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Highlights des europaischen Herzkongresses

Antworten auf kontroverse Fragen .
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Am weltgrossten Herzkongress trafen sich dieses Jahr in Paris wihrend fiinf Tagen liber 32 000 Teil-

nehmer aus 86 Landern. Unter den iiber 600 Vortriagen zu 14 Themen haben wir eine kleine Auswahl an

wichtigen Studien zusammengestellt, die an diesem Kongress der European Society of Cardiology (ESC)

prisentiert wurden. Dabei gab es Uberraschungen sowie Erkenntnisse, die lange Kontroversen beenden

konnten.

WarDAPA-HF: Antidiabetikum gegen
Herzinsuffizienz

Das Potenzial der antidiabetischen SGLT-2-Hemmer scheint
noch nicht ausgeschopft zu sein. In der am ESC-Kongress als
Late-Break-Studie prisentierten DAPA-HF ging es um die
Frage, ob Dapagliflozin bei etablierter Herzinsuffizienz mit
reduzierter Auswurffraktion (HFrEF) nicht nur bei Typ-2-
Diabetikern einen Nutzen bringt, sondern auch bei Herzin-
suffizienzpatienten ohne Diabetes.

Dazu nahmen 4744 Patienten mit einer HFrEF < 40 Prozent
aus 20 Landern teil. 2137 Patienten hatten einen Typ-2-Dia-
betes, 2607 Patienten hatten keinen. Die Studienteilnehmer
erhielten wihrend median 18 Monaten doppelblind, rando-
misiert entweder Dapagliflozin 20 mg oder Plazebo zusitzlich
zur Standardtherapie. Als primarer Endpunkt war die Kom-
bination aus verschlechterter Herzinsuffizienz (Hospitalisa-
tion oder i.v.-Notfallbehandlung) oder kardiovaskularem
Tod definiert.

Wihrend der primire Endpunkt in der Plazebogruppe in
diesem Zeitraum bei 21,2 Prozent eintrat, ereignete er sich
unter Dapagliflozin bei 16,5 Prozent signifikant seltener (Ha-
zard Ratio [HR]: 0,74; 95%-KI: 0,65-0,85; p < 0,00001). Die
Gesamtsterblichkeit war unter Dapagliflozin gegeniiber Pla-
zebo um 17 Prozent reduziert (HR: 0,83; 95%-KI: 0,71-
0,97).

Dapagliflozin reduziere damit, zusétzlich zur Standardthera-
pie gegeben, Todesfdlle und Hospitalisationen und verbessere
die Lebensqualitdt bei Patienten mit HFrEF mit und ohne
Typ-2-Diabetes, so das Fazit von Studienleiter Prof. John
McMurray, University of Glasgow (UK), was ganz neue Mog-
lichkeiten eroffne.

PARAGON-HF: Kein ARNI bei HFpEF

Fiir Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit erhaltender Aus-
wurffraktion (HFpEF) = 50 Prozent wird es dagegen auch
weiterhin keine durchschlagende Therapie geben. Das zeigte
die PARAGON-HF-Studie mit dem Angiotensin-Neprily-
sin-Inhibitor (ARNI) Valsartan/Sacubitril, in die so viel Hoff-
nung gesetzt worden war.

Der ARNI wird gemiss ESC-Guidelines bei Patienten mit
HFrEF in dritter Linie empfohlen, wenn ACE-Hemmer und
Aldosteronantagonisten keine ausreichende Symptomverbes-
serung bewirken (1). In der wegen tiberzeugenden Vorteils bei
HFrEF vorzeitig abgebrochenen PARADIGM-Studie zeigte
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sich in einer Subgruppe, dass HFpEF-Patienten ebenfalls vom
ARNI profitiert hatten (2), was Anlass zur nun am ESC-Kon-
gress vorgestellten PARAGON-HF-Studie gab.

Das Ziel dieser Studie war es, zu beweisen, dass Valsartan/
Sacubitril das Outcome einer HFpEF verbessert. Dazu er-
hielten 4822 HFpEF-Patienten mit einer EF = 45 Prozent
doppelblind, randomisiert entweder Valsartan/Sacubitril oder
Valsartan allein wihrend 34 Monaten. Als primédrer End-
punkt war die Kombination aus herzinsuffizienzbedingter
Hospitalisation und kardiovaskulirem Tod definiert. Die
statistische Signifikanz wurde nicht erreicht.

Die Hospitalisationen verringerten sich zwar unter dem
ARNI, doch hatte dieser keinen Effekt auf den kardiovasku-
laren Tod oder auf die Gesamtmortalitdt. In den Subgruppen
zeigte sich, dass dennoch Patienten mit einer EF < 57 Prozent
sowie Frauen vom ARNI mit einer 22- beziehungsweise
28-prozentigen Reduktion des primidren Endpunktes profitie-
ren konnten. Die Studie wurde mit der Prasentation am Kon-
gress zeitgleich im «New England Journal of Medicine» pu-
bliziert (3).

GALACTIC: Intensivierte Vasodilatation bei aku-
ter Herzinsuffizienz

Prof. Christian Miiller vom Universititsspital Basel prasen-
tierte am ESC-Kongress die GALACTIC-Studie. Deren Hin-
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tergrund war die anhaltend hohe Morbiditat und Mortalitat
bei der akuten Herzinsuffizienz und die Frage, ob eine friih-
zeitige intensive Dilatation die Halbjahresprognose dieser
Patienten verbessern wiirde, wie das kleinere Studien ange-
deutet hatten.

Zur Klirung dieser Frage erhielten 781 Patienten, die mit
einer akuten Herzinsuffizienz auf der Notfallstation eingelie-
fert wurden, innerhalb von fiinf Stunden randomisiert ent-
weder die nach den ESC-Guidelines definierte Standardbe-
handlung oder eine kombinierte intensive Therapie mit den
tberall verfiigbaren und kostengiinstigen Vasodilatatoren
Nitroglyzerin transdermal und sublingual sowie dem oralen
Hydralazin. Der intensiven Vasodilatation folgte eine indivi-
dualisierte aggressive Auftitrierung mit ACE-Hemmern hoher
als die Standarddosis oder hoher als die Dosis bei Angioten-
sin-II-Rezeptor-Blockern. Alle anderen Therapien inklusive
Schleifendiuretika, Betablocker, Aldosteronantagonisten und
kardialen Devices wurden gemiss ESC-Guidelines bezie-
hungsweise nach Ermessen des behandelnden Arztes verab-
reicht. Der primare Endpunkt war die Kombination aus Mor-
talitdt oder herzinsuffizienzbedingter Rehospitalisation im
Zeitraum von sechs Monaten. Als sekundirer Endpunkt in-
teressierte die quantitativ erfasste Dyspnoe an den Tagen 2
und 6.

Die Resultate zeigten bei der Dyspnoe in beiden Studienarmen
eine Verbesserung, jedoch ohne signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Massnahmen.

Beziiglich des primaren Endpunktes zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied (30,6 vs. 27,8%, HR: 1,97; 95%-
KI: 0,83-1,39; p = 0,589). Gemiss Subgruppenanalyse
konnte sich die intensivierte Vasodilatation bei Frauen sogar
schiadlich auswirken.

Diese Studie lieferte damit wichtige und neutrale Erkenntnisse
zur Behandlung von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
und zeigte, dass solche Therapiestrategien keinen Einfluss auf
die langfristige Prognose hitten, so Miillers Fazit.

NZOTACS: Kein genereller Nutzen von Sauerstoff
im Akutfall

Die zweite Studie, die eine alte und kontroverse Frage bei
Akutpatienten beleuchtet, war der New-Zealand-Oxy-
gen-in-Acute-Coronary-Syndromes-Trial. Der Nutzen ei-
ner routinemassigen Sauerstoffverabreichung bei Patienten
mit Verdacht auf Myokardinfarkt oder mit bestatigtem
Myokardinfarkt bei ausreichender Sauerstoffsittigung
wird durch diese Daten erneut infrage gestellt. Das Ziel der
Studie war es, Nutzen oder Risiko einer Sauerstofftherapie
bei hypoxdmen und nicht hypoxdmen Patienten mit Ver-
dacht auf oder bestitigtem Myokardinfarkt zu untersu-
chen.

Dazu erhielten 40 000 Patienten randomisiert ein «high
oxygen protocol» mit Sauerstoffgabe, unabhingig von der
bestehenden Sauerstoffsittigung, und ein «low oxygen
protocol» mit einer Empfehlung fiir eine Sauerstoffgabe bei
Patienten mit einer Sittigung unter 90 Prozent, diese auf
94 Prozent zu erhohen.

Die als primdrer Endpunkt definierte 30-Tage-Mortalitit
war sowohl in der Gruppe mit der hohen als auch in der
Gruppe mit der niedrigen Sauerstoffsittigung etwa gleich
hoch (3,1 vs. 3,0%).
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Dieses Resultat legte nahe, dass eine Sauerstoffgabe weder
niitzlich noch schadlich sei, so der Studienleiter Prof. Ralph
Stewart, Green Lane Cardiovascular Service, Auckland
City Hospital (NZ).

Die meisten Patienten hatten eine normale Sauerstoffsatti-
gung zwischen 85 und 90 Prozent. Nur ein kleiner Teil wies
tiefere Werte auf. Bei ihnen war das Mortalitdtsrisiko um
das Vier- bis Fiinffache erhoht. Mit einer Sauerstoffgabe
konnte dieses etwa um 1 Prozent vermindert werden.
Patienten mit Verdacht auf Herzinfarkt und normaler Sau-
erstoffsittigung profitierten also nicht von einer Sauer-
stoffgabe, so Stewart. Ist der Wert jedoch zu tief, konnte es
niitzlich sein, diesen zu normalisieren.

Plittchenhemmung beim akuten Koronarsyndrom
Gemiss ESC-Guidelines sind bei einem akuten Koronarsyn-
drom (ACS) zur Plittchenhemmung die P2Y12-Hemmer Ti-
cagrelor und Prasugrel jeweils zusitzlich zu Acetylsalicylaure
(ASS) fiir 1 Jahr empfohlen. Welche Therapie jedoch mehr
Nutzen bringt, war bis jetzt nicht bekannt.

Die am ESC-Kongress prisentierte ISAR-REACT-5-Studie
untersuchte das Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse (Kom-
bination aus Tod, Myokardinfarkt, Hirnschlag) beider
P2Y12-Hemmer bei 4018 ACS-Patienten mit und ohne
ST-Streckenhebung (STEMI 41%, NSTEMI 46 %, instabile
Angina pectoris 13%) und geplanter invasiver Behandlung.
Zur grossen Uberraschung der Studienleiterin Prof. Stefanie
Schiipke, Deutsches Herzzentrum, Miinchen (D), lag dieses
nach 12 Monaten in der Prasugrel-Gruppe signifikant tiefer
als unter Ticagrelor (6,9 vs. 9,3%). Auch bei Betrachtung der
einzelnen Komponenten blieb das Risiko unter Prasugrel tie-
fer als unter Ticagrelor (Tod: 3,7 vs. 4,5%; Myokardinfarkt
3,0 vs. 4,8%; Hirnschlag 1,0 vs. 1,1%). Trotz der stirkeren
Wirkung war das Blutungsrisiko unter Prasugrel nicht hoher
(4,8 vs. 5,4%; Unterschied nicht signifikant). Gemaiss der
Studienleiterin unterstiitzen diese Resultate den Einsatz von
Prasugrel — ohne Vorbehandlung bei NSTE-ACS - als Erstli-
nientherapie bei ACS-Patienten. Ob das eine Anderung der
Guidelines zur Folge hat, bleibt abzuwarten. Die Studie
wurde zeitgleich mit der Prasentation am Kongress im «New
England Journal of Medicine» publiziert (4)
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POPular AGE: Plittchenhemmung bei

iliber 70-jihrigen Patienten

Bei Patienten mit NSTE-ACS empfehlen die ESC-Guidelines
zur Plattchenhemmung die P2Y12-Hemmer Ticagrelor und
Prasugrel sowie Clopidogrel, wenn der Einsatz der ersten
beiden Medikamenten nicht moglich ist. Inwieweit diese Rei-
henfolge auch fiir Patienten iiber 70 Jahre sinnvoll ist, unter-
suchte die POPular-AGE-Studie.

An der als Late-Break-Studie prisentierten randomisierten
Multizenterstudie aus Holland nahmen 1003 mit NSTE-ACS
hospitalisierte Patienten tiber 70 Jahre teil. Diese erhielten
innerhalb von 72 Stunden randomisiert entweder Clopidogrel
oder einen der beiden anderen P2Y12-Hemmer, Ticagrelor
oder Prasugrel, wihrend 12 Monaten. Als primire End-
punkte waren die Rate schwerer und leichter Blutungen defi-
niert sowie der klinische Nettonutzen, bestehend aus Gesamt-
sterblichkeit, Herzinfarkt, Hirnschlag und Blutungsrate.

Die Resultate zeigten, dass fiir dltere Patienten die Uhren
anders ticken: Unter Clopidogrel war die Blutungsrate signi-
fikant um 26 Prozent tiefer als unter den anderen beiden
Plittchenhemmern (17,6 vs. 23,1%; HR: 0,74; 95%-KI:
0,56-0,97; p = 0,03). Der Anteil an schweren Blutungen war
unter Clopidogrel ebenfalls signifikant tiefer. Beziiglich des
klinischen Nettonutzens war die Ereignisrate unter Prasugrel
mit 27,3 Prozent tiefer als unter Ticagrelor/Prasugrel mit
30,7 Prozent, woraus eine Reduktion des absoluten Risikos
um 3,4 Prozent resultiert (p = 0,06). In dieser Auswertung
verpasse Clopidogrel ganz knapp die Signifikanzschwelle fiir
Nichtunterlegenheit, was sich aber gemass Studienleiterin Dr.
Marieke Gimbel, St. Antonius Hospital, Nieuwegein (NL),

bei der endgiiltigen Auswertung der letzten Patienten vermut-
lich noch dndern werde. Dazu misse die Publikation der
Studie abgewartet werden.

Die als sekundirer Endpunkt definierte Ereignisrate aus Tod,
Herzinfarkt und Hirnschlag unterschied sich in beiden Stu-
dienarmen nicht. Das heisst, sich unter unter Clopdiogrel
nicht mehr ischimische Ereignisse ereignen als unter den an-
deren beiden P2Y12-Hemmern.

Verglichen mit Ticagrelor/Prasugrel fithrte Clopidogrel bei
dieser Altersgruppe zu signifikant weniger Blutungsereignis-
sen, dies bei dhnlich starker Verminderung von thromboti-
schen Ereignissen. Deshalb sollte bei iiber 70-jahrigen
NSTE-ACS-Patienten Clopidogrel bevorzugt werden, so das
Fazit der Studienleiterin.

Valérie Herzog A

Quelle: «Highlight/Late Breaking Science Session». Jahreskongress der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) 2019, 31. August bis 4. September 2019,
Paris.
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