Herzinsuffizienz, Lipidsenkung, Bluthochdruck

Aktuelle Studien vom ESC-Jahreskongress

Eine spannende Mischung neuer Erkenntnisse erwartete die Teilnehmer am ESC-Jahreskon-

gress: Enttauschenden Ergebnissen der Lp-PLA2-Hemmer beim akuten Koronarsyndrom stehen

positive Daten gegenuber, etwa die deutliche Verbesserung gegeniiber dem bisherigen Stan-

dard bei der chronischen Herzinsuffizienz unter LCZ696, die drastische Lipidsenkung unter

PCSK9-Inhibitoren und die gute Wirksamkeit von Serelaxin bei akuter Herzinsuffizienz. Eisen-

ersatz zeigt auch bei Herzinsuffizienzpatienten ohne Anamie Wirkung, und Ticagrelor verhin-

dert Stentthrombosen und ist daher bereits im Rettungswagen zu verabreichen.

Neue Substanz verbessert Therapie
der chronischen Herzinsuffizienz

Fur Aufsehen sorgten am Kongress die Ergebnisse der Phase-
[1I-Studie PARADIGM-HF, die parallel zur Vorstellung am ESC-
Kongress auch im «New England Journal of Medicine» publi-
ziert wurden (1). Als erster Vertreter einer neuen Klasse zeigte
sich der ARNI (Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor)
LCZ696 darin der bisherigen Standardtherapie mit dem ACE-
Hemmer Enalapril iberraschend deutlich iiberlegen.

Die Studie randomisierte 8442 Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen Il bis IV und einer Aus-
wurffraktion von nicht mehr als 40 Prozent zu entweder 2-mal
taglich LCZ696 200 mg oder 2-mal tdglich Enalapril 10 mg er-
gdnzend zur empfohlenen Therapie. Die Untersuchung wurde
bereits im Médrz dieses Jahres nach einem medianen Follow-
up von 27 Monaten auf Anraten des Data Monitoring Comit-
tees vorzeitig beendet. Grund dafiir war ein tUberzeugender
Vorteil fiir LCZ696 in der Zwischenanalyse.

Der primdre Endpunkt (Tod oder Spitaleinweisung aufgrund
der Herzinsuffizienz) wurde unter dem ARNI signifikant selte-
ner erreicht (21,8 vs. 26,5% unter Enalapril, HR: 0,8; 95%-KI:
0,73-0,87; p < 0,001). Im Vergleich zu Enalapril konnte das
Risiko einer Spitaleinweisung aufgrund von Herzinsuffizienz
um 21 Prozent signifikant reduziert werden (p < 0,001),
ebenso nahmen Symptome und korperliche Einschrankungen
durch die Herzinsuffizienz signifikant ab (p = 0,001).

«Der Vorteil der neuen Substanz gegeniiber Enalapril hin-
sichtlich der kardiovaskuldren Mortalitdat war mindestens so
gross wie der Nutzen einer Langzeittherapie mit Enalapril ver-
sus Plazebo. Diese Daten unterstiitzen den Einsatz der neuen
Substanz anstelle von ACE-Hemmern oder Angiotensinrezep-
torblockern bei der Behandlung der Herzinsuffizienz und wer-
den dazu beitragen, das Management von Patienten mit Herz-
insuffizienz zu verandern, kommentiert Prof. Dr. med. Milton
Packer, University of Texas, Southwestern Medical Center,
Dallas, einer der beiden Erstautoren. Im «New England Jour-
nal of Medicine» heisst es dazu: «Die robusten Ergebnisse
liefern eine hohe Evidenz, dass die kombinierte Hemmung
von Angiotensinrezeptor und Neprilysin der alleinigen Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Systems bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz tiberlegen ist.»

Herzinsuffizienz mit Eisenmangel:
Verbesserung unter Eisenersatz

Eisenmangel gilt seit kurzem als hdufige Komorbiditat bei
Herzinsuffizienz und ist mit gestorter funktioneller Kapazitat,
schlechter Lebensqualitdt und erhohter Mortalitdt assoziiert,
und zwar unabhdngig von der Anwesenheit einer Andmie,
berichtete Prof. Dr. med. Piotr Ponikowski von der Medizini-
schen Universitdt Breslau in Polen. Eisenmangel ist daher ein
attraktives therapeutisches Ziel.

Die doppelblinde, plazebokontrollierte CONFIRM-HF-Studie
(Ferric CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance in pa-
tients with IRon deficiency in coMbination with chronic Heart
Failure) umschloss 304 Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz und Eisenmangel (Serumferritin < 100 ng/ml) in
41 Zentren in 9 europdischen Landern (2). Sie erhielten ran-
domisiert entweder Eisen als Ferric-Carboxymaltoseldsung
(FCM) in einer medianen Gesamtdosis von 1500 mg Eisen
oder Plazebo, 52 Wochen lang. Mehr als 75 Prozent der Pa-
tienten bendtigten maximal 2 Injektionen, um die Eisenpara-
meter zu korrigieren und die Werte zu erhalten. Untersucht
wurde, inwieweit sich die in 6 Minuten zuriickgelegte Geh-
strecke verdnderte, primdrer Endpunkt der Studie war die
Verbesserung dieses Tests zu Woche 24.

Verglichen mit der Plazebogruppe gingen die FCM-Patienten
nach 24 Wochen 33 Meter weiter, nach 36 Wochen 42 Meter
weiter und zu Woche 52 36 Meter weiter als zu Beginn; auch
funktioneller Status, Fatigue und Lebensqualitat besserten
sich, und das Risiko der Hospitalisation aufgrund einer sich
verschlechternden Herzinsuffizienz wurde gesenkt. Die Verdn-
derungen waren bei Patienten mit und ohne Andmie zu
beobachten.

«Dies ist klinisch bedeutsam und stellt gleichzeitig die tradi-
tionelle Sichtweise in Frage, die die Folgen eines Eisenman-
gels mit Anamie verbindet», kommentierte Ponikowski. Dass
die Anzahl der Todesfdlle in beiden Gruppen &hnlich war,
weise darauf hin, dass ein 1-jahriger Follow-up nicht lange ge-
nug fiir einen Nachweis eines Mortalitatsunterschiedes sei, so
der Experte. Die derzeit «relativ schwache» Empfehlung der
aktuellen  ESC-Richtlinien beziiglich Management des
Eisenmangels sei vor allem auf die mangelnde Evidenz des
Nutzens einer Eisensubstitution zurlickzufiihren. «Die CON-



FIRM-Studie fiillt diese Liicke und sollte fiir die Definition der
Bedeutung des Eisenmangels in den ndchsten ESC-Richtlinien
2016 eine wichtige Rolle spielen.»

Ubergewichtige Jugendliche haben
6-fach erhohtes Hypertonierisiko

Dies ist das Ergebnis der PEP Family Heart Study an mehr als
22 000 Kindern und Jugendlichen, die von Prof. Dr. med. Pe-
ter Schwandt, Universitat Miinchen, prasentiert wurde (3). Bei
jedem Teilnehmer wurden zu Beginn Blutdruck, Body-Mass-In-
dex, Taillenumfang, das Verhdltnis von Taille zu Kérpergrosse,
Hautfaltendicke und Korperfettanteil gemessen. Die Ergeb-
nisse: Im Vergleich zu nicht tibergewichtigen Kindern und Ju-
gendlichen war das Risiko fiir Prahypertonie (90.-95. Perzen-
tile der Blutdruckkurve fiir Kinder und Jugendliche) bei
ibergewichtigen beziehungsweise adipésen Buben um das
1,6-Fache beziehungsweise 2,4-Fache erhéht, bei Madchen
um das 1,8-Fache beziehungsweise das 3,3-Fache. Fiir das
Risiko einer Hypertonie (> 95. Perzentile) waren die Assozia-
tionen noch starker: Ubergewichtige Jungen hatten ein fast
6-fach erhohtes Risiko, tibergewichtige Mddchen ein immer
noch vierfach erhéhtes Risiko im Vergleich zu ihren normal-
gewichtigen Alterskollegen. Dazu Schwandt: «Je {ibergewich-
tiger junge Menschen sind, desto hoher ist ihr Risiko fiir Pra-
hypertonie und Hypertonie. Jeglicher Gewichtverlust kann
helfen, ihr Risiko zu senken.»

STEMI: Ticagrelor bereits im Rettungswagen

Die Verabreichung von Gerinnungshemmern wie Fibrinolytika
oder Glykoprotein-llb/llla-Hemmer ist nachweislich mit ver-
besserter koronarer Reperfusion bei STEMI-Patienten assozi-
iert, und bei der stationdren Therapie zeigte sich Ticagrelor
gegeniiber Clopidogrel bei STEMI-Patienten mit Stent {iber-
legen, umriss Prof. Dr. med. Gilles Montalescot von der Ab-
teilung flir Kardiologie am Pitié-Salpétriére-Universitdtskran-
kenhaus in Paris die Hintergriinde der ATLANTIC-Studie (4).
«Unbekannt war, ob eine friithere Verabreichung von Ticagre-
lor sicher und noch effektiver ware.»

Die doppelblinde Multizenterstudie umfasste 1862 Patienten
mit STEMI, die randomisiert im Rettungswagen oder im Kran-
kenhaus Ticagrelor oder Plazebo erhielten, zusatzlich zu ASS
und der Standardbetreuung. Nachfolgend unterzogen sich die
Patienten einer perkutanen koronaren Intervention (PCl). Im
Ambulanzarm erhielten Patienten eine Sattigungsdosis von
180 mg Ticagrelor und dann ein entsprechendes Plazebo im
Krankenhaus. Im anderen Arm gab es Plazebo im Rettungs-
wagen und 180 mg Ticagrelor im Krankenhaus. Danach er-
hielten alle Patienten 9o mg Ticagrelor 2-mal taglich, 30 Tage
lang, mit der Empfehlung, die Behandlung 1 Jahr fortzusetzen.
Fiir die beiden primdren Endpunkte zeigten sich keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen: 1) Anzahl der Patienten, die
keine 7o-prozentige oder hohere Auflésung der ST-Hebung
vor der PCl hatten, sowie 2) Anzahl an Patienten, die keinen
kontinuierlichen Fluss Grad 3 in der infarktbezogenen Arterie
nach Thrombolyse im Rahmen der initialen Angiografie
hatten. Patienten, die kein Morphin erhielten, hatten jedoch
eine signifikant bessere EKG-Normalisierung, wenn sie Tica-
grelor bereits im Rettungswagen erhielten. «Das Morphin
kénnte den Wirkeintritt von Ticagrelor verzégert haben; aber
in welchem Ausmass dies die Ergebnisse beeinflusst haben
konnte, ist zum derzeitigen Zeitpunkt ungekldrt», kommen-
tierte Montalescot. Die sekunddren Endpunkte waren die
Raten schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse und Stentthrom-

bosen nach 30 Tagen. Letztere traten im Ambulanzarm sowohl
nach 24 Stunden (o vs. 0,8%) als auch nach 30 Tagen (0,2%
vs. 1,2%) signifikant seltener auf. «Es gibt keinen Nachteil der
friiheren Verabreichung von Ticagrelor. Das Risiko einer post-
prozeduralen Stentthrombose — eine schwere iatrogene Kom-
plikation — wird vermindert, und es ist zudem praktischer, den
Wirkstoff bereits im Krankenwagen und nicht erst im Kathe-
terlabor zu verabreichen, wo die Mitarbeiter schon mehr als
genug zu tun haben», fasst der Kardiologe zusammen.

Serelaxin wirksam bei akuter Herzinsuffizienz

Serelaxin ist die synthetische Version des Hormons Relaxin,
das in der Schwangerschaft in hoher Konzentration produziert
wird und dort zu einer Verbesserung der Funktion von Blut-
gefdssen, Nieren und Herz fiithren soll. Nun zeigte sich, dass
unter Serelaxin seltener eine Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz im Spitalsbereich auftrat, und zwar bei etwa der Hilfte
der Patienten, die mit akuter Herzinsuffizienz aufgenommen
wurden (5).

Prof. Dr. med. John R. Teerlink von der University of California
in San Francisco war Co-Autor der RELAX-AHF-Untersuchung,
welche die Effekte einer 48-Stunden-Infusion von Serelaxin
i.v. auf das klinische Endergebnis von 1161 Patienten unter-
suchte. Der Wirkstoff hatte in dieser Studie bereits zu einer
Verbesserung der anfanglichen Zeichen und Symptome der
Herzinsuffizienz gefiihrt sowie eine reduzierte Mortalitat ge-
zeigt. In der vorliegenden Analyse verschlechterte sich die
Herzinsuffizienz bei 12,2 Prozent der Patienten unter Stan-
dardbehandlung verglichen mit 6,7 Prozent unter Serelaxin.
«Zu den Symptomen einer sich verschlechternden Herzinsuf-
fizienz zahlen Kurzatmigkeit oder ein Gefiihl des Ertrinkens in
den eigenen Fliissigkeiten; sie sind fiir den Patienten dusserst
unangenehmy, erkldarte der Experte. Zudem sind sie mit einer
erhohten Gesamtmortalitat assoziiert und mit einem 2-fach
erhohten Risiko, innerhalb von 180 Tagen zu sterben, ergdnzt
Prof. Dr. med. Marco Metra, Co-Autor der RELAX-AHF-Studie
und Direktor der Abteilung fiir Kardiologie an der Universitat
Brescia.

Fixdosiskombination verbessert Compliance
nach Myokardinfarkt

Die mangelnde Compliance hinsichtlich kardiovaskuldrer Me-
dikation zur Sekundarpravention ist ein wesentlicher Faktor
fur die zunehmende Prdvalenz kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen, betonte Dr. med. Valentin Fuster, Direktor von Mount
Sinai Heart des Mount Sinai Health Systems. Die wichtigsten
Faktoren seien dabei die Komplexitdt der Behandlung sowie
die tagliche Anzahl der verschriebenen Tabletten. Eine Fixdo-
siskombination in einer Tablette konnte daher die Compliance
verbessern.

Die FOCUS-Studie wurde in 2 Phasen durchgefiihrt: FOCUS 1
umfasste knapp 2200 Patienten nach Myokardinfarkt (MI) und
analysierte alle Faktoren (Epidemiologie, Sozio6konomie, Ko-
morbiditat), welche die Compliance zu kardiovaskularer Me-
dikation bestimmen (6). Zu Baseline lag die Compliance bei
45,5 Prozent; Non-Compliance war unabhdngig assoziiert mit
jingerem Alter (< 5o Jahre), hohen Werten auf einer
Depressionsskala und Einnahme einer komplexen Therapie.
FOCUS 2 war eine randomisierte kontrollierte Studie, die den
Effekt einer Fixdosiskombination, der CNIC-FS-FERRER «Poly-
pill» (3), auf die Compliance untersuchte. Die Polypill enthalt
ASS 100 mg, Simvastatin 40 mg und Ramipril 2,5, 5 oder
10 mg; knapp 700 Patienten wurden hierfiir 9 Monate lang



beobachtet. Ergebnis: Laut Fragebogen nahmen 68 Prozent
der Patienten die Polypill zur Sekundarpravention eines MI
ein, verglichen mit 59 Prozent der Patienten, die 3 Tabletten
einnehmen mussten. Bei Abzdhlen der Tabletten zeigte sich
eine Compliance von 92 Prozent in der Polypillgruppe, ver-
glichen mit 84 Prozent in der anderen Gruppe. Fazit des Kar-
diologen: «Die Fixdosiskombination hat das Potenzial, bei
mehr Patienten einen zweiten Myokardinfarkt zu verhindern;
diese Vermutung sollte nun in einer randomisierten Studie
untersucht werden.»

PCSK9-Inhibitor: Drastische Lipidsenkung bei
kardiovaskuldrem Risiko ...

Bei Patienten mit hohem Cholesterin und erhdhtem Risiko
einer kardiovaskuldren Erkrankung (CVD) verbesserte Alirocu-
mab im Vergleich zu Ezetimib signifikant die Cholesterinwerte
bei zusatzlicher Gabe zur reguldren Statintherapie, berichtete
Dr. med. Christopher Cannon vom Harvard Clinical Research
Institute in Boston.

Alirocumab ist ein vollstdndig humaner Antikorper und gehort
einer neuen Medikamentenklasse an, die wahrscheinlich sy-
nergistisch mit traditionellen Cholesterinsenkern wirkt:
PCSKg-Inhibitor (Proprotein Konvertase Subtilisin/Kexin-Typ
9), erklart Cannon. Die ODYSSEY-COMBO-II-Studie umfasste
720 Patienten mit hohen Cholesterinwerten oder anderen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren, die bereits die maximal ver-
tragliche Statindosis einnahmen (7). Sie erhielten 104 Wochen
lang randomisiert entweder Alirocumab s.c. oder Ezetimib per
os sowie die jeweilige Plazebobehandlung als Tablette bezie-
hungsweise als s.c.-Injektion. Im Vergleich zu Ezetimib senkte
Alirocumab die LDL-C-Werte zu Woche 24 und 52 signifikant
starker (50,6 vs. 20,7% bzw. 49,5 vs. 18,3%, p jeweils
< 0,0001 bzw. < 0,001). 77 Prozent der Alirocumabpatienten
erreichten zu Woche 24 LDL-C Werte von 1,81 mmol/l oder
niedriger, verglichen mit 45,6 Prozent der Ezetimibpatienten
(p < 0,0001). Mehr als drei Viertel der Patienten erreichten die
Ziele LDL-C-Werte bereits unter der Anfangsdosis von 75 mg,
obwohl eine Steigerung auf 150 mg bei Bedarf moglich war,
kommentierte Cannon. Die Rate unerwiinschter Nebenwir-
kungen war in beiden Gruppen dhnlich.

... und bei familidarer Hypercholesterindmie

Die Effektivitdit des neuen Wirkstoffs konnte zudem bei
735 Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesteri-
namie (heFH) nachgewiesen werden, deren LDL-C-Werte un-
ter Statintherapie und anderen Lipidsenkern immer noch re-
lativ hoch (im Mittel 3,6 mmol/l) und damit unzureichend
kontrolliert waren, berichtet Dr. Michel Farnier vom Point Mé-
dical in Dijon (8). Die Patienten erhielten zusatzlich zu ihrer
aktuellen Therapie 78 Wochen lang entweder alle 2 Wochen
Alirocumab 75 bis 150 mg oder Plazebo.

Zu Woche 24 hatte Alirocumab die LDL-C-Werte im Vergleich
zum Ausgangspunkt signifikant reduziert, wahrend es in den
Plazeboarmen zu Erhéhungen kam (p < 0,0001). Mehr als
70 Prozent hatten zu Woche 24 den LDL-C-Zielwert von
< 2,59 mmol/l beziehungsweise < 1,81 mmol/l (Hochrisiko be-
ziehungsweise Sehr-Hochrisiko-Patienten) erreicht, verglichen
mit 11,3 Prozent unter Plazebo. «In fritheren Untersuchungen
erreichen nur 20 Prozent der heFH-Patienten einen Zielwert
unter 2,5 mmol/l. Aufgrund der drastischen Abnahme des
LDL-C unter Alirocumab in dieser Untersuchung lasst sich er-
kennen, wie enorm wichtig die neue Strategie fiir Patienten
mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ist.»

... und langfristige kardiovaskuldre Protektion

In der ODYSSEY-LONG-TERM-Studie waren 2431 Patienten mit
hohem Cholesterinspiegel und entweder hohem kardiovasku-
larem Risiko oder mit heFH eingeschlossen; sie erhielten ran-
domisiert entweder Alirocumab 150 mg s.c. alle 2 Wochen
oder Plazebo, 78 Wochen lang, zuséatzlich zur maximal ver-
traglichen Statindosis mit oder ohne andere Lipidsenkung (9).
Nach 24 Wochen zeigten Alirocumabpatienten eine Senkung
des mittleren LDL-C vs. Baseline von 61 Prozent, verglichen
mit einem Anstieg von 0,8 Prozent in der Plazebogruppe
(p < 0,0001). Zu diesem Zeitpunkt hatten zudem signifikant
mehr Alirocumabpatienten das LDL-C-Ziel von zumindest ei-
ner 5o-prozentigen Reduktion vs. Baseline erreicht (76% vs.
2%, p < 0,0001). Auch die Rate wichtiger kardiovaskularer
Ereignisse (Herztod, MI, Insult und instabile Angina mit Hos-
pitalisierung) war in der Verumgruppe niedriger (p < 0,01). Die
Nebenwirkungen waren wiederum in beiden Armen dhnlich.
Fazit von Hauptautorin Dr. med. Jennifer Robinson von der
Universitat lowa: «Dies ist ein sehr ermutigendes Ergebnis, da
friihere Untersuchungen verschiedener lipidsenkender Thera-
pien hier gescheitert sind. Wir miissen nun noch die Ergeb-
nisse einer laufenden langfristigen kardiovaskuldaren Out-
come-Studie abwarten. Dann konnen wir bestimmen, ob
Alirocumab routinemdssig zusatzlich zur Statintherapie ver-
abreicht werden sollte, um das kardiovaskuldre Risiko dieser
Hochrisikopatienten zusétzlich zu senken.»

Wieder enttduschendes Ergebnis fiir Dara-
pladibstudie bei akutem Koronarsyndrom

Das Studienmedikament Darapladib konnte bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (Herzinfarkt oder instabile Angina)
keine Reduktion wichtiger Koronarereignisse im Vergleich zu
Plazebo zeigen, berichtete Dr. Michelle O’Donoghue vom
Brigham and Women’s Hospital in Boston (10). Dies ist bereits
die zweite grosse Studie, die keinen Benefit fiir diesen Wirk-
stoff zeigt: «Unsere Ergebnisse konnen die Strategie einer ge-
zielten Lp-PLA2-Hemmung mit Darapladib bei nach ACS sta-
bilisierten Patienten nicht unterstiitzen», so O’Donoghue,
Co-Autorin der SOLID-TIMI-52-Studie an 13 ooo Patienten (the
Stabilization Of plLaques using Darapladib-Thrombolysis in
Myocardial Infarction trial): Nach 2,5 Jahren zeigte sich unter
Darapladib kein vermindertes Risiko fiir einen primdren End-
punkt (Kompositum aus kardiovaskuldrem Tod, Myokard-
infarkt oder dringliche koronare Revaskularisation). Auch der
zusammengesetzte sekunddre Endpunkt aus kardiovaskuld-
rem Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall wurde unter Dara-
pladib nicht gesenkt.
Lydia Unger-Hunt
Christine Miicke

Quelle: ESC-Kongress, 30. August bis 3. September 2014 in Barcelona.
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