirksame LDL-C-Senker zu betrach-
ten, sondern auch als Medikamente zur Stabilisierung
von Plaques, was die Pravention weiterer MACE erzielen
kdnnte [5, 171. Derzeit empfehlen die ACS-Leitlinien eine
schrittweise Intensivierung der LLT nach ACS, doch die
Expert:innen erwarten neue Studienergebnisse zum friheren
Einsatz von PCSK9i in den kommenden Jahren [4, 12, 13].

* Repatha® wird in der Schweiz vergltet, wenn unter der
maximal vertraglichen Dosierung einer intensivierten LDL-C
senkenden Therapie Uber mindestens drei Monate, beste-
hend aus dem Versuch von mindestens zwei verschiedenen
Statinen +/- Ezetimib (oder Ezetimib bei Statinunvertrag-
lichkeit) die folgenden LDL-C-Grenzwerte Uberschritten
bleiben: LDL-C >1,8 mmol/l in der Sekundarpravention
bei Patient:innen nach einem klinisch manifesten athero-
sklerotisch bedingten, ischamischen CV Ereignis; LDL-C
>2 .6 mmol/l in der Primarpravention bei Patient:innen mit
familiarer Hypercholesterinamie [18].

Abkiirzungen

ACS = akutes Koronarsyndrom; CV = kardiovaskular; ESC
= Européische Gesellschaft flir Kardiologie; LDL-C = Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin; LLT = Lipidsenkungsthe-
rapie; MACE = schwerwiegendes unerwiinschtes kardio-
vaskulares Ereignis; M| = Myokardinfarkt; NNT = number
needed to treat; (N)STEMI = (Nicht-)ST-Hebungsinfarkt; PCI
= perkutane koronare Intervention; PCSK9i = Proprotein-
Konvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-Inhibitor; RRR = relative
Risikoreduktion.

Quelle

Amgen Satelliten Symposium «PCSK9 inhibitors for acute coronary syndro-
mes: the era of early implementation»; 30. August, 2024, ESC Kongress
2024, London.

Die Kurzfachinformation von Repatha®
(Evolocumab) finden Sie auf Seite 2
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HOT LINE Session 6

EPIC-CAD

Edoxaban-Monotherapie gewinnt bei Vorhofflimmern und stabiler koronarer Herzerkrankung

EPIC-CAD war eine multizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte Studie in Korea, die von Dr. GI-Byoung Nam (ASAN Medical Center, Seoul)
prasentiert wurde. Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Edoxaban als Monotherapie im Vergleich zu einer dualen antithrombo-
tischen Therapie mit einer Standarddosis einer Kombination aus Edoxaban und einem Thrombozytenaggregationshemmer bei 1.040 Patienten mit
Hochrisiko-Vorhofflimmern und stabiler koronarer Herzkrankheit mit einer mindestens 50 %igen Stenose unter medikamentdser Therapie oder nach
Revaskularisierung (mindestens 12 Monate nach akutem Koronarsyndrom oder 6 Monate nach stabiler koronarer Herzkrankheit), die zusatzlich ein
hohes Risiko fur Vorhofflimmern hatten (CHA2DS2-VASc-Score=2). Der primdre Endpunkt war ein Komposit aus klinischen Ereignissen nach einem Jahr.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Monotherapie nach einem Jahr den primaren Endpunkt (Gesamttod, Schlaganfall, systemische Embolie, Myokard-
infarkt, ungeplante Revaskularisierung und schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen) im Vergleich zur dualen antithrombotischen Therapie signifikant um
56 % reduzierte. Dieser Unterschied war hauptsachlich auf eine 66 %ige Verringerung des Risikos schwerer Blutungen oder klinisch relevanter nicht schwerer Blutungen
unter der Edoxaban-Monotherapie im Vergleich zur dualen antithrombotischen Therapie zurtickzufhren. Bei schweren ischdmischen Ereignissen und der Gesamtmortalitat
gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen. EPIC-CAD liefert zusatzliche neue Erkenntnisse Uber die geeignete antithrombotische Strategie mit einer Standarddo-
sis Edoxaban als Richtschnur fur die Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern und stabiler kardiovaskularer Stérung, ergénzte der leitende Prifarzt von EPIC-CAD

Prof. Duk-Woo Park (Asan Medical Center, Seoul).

HOT LINE Session /

PROSPERO Trial

MRA’s bei Herzinsuffizienz: Eine Meta-Analyse von
individuellen Patientendaten der randomisierten
Studien

Diese Meta-Analyse (registriert als PROSPERO Trial) (1) wollte den Nutzen und die
Sicherheit von Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) Uber die gesamte
Bandbreite der Auswurffraktionen von Patienten mit Herz-
insuffizienz untersuchen. Die individuellen Patientendaten
der Studien mit den steroidalen MRA bei Herzinsuffizienz
mit reduzierter Auswurffraktion (HFrEF), die RALES Studie
(Spirinolacton) und die EMPHASIS-HF Studie (Eplerenon)
und die Studien bei Patienten mit leicht reduzierter oder
erhaltener Auswurffraktion (HFmrEF und HFpEF) mit Spirino-
lacton (TOPCAT) und dem nicht-steroidalen MRA Finerenon
(FINEARTS-HF) wurden kombiniert und analysiert.

Die Meta-Analyse wurde von Pardeep S. Jhund aus Glasgow
vorgestellt. Uber den gesamten Bereich der Auswurffrakti-
onen brachten MRA's einen Nutzen bezlglich des primaren Endpunkts, der als
Kombination von kardiovaskuldrer Mortalitdt und Hospitalisationen wegen Herz-
insuffizienz definiert ist. Allerdings zeigte sich eine signifikante Heterogenitat bei
den beiden Herzinsuffizienzkategorien. Bei HFrEF reduzierten die MRA's die Rate
der primaren Endpunktereignisse von 25/100 Patientenjahre unter Placebo auf
17/100 Patientenjahre unter Therapie mit MRA. Bei HFmrEF und HFpEF war die
Reduktion von 9/100 auf 8/100 Patientenjahre zwar signifikant, aber deutlich weniger
eindrlcklich. Das gleiche Bild der Heterogenitat ergab sich bei Hospitalisationen
wegen Herzinsuffizienz (37 %ige vs. 18 %ige Risikoreduktion), kardiovaskulérer
Tod (28 % vs. nicht signifikante Risikoreduktion) oder Gesamtmortalitat (27 %ige
vs. nicht signifikante Risikoreduktion) fur Patienten mit HFrEF vs. HFmrEF und
HF pEF. Die Sicherheitsendpunkte waren in allen Studien vergleichbar. MRA's fiihr-
ten zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion. Das Risiko einer Abnahme der
GFR um 20-30 % war zwischen 1.5 -2 mal héher unter MRA. Das Auftreten von
hypotensiven Episoden 1.3-2.0 mal hoher, das Entwickeln einer Hyperkalidmie 2
mal héher unter MRA als unter Placebo. MRA verhinderten auf der anderen Seite
zweimal haufiger das Auftreten einer Hypokaliamie.

Fazit: Steroidale MRA reduzieren das Risiko fur kardiovaskularen Tod und Hos-
pitalisationen bei HFrEF und nicht-steroidale MRA reduzieren das Risiko bei HF-
mrEF und HFpEF. Allerdings reduzieren MRA bei HFmrEF und HFpEF weder die
kardiovaskulare, noch die Gesamtmortalitat.

Kommentar: Aufgrund dieser heterogenen Studien, beziglich Jahr der Durchfth-
rung, Patientenkollektiv und Hintergrundtherapie, den Beweis fir eine homogene
Wirkung der MRA Uber alle Bereiche der Auswurffraktionen zu erbringen, scheint
mir ein wissenschaftlich fragwirdiges Unterfangen. Immerhin zeigen die Resul-
tate, dass bei HFmrEF und HFpEF der Nutzen signifikant kleiner ist, wahrend die
Nebenwirkungen der MRA vergleichbar (hoch) sind.

In der Meta-Analyse vertreten waren vorwiegend weisse Patienten und wenig altere
Patienten. Wieweit also MRA bei betagten Patienten und bei Schwarzafrikanern oder
Asiaten von Nutzen sind, muss in weiteren Studien geklart werden. Ich beflrchte,
dass die Guideline Komitees jedoch ungeachtet dieser Limitationen der Studienlage
die MRA fir alle Patienten mit Herzinsuffizienz empfehlen werden. Den praktisch
tatigen Arzten wird die Aufgabe des Abschatzens von Nutzen versus Schaden beim
individuellen (betagten) Patienten Uberlassen sein. ~FE

1.Jhund PS et al. Lancet 2024;404:1119-1131
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FINEARTS-HF
Finerenon bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei
leicht reduzierter und erhaltener Auswurffraktion

Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) sind eine der Sdulen bei der
Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion.
Bei Patienten mit leicht reduzierter oder erhaltener Auswurf-
fraktion konnte bis jetzt kein eindeutiger Nutzen der MRA
gezeigt werden. Finerenon (Kerendia®) ist ein neuer nicht
steroidaler MRA.

Die FINEARTS-HF Studie (1) untersuchte nun, ob Finerenon
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Auswurffraktion
von =40 % die kardiovaskuldre Mortalitdt und die Gesamtzahl
an Herzinsuffizienzereignissen, definiert als Hospitalisationen
oder dringende Arztbesuche wegen Herzinsuffizienz, verrin-
gert. Die Resultate der Studie wurde von Scott Solomon aus
Boston prasentiert. Die 6016 Patienten wurden zu Finerenon
20-40 mg taglich oder Placebo randomisiert. Die meisten Patienten (69 %) waren
in NYHA Klasse Il und 20 % waren die Woche vor dem Einschluss wegen Herzin-
suffizienz hospitalisiert worden. Bei 624/3003 Patienten in der Finerenongruppe
und 719/2998 Patienten in der Placebogruppe trat wahrend der Nachbeobach-
tungszeit von 32 Monaten ein Ereignis des primaren Endpunktes auf. Das Fine-
renon reduzierte die Anzahl der dringlichen Arztbesuche oder Hospitalisationen
wegen Herzinsuffizienz von 1024 auf 842 (p=0.006). Die kardiovaskuldre Mortalitat
wurde nicht reduziert (8.1 % vs. 8.7 %; ns). Der glnstige Effekt war unabhangig
von der Auswurffraktion, dem Alter und der Nierenfunktion. Insgesamt wurde
aber keine Verbesserung der Symptome entsprechend der NYHA Klasse erreicht.
Bezlglich Sicherheit bewirkte Finerenon auf der einen Seite haufigere Episoden
von Hyperkalidmie (>5.5 mmol/l: 14.3 vs. 6.9 %; >6 mmol/l: 3.0 vs. 1.4 %), auf der
anderen Seite weniger Episoden von Hypokalidmie (<3.5 mmol/l: 4.4 % vs. 9.7 %).
Zu einem Todesfall wegen der Hyperkaliamie kam es nicht. Obwohl Finerenon als
nicht-steroidaler MRA theoretisch weniger Nebenwirkungen als die steroidalen MRA
Spironolacton oder Eplerenon hat, setzten doch 32 % der Patienten im Verlauf der
Studie das Finerenon ab, wahrend nur 12 % der Patienten das Placebo stoppten.

Fazit: In Patienten mit Herzinsuffizienz mit leicht reduzierter und erhaltener
Auswurffraktion resultiert Finerenon in einer statistisch signifikanten Reduktion
des kombinierten Endpunkts von gesamten Herzinsuffizienzereignissen und kar-
diovaskuldrem Tod.

Kommentar: Es ist daran zu erinnern, dass alle Studien mit den Herzinsuffizienz-
medikamenten (Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker, ARNI)
keinen Nutzen bei HFpEF zeigen konnten, ebenso wenig andere Medikamente
wie Nitrate und Endothelinantagonisten. Nur die SGLT-2 Inhibitoren konnten eine
Reduktion der Hospitalisationen wegen Herzinsuffizienz erreichen. Darum ist der
Nutzen von MRA, spezifisch von Finerenon bei diesen Patienten eine erwlinschte
Ergdnzung der Therapie bei HFpEF. Die Betreuung der Patienten mit HFpEF bleibt
aber komplex, denn ausser der Verminderung von Herzinsuffizienzereignissen
ergab sich bezlglich Symptome wenig und bezlglich kardiovaskularer Mortalitat
kein Vorteil, weder mit den SGLT-2 Inhibitoren noch mit Finerenon. <FE

1. Solomon S.D. et al. New Engl. J Med 2024;391:1475-85.
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SONDERREPORT

Langzeitdaten vom ESC 2024 weiten das Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil
von Mavacamten bei symptomatischer obstruktiver HCM aus

Die neuesten Daten aus der MAVA-LTE-Studie, die auf dem Jahreskongress 2024 der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) vorgestelit
und gleichzeitig im European Heart Journal veréffentlicht wurden (1), belegten die anhaltend positiven Auswirkungen auf den Gradienten des linken
ventrikuldaren Ausflusstrakts (LVOT), NT-proBNP und die Lebensqualitadt (iber den Beobachtungszeitraum von bis zu 180 Wochen.

«Die konsistenten und anhaltenden Verbesserungen bei
mehreren kardialen Messgrossen Uber mehr als drei Jahre
mit Mavacamten (Camzyos®) zeigen, dass diese Therapie
einen wichtigen Behandlungsbedarf
flr Patienten mit symptomatischer
obstruktiver HCM erfillt», sagte Prof.
Pablo Garcia-Pavia, Leiter der Abtei-
lung fir angeborene Herzkrankheiten
und Herzinsuffizienz in der Klinik fr
Kardiologie des Hospital Universita-
rio Puerta de Hierro, Spanien, der
die Studie vorstellte. Diese positiven
Langzeitdaten sowie die Aufnahme
von Mavacamten in die klinischen
Leitlinien der ESC zur Behandlung der LVOT-Obstruktion bei
HCM-Patienten, wenn Betablocker und/oder Calciumkanal-
blocker nicht ausreichend sind (2), unterstreichen die wichtige
Rolle dieses Medikaments bei der langfristigen Behandlung
dieser lebenslangen Erkrankung, die ein kontinuierliches
Management erfordert, so der Referent.

Als erster kardialer Myosin-Inhibitor seiner Klasse wurde
Mavacamten in der Schweiz im April 2023 von der Swiss-
medic fur die Behandlung von Erwachsenen mit sympto-
matischer (NYHA-Klasse II-111) obstruktiver HCM zugelassen
(www.swissmedic.ch). Am 1.12.2023 wurde Mavacamten
in die Schweizer Spezialititenliste aufgenommen und kann
von jedem Kardiologen und jeder Kardiologin nach vorheriger
Kostengutsprache verschrieben werden. HCM-Patienten,
die eine LVOT-Obstruktion von =50 mmHg und eine LVEF
>b5% aufweisen und die trotz Betablocker und/oder Calci-
umkanalblocker symptomatsich sind, eignen sich flr einen
Therapiestart mit Mavacamten. (Schweizer Spezialitatenliste,
aktueller Stand auf www.spezialitaetenliste.ch)

Wie wirkt sich Mavacamten

auf HOCM-Patienten aus?

EXPLORER-HCM ist die erste Studie bei symptomatischer
obstruktiver Kardiomyopathie (HOCM) in der mit der ge-
zielten Strategie der Myosinhemmung eine Verbesserung
der korperlichen Leistungsféhigkeit durch Verringerung
der Obstruktion des LV-Ausflusstrakts getestet wurde (3).
In EXPLORER-HCM einer randomisierten, doppelblinden,
Phase-3-Studie, wurden in 68 klinischen kardiovasku-
ldren Zentren in 13 L&ndern Patienten mit hypertropher
Kardiomyopathie mit einem LVOT-Spitzengradienten von
mindestens 50 mmHg und Symptomen der Klasse II-Ill der
New York Heart Association (NYHA) im Verhaltnis 1:1 mit
Mavacamten (beginnend mit 5 mg) oder Placebo — 92 %
der Patienten (n/N=231/251) in beiden Armen erhielten

Betablocker oder Calciumkanalblocker — tiber 30 Wochen
behandelt. Fast drei Viertel der Patienten waren in NYHA
Klasse II. Der komposite primére Endpunkt war ein Anstieg
des Spitzen-Sauerstoffverbrauchs (pVO,) um 1.5 mL/kg pro
Minute oder mehr und mindestens eine Verringerung der
NYHA-Klasse oder ein Anstieg des pVO, um 3.0 mL/kg pro
Minute oder mehr ohne Verschlechterung der NYHA-Klasse.
Als sekundére Endpunkte wurden Verdnderungen des LVOT-
Gradienten nach Belastung, des pVO2, der NYHA-Klasse,
des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical
Summary Score (KCCQ-CSS) und des Hypertrophic Car-
diomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath
Subscore (HCMSQ-SoB) untersucht.

Die Behandlung mit Mavacamten verbesserte die korper-
liche Leistungsfahigkeit, die LVOT-Obstruktion, die NYHA-
Funktionsklasse und den Gesundheitszustand von Patienten
mit obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie. Doppelt so
viele Patienten unter Mavacamten (37 %) erreichten den
kompositen primaren Endpunkt versus 17 % unter Placebo.
Die Ergebnisse dieser Zulassungsstudie unterstreichen den
Nutzen einer krankheitsspezifischen Behandlung flr diese
Erkrankung. Mavacamten ergab eine mehr als 4-fache
Reduktion der mittleren LVOT-Obstruktion nach Belastung
gegenUber Placebo (4).

Langzeitdaten untermauern die Therapie mit
Mavacamten

Die MAVA-LTE-Studie wurde als offene 5-Jahres-Verlange-
rungsstudie konzipiert, in die Patienten aus der EXPLORER-
HCM-Studie aufgenommen wurden. Von der urspriinglichen
EXPLORER-HCM-Studie, die 251 Patienten umfasste, wurden
231 in die MAVA-LTE-Studie aufgenommen. Davon erhielten
211 (91 %) zum Zeitpunkt des letzten Datenstichpunkts
noch Mavacamten. In dieser Kohorte betrug die mediane
Studiendauer 166 Wochen (Interquartilbereich [IQR], 6,0
bis 228,1), wobei 185 (80 %) und 99 (43 %) Patienten ihre
Untersuchungen in Woche 156 bzw. 180 abgeschlossen
hatten (1).

Die Ergebnisse der jungsten, am ESC vorgestellten, Ana-
lyse zeigten eine Reduktion des LVOT-Gradienten auf <30
mmHg unter Valsalva bei total 191 Patienten (82.7 %),
wobei diese bis zum Ende des Untersuchungszeitraums
auf oder unter dem Schwellenwert von 30 mmHg blieben.
In Woche 180 verbesserten sich 74 (77,9 %) von 95 Pa-
tienten um mindestens eine NYHA-Klasse. Mavacamten
zeigte eine anhaltende Verbesserung der NYHA-Klasse,
wobei 66 % der Patienten bis Woche 180 die NYHA-Klasse |
(asymptomatisch) erreichten (Abb. 1). Zudem verringerte sich
der linksatriale Volumenindex (LAVI) (Mittelwert [Standard-
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Baseline Week 12 Week 48 Week 108 Week 120 Week 132 Week 144 Week 156 Week 180

Number of patients at visit Visit
Total 231 195 224 209 209 206 20 187 95
NYHA class | 14 88 123 124 21 122 12 100 63
NYHA class Il 150 92 90 15 82 81 79 81 29

Abb. 1: Veréanderung der NYHA-Klasse tber 180 Wochen: Mavacamten zeigte eine anhaltende Verbesserung der NYHA-Klasse, wobei 66 %
der Patienten bis Woche 180 die NYHA-Klasse | (asymptomatisch) erreichten (1).
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abweichung]: -5.5 [9.7] ml/m?2) vom Ausgangswert bis zur
Woche 180 nachhaltig . Bei der Bewertung der Sicherheits-
ergebnisse stellten die Priférzte fest, dass bei 20 Patienten
(8.7 %) vorubergehende Verringerungen der LVEF <50 %
auftraten. Die Haufigkeit dieser voriibergehenden Verringe-
rungen nahm mit der Zeit ab. Alle Falle von LVEF <50 % waren
nach Unterbrechung der Behandlung reversibel. Es wurden
keine Falle einer dauerhaften Verringerung der LVEF <50 %
beobachtet. Dartiber hinaus wiesen die Prifarzte darauf hin,
dass im Beobachtungszeitraum 5 Todesfalle auftraten, von
denen jedoch keiner mit Mavacamten in Verbindung gebracht
wurde (1). Das Langzeitsicherheitsprofil von Camzyos® wur-
de bestatigt. Es wurden keine neuen Sicherheitssignale aus
der Originalstudie festgestellt. 91 % der Patienten blieben
wahrend des gesamten Bewertungszeitraum in Behandlung
(zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts, durchschnittliche
Behandlungsdauer 166 Wochen).

«Diese Ergebnisse, die die bisher langste Nachbeobachtungs-
zeit der Phase-3-EXPLORER-Studie darstellen, untermau-
ern das bewahrte Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil von
CAMZYQS», sagte Dr. Roland Chen, Senior Vice President
und Leiter der Entwicklungsabteilung fir Immunologie, Herz-
Kreislauf und Neurowissenschaften (ICN) bei Bristol Myers
Squibb. «Als erster und einziger zugelassener kardialer My-
osin-Inhibitor fir Patienten mit symptomatischer obstruktiver
HCM und mit Tausenden von bisher behandelten Patienten
auf der ganzen Welt definiert CAMZYOS, welches auf die
Ursache der symptomatischen obstruktiven HCM abzielt,
die Behandlungslandschaft fur diese Patientengruppe neu».

Fazit und Key Take Away

Langzeitdaten zur Behandlung der symptomatischen obstruk-
tiven HCM mit dem Myosin-Inhibitor Mavacamten (Camzyos®)
bestétigen die in friheren Studien beobachtete anhaltende
kontinuierliche Wirkung dieses neuen Behandlungsprinzips
und seine Langzeitsicherheit.

Jeder Kardiologe und jede Kardiologin kann eine Behandlung
von Patienten mit symptomatischer obstruktiver HCM (LVOT-
Gradient =50 mmHg, LVEF >55%, NYHA-Klasse II-Ill) mit
Mavacamten nach vorheriger Kostengutsprache starten. Die
Behandlung erfolgt zusatzlich zu Betablocker oder Calcium-
kanalblocker oder bei Unvertraglichkeit der eben genannten
Wirkstoffe als Monotherapie mit Mavacamten.
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Jan Steffel

Welche der vorgestellten Studien hat Sie
besonders interessiert? Welche Studienergebnisse
werden den gréssten Einfluss auf Ihre klinische
Tatigkeit haben?

Die FINEARTS-HF-Studie ist fur mich die interessantes-
te — endlich gibt es ein weiteres Medikament, das bei
HFpEF (Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfrakti-
on) die Prognose verbessert.

Zum Vorhofflimmern sind dieses Jahr neun grosse
Studien und zusétzlich die neuen ESC-Leitlinien
vorgestellt worden. Was sind fiir Sie die wichtigsten
Erkenntnisse aus diesen neuen Informationen?

Es liegt nun solide Evidenz vor, dass durch eine Vor-
hofflimmerablation nicht nur die Symptomatik, sondern
auch die Prognose der Patienten verbessert werden kann. Zahlreiche Studien gehen in
diese Richtung, und auch die neuen Leitlinien geben der Ablation, insbesondere bei pa-
roxysmalem Vorhofflimmern, eine la-Indikation als bevorzugte Form der Rhythmuskon-
trolle. Dies ist konsistent mit den aktuellen amerikanischen Leitlinien, die dies ebenfalls
Anfang des Jahres so festgelegt haben. Dabei ist es wichtig, dass es nicht zwingend
darum geht, dauerhaft einen Sinusrhythmus herzustellen; die Reduktion der Vorhofflim-
mer-Belastung ist das primare Ziel, und das kann bei den meisten Patienten durch eine
Ablation gut erreicht werden. Die Zeiten, in denen wir nur auf Frequenzkontrolle gesetzt
haben, sind definitiv vorbei. Daneben ist es natlrlich wichtig und essenziell, die Risiko-
faktoren unter Kontrolle zu bringen. Doch das ist nichts Neues, das wissen wir schon
seit Langerem. Und es gilt nicht nur fur das Vorhofflimmern, sondern fiir de facto alle
kardiovaskularen Erkrankungen.

HOT LINE Session 8

SENIOR-RITA

Betagte Patienten mit Myokardinfarkt ohne
ST-Hebung (NSTEMI) randomisiert zu primar
invasivem oder konservativem Management

Altere und sehr alte Patienten sind h&ufig polymorbid und zum Teil dement. Ob bei
diesen Patienten eine invasive Behandlung eines NSTEMI in gleichem Masse von
Nutzen ist, wie bei jingeren Patienten ist nicht belegt.

Die SENIOR-RITA Studie (1) hat in einer all-comers Studie
versucht diese Frage zu klaren. Professor Vijay Kunadian hat
als senior investigator die Studie mit ihrem Team in Newcastle
geleitet und die Resultate am ESC prasentiert. 1518 Patienten
wurden eingeschlossen und zur invasiven oder konservativen
Strategie randomisiert. Das mittlere Alter betrug 82 Jahre, 45 %
waren Frauen, 32 % waren gebrechlich, 60 % hatten eine kog-
nitive Einschrankung mit zum Teil ausgepragter Demenz. Nicht
eingeschlossen wurden Patienten mit anhaltenden Symptomen.
In der invasiven Gruppe wurde in 90 % im Mittel sieben Tage nach dem NSTEMI eine
Koronarografie und in 50 % eine Revaskularisation durchgefihrt. Die Prognose wurde
anhand des primaren Endpunkts (kardiovaskuldrer Tod oder Myokardinfarkt) Gber
eine Beobachtungszeit von 4.1 Jahre ermittelt. Es fand sich kein Vorteil fir eine primar
invasive Strategie (15.8 % vs. 14.2 % invasiv vs. konservativ; ns). Hingegen traten in
der invasiven Gruppe weniger nicht todliche Myokardinfarkte auf (11.7 vs.15.0%, HR
0.75) und es waren im Verlauf weniger dringliche Revaskularisationen nétig (3.9 %
vs.13.7 %; HR 0.26). Die Gesamtmortalitat, die Rate an Schlaganféllen, Hospitalisatio-
nen wegen Herzinsuffizienz und Blutungskomplikationen waren nicht unterschiedlich.
Interventionskomplikationen traten in weniger als 1 % der Patienten auf.

Fazit: Bei betagten Patienten verbessert eine invasive Strategie die Prognose beziiglich
kardiovaskularen Todes und nicht-tddlichem Myokardinfarkt nicht.

Kommentar: Die Studie zeigt, dass man bei betagten Patienten mit NSTEMI eine
Koronarografie und Revaskularisation durchflihren kann, ohne die Patienten zu ge-
fahrden. Die Frage stellt sich aber, ob man das machen soll. Die Studie hat keinen
prognostischen Vorteil flr diese Strategie gefunden. Allerdings steht bei diesen alteren
Patientinnen und Patienten haufig nicht die Prognose, sondern die Symptome im
Vordergrund. Instabile Angina pectoris, d.h. wiederholte Schmerzen vor oder nach
Spitaleinlieferung war ein Ausschlusskriterium fir die SENIOR-RITA Studie. Bei deut-
lich symptomatischen Patienten wurde eine invasive Abklarung und, wenn notig, eine
Revaskularisation als indiziert erachtet und durchgefthrt. Die Studie klarte jedoch
die Frage, ob bei betagten, wegen Thoraxschmerzen hospitalisierten Patienten, bei
denen im Verlauf ein NSTEMI diagnostiziert wird, eine dringliche invasive Abklarung
durchgefiihrt werden muss. Aufgrund der Resultate der SENIOR-RITA Studie, die
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Werden oder sollten Ihrer Ansicht nach die neuen Leitlinien zum chronischen
Koronarsyndrom und zur Behandlung der Hypertonie die klinische Praxis verdandern?
Ich denke, die meisten Empfehlungen werden bei uns in der Schweiz bereits entspre-
chend umgesetzt.

Wurde den Aspekten Gender, Alter, Polypharmazie, Umwelt etc. Ihrer Ansicht
nach in den Prasentationen und Studien am ESC geniigend Bedeutung beigemessen?
Oder haben Sie etwas vermisst?

Die Themen sind meiner Meinung nach mehr als ausreichend reprasentiert gewesen.

Betablocker in der Behandlung nach unkompliziertem Myokardinfarkt werden
zunehmend in Frage gestellt. Hat die ABYSS-Studie hier Klarheit gebracht?

Die ABYSS-Studie hat die Situation eher verkompliziert, da sie in gewisser Weise im
Widerspruch zur REDUCE-AMI-Studie steht (welche jedoch die Hospitalisation nicht als
Teil des Endpunkts einbezogen hat, was das negative Ergebnis von ABYSS verursacht
haben konnte). Es hat mich Gberrascht, dass die Lebensqualitét durch das Absetzen
der Betablocker nicht verbessert wurde. Ob der leichte Blutdruckanstieg flr das Signal
von mehr Hospitalisationen verantwortlich ist, bleibt abzuwarten. Grundsatzlich kann
man die Ergebnisse der Studien wahrscheinlich auch so interpretieren, dass — wenn
es einen guten Grund gibt — der Betablocker wahrscheinlich halbwegs sicher abgesetzt
werden kann, solange die Risikofaktoren weiterhin gut kontrolliert werden. Wir missen
auf weitere Subanalysen warten, um die Studien noch besser zu verstehen.

Was machten Sie zum ESC-Meeting 2024 noch anfiigen?
Es war insgesamt sehr schon, viele der Kolleginnen und Kollegen wiederzusehen. Der
personliche Austausch «zwischen den Sessions» und am Abend ist dusserst wertvoll.

N Eleonore E. Droux

sich im Ubrigen mit den Resultaten von kleineren, ahnlich angelegten Studien de-
cken (2), kann, wie die europaischen Richtlinien dies empfehlen (3), die Strategie
mit den Patienten besprochen und dem individuellen Risiko angepasst werden. Bei
Gebrechlichkeit, bedeutender Komorbiditaten, oder Vorliegen einer Demenz kann
ohne Nachteil davon abgesehen werden. ~FE

1. Kunadian V. et AL. New Engl J Med 2024; DOI: 10.1056/NEJMo0a2407791
2. Kotanidis CP et al. Eur Heart J 2024,45: 2052-62
3. Byrne RA et al. Eur Heart J 2023; 44. 3720-826

EARTH-STEMI

Komplette oder nur Revaskularisation des Infarkt-
gefasses bel alteren Patienten mit ST-Hebungs-
Myokardinfarkt (STEMI)

Bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Mehrgefasserkrankung sichert
die komplette Revaskularisation, d.h. die Revaskularisation des Infarktgefasses
und zusétzlich aller anderer relevanten Stenosen, den besten
Langzeitnutzen. In Studien, die diese Frage klarten, wurden
auch altere Patienten eingeschlossen. Aber es ist nicht klar,
ob die komplette Revaskularisation bei dlteren Patienten von
gleichem Nutzen ist.

Deshalb wurde die EARTH-STEMI Meta-Analyse (1) durchgefihrt
und von Prof. Gianluca Campo vorgestellt. Die Meta-Analyse
untersucht den langfristigen Nutzen der vollstandigen Revaskula-
risation bei 1733 éalteren Patienten (75 Jahre und élter, mittleres
Alter 79 Jahre) STEMI und Mehrgefésserkrankung. Individuelle
Patientendaten aus sieben randomisierten klinischen Studien
von total 1733 Patienten wurden analysiert. Die Nachbeobachtung betrug 6 Monate
bis maximal 6.2 Jahre. Die komplette Revaskularisation verminderte das Risiko fur
Tod, Myokardinfarkt oder Ischamie getriebene Revaskularisation bis zu vier Jahre.
Nach sechs Jahren war zwar noch ein Vorteil bezlglich eines kardiovaskuldren Tods,
aber nicht mehr beztglich der Gesamtmortalitat vorhanden.

Fazit: Die komplette Revaskularisation ist auch bei alteren Patienten mit STEMI im
mittelfristigen Verlauf von prognostischem Wert.

Kommentar: Die Meta-Analyse bestatigt den klinischen Wert einer kompletten Revas-
kularisation beim STEMI Patienten unabhangig vom Alter. Allerdings sind die Aussagen
der Studie fur den Wert Uber vier Jahre hinaus nicht konklusiv. Denn trotz Einbezug
von sieben Studien ist die Anzahl von Patienten mit einer Nachbeobachtung Uber vier
Jahre hinaus klein. Eine Klarung dieser Frage aber auch nicht dringlich. Der Nutzen
einer einzelnen Intervention im Alter von 79 Jahren nimmt im Langzeitverlauf, d.h.
Uber 10 Jahre an Bedeutung ab. <FE

1. Campo G. et al. Circulation 2024; doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.124.071493
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ESC Guidelines zum Vorhofflimmern

CARE

Die Behandlung von [C]-Komorbiditaten
und Risikofaktoren ist der Ausgangs-
punkt des AF-CARE-Rahmens, da es
immer mehr Belege dafur gibt, dass
Therapien fur Vorhofflimmern am wirk-
samsten sind und ein Wiederauftreten
am wenigsten wahrscheinlich ist, wenn
die damit verbundenen Gesundheits-
zustdnde wirksam behandelt werden.
Anschliessend wird Uberlegt, wie [Al
Schlaganfélle und Thromboembolien
am besten vermieden werden kdnnen,
die bei Risikopatienten haufig durch
eine angemessene Verschreibung von
oralen Antikoagulanzien verhindert
werden konnen. [R] Allen geeigneten
Patienten mit Vorhofflimmern sollte eine
Frequenz- und Rhythmuskontrolle an-
geboten werden, um die Symptome
zu lindern und in einigen Féllen die
Prognose zu verbessern. [E] Die Be-
wertung und Neubewertung sollte far
jeden Patienten individuell erfolgen,
wobei ein dynamischer Ansatz ver-
folgt werden sollte, der bertcksich-
tigt, wie sich das Vorhofflimmern und
seine Begleitumstande im Laufe der
Zeit verdndern. Die Leitlinien stellen
die AF-CARE-Grundséatze vor, die auf
Patientenpfade und in verschiedenen
klinischen Umgebungen angewendet
werden, um die Umsetzung in der Rou-
tinepraxis zu verbessern.

Dyslipidamie: Neue diagnostische
und therapeutische Moglichkeiten

Vergleich der Wirksamkeit von Col-
chicin und intensiver Senkung des
LDL-Cholesterinspiegels bei Patien-
ten mit atherosklerotischen Erkran-
kungen, die Statine erhalten

Dr. Zhenhong Ou, Royal Oak, M, pra-
sentierte eine Network Meta-Analyse
von randomi-
sierten Studien,
die Colchicin mit
LDL-C senken-
den Therapien
verglichen.
Inflammation
und Hyperlipi-
damie sind in die
Pathogenese der
atherosklerotischen kardiovaskuldaren
Krankheit (ASCVD) involviert. Colchicin
gilt als vielversprechender Wirkstoff
gegen Atherosklerose, und grosse ran-
domisierte, kontrollierte Studien haben
gezeigt, dass Colchicin zusatzlich zur
Standardtherapie, einschliesslich Sta-
tinen, die kardiovaskularen Ergebnisse
deutlich verbessert. Das kardiovaskula-
re Risiko ist bei Patienten mit intensiven
Lipidsenkern ebenfalls geringer als bei
Patienten, die nur Statine erhalten. Die
relative Wirksamkeit und der Vorrang

«Die Einfihrung eines patientenzentrierten Managements zur  von Statinen in Kombination mit Colchicin gegentber intensiven LDL-C-Senkern sind
Verbesserung der Ergebnisse bei Patienten mit Vorhofflimmern  unklar, so der Referent in seiner Einfihrung zum Thema.

ist eines der Hauptthemen der neuen Leitlinien», erklarte Prof.  Die folgenden RCTs wurden in die Studie eingeschlossen:

Dipak Kotecha, Birmingham, der zusammen mit Frau Prof. = RCT, das Colchicin mit Placebo oder ergdnzende LDL-C senkende Medikamente
Isabelle Van Gelder, Groningen, die Guidelines prasentierte. Prof. bei Patienten mit ASCVD, die Statine erhielten.

Van Gelder ergénzte «Friihere Ansatze wurden zu dem in diesen = RCT, die ergdnzende LDL-C senkende Medikamente mit Placebo, bei Patienten
Leitlinien enthaltenen AF-CARE-Rahmen weiterentwickelt, der mit ASCVD, die Statine erhielten.

die Behandlung anderer Gesundheitszustédnde als entscheiden- = RCT die verschiedene erganzende LDL-C senkende Medikamente bei Patienten
den Bestandteil zur Verbesserung und Aufrechterhaltung eines mit ASCVD, die Statine erhielten, verglichen.

besseren Wohlbefindens der Patienten einbezieht».

= Wahlbare RCT sollten mindestens 80 % der Teilnehmer mit ASCVD und mindestens
80 % von Patienten, die Statine erhielten, enthalten.

Fortsetzung auf Seite 15
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Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration
CTT Meta-Analyse der Wirkungen von Statinen auf
Muskelsymptome

Statine verursachen selten schwere muskuldre Nebenwirkungen: Myopathie (<1/10°000
Patienten/Jahr) und Rhabdomyolyse (0,2/10'000 Patienten/Jahr). Die Wirkung von
Statinen auf andere Symptome ohne biochemischen Nachweis
einer Zellschadigung ist weniger gesichert. Fehlinformationen
Uber Risiken stammen aus nicht standardisierten Studien.Die
CTT hat ein neues Programm zur Datensammlung, -validierung
und -analyse eingefuhrt, um verldssliche Informationen aus ran-
domisierten Doppelblindstudien zu erhalten. Enormer Aufwand
mehr als 38 Millionen Datensatze, mehr als 840 Datensatze,
Uber 43.000 Begriffe fir unerwtinschte Ereignisse - 7 Jahre
Arbeit des Studienteams, stellte Prof. Colin Baigent, Oxford, der
die Studie prasentierte, im Namen der CTT Collaboration fest.
Der Referent stellte eine Auswirkung auf unerwiinschte Muskel-
ereignisse in Studien mit einem beliebigen Regime im Vergleich zu Placebo vor. Dabei
ergab sich eine Risikozunahme von 3% (HR 1.03 (1.01-1.06). Eine weitere Studie
untersuchte die relativen und absoluten Ratenunterschiede fir Muskelschmerzen oder
-schwache, nach Behandlungsdauer, in Studien mit einem beliebigen Statin-Schema
im Vergleich zu Placebo. Im ersten Behandlungsjahr wurde in der Statingruppe eine
absolute Rate von 155 pro 1'000 Patientenjahre, in der Placebogruppe eine absolute
Rate von 166 pro 1'000 Patientenjahre festgestellt.
Nach dem ersten Jahr waren es je 50 pro 1'000 Patientenjahre.
Abschliessend stellte der Referent fest:
= Muskelsymptome sind bei placebokontrollierten Studien haufig.

= Ein erhohtes Risiko kommt bei weniger als 1 % von denen, die ein Statin er-

hielten, im Vergleich zu Placebo vor.

= 14/15 (>90 %) der Muskelsymptome sind NICHT auf Statine zurtckzufthren.
= Geringer Exzess im ersten Jahr; danach kaum noch Risiko
= Exzess ist im Allgemeinen auf leichte Symptome zurtckzufthren.
= /wei Hauptbereiche mussen Gberprift und verbessert werden.

= Die Behandlung von Muskelschmerzen bei Patienten, die ein Statin einnehmen.

= Informationen Uber Muskelsymptome in Packungsbeilagen und Arzneimittel-

informationen <“WFR

PANTHER-P2Y12

MTT
Bewertung der Auswirkungen von ARBs und
Betablockern beim Marfan-Syndrom

Prof. Alex Pitcher, Oxford, présentierte eine Meta-Analyse von Daten einzelner Patien-
ten aus randomisierten Studien zu Angiotensin Rezeptorblockern und Betablockern
beim Marfan Syndrom. Das Marfan Syndrom betrifft eine aus
5000 Personen, 1.6 Mio. Personen weltweit. FBN1 Mutationen
spielen eine bedeutende Rolle. Prophylaktische Chirurgie erfolgt
im Alter zwischen 20 und 40 Jahren. Betablockers werden
haufig verordnet.

Die primaren Ziele der Studie waren die Abschatzung der Aus-
wirkungen von ARB und Betablockern auf die Veranderung der
Aortenwurzelgroésse bei Patienten mit MARFAN-Syndrom und
ohne vorherige Aortenwurzeloperationen.

Sekundare Ziele sind die Untersuchung der Auswirkungen von
ARB auf verschiedene Untergruppen und auf kardiovaskulare
Ergebnisse, soweit maglich.

Primares Outcome war die jahrliche Anderungsrate des Aortenwurzeldimension-Z-Scores.
Sekundares Ergebnis war die jahrliche Veranderungsrate der absoluten Aortenwur-
zeldimension.

In einer Metaanalyse von 6 Studien ergab sich fir ARB vs. Kontrolle: jahrliche An-
derungsrate des Aortenwurzel-Z-Scores eine HR von -0.07 (-0.12 bis -0.01; p=0.01)
zugunsten des ARB. Die jahrliche Anderungsrate der absoluten Aortenwurzeldimension
ergab eine HR von -0.14 (-0.21 bis -0.02; p=0.03) zugunsten des ARB.

Die Subgruppenanalyse betraf das Alter, das Geschlecht, die Familienanamnese fir
Marfan Syndrom, Ectopia lentis, Baseline Aortenwurzel Z-Score, den systolischen und
den diastolischen Blutdruck und die laufende Betablockerverwendung.

Schlussfolgerungen des Referenten waren:

= ARBs reduzieren die Aortengrossenrate beim Marfan Syndrom.

= Die ARB-Effekte sind am gréssten bei Patienten mit FBN1 pathogenen Varianten.

= Betablocker scheinen in indirekten Analysen wirksam zu sein.

=Es gab keine Hinweise auf eine Wechselwirkung zwischen den Wirkungen von ARBs
und den Wirkungen von Betablockern - Anwendung einer dualen Kombinationstherapie
(ARB + BB) fur die meisten Patienten.

> Die Entscheidung fur eine Operation hangt von der Grisse der Aortenwurzel und der
Wachstumsrate ab, so dass eine medikamentdse Behandlung die Operation und die
Dissektion erheblich hinauszégern diirfte, wenn sie Uber mehrere Jahre verabreicht wird.

NWFR

Inhibitor versus Aspirin Monotherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

Aspirin ist ein Eckpfeiler der Sekundarpravention bei Patienten mit etablierter Athe-
rosklerose, basierend auf historischen Studien, die von der Antithrombotic Trilaits'
Collaboration kumulativ ausgewertet wurden. Die Zugabe eines
P2Y,,-Rezeptor-Hemmers zu Aspirin, die duale Thrombozytenag-
gregationshemmer-Therapie (DAPT), wurde danach zum neuen
Behandlungsstandard bei ACS oder PCl, da sie im Vergleich zu
Aspirin allein einen besseren Ischdmieschutz bietet, allerdings
mit einem hoheren Risiko flr schwere Blutungen.

Die vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit einer Monothe-
rapie mit einem oralen P2Y1,-Rezeptor-Inhibitor oder Aspirin ist
bei Patienten mit etablierter koronarer Herzkrankheit nach wie
vor nicht eindeutig geklart, und in den aktuellen Leitlinien wird
Aspirin als Erstlinientherapie nach Beendigung der DAPT emp-
fohlen. Bei der PANTHER Studie, die Prof. Marco Valgimigli, Lugano, prasentierte,
wurden randomisierte, kontrollierte Studien, welche eine Aspirin-Monotherapie mit
P2Y 1, -Inhibitoren zur Sekundéarpravention verglichen, untersucht

Individuelle Patientendaten-Metaanalyse

Studien mit einer anfanglichen DAPT-Phase waren teilnahmeberechtigt, ihr Beitrag
war jedoch auf den vordefinierten Vergleich zwischen P2Y,-Inhibitor und Aspirin-
Monotherapie beschrankt, nachdem Patienten ausgeschlossen wurden, die die Studie
vorzeitig abgebrochen hatten oder bei denen wahrend der anfanglichen DAPT-Phase
ein Todesfall, ein MI, ein Schlaganfall oder eine Blutung aufgetreten war. PROSPERO-
Registrierung (www.crd.york.ac.uk/prospero, CRD42021290774)

Der vordefinierte primare Wirksamkeitsnachweis war das Komposit aus kardiovas-
kularem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall. Die vordefinierten sekundaren uner-
winschte klinische Nettoereignisse, definiert als die Kombination aus dem priméren
Ergebnis und schweren Blutungen. Schwere Blutungen wurden als Blutungen vom
Typ Bleeding Academic Research Consortium (BARC) Typ 3 oder 5, sofern verflgbar,
oder Thrombolyse bei Myokardinfarkt (TIMI) als schwere oder leichte Blutung oder
anhand von studienspezifischen Definitionen erfasst.

Weitere sekundare Endpunkte waren die einzelnen Komponenten des priméren
Endpunkts, Gesamtmortalitat, definitive und/oder wahrscheinliche Stentthrombose,
ischdmischer oder hamorrhagischer Schlaganfall und gastrointestinale Blutungen.
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Resultate

7 Studien wurden als volle Reviews erkannt. 35752 individuelle Teilnehmer aus
492 Orten in Asien, Europa und Nordamerika nahmen teil. Die Studienpopulation
bestand aus 24325 Patienten, inklusive 12178 der P2Y12 Inhibitor Monotherapie
7545 (62. %) wurden Clopidogrel zugewiesen, 4633 (38 %) Ticagrelor und 12147
einer Aspirin-Monotherapie. Die mediane Therapiedauer betrug 557 Tage. Der pri-
mare Endpunkt kardiovaskularer Tod, Ml und Schlaganfall war in der P2Y1, 5.5%
vs. 6.3%, HR 0.88 (0.79 bis 0.87, P=0.014, die NNT fur Nutzen betrug 123. Der
wichtigste sekundére Endpunkt, die netto unerwiinschten Ereignisse, betrug in der
P2Y,-Gruppe 6.4 % vs. 7.2 % in der Aspiringruppe, HR 0.89 (0.81 bis 0.98; P=0.02.
Es gab eine borderline Reduktion flr Schlaganfall. Das priméare Sicherheitsoutcome
schwere Blutung, betrug 1.2 % in der P2Y,-Gruppe vs. 1.4 % in der Aspiringruppe
und war nicht signifikant verschieden.

Schlussfolgerungen

Die Monotherapie mit P2Y,-Hemmern war mit einem geringeren Risiko flr kardiovas-
kuldaren Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall im Vergleich zur Aspirin-Monotherapie
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit assoziiert, hauptsachlich aufgrund des
Myokardinfarktrisikos und des daraus resultierenden geringeren Risikos flr uner-
winschte klinische Nettoereignisse. Die Inzidenz schwerer Blutungen war ahnlich,
aber gastrointestinale Blutungen und hamorrhagische Schlaganfélle waren unter
der Monotherapie mit P2Y,-Hemmern geringer. Auf der Grundlage der verfligbaren
randomisierten Daten kann eine langfristige P2Y,-Inhibitor-Monotherapie anstelle
einer langfristigen Aspirin-Monotherapie zur Sekundarpravention bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit empfohlen werden. Die Starken von PANTHER sind: Gut
durchgeflhrte zeitgeméasse Meta-Analyse, die von einem erfahrenen Team von For-
schern durchgefuihrt wurde. Die Resultate haben wichtige klinische Implikationen. Im
Gegensatz zu friiheren Analysen stellt PANTHER eine individuelle Teilnehmer-Daten
-Meta-Analyse dar. <“WER
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COVID-PACT
Antithrombotische Therapie beli kritischen kranken
COVID-19-Patienten

Die Infektion mit SARS-CoV2 beinhaltet ein erhohtes Thromboserisiko. Das Risiko ist
hoher bei Patienten, bei denen eine kritische Pflege notwendig ist. Die Mechanis-
men sind vielfaltig, so die Aktivierung der Gerinnungskaskade,
die systemische Endotheldysfunktion, und eine hyperreaktive
Reaktion auf Thrombozytenaggregationshemmer, so Dr. Daniel
Berg, Boston, der die Studie prasentierte.

Thrombophylaxe ist Standard bei kritisch kranken Patienten
ohne COVID-19 zur Senkung des Risikos fir Thromboembo-
lien. Multiple randomisierte Studien haben den Nutzen einer
gerinnungs- und Plattchen hemmenden Strategie bei COVID-19
Patienten mit variierenden Primaroutcomes untersucht, wobei
sich die Studienpopulationen, die Regimes und die Endpunkte
unterschieden. Ziel der Studie, die von Dr. David Berg, Boston,
prasentiert wurde, war es, die Wirksamkeit und Sicherheit einer
prophylaktischen Volldosis-Antikoagulation und Anti-Plattchen gegentber eine Platt-
chen-inhibierenden Prophylaxe und eine Antiplattchen Therapie (Clopidogrel) versus
keine Antiplattchen-Therapie zur Verhinderung vendser und arterieller Thrombosen
bei kritisch kranken Patienten mit COVID-19 zu untersuchen.

Die Schlussfolgerungen des Referenten waren: In dieser zur Untersuchung thromboti-
scher Ereignisse bei kritisch kranken Patienten mit COVID-19 ergab eine Strategie mit
Volldosis Antikoagulation versus Standard-Dosis prophylaktische Antikoagulation eine
Reduktion der thrombotischen Komplikationen bei erhdhten Blutungen, die vorwie-
gend auf Transfusionen bei hdmodynamisch stabilen Patienten zurtickzufihren war.
Die zusatzliche Gabe von Clopidogrel reduzierte die thrombotischen Komplikationen
und erhohte die Blutung bei dieser Population nicht.

e

2

}’h '

p
i

Implikationen

Die Resultate dieser Studie sind relevant als Konsensus, da die Behandlungsrichtlinien
fur COVID-19 Uberarbeitet werden.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen Standarddosis-Antikoagulation gegentiber Volldosis-
Antikoagulation bei kritisch kranken Patienten mit COVID-19 (einschliesslich derjenigen
mit High Flow Sauerstofftherapie und nicht invasiver Uberdruckbeatmung).

Unter Abwagung des Thrombose- und Blutungsrisikos sollte die Volldosis-Antikoagulation
zur Vorbeugung thrombotischer Komplikationen bei ausgewéahlten schwerkranken
Patienten mit COVID-19 eingesetzt werden. <“WFR

Fortsetzung: ESC Guidelines zum Vorhofflimmern S. 13

Resultate

SHAM-PVI
Katheterablation verbessert die objektive Messung
der Vorhofflimmern-Belastung

SHAM-PVI war eine randomisierte Sham-kontrollierte Studie zur

pulmonalen Venenisolation bei symptomatischem Vorhofflimmern.

Die Studie wurde von Dr. Rajdip Dulai, UK, prasentiert.

Die wichtigsten Studienergebnisse waren:

Das primare Ergebnis, die Vorhoffimmern-Belastung nach 6

Monaten, betrug fir die Kryoballon-PVI im Vergleich zur Schein-
4 behandlung: 18,2 % vs. 43,2 %, Verringerung gegentiber dem

‘ Ausgangswert 60,3 % vs. 35,0%, geometrischer Mittelwert-

unterschied 0,25 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,15-0,42, p <

0,001). Der Nutzen war bei paroxysmalem und persistierendem

Vorhofflimmern ahnlich.

Sekundare Ergebnisse fur Kryoballon-PVI vs. Scheinbehandlung nach 6 Monaten:

AF-Effekt auf die Lebensqualitat (AFEQT)-Score: 77,4 vs. 58,3, geschatzte Differenz

18,39 (95 % Cl 11,48-25,30) zugunsten der PVI, Schweregrad des Mayo AF-Specific

Symptom Inventory (MAFSI): 5,2 vs. 10,2, geschatzte Differenz -4,84 (95 % Cl -6,43

bis -3,26) zugunsten der PVI,

MAFSI-Haufigkeitswert: 7,2 vs. 13,9, geschatzte Differenz -6,36 (95 % Cl -8,46 bis

-4,26) zugunsten von PVI.

Der allgemeine Gesundheitszustand geméss 36-Item Short Form Health Survey (SF-

36) betrug 58,3 vs. 47,2, geschatzte Differenz 9,27 (95 % Cl 3,78-14,76) zugunsten

der PVI.

Andere Ergebnisse flr Kryoballon-PVI vs. Scheinbehandlung waren

Wiederholte Gleichstrom-Kardioversion (DCCV) wahrend der 3-monatigen Austastpha-

se: 39,7 % vs. 48,4 %, Beginn der Behandlung mit Klasse I/1ll AAD nach 3 Monaten:

32,3% vs. 54,1%

Schlussfolgerungen

Obwohl friihere Studien gezeigt haben, dass die PVl mit einer Verringerung der
Vorhofflimmern-Belastung und einer Verbesserung der Symptomatik verbunden ist,
entweder allein oder im Vergleich zu einer medizinischen Therapie, ist SHAM-PVI die
erste Studie, die eine Uberlegenheit der Kryoballon-PVI gegentiber einem Scheinver-
fahren nachweist. Die Bewertung durch die Prifarzte unmittelbar nach dem Eingriff
bestatigte die dusserst erfolgreiche Verblindung der Patienten hinsichtlich der Zuweisung
zum Behandlungsarm, was einen neuen Beweis gegen einen Placebo-Effekt liefert.

NWFR

Verglichen mit Colchicin war der NPC1L1 Inhibitor Ezetimibe mit einem erhodhten Risiko fir MACE assoziiert (RR 1.39;1.21-1.59), Schlaganfall (RR 1.81; 1.09-3.00) und
koronarer Herzkrankheit (RR 1.36; 1.11-1.68). Die PCSK9 Inhibition war mit einem erhdhten Risiko fir MACE assoziiert (RR 1.21;1.10-1.46). Dagegen waren der NPC1L1
Inhibitor (RR 0.68;0.48-0.93) und der PCSK9 Inhibitor (RR 0.64; 0.44-0.93) mit einem reduzierten Risiko fir nicht kardiovaskularen Tod assoziiert.

Schlussfolgerungen

Bei Patienten mit ASCVD, die Statine erhielten, scheint Colchicin einer intensiven LDL-C senkenden Therapie mit einem PCSK9 Inhibitor oder NPC1L1 Inhibitor in der kar-
diovaskularen Pravention Uberlegen zu sein. Die Verwendung von Colchicin als eine Alternative zur lipidsenkenden Therapie muss moglicherweise gegen den grésseren
kardiovaskuldren Nutzen und die potenziellen Nachteile einer hdheren Zahl nicht kardiovaskularer Todesfélle abgewogen werden. In Anbetracht der schlechteren Uber-
lebensleistung von Colchizin auf der Grundlage der derzeitigen Erkenntnisse ist Colchizin moglicherweise besser fir Patienten geeignet, die bereits mit intensiven Mitteln
behandelt wurden, bei denen es jedoch immer wieder zu kardiovaskuldren Ereignissen kommt. <“WER
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Die ADD-ONs NILEMDO® und NUSTENDI® helfen
Patient:innen, die LDL-C-Zielwerte besser zu erreichen. '%°
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Fachpersonen konnen die Referenzen beim Unternehmen anfordern.

* Durchschnittliche LDL-C-Senkung vs. Placebo zusatzlich zu max. toleriertem Statin®®

¢ Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Hyperurikamie (4,7 %) und Obstipation (4,7 %). *®
° zusatzlich zu maximal toleriertem Statin

$ Bei Vorliegen der Indikation gemass Limitatio (siehe www.spezialitaetenliste.ch)
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Gekiirzte Fachinformation Nustendi®, Filmtabletten. Lipidsenker. Z: Bempedoinsadure 180mg/Ezetimib 10mg. I: Nustendi ist indiziert begleitend zu einer Diat bei Erwachsenen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterinamie o. mit
klinisch-manifester atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung: wenn die LDL-C-Ziele mit einer maximal vertraglichen Statin-Dosis zusatzlich zu Ezetimib 0. Bempedoinsaure nicht erreicht werden, bei Patienten, die bereits mit der
Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten behandelt werden. D: 180mg/ 10mg 1x/Tag, mit 0. ohne Nahrung. Bei gemeinsamer Gabe von Nustendi und Simvastatin ist die Dosis von Simvastatin auf 20mg taglich
zu begrenzen. Kl: Uberempfindlichkeit gegen Wirk-/Hilfsstoffe, Schwangerschaft und Stillzeit, gleichzeitige Verabreichung mit Simvastatin Dosen >40mg taglich, gleichzeitige Verabreichung mit einem Statin in Patienten mit akuter
Lebererkrankung o. persistierend erhohten Serum Transaminasen ohne bekannte Ursache VM: Sehnenruptur, mogliches Risiko einer Myopathie bei gleichzeitiger Anwendung mit Statinen, erhohter Harnsaurespiegel im Serum, erhohte
Leberenzyme, Leberfunktionsstorung, eGFR <30ml/min/1,73m2 Fibrate, Ciclosporin. IA: Substrate von OATP1B1/3 wie z.B. Simvastatin o. Pravastatin, Gallensaurebinder, Fibrate, Ciclosporin. Haufige UAW: Infektion der oberen
Atemwege, Bronchitis, Anamie, Hamoglobin erniedrigt; Gicht, Hyperurikamie, Verminderter Appetit, Vorhofflimmern, Schwindel, Kopfschmerzen, Hypertonie, Husten, Obstipation, Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Mundtrockenheit,
Flatulenz, Gastritis, Erhohte Werte im Leberfunktionstest, ASAT erhoht, Ruckenschmerzen, Muskelkrampfe, Myalgie, Schmerzen in den Extremitaten, Arthralgie, CPK im Blut erhoht, Kreatinin im Blut erhoht, Asthenie, Ermudung.
P: Packungen mit 28 und 98 Filmtabl,; Liste: B, kassenzulassig.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fir ausfihrliche Angaben, siehe http://www.swissmedicinfo.ch. / NINU 2021-15/02.2021

Gekiirzte Fachinformation Nilemdo® Filmtabletten. Lipidsenker. Z: Bempedoinsaure 180mg. I: Nilemdo wird zusatzlich zu einer Diat und in Kombination mit einem Statin, in der maximal vertraglichen Dosis, mit 0. chne andere
lipidsenkende Therapien angewendet zur Behandlung bei Erwachsenen mit klinisch manifester atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung o. heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie, die eine zusatzliche LDL-C-
Senkung bendtigen. D: 180mg 1x/Tag, mit 0. ohne Nahrung. Bei gemeinsamer Gabe von Nilemdo und Simvastatin ist die Dosis von Simvastatin auf 20mg taglich zu begrenzen. KI: Uberempfindlichkeit gegen Wirk-/Hilfsstoffe,
Schwangerschaft und Stillzeit, Gleichzeitige Verabreichung mit Simvastatin Dosen >40mg tdglich. VM: Sehnenruptur, mogliches Risiko einer Myopathie bei gleichzeitiger Anwendung mit Statinen, erhohter Harnsaurespiegel im
Serum, erhohte Leberenzyme, Leberfunktionsstorung, eGFR <30ml/min/1,73m?. 1A: Substrate von OATP1B1/3 wie z.B. Simvastatin o. Pravastatin, Gallensiurebinder. Hiufige UAW: Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis,
Anamie, Gicht, Hyperurikamie, Vorhofflimmern, Abdominalschmerzen, ASAT erhoht, Schmerzen in den Extremitaten, Rickenschmerzen, Muskelspasmen, CPK im Blut erhoht. P: Packungen mit 28 und 98 Filmtabl.; Liste: B,
kassenzulassig.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Fir ausfiihrliche Angaben, siehe http://www.swissmedicinfo.ch. NINU 2021-13/02.2021
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