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ie Jahrestagung der Européischen Gesell-
Dschaft fur Kardiologie (ESC), die in diesem
Jahr in Rom stattfand, bietet alljahrlich ein
Forum, auf dem die neuesten wissenschaftlichen
Studienergebnisse in diesem Fachgebiet referiert
und diskutiert werden. Mittlerweile ist dieser Kon-

gress mit Uber 33.000 Teilnehmern zum weltweit
grossten Kardiologenkongress avanciert.

Auch diesmal wurde ein umfassendes Programm
geboten, bei dem alle Teilbereiche von der Grund-
lagenforschung Uber die Pravention bis hin zu
neuen Therapieverfahren Berlicksichtigung fan-
den. Neben den «Meet the Legends»— und den
«Meet the Experts»-Sessions war in diesem Jahr
das «Meet the Pontifex», also der Besuch des
Papstes, der eigentliche Hohepunkt des Kongres-
ses. Seine unmissverstandliche Botschaft an die
Kardiologen: Bei aller Begeisterung tber ihre Fort-
schritte sollten sie bitte nicht vergessen, dass die
Medizin den Wettlauf mit dem Tod nie gewinnen
wird. Wie wahr! Doch die Kardiologie darf sich
rdhmen, in den letzten Jahrzehnten nicht unwe-
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sentlich zur langeren Lebenserwartung und bes-
seren Lebensqualitdt der Menschen beigetragen
zu haben. Ein Beispiel dafir ist die Therapie der
Herzinsuffizienz.

Die Einfihrung neuer Substanzen und Devices hat
die Behandlungsmoglichkeiten bei diesem Krank-
heitshbild wesentlich bereichert. Mit «Pille und
Strom» haben sich die Lebensqualitat der betroffe-
nen Patienten, aber auch ihre Uberlebenschance
deutlich verbessert. Und der Fortschritt geht unge-
bremst weiter.

Auch scheinen die PCSK9-Inhibitoren endlich
Risikopatienten die Chance zu ertffnen, ihre LDL-
Zielwerte zu erreichen. Ob dies dann auch zur Ver-
hinderung klinischer Ereignisse flihren kann, das
hofft man zwar, aber bisher ist dies nicht bewie-
sen. Doch neben den zahlreichen Tops gab es
auch einige Flops; denn nicht alle Erwartungen
und Hoffnungen konnten durch entsprechende
Studienergebnisse erflllt werden. Und manch-
mal wie beispielsweise bei der Indikationsstel-

Eine Hochleistungsshow der Kardiologen - mit Beteiligung vieler Schweizer

lung fur die invasive Koronarangiographie dirfte
im Zeitalter moderner nicht-invasiver bildgeben-
der Verfahren weniger sogar mehr sein. Hier ist ein
Umdenken erforderlich.

Die Redaktion von «Herz und Geféss» hat auch
diesmal den Kongress besucht und ein buntes
Potpourri zusammengestellt. In der Hoffnung, die
spannendsten Themen aufgegriffen zu haben,
winsche ich |hnen viel Spass und einen reichen
Erkenntnisgewinn beim Lesen.

Ihre
Eleonore E. Droux,
Verlegerin

unterstitzt von den
Herausgebern und
Schweizer Experten von
info@herz+geféss
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Aktualisierte ESC-Herzinsuffizienz-Leitlinie

Was ist neu, was bleibt?

Vier Jahre nach der letzten Aktualisierung wurden kiirzlich im Rahmen des
ESC-Heart Failure-Kongresses die neuen Leitlinien fiir die Diagnostik und
Therapie der akuten und chronischen Herzinsuffizienz vorgestellt. Zu den
neuen wichtigen Anderungen bei der chronischen Herzinsuffizienz gehéren
die Aufnahme eines neuen Wirkprinzips namlich des ARNI, die Einfiihrung
einer neuen Klassifikation und die Behandlung von Begleiterkrankungen. Die
neue Leitlinie wurde jetzt auch im Rahmen des ESC- Kongresses diskutiert.

or die Therapie haben die Got-
N / ter bekanntlich die Diagnose
gestellt. Dies gilt in besonderem

Masse fur die Herzinsuffizienz, zumal die
Symptomatik sehr unspezifisch ist. Defini-
tionsgemadss handelt es sich bei der Herz-
insuffizienz um ein Syndrom, welches
durch die typischen Symptome namlich
Atemnot, Knochelddeme und Mudigkeit
und durch entsprechende klinische Zei-
chen wie Lungenstauung und Halsvenen-
stauung charakterisiert ist und durch eine
strukturelle und/oder funktionelle kardiale
Abnormitat verursacht wird.

Neue «Mittelklasse»
Am Anfang der Leitlinien wird der Stellen-
wert der klinischen Untersuchung betont.
«Wenn der Verdacht auf eine Herzinsuf-
fizienz besteht, so muss die Diagnose
rasch bestatigt werden und zwar mittels
Bestimmung der natriuretischen Peptide
und/oder einer Farbdopplerechokardio-
graphie», so Prof. A. J. S. Coats, Coven-
try. Bei einer Auswurffraktion von <40%
spricht man von einer systolischen Herz-
insuffizienz (Heart Failure with reduced
Ejection Fraction: HFrEF). Bei einer Aus-
wurffraktion von >50% liegt bei entspre-
chender Symptomatik eine diastolische
Herzinsuffizienz (Heart Failure with pre-
served Ejection Fraction: HFpEF) dann
vor, wenn zusatzlich die natriuretischen
Peptide erhoht sind und echokardiogra-
phische Hinweise flr eine diastolische
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Funktionsstérung vorliegen. Fur Patienten
mit einer EF zwischen 40 und 49% hat
man jetzt eine neue Klassifizierung ein-
geflihrt. Man spricht von einer mittleren
Form der Herzinsuffizienz (Heart Fai-
lure mid-range Ejection Fraction: HFm-
rEF), wenn zusétzlich wie bei der HFpEF
die natriuretischen Peptide erhdht sind
und echokardiographisch eine strukturelle
oder funktionelle Stérung des linken Ven-
trikels vorliegt. Letztere Form soll bei ca.
10-20% aller herzinsuffizienten Patienten
vorliegen und mit einer ungtinstigen Prog-
nose assoziiert sein. Ob solche Patienten
wie eine HFrEf oder eine HFpEF behan-
delt werden sollten, dartber besteht bis-
her Unsicherheit. «Die Einfihrung dieser
neuen Klasse wird der Forschung einen
starken Impuls geben», so Coats.

Natriuretische Peptide vor
allem zum Ausschluss
Was die natriuretischen Peptide betrifft, so
hat man sich jetzt auf genaue Grenzwerte
geeinigt, d.h. ein NT-proBNP >125 pg/ml
bzw. ein BNP >35 pg/ml spricht fir eine
Herzinsuffizienz, bei Werten darunter ist
eine solche weitestgehend ausgeschlos-
sen, so dass eine weitere kardiale Diagnos-
tik nicht erforderlich ist. Die Bestimmung
der natriuretischen Peptide eignet sich
nur zum Ausschluss einer Herzinsuffizi-
enz, aber nicht um die Diagnose Herzin-
suffizienz zu stellen, da diese Parameter
zu unspezifisch sind. Erhéhte Werte allein

rechtfertigen noch nicht die Diagnose
«Herzinsuffizienz».

Far die Diagnosestellung einer HFpEF
bzw. HFmEF wird neben der Klinik und
der Erhéhung der natriuretischen Peptide
auch der echokardiographische Nachweis
einer strukturellen und funktionellen Sto-
rung des Myokards gefordert. Als Parame-
ter fur die strukturelle Abnormitat gelten
ein linksatrialer Volumen-Index (LAVI) >34
ml/m? und ein linksventrikularer Massein-
dex (LVMI) > 115 g/m? bei Mé&nnern und
>95 g/m? bei Frauen. Die entscheidenden
funktionellen Parameter sind ein mittleres
E/e’ >13 oder ein mittleres e'<9 cm /s.

Unverzichtbare Basismedikation
Die Therapie-Ziele bei Patienten mit Herz-
insuffizienz sind:
» Reduzierung der Mortalitat
» Verbesserung der Symptome, der

Belastbarkeit und der Lebensqualitat
» Verhinderung einer stationaren

Behandlung.
«ACE-Hemmer, Betablocker und Minera-
lokortikoidrezeptoren-Blocker verbessern
die Prognose und sind somit die unver-
zichtbare Basistherapie mit dem Evi-
denzlevel IA fur alle Patienten mit einer
systolischen Herzinsuffizienz», so Coats.
AT1-Blocker sollten nur bei ACE-Hemmer-
Unvertréaglichkeit zum Einsatz kommen.
Betablocker
moglichst bald nach der Diagnosestel-
lung zusammen gegeben werden. Es gebe
keine Evidenz daflr, dass der Beginn der
Therapie zunachst nur mit einem Beta-
blocker gefolgt von einem ACE-Hemmer
Vorteile bringe. Wenn der Patient unter
der Therapie mit dem ACE-Hemmer und
Betablocker weiterhin symptomatisch ist,
sollte Mineralokortikoidrezeptoren-
Blocker dazu gegeben werden. Diuretika
wirken nur symptomatisch, so dass sie
Symptom-adaptiert eingesetzt und dosiert
werden sollten.

und ACE-Hemmer sollten

der

ARNI ist eine Klasse I-Empfehlung
Neu ist die Aufnahme des Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitors (ARNI)

Sacubitril/Valsartan als Klasse |-Empfeh-
lung in die Leitlinie. Empfohlen wird der
Einsatz dieses «New Kid on the block»
dann, wenn der Patient unter der Drei-
fachtherapie weiter symptomatisch ist,
wobei dann der ACE-Hemmer oder der
AT1-Blocker gegen ARNI ausgetauscht
wird. «Diese Empfehlung entspricht genau
den Kriterien der PARADIGM-HF-Zulas-
sungsstudie fur diese neue Substanz», so
Coats. Voraussetzungen fir dieses Medi-
kament sind eine EF <35%, eine Erhthung
der natriuretischen Peptide und eine GFR
>30 ml/Min, ausserdem sollte der Pati-
ent den ACE-Hemmer vertragen haben.
Mit dieser Empfehlung unterscheidet sich
die ESC-Leitlinie von den zeitgleich verdf-
fentlichten Leitlinien der amerikanischen
Fachgesellschaften ACC/AHA, die ARNI
als first line-Therapie, also als Alternative
zum ACE-Hemmer bzw. AT1-Blocker pro-
pagieren. In Europa will man aber erst ein-
mal mehr Erfahrung mit diesem neuen
Wirkprinzip sammeln. >




Wann Ivabradin, wann Digitalis?
Wenn unter der Betablocker-Therapie die
Herzfrequenz weiter >70 Schlage/Min
betragt oder der Betablocker nicht toleriert
wird, empfehlen die Leitlinien die zusatzli-
che Gabe des |-Kanal-Blockers Ivabradin
mit dem Evidenzlevel Il. Die Kombina-
tion ACE-Hemmer plus AT1-Blocker sollte
nur bei Patienten mit weiterbestehender
Symptomatik unter einer Betablockerthe-
rapie und zwar dann gegeben werden,
wenn ein Mineralokortikoidrezeptor-Blo-
cker nicht toleriert wird. Auch bei Digitalis
sind die Empfehlungen sehr zurlckhal-

tend. Die Gabe kann bei Patienten mit
Sinusrhythmus erwogen werden, um die
Notwendigkeit fur eine stationdre Behand-
lung zu senken. Zur Rhythmuskontrolle
bei Vorhofflimmern wird der Einsatz nur
dann propagiert, wenn die Kammerfre-
quenz nicht auf anderem Weg ausrei-
chend gesenkt werden kann.

Was ist nicht indiziert oder
sogar gefahrlich?
Per se ist die Herzinsuffizienz keine Indi-
kation fur ein Statin, einen Plattchen-
hemmer oder eine Antikoagulation. Die
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Indikation fUr diese Substanzen ergibt
sich nur aus den Begleiterkrankungen. So
ist die Herzinsuffizienz ein wichtiger Risi-
kofaktor flr ein kardioembolisches Ereig-
nis bei Patienten mit Vorhofflimmern,
woraus sich dann entsprechend des
CHA,DS,-VASc-Scores die Indikation fur
eine OAK ableitet. Auch wird der Renin-
Inhibitor Aliskiren nicht als Alternative
fur den ACE-Hemmer bzw. AT1-Blocker
empfohlen. Nicht eingesetzt werden soll-
ten bei herzinsuffizienten Patienten Glita-
zone, NSAR bzw. COX-2-Inhibitoren und
die Kalziumkanalblocker Verapamil und
Diltiazem. KHK-Patienten erfordern aber
in der Regel ein Statin und eine Therapie
mit Plattchenhemmern.

Wann CRT und ICD?
Neben der medikamentdsen Therapie
benétigen Patienten mit einer fortgeschrit-
tenen systolischen Herzinsuffizienz auch
Devices, namlich eine kardiale Resyn-
chronisationstherapie (CRT), wobei ein
solches System in der Regel zusammen
mit einem ICD implantiert wird. Empfoh-
len wird ein solches Device aber nur flr

unter optimaler medikamenttser Thera-
pie noch symptomatische Patienten mit
einer EF <35% und einer QRS-Dauer
>130 msec und Linksschenkelblock. Bei
einer QRS-Dauer <130 msec ist eine CRT
kontraindiziert. Ein ICD ist nicht nur zur
Sekundarpravention nach einem (ber-
lebten vital bedrohlichen tachyarrhythmi-
schen Ereignis indiziert, sondern auch im
Rahmen der Primarpravention bei einer
EF <35%. Innerhalb der ersten 40 Tage
nach einem Myokardinfarkt wird ein ICD
nicht empfohlen, da er die Prognose nicht
verbessert.

Doch die Leitlinien sind nur die Leitplan-
ken, von denen man im Einzelfall nicht
nur abweichen kann, sondern sogar
muss. «Das komplexe Krankheitsbild der
Herzinsuffizienz erfordert einen gut aus-
gebildeten und sehr erfahrenen Arzt und
ein solcher wird sich nicht zwangslaufig
zum Sklaven von Leitlinien machen las-
sen», so Coats.

<PS
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ESC-Leitlinie: Akute Herzinsuffizienz

Entscheidend ist das
hamodynamische Profil
des Patienten

Eine akute Herzinsuffizienz ist immer ein vital bedrohliches Ereignis, das eine
rasche diagnostische Abklarung und sofortige Therapieeinleitung erfordert. Die
aktualisierte ESC-Leitlinie enthilt differenzierte Handlungsempfehlungen orien-
tiert am hamodynamischen Status des Patienten. Das Thema wurde bheim dies-
jahrigen ESC-Kongress diskutiert.

geht es primar darum, die vitalen Funktionen zu erhalten, evtl. mittels Beatmung

oder eines linksventrikuldren Assist-Device. Sobald eine Stabilisierung erreicht ist,
sollte innerhalb von 60 bis 120 Minuten die Ursache abgeklart werden. Die haufigsten
Ursachen einer akuten kardialen Dekompensation sind das akute Koronarsyndrom bzw.
der Myokardinfarkt, die hypertensive Engleisung, Arrhythmien, mechanische Komplikati-
onen wie ein Klappenfehler oder ein Perikarderguss und die Lungenembolie. Aber auch
nicht-kardiale Erkrankungen koénnen eine akute Herzinsuffizienz auslésen wie beispiels-
weise eine Pneumonie, ein Schlaganfall oder eine Niereninsuffizienz. Soweit moglich
sollte primar die Grunderkrankung zielgerichtet angegangen werden, z.B. mittels Sofort-
PCI beim ACS. Entscheidend fir das weitere Vorgehen ist auch, ob eine akute Herzinsuf-
fizienz ohne vorbekannte Herzerkrankung erstmals auftritt oder ob es sich um eine akute
Verschlechterung einer bereits bekannten chronischen Herzinsuffizienz handelt.

Bei Patienten im kardiogenen Schock oder mit einer respiratorischen Insuffizienz

Welches himodynamische Profil?
Zur Basisdiagnostik gehéren immer die Bestimmung der natriuretischen Peptide und ein
EKG. Auch eine Farbdoppler-Echokardiographie sollte bei instabilen Patienten moglichst
rasch durchgefihrt werden. «Das weitere therapeutische Management orientiert sich am

hamodynamischen Profil des Patienten», sagte PD Karim Ibrahim, Dresden. Dabei stehe
die Beurteilung der Stauung und der peripheren Perfusion im Vordergrund. Doch eine
Hypoperfusion sei nicht das gleiche wie eine Hypotonie, aber die Hypoperfusion sei haufig
mit einer Hypotonie assoziiert. 95% aller akut dekompensierten Herzinsuffizienz-Patien-
ten seien gestaut, man spricht von «wet»-Patienten. «Die nicht gestauten «dry»-Patienten
sind eher die Ausnahme», so Ibrahim. Besteht eine Hypoperfusion, so spricht man von
einem «cold»-Patienten, bei addquater Perfusion dagegen von einem «warms»-Patienten.

Differentialtherapeutische Empfehlungen
Aus dieser Klassifizierung ergeben sich vier hamodynamische Patientenprofile, die fur die
Differentialtherapie relevant sind: dry-warm, wet-warm, dry-cold und wet-cold. Der dry
and warm-Patient bedarf zunachst einer Volumengabe. Bei dem dry and cold —Patienten
besteht dann die Indikation fir eine zuséatzliche Inotropika-Therapie, wenn nach Volu-
mensubstitution weiterhin eine Hypoperfusion besteht. Der wet and cold-Patient sollte
zunachst mit Inotropika und Diuretika behandelt werden, wenn der systolische Blutdruck
<90 mm Hg betragt. Solche Patienten erfordern dann oft auch eine mechanische Kreis-
laufunterstitzung. Bei einem Blutdruckwert >90 mm Hg kommen primar Vasodilatatoren
und Diuretika zum Einsatz. Wet and warm-Patienten werden mit Vasodilatatoren und Diu-
retika behandelt, vor allem wenn sie hyperton sind. Bei ausgepragter therapierefraktarer
Stauung besteht dann die Indikation flr eine Ultrafiltration. «Um die Therapie richtig steu-
ern zu koénnen, ist ein hdmodynamisches Monitoring zwingend erforderlich», so Ibrahim.

<PS
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Komorbiditaten bei Herzinsuffizienz

Was ist zu beachten?

In den neuen ESC-Herzinsuffizienz-Leitlinien wird den Komorbiditaten ein
besonderer Stellenwert eingerdumt. Solche haben namlich Einfluss auf die
Prognose und auch bei der Therapie gibt es einiges zu bedenken. Das Thema
wurde auch beim diesjahrigen ESC-Kongress diskutiert.

ei herzinsuffizienten Patienten
Bkommt ein Ubel selten allein.

Mit anderen Worten, viele Betrof-
fene leiden an Begleiterkrankungen. Die
haufigsten sind KHK, Hypertonie, meta-
bolisches Syndrom, Diabetes mellitus,
obstruktive  Schlafapnoe, Depression,
Schlaganfall, Eisenmangel bzw. Andmie,
COPD, Niereninsuffizienz, Hyperkaliamie,
Lebererkrankungen und Sarkopenie bzw.
Kachexie.

Vermehrt Interaktionen
«Einige Komorbiditdten wie COPD oder
Andmie koénnen die Symptomatik der
Herzinsuffizienz verschleiern, andere wie
die KHK diese verstarken und somit die
Lebensqualitdt weiter verschlechtern»,
erlauterte Prof. Michael, B6hm, Hom-
burg/Saar. Auch misse man beden-
ken, dass viele dieser Erkrankungen mit
erhdhten Werten fUr die natriuretischen
Peptide einhergehen. Insgesamt kénnten
solche Begleiterkrankungen die Prognose
quo ad vitam ungunstig beeinflussen. Bei
der Therapie gilt es, Kontraindikationen
zZu berUcksichtigen wie beispielsweise
Betablocker bei Asthma bronchiale. Dar-
Uberhinaus muss man bei polymorbiden
Patienten vermehrt mit medikamentdsen
Interaktionen und daraus resultierenden
unerwinschten Wirkungen rechnen. Ein
Beispiel daflr ist die gleichzeitige Gabe
eines Betablockers und eines Betasym-
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pathomimetikums bei COPD-Patienten.
«Dazu kommen Substanzen wie NSAR
und bestimmte antitumordés wirkende
Préparate, die eine Herzinsuffizienz aus-
|6sen oder verstarken kdnnen», so Béhm.
Bei Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen seien NSAR deshalb streng kon-
traindiziert.

Bei Vorhofflimmern meist OAK
Die Herzinsuffizienz ist ein wichtiger
Risikofaktor fir ein kardioembolisches
Ereignis bei Vorhofflimmern. Bei herz-
insuffizienten Patienten mit Vorhofflim-
mern besteht deshalb im Allgemeinen
die Indikation flr eine dauerhafte orale
Antikoagulation, zumal meist ein zwei-
ter Risikofaktor hinzukommt. NOAKs sind
allerdings bei mechanischen Klappenpro-
thesen und bei der Mitralstenose kontrain-
diziert. Vor einer geplanten Kardioversion
sollte der Patient nach Moglichkeit Gber
3 Wochen effektiv antikoaguliert werden.
Herzinsuffiziente Patienten mit Sinus-
rhythmus sollten aber nicht antikoaguliert
werden.

Welche Medikamente bei welchen
Begleiterkrankungen?
Als Antianginosum haben Betablocker
gerade bei herzinsuffizienten Patienten
einen besonderen Stellenwert. Weniger
Evidenz gibt es fur Ivabradin und Rano-
lazin in solchen Situationen. Diese Sub-

stanzen sollten aber dann zum Einsatz
kommen, wenn Betablocker nicht tole-
riert werden oder nicht ausreichen. Fur
Hypertoniker mit Herzinsuffizienz sind
ACE-Hemmer bzw. AT1-Blocker die The-
rapie der ersten Wahl evtl. in Kombination
mit einem Thiazid oder Aldosteronantago-
nisten. Unbedenklich ist Amlodipin, nicht
dagegen Verapamil und Diltiazem. Die
Indikation flr eine i.v. Eisensubstitution
besteht bei einem manifesten oder funkti-
onellen Eisenmangel, also wenn das Fer-
ritin <100 pg/l betrédgt oder das Ferritin
bei 100-299 pg/l und die Transferrinsatti-
gung bei <20% liegt.

Fur herzinsuffiziente Diabetiker ist Met-
formin das Medikament der ersten Wahl.
Nach den Ergebnissen der EMPA REG-
Outcome-Studie entfaltet der SGLT2-Inhi-
bitor Empagliflozin eine glinstige Wirkung
gerade im Hinblick auf die Herzinsuffizi-
enz, obwohl Herzinfarkt und Schlaganfall
nicht verhindert werden. «Solange keine
weiteren Studien vorliegen, kdnnen wir
nicht von einem Klasseneffekt ausgehen»,
so Bohm. Nach den Ergebnissen einer
karzlich veroffentlichten Studie ist der Ein-
satz einer adaptiven Servo-Ventilation bei
herzinsuffizienten Patienten mit einer zen-
tralen Schlafapnoe kontraindiziert.

«Angesichts der Vielfalt der Begleiterkran-
kungen wird in den neuen Leitlinien ein
interdisziplindres Management dieser Pa-
tienten dringend empfohlen», so Bohm.
Dabei sei am Lebensende auch eine pal-
liativmedizinischen Betreuung sehr wich-
tig, namlich dann, wenn keine Indikation
fir eine Herztransplantation oder die
Implantation eines LVAD bestehe.

<PS

Kein Stent bei Plaqueerosion

Bei einem Teil der Patienten (25—
44%) mit einem ACS liegt dem
Geschehen keine Plaqueruptur, son-
dern nur eine Plaqueerosion zu
Grunde. Solche Patienten sollten
nicht mit einem Stent versorgt wer-
den, so das Ergebnis einer neuen
Studie (EROSION: Effective Anti-
thrombotic Therapy without Stenting:
Intravascular OCT-based Manage-
ment in Plaque Erosion). Dabei
wurde bei 103 stabilen ACS-Patien-
ten mit einer Plaqueerosion (25,4%),
die mittels optischer Koharenztomo-
graphie nachgewiesen wurde, und
einem TIMI-Fluss-Grad 3 kein Stent
implantiert, sondern nur eine duale
Plattchenhemmung eingeleitet, wobei
zwei Drittel zuséatzlich einen Glyko-
protein Ilb/Illa-Inhibitor erhielten. Bei
einer Kontrolle nach einem Monat
war bei 78.3% dieser Patienten

der Thrombus um mehr als 50%
geschrumpft, bei 32% war (berhaupt
kein Thrombus mehr nachweisbar.
«Nur bei einem Patienten musste
bei bleibender Stenosierung eine PCl
mit Stenting durchgefihrt werden»,
so der Studienautor Ik-Kyung Jang,
Boston. Um unnétige Stentimplanta-
tionen zu vermeiden, sei es sinnvoll,
zunachst mittels OCT das Plaquege-
schehen genau zu beurteilen.

Bei Verdacht auf KHK
zunachst nicht-invasive
Diagnostik

Bei einem Verdacht auf KHK sollte
der Patient nicht sofort zur invasi-
ven Koronarangiographie geschickt
werden. Sinnvoller ist es, zunachst
die Moglichkeiten der nicht-invasi-
ven Bildgebung, ndmlich MRI oder
Myokard-Perfusionsszintigraphie
auszuschopfen; denn der Anteil an
unauffalligen Koronarbefunden ist mit
ca. 60% relativ hoch. Im Rahmen der
CE-MARC 2-Studie (Clinical Evalua-
tion of Magnetic Imaging in Coronary
Heart Disease) wurde bei 240 Pa-
tienten mit Verdacht auf KHK rando-
misiert mittels MRI oder Szintigraphie
die Indikation fur die Koronarangio-
graphie gestellt. «Dadurch konnte die
Notwendigkeit fur eine invasive Koro-
narangiographie signifikant reduziert
werden, ohne dass dies in der Folge
fir den Patienten von Nachteil war»,
so Prof. John Greenwood, Leeds.
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ESC/EAS-Richtlinien 2016

Management von Hyperlipidamien

Die aktualisierten ESC/EAS-Richtlinien 2016 zum Management bei Patienten mit
Dyslipidamien wurden am ESC-Kongress in Rom vorgestellt. Die Erfassung des globa-
len kardiovaskulédren Risikos mit Hilfe des SCORE-Systems und das Konzept der the-
rapeutischen LDL-Cholesterin-Zielwerte in Abhdngigkeit des individuellen Risikos
wurden auch in den neuen Richtlinien beibehalten. Die Empfehlungen stellen einen
Evidenz-basierten Konsens der europdischen Task Force der European Society of Car-
diology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) dar.

Schitzung des gesamten

kardiovaskulédren Risikos
Die kardiovaskuldre Risikoabschatzung
wird bei asymptomatischen Erwachsenen
ab Alter 40 Jahre ohne kardiovaskulare
Erkrankung (CVD), Diabetes, Nierenerkran-
kung oder Familidre Hypercholesterindmie
(FH) mit dem Risikobewertungssystem
SCORE angewendet. Patienten mit doku-
mentierter CVD, Diabetes und Organsché-
digung oder solche mit stark ausgepragten
einzelnen Risikofaktoren werden automa-
tisch als mit hohem Risiko oder mit sehr
hohem Risiko eingestuft. Eine individuelle
Risikoerfassung mit dem SCORE-System
erUbrigt sich in diesen Fallen.

Das SCORE-System schatzt das kumula-
tive 10-Jahresrisiko fur ein erstes todliches
atherosklerotisches Ereignis, sei es Herz-
infarkt oder Schlaganfall oder arterielle
Verschlusskrankheit, inklusive plétzlicher
Herztod. Die Risikoschatzung geschieht
anhand von Charts fr Hoch- und Tiefri-
siko-Regionen, wobei die 5 Risikofaktoren,
Geschlecht, Alter, Raucher, Cholesterin
und systolischer Blutdruck, bewertet wer-
den. Neu ist, dass die Risikoabschatzung
ab >40 Jahre alle 5 Jahre erfolgt und hau-
figer bei Personen, deren Risiko nahe beim
Schwellenwert ist, der eine Intervention
notwendig macht (Klasse I/C-Empfehlung).
Der Grund fur die Beibehaltung eines Sys-
tems, welches nur tédliche im Gegensatz

- - E
W
w £7M O I-"‘“‘
- Eg%‘- pars
13 of o

s P

zu todlichen und nicht toédlichen Ereig-
nissen abschatzt, ist die Tatsache, dass
nicht tédliche Ereignisse von den Ermitt-
lungsmethoden, welche variieren kénnen,
abhangen. Dies fuhrt zu verschiedenen
Multiplikationsfaktoren zur Konvertierung
von todlichen Ereignissen in Gesamter-
eignisse. Gesamtereignischarts kénnen
im Gegensatz zu Charts, die auf Mortali-
tat basieren, nicht einfach rekalibriert und
fur verschiedene Populationen angepasst
werden. Die Untersuchung der Familien-
anamnese flr frihzeitige CVD (definiert als
todliches oder nicht tédliches kardiovasku-
lares Ereignis bei mannlichen Verwandten
ersten Grades vor dem 55. Altersjahr oder
weiblichen Verwandten ersten Grades vor
dem 65. Altersjahr) ist als Teil der kardio-
vaskuldren Risikoabschatzung empfohlen.
Der generelle Einsatz von DNA-Untersu-
chungen wird aber nicht empfohlen. Der
Einsatz von Plasma- oder Urin-Biomarkern
zur Verfeinerung der Risikostratifikation
wird ebenfalls nicht empfohlen.

Relatives Risiko

Ein besonderes Problem sind junge Leute
mit hohen Risikofaktorwerten, denn ein
niedriges absolutes Risiko kann ein sehr
hohes relatives Risiko, welches eine inten-
sive Lebensstildnderung verlangt,
bergen. Aus diesem Grund wurde in den
Guidelines 2016 eine Chart mit dem rela-
tiven 10-Jahresrisiko flr kardiovasku-
lare Mortalitdt aufgenommen.
Ein anderer Ansatz ist die Ver-
wendung des kardiovaskula-

ren Risikoalters, welches in

einer separaten Chart illus-

triert ist. Das Risikoalter einer

ver-

Person mit mehreren Risi-
kofaktoren entspricht dem
. Alter einer Person mit glei-
i =", chem Risiko, aber mit ide-
- alen Risikofaktorwerten.
So kann ein 40-Jahri-
ger mit hohem Risiko
das Risikoalter
60-Jahrigen
sen. Das Risikoalter ist

eines
aufwei-

ein intuitiver und ein-
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Lebenserwartung einer jungen Person mit
niedrigem absolutem, aber hohem relati-
vem Risiko, wenn sie keine praventiven
Massnahmen ergreift.

Risiko-Modifikatoren

Neu werden in den Leitlinien Faktoren

genannt, die das Risiko modifizieren.

Dies sind

» Soziale Benachteiligung, der Ursprung
vieler Grunde fur CVD

> Fettleibigkeit und zentrale Fettleibigkeit,
gemessen durch BMI oder Taillenum-
fang

» Korperliche Inaktivitat

» Psychosozialer Stress inklusive vitale
Erschopfung

» Familienanamnese flr vorzeitige CVD
(Ménner <55 Jahre; Frauen <65 Jahre)

» Autoimmun- oder andere inflammatori-
sche Krankheiten

» Schwere psychische Krankheiten

» Behandlung der HIV Infektion

» Vorhofflimmern

» Linksventrikuldare Hypertrophie

» Chronische Nierenkrankheit

» Obstruktive Schlafapnoe

Das Konzept der Zielwerte fiir
LDL-Cholesterin wird beibehalten
Primares Behandlungsziel ist LDL-Choles-
terin. Dabei gilt: je héher das individuelle
Risiko ist, desto niedriger ist der emp-
fohlene Zielwert. Bei Patienten mit sehr
hohem Risiko betragt der LDL-C-Zielwert
<1.8mmol/l oder eine Senkung um min-
destens 50%, falls der Ausgangswert zwi-
schen 1.8 und 3.5mmol/l liegt (Klasse

I/B-Empfehlung).

Far Patienten mit hohem Risiko wird
ein LDL-Cholesterin-Zielwert <2.6mmol/|
oder eine Senkung von mindestens 50%
angestrebt, falls der Ausgangswert zwi-
schen 2.6 und 5.2mmol/liegt (Klasse 1/B-
Empfehlung). Bei Patienten mit niedrigem
bis moderatem Risiko betragt der emp-
fohlene Zielwert fir LDL-C <3.0mmol/l
(Klasse lla/C-Empfehlung). Fur HDL-Cho-
lesterin wird kein Zielwert angegeben;
ein Wert >1.0mmol/l bei Mannern und
>1.2mmol/l bei Frauen bedeutet jedoch
ein geringeres Risiko. Auch fur die Tri-
glyceride wird kein Zielwert empfohlen,
aber ein Wert <1.7mmol/l bedeutet ein
geringeres Risiko. Bei hdheren Werten
soll nach anderen Risikofaktoren gesucht
werden.

Empfehlungen fiir Lipidanalysen
Die Bestimmung des Gesamtcholeste-
rins zur Schatzung des gesamten kar-
diovaskularen Risikos wird mit dem
SCORE-System durchgefthrt. LDL-Cho-

lesterin soll als primare Lipidanalyse
verwendet werden (Klasse |/C-Empfeh-
lung). Es wird empfohlen, HDL-C vor der
Behandlung zu bestimmen (Klasse |/C-
Empfehlung). Die Triglyceride tragen zur
Information Uber das Risiko bei und sind
far Diagnose und Wahl der Behandlung
indiziert (Klasse 1/C-Empfehlung). Non
HDL-Cholesterin soll berechnet werden,
vor allem bei Personen mit hohen Trigly-
ceriden (Klasse IC-Empfehlung). Sofern
verflgbar, sollte Apo B eine Alternative
fur non HDL-C sein (Klasse Ila/C-Emp-
fehlung).

Lp(a) soll in ausgewadhlten Fallen mit
hohem Risiko, zur Reklassifizierung
bei grenzwertigem Risiko und bei Per-
sonen mit einer Familienanamnese fur
CVD, bestimmt werden (Klasse Ila/C-
Empfehlung). HDL-Cholesterin ist als
Behandlungsziel nicht empfohlen (Klasse
[lI/A-Empfehlung), ebenso die Verhalt-
nisse Apo B/Apo Al und non HDL-C/
HDL-C (Klasse IlI/B-Empfehlung). Die
Lipide sollen bei Beginn der lipidsenken-
den Therapie bestimmt werden (mindes-
tens 2 Bestimmungen mit einem Intervall
von 1-12 Wochen), 8 (x4 Wochen) nach
Beginn der Therapie und nach jedem
Therapiewechsel. Leber- und Muskelen-
zyme sollten bei Beginn der Behandlung
und 8-12 Wochen danach kontrolliert
werden.

Niichternwerte fiir Screening nicht

notwendig
Fur die Risikobestimmung haben nicht
ntchterne Plasmawerte dieselbe Vorhersa-
gekraft wie Nuchternwerte und nicht niich-
terne Lipidwerte kdnnen fir das Screening
und generell fir die Risikoschatzung ver-
wendet werden. Zur weiteren Charakteri-
sierung einer schweren Dyslipidamie und
zur Uberwachung von Patienten mit Hyper-
triglyceriddmie sind NUchternproben emp-
fohlen.

Lebensstilinderungen und
Wahl gesunder Kost

Diatempfehlungen sollten
lokalen Erndhrungsgewohnheiten ange-
passt werden. Gesunde Erndhrungsaus-
wahlen anderer Kulturen sollten geférdert
werden. Es sollte eine moglichst grosse
Varietat von Nahrungsmitteln eingenom-
men werden. Die Energieaufnahme sollte
angepasst werden, um Ubergewicht und
Fettleibigkeit zu vermeiden. Der Konsum
von Frichten und Gemuse ist zu férdern.

immer den




Interview

Im Gesprach mit unserem Herausgeber Prof. Dr. med. Franz Eberli, Chefarzt Triemlispital ZUlrich

Wie wiirden Sie den diesjhrigen
ESC-Kongress generell beurteilen ?

Am ESC 2016 wurden keine bahnbrechen-
den Resultate neuer grosser Studien pra-
sentiert. Die grossen Studien haben aber
einenteils bestehehende Richtlinien besta-
tigt, wie zum Beispiel der fehlende Nutzen
einer Plattchenfunktionstestung zur Steue-
rung der antithrombotischen Therapie nach
Stentimplantation (ANTARCTIC - Studie)
oder der fehlende Einfluss einer Behand-
lung des Schlaf-Apnoe-Syndroms auf kardiale Ereignisse (SAVE — Studie).
Andererseits wurden Empfehlungen in Frage gestellt. So konnte bei dilata-
tiver Kardiomyopathie kein Nutzen von ICD’s gefunden werden (DANISH
— Studie). Bei der Primarpravention beeindruckte die Studie von Ference,
welche das Konzept der lebenslangen Cholesterinbelastung als wichtigen
Risikofaktor erkannte.

Das ESC war flur alle Teilnehmenden spannend, weil viele interessante
Symposien hilfreiche Erkenntnisse zu kontroversen Themen brachten.
So wurde klar, dass die Dauer der doppelten Plattchenhemmung nach
Stentimplantation nach klinischen Gesichtspunkten differenziert werden
muss. Des Weiteren wurde der Nutzen der Blutdrucksenkung auf <120
mmHg, welche in der SPRINT -Studie gezeigt wurde, kritisch gewUrdigt.
Im Hinblick auf den perkutanen Aortenklappenersatz wurde klar, dass mit

Fortschreiten der Entwicklung der perkutanen Klappen auch die Anwen-
dung immer breiter wird.

Welche Empfehlungen werden Sie in der arztlichen Praxis umsetzen?
Eine Besonderheit war die Prasentation von mehreren Langzeitstudien in
der interventionellen Kardiologie. So wurden die Langzeitresultate Uber 15
Jahre der FRISC Il Studie gezeigt. In der FRISC Il Studie war der Wert der
frih invasiven vs. einer konservativen Therapie beim NSTEMI untersucht
worden. Im Langzeitverlauf zeigte sich, dass der Nutzen der friih invasiven
Behandlung eine Verzogerung eines erneuten koronaren Ereignisses oder
des Todes um Jahre brachte. Die 10 Jahres Resultate der SIRTAX-Studie
zeigten, dass die koronaren Ereignisse nach 5 Jahren abflachen, was si-
cher fur die Langzeittherapie nach Stenting beachtet werden kann.

Welche der neuen ESC-Guidelines halten Sie fiir
besonders praxisrelevant?
Die Herzinsuffizienz- und Lipid-Guidelines, die bereits friher publiziert
wurden, aber am ESC in verschiedenen Sessions nun im Detail prasentiert
und diskutiert wurden, ergaben wichtige Erkenntnisse. In den Guidelines
zur Herzinsuffizienz wird der Stellenwert von Entresto klar geregelt und in
den Guidelines zur Dyslipidamie diejenige der PCSK-9 Inhibitoren. Wichtig
war die Prasentation der Kardio-Onkologie Guidelines, an denen Thomas
Suter, ein Berner Kardiologe wesentlich beteiligt war.

~ Eleonore E. Droux

Nahrungsmittel, die reich an Trans- oder
gesattigten Fetten sind, sollten durch
Frichte und Gemuse und einfach unge-
sattigte oder mehrfach ungeséattigte Fette
ersetzt werden. Der Salzkonsum sollte
auf <bg pro Tag beschrankt werden.
Eine Méssigung des Alkoholkonsums auf
<10g/Tag fur Frauen und <20g/Tag fur
Manner wird empfohlen. Patienten mit
Hypertriglyceriddmie sollten auf Alko-
hol verzichten. Softdrinks sollten limitiert
werden, insbesondere bei Ubergewichti-
gen Personen, Personen mit Hypertrigly-
ceriddmie, metabolischem Syndrom oder
Diabetes. Korperliche Ertlichtigung wird
empfohlen mit dem Ziel einer taglichen
korperlichen Aktivitat wéahrend mindes-
tens 30 Minuten pro Tag.

Empfehlungen fiir die
pharmakologische Behandlung
der Hypercholesterinimie
Grundlegende  Empfehlung ist eine
gesunde Lebensweise, insbesondere ver-
mehrte korperliche Aktivitdt und Wahl einer
gesunden Kost. In Bezug auf die medika-
mentdse Behandlung stehen auch in den
aktualisierten Empfehlungen die Statine im
Vordergrund. Dabei sollte die prozentuale
LDL-Cholesterinsenkung, die flir den ange-
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strebten Zielwert notwendig ist, berech-
net und das Statin in der entsprechenden
Dosierung zur Erreichung dieses Zielwerts
gewahlt werden. Bei Nichterreichung des
Zielwerts trotz der hdchsten, vertragli-
chen Statindosis soll die Kombination mit
einem zweiten Lipidsenker erwogen wer-
den. In erster Linie wird in diesem Fall der
Cholesterinhemmer Ezetimibe empfohlen
(Klasse lla/B-Empfehlung). Eine Alterna-
tive sind lonenaustauscherharze (Klasse
|Ib/B-Empfehlung). Patienten mit sehr
hohem globalem CVD-Risiko, Patienten
mit heterozygoter Hypercholesterindmie
(und einige mit homozygoter Hypercho-
lesterindmie) tolerierter
Statintherapie und Zusatztherapie und/
oder LDL-Apherese sowie fir Statin-into-
lerante Patienten mit persistierend hohen
LDL-C-Werten sind Kandidaten fur die
neu zugelassenen PCSK9-Inhibitoren, die
eine Senkung von LDL-Cholesterin in der
Grossenordnung von 50-70% unabhangig
vom Vorhandensein einer Hintergrundthe-
rapie ermoglichen.

unter maximal

Schliisselbotschaften
» Bei scheinbar gesunden Personen ist
das kardiovaskulére Risiko meistens das
Resultat multipler interagierender Risi-

kofaktoren. Dies ist die Basis fur die
Schatzung des Gesamtrisikos und fir
die Behandlung.

» Ein Risikofaktor-Screening  inklusive
Lipidprofil sollte bei jedem Uber 40-jah-
rigen Mann und jeder Uber 50-jahrigen
Frau in Betracht gezogen werden.

» Ein Risikoschatzungssystem wie SCORE
kann Entschlisse fir die Behandlung
unterstiitzen und helfen, Uber- oder
Unterbehandlung zu vermeiden.

» Gewisse Personen deklarieren sich
selbst als mit hohem oder sehr hohem
Risiko ohne ein Risikoscoring zu beno-
tigen. In diesem Fall ist eine sofortige
Beachtung aller Risikofaktoren gege-
ben. Dies gilt fur Patienten mit doku-
mentierter kardiovaskularer Krankheit,
Diabetes oder chronischer Nierener-
krankung.

» Samtliche Risikoevaluationen sind rela-
tiv grob und erfordern Achtsamkeit bei
qualifizierten Aussagen.

» Zuséatzliche Faktoren, die das Risiko
beeinflussen, kdnnen in elektronischen
Risikoschatzungssystemen wie Heart-
Score (www.heartscore.org) mitberiick-
sichtigt werden.

» Der gesamte Risikoansatz erlaubt Flexi-
bilitat — falls Perfektion mit einem Risiko-
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faktor nicht erreicht werden kann, l&sst
sich das Risiko immer noch durch inten-
sivere Versuche mit den andern Risiko-
faktoren senken.

Fazit des Chairman

Der Chairman des Task-Force-Komitees,
Prof. Alberico Catapano, Mailand, fasste
die wesentlichen Punkte der Empfehlun-
gen wie folgt zusammen: Die Senkung
des LDL-Cholesterins ist der SchilUssel
zur Kontrolle des mit Lipiden assoziier-
ten kardiovaskularen Risikos. Die relative
Risikoreduktion ist proportional zur LDL-
Senkung. Die absolute Risikoreduktion
hangt vom Ausgangsrisiko und der abso-
luten Cholesterinsenkung ab. «Je mehr
wir reduzieren und je tiefere LDL-Werte wir
erreichen, desto besser ist das Outcome»,
stellte Prof. Catapano fest. Offensichtliche
Sicherheitsbedenken gibt es keine.

~WFR

Quelle: ESC Congress 2016, Rom. ESC/EAS Guidel-
ines for the Manahement of Dyslipidaemias. The Task
Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atheroclerosis Society (EAS). Developed with the
special contribution of the European Association for
Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR).
Eur Heart J 2016, online 27. August.
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Kardioversion bei VF

Fdoxaban st wirksam und sicher

Die Kardioversion von Vorhofflimmern
erfordert immer eine effektive Antiko-
agulation, da ein erhdhtes Risiko fiir eine
thromboembolische Komplikation be-
steht. Nach einer neuen Studie (ENSU-
RE-AF-Studie) ist das NOAK Edoxaban
eine zumindest gleichwertige Alternative
zum herkdmmlichen Vorgehen mit NMH/
Vitamin K-Antagonist.

dr die Kardioversion des Vorhof-
Fﬂimmerns gibt es nach der offizi-

ellen Leitlinie zwei Strategien: die
konventionelle nach einer 3-wdchigen
Antikoagulation oder die friihe nach Aus-
schluss eines Thrombus mittels TEE. Bei-
des ist gleich wirksam und gleich sicher
bei effektiver Antikoagulation. Dauert das
Vorhofflimmern nicht langer als 48 Stun-

den an, so kann die elektrische oder medi-
kamentoése Kardioversion
durchgefuhrt werden, wobei gleichzei-
tig die Antikoagulation eingeleitet wird.
«Eine Kardioversion ist immer mit einem
Risiko fur ein thromboembolisches Ereig-
nis sprich Schlaganfall assoziiert, so dass
eine effektive Antikoagulation zwingend
erforderlich ist», so Prof. Andreas Gotte,
Paderborn. Nach der erfolgreichen Kar-
dioversion musse die Antikoagulation
immer Uber mindestens 3 Wochen fortge-
fahrt werden, da es einige Wochen dau-
ert, bis sich der Vorhof auch mechanisch

auch sofort

erholt hat. Doch bei Patienten mit einem
CHA2DS2-VASc-Score von mindestens 2
Punkten bei Mannern und 3 Punkten bei
Frauen ist eine dauerhafte Antikoagulation
unabhangig vom Erfolg der Kardioversion
indiziert.

ENSURE-AF-Studie: Kein Unterschied
Das bisherige Vorgehen bei der Kardiover-
sion besteht in der Gabe eines niedermole-
kularen Heparins tberlappend mit einem
Vitamin K-Antagonisten, bis der INR-Ziel-
wert > 2 erreicht ist. Der Frage, ob eine Anti-
koagulation mit einem NOAK, genauer
gesagt Edoxaban (Lixiana®), auch in dieser
Situation wirksam und sicher ist, wurde im
Rahmen der ENSURE-AF (EdoxabaN vs.
warfarin in subjectS UndeRgoing cardio-
vErsion of Atrial Fibrillation)-Studie nach-
gegangen. Die Ergebnisse wurden beim
diesjahrigen Europdischen Kardiologen-
kongress (ESC) erstmals vorgetragen und
gleichzeitig im LANCET (Published online
August 30, http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(16)31410-6) publiziert. Dabei handelt
es sich mit 2,199 Patienten um die grosste
jemals durchgefiihrte Kardioversionsstudie.

Die Patienten erhielten randomisiert ent-
weder 60 mg Edoxaban einmal tiglich
oder Enoxaparin iiberlappend mit Warfa-
rin. Bei Patienten mit einer GFR < 50 ml/
60 kg

oder einer P-gp-Inhibitor-Therapie wurde

min oder einem Kopergewicht <

die Enoxaparin-Dosis auf 30 mg redu-
ziert. «Insgesamt ergab sich kein signifikan-
ter Unterschied weder im Hinblick auf die
Wirksamkeit noch die Sicherheit zwischen
den beiden Patientengruppen», so Gotte.
Der primidre Endpunkt (Schlaganfall, syste-
mische Embolie, Myokardinfarkt und kar-
diovaskuldrer Tod) wurde unter Edoxaban
bei 0,5%, unter NMH/Warfarin bei 1,0% der
Patienten dokumentiert. Dieses Ergebnis
war unabhingig davon, ob die TEE-guided-
Strategie mit frither Kardioversion oder die
konventionelle Vorgehensweise mit der Kar-
dioversion nach 3-wochiger Antikoagulation
gewihlt wurde. Die Blutungsrate war insge-
samt sehr gering und auch hier ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Strategien. Die Rate an stérke-
ren Blutungen lag unter Edoxaban bei 1,5%,
bei NMH/Warfarin bei 1,0%, die Gesamt-
blutungsrate bei 3,0% vs. 3,2%. Insgesamt
ergab sich ein Netto-Benefit fiir die Enoxa-
parin-Gruppe und dieser war auch unab-
hingig von der Nierenfunktion, also auch
bei einer Einschrankung der Nierenfunk-
tion nachweisbar, und der gewéhlten Dosis.
«Die Ergebnisse sprechen eindeutig dafiir,
dass Edoxaban auch bei der Kardioversion
eine wirksame und sichere Option darstellt,
die der bisherigen Strategie keinesfalls unter-

legen ist», so Gotte.

<PS
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Myokardinfarkt:
N-Acetylcystein wirkt
kardioprotektiv

Glyceryl-Trinitrat (GTN) verbessert
beim akuten Infarkt die Gewebeper-
fusion, da es die Plattchenaggrega-
tion und die Inflammation hemmt
und ausserdem vasodilatierend wirkt.
N-Acetylcystein (NAC) dagegen ver-
mindert den oxidativen Stress und
verringert so den Reperfusionsscha-
den. Im Rahmen einer placebokon-
trollierten Studie (NACIAM-Studie,
N-AcetylCysteine In Acute Myocar-
dial infarction) wurde bei 75 STEMI-
Patienten im Rahmen der PCI
randomisiert niedrig dosiertes GTN
zusammen mit hochdosiertem NAC
i.v. appliziert. Durch die zusatzli-

che Gabe von NAC konnte die nach
3 Monaten mittels MRT bestimmte
Infarktgrésse signifikant vermindert
(33% vs. 50%) werden und es wurde
auch signifikant mehr myokardia-

les Gewebe gerettet (60% vs. 27%).
«Beim zweijahrigen Follow up wur-
den in der kombiniert behandelten
Gruppe auch seltener Todesfalle und
stationdre Wiederaufnahmen gese-
hen», so Prof. Sivabaskari Pasupathy,
Adelaide/Australien. Nun sind weitere
grossere Studien geplant.

OCT optimiert die
Koronarintervention

Die optische Koharenztomographie
(OCT) erlaubt einen genauen Einblick
in die Gefdsswand der Koronararte-
rie und somit auch in das Plaquege-
schehen. Im Rahmen der DOCTORS
(Does Optical Coherence Tomogra-
phy Optimize Results in Stenting)-
Studie wurde der Stellenwert dieses
Verfahrens in einem kontrollierten
Design bei 240 NSTEMI-Patienten im
Rahmen der Stentimplantation tber-
pruft. Mit der OCT konnte das funk-
tionelle Ergebnis der PCI gemessen
mit der FFR-Methode signifikant ver-
bessert werden. Genauer gesagt,

der Anteil der Patienten mit einer
post-prozeduralen FFR > 90 stieg
von 64,2% auf 82,5% (p=0,0001).
«Im Vergleich mit der herkémmli-
chen Koronarangiographie wurden
haufiger Thromben und Kalzifikatio-
nen erkannt», so Prof. Jean Minjoz,
Besancon. In weiteren Studien musse
aber noch gezeigt werden, dass dies
auch zu einem besseren klinischen
Outcome fuhre.

info@herz+gefass ESC Kongress 2016

Telemonitoring bei ICD/CRT-Tragern

Neue Metaanalyse bestatigt
lebensverlangernde Wirkung

Nicht alle Telemonitoring-Systeme sind gleich. Dies diirfte die z.T. unterschiedlichen
Studienergebnisse erkldaren. Eine neue Metaanalyse bestatigt die prognostische Wir-
kung von BIOTRONIK Home Monitoring®.

ie IN-TIME-Studie konnte bele-
Dgen, dass bei herzinsuffizienten
Patienten mit einem ICD/CRT

mittels BIOTRONIK Home Monitoring® die
Prognose quo ad vitam deutlich verbessert
werden kann. So wurde die Mortalitét von
8,7% auf 3,4% und das Risiko flr eine
Verschlechterung der Herzinsuffizienz von
27,5% auf 18,9% gesenkt. Doch in ande-
ren Studien konnte eine solche lebensver-
langernde Wirkung eines Telemonitoring
nicht immer reproduziert werden. «Dies
durft darauf beruhen, dass hier andere
Technologien eingesetzt wurden», so Prof.
Gerhard Hindricks, Leipzig. Es bestiinden
bei den verschiedenen Systemen durch-

GARFIELD-AF-Register

aus relevante Unterschiede und zwar im
Hinblick auf den Workflow und die Zahl
der kontrollierten Signale. So analysieren
einige Systeme nur einen Parameter ném-
lich die Thoraximpedanz, andere dage-
gen zusatzlich arrhythmogene Ereignisse.
Auch die Datenerhebung sei unterschied-
lich, automatisch oder nur «on demand»,
und auch bei der Transmission der Daten
gebe es Unterschiede.

Neue iiberzeugende Daten
Eine grosse Metaanalyse, in die die Daten
dreier grosser Studien (IN-TIME, ECOST
und TRUST) mit insgesamt 2.405 Pa-
tienten eingeflossen sind, konnte jetzt

Neue Daten aus der «real world»
zum Vorhofflimmern

Register-Studien sind unverzichtbar, um die Versorgungssituation und das Krankheits-
management im klinischen Alltag erfassen zu kénnen. Neue Daten aus dem GARFIELD-
AF-Register, die bei der diesjahrigen Jahrestagung der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie (ESC) vorgetragen wurden, zeigen, dass beim Vorhofflimmern im Hinblick
auf die Therapie zwar manches besser geworden ist, aber die Diskrepanz zwischen
Anspruch und Wirklichkeit bisher nicht vollstandig geschlossen werden konnte.

eim GARFIELD-AF-Register handelt es sich um eine internationale multizentri-
Bsche Beobachtungsstudie, an der sich 1.000 Zentren aus 35 Landern beteiligen.
Damit ist sie die grosste Registerstudie um Thema Vorhofflimmern. Seit 2009
wurden 57.262 Patienten mit Vorhofflimmern eingeschlossen. Die erhobenen Daten sol-
len nicht nur Einblick geben in die alltdgliche Versorgungssituation der Patienten mit Vor-
hofflimmern sondern auch dazu beitragen, die Krankheits- und Therapierisiken genauer

abschatzen zu kénnen, was auch Eingang findet in die entsprechenden Leitlinien. >

erneut einen prognostischen Benefit bele-
gen. In allen drei Studien wurde das BIO-
TRONIK Home monitoring® verwendet.
Mit dieser innovativen Technologie konnte
die Gesamtmortalitét innerhalb eines Jah-
res absolut um 1,9% und relativ um 38%
reduziert werden.

Der kombinierte Endpunkt Gesamtmorta-
litdt und Hospitalisation wegen einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz wurde
absolut um 5,6% und relativ um 36%
gesenkt. «Diese Daten sprechen erneut
daftr, dass das Telemonitoring bei ICD/
CRT-Tragern die Technik der Zukunft ist,
wobei jedoch die Technologie und der
Workflow entscheidend fir den Erfolg sol-
cher Systeme sind», so Hindricks. Schon
jetzt gebe es ausreichend Evidenz flr eine
lebensverldngernde Wirkung des Telemo-
nitoring.

<PS

Quelle: Scientific Talk, ESC 30.8.2016 in Rom
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Aktualisierung des Risiko-Scores
Die Indikationsstellung fur eine dauer-
hafte orale Antikoagulation orientiert sich
am CHA2DS2-VASc-Score. Darin wird das
weibliche Geschlecht mit einem Punkt
bewertet. Nicht zuletzt Dank der Regis-
terdaten wurde erkannt, dass weibliches
Geschlecht nur dann eine Bedeutung als
Risikofaktor hat, wenn andere Risikofak-
toren hinzukommen. Entsprechend wur-
den jetzt die ESC-Leitlinien aktualisiert und
zwar dahingehend, dass bei Mannern ab
einem Score von 2, bei Frauen aber erst
ab einem Score von 3 die Indikation fur
eine orale Antikoagulation besteht. Einen
solche kann aber erwogen werden, wenn
bei Mannern 1 Punkt und bei Frauen 2
Punkte vorliegen.

NOAKSs auf dem Vormarsch
Bei der Antikoagulation ist in den letzten
Jahren vieles besser geworden. So hat der
Anteil der Patienten, die trotz eines sehr
niedrigen CHA2DS2-VASc-Scores unné-
tigerweise antikoaguliert werden, oder

die trotz bestehender Indikation fur eine
orale Antikoagulation nur mit ASS behan-

delt werden, abgenommen, aber es gibt
weiterhin eine Uber- und Untertherapie.
Insgesamt ist der Anteil der Patienten,
die antikoaguliert werden, seit 2010 von
57% auf 71% gestiegen. Zugleich wer-
den NOAKs immer haufiger eingesetzt.
Ihr Anteil stieg in dieser Zeit von 4.1% auf
37.0, die Verordnung von Vitamin K-Ant-
agonisten sank entsprechend von 83.4%
auf 50,6%. Ca. 10% werden weiterhin nur
mit ASS oder einem anderen Plattchen-
hemmer behandelt.

Komorbidititen bes

timmen die Prognose
Entscheidend fur die Prognose von Pa-
tienten mit Vorhofflimmern sind die vasku-
l&ren Begleiterkrankungen. Innerhalb des
ersten Monats nach der Diagnosestellung
des Vorhofflimmerns ist die Mortalitat deut-
lich héher, wobei kardiovaskuldre Ereignisse
im Vordergrund stehen. Besonders geféhr-
det sind Patienten mit einer bereits manifes-
ten KHK oder einer moderaten bis schweren
chronischen Niereninsuffizienz oder einem
Schlaganfall in der Vorgeschichte. Daraus
ergibt sich die Notwendigkeit fur ein opti-

males Management dieser Begleiterkran-
kungen, vor allem der KHK.

Neuer GARFIELD-AF-Score
Mittels CHA2DS2-VASc-Score lassen sich
die Patienten mit einem sehr niedrigen
Insultrisiko nicht zuverléssig identifizieren.
Auch bei der Kalkulation des Blutungsrisi-
kos gibt es Probleme. Deshalb wurde jetzt
ein GARFIELD-AF-Score entwickelt, der
automatisiert mit Hilfe einer App eine zuver-
l&ssigere Risikostratifizierung ermoglicht. Er
wurde bei 38.984 Patienten eingesetzt und
Uberprift. Dabei zeigte sich, dass mit die-
sem Score das Risiko fur Tod, einen ischa-
mischen oder hamorrhagischen Insult und
auch das Blutungsrisiko genauer berech-
net werden kann. Somit erhélt der Arzt
mehr Informationen und vor allem Sicher-
heit, um die Indikation fir eine Antikoagu-
lation treffsicher stellen zu kénnen.

<PS
Quelle:
Pressekonferenz «Managing Risk in Patients with At-
rial Fibrillation in the Real World: Latest Results from
the GARFIELD-AF Registry», im Rahmen der Jahres-

tagung der Européischen Gesellschaft fur Kardiologie
(ESC), 29. August 2016 in Rom.

Lipid-Apherese bei therapie-
refraktarer Angina pectoris

Bei Patienten mit einer therapie-
refraktaren Angina pectoris ist die
Lipid-Apherese ein durchaus wirk-
sames Therapiekonzept. So das
Ergebnis einer randomisierten kon-
trollierten Studie bei 20 Patienten
mit erhdhten Lipoprotein (a)-Werten
(> 500 mg/l). Diese erhielten tiber 3
Monate wdchentlich eine Apherese.
«Die Behandlung fuihrte zu einer sig-
nifikanten Abnahme des Symptom-
Scores und zu einer Verbesserung
der mittels MRT ermittelten myokar-
dialen Perfusion, der Belastbarkeit
und der Lebensqualitét», so Dr. Tina
Khan, London.

Arzte schreiben fiir Arzte —
Fortbildung aus erster Hand

www.medinfo-verlag.ch
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Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. med. Thomas F. Lischer, Klinikdirektor, Zlrich

Was hat Sie am ESC am

meisten beeindruckt?

Allen Unkenrufen zum Trotz war der Annu-
al Congress der European Society of Car-
diology in Rom wiederum ein voller Erfolg;
in der Tat nahmen dieses Jahr 33050 Teil-
nehmer aus 154 Landern teil, was wieder-
um ein Rekord war. Der ESC Kongress ist
damit mit Abstand der grosste medizini-
sche Kongress und insbesondere bedeu-
tendste im Bereiche der kardiovaskuldren
Medizin. Ebenfalls war die Opening Session, die wissen-
schaftlichen Sessionen wie auch die Highlight Session
am Schluss des Kongresses von hochster Qualitat und
vielleicht nicht zufallig hat selbst der Papst an diesem
Kongress teilgenommen.

Welche Empfehlungen werden Sie in Ihrer

arztlichen Praxis umsetzen?

Es wurde eine Reihe von dusserst bedeutsamen Beitra-
gen am Kongress prasentiert. Zunachst erwahnenswert,
dass das HeartTeam im Zentrum des Kongresses stand,
also die enge Zusammenarbeit zwischen Kardiologen
und Herzchirurgen, wie wir sie im Universitéaren Herz-
zentrum am UniversitatsSpital Zarich seit mehreren Jah-
ren vorleben. Damit soll der Patient nicht nur diejenige
Abklarungen und Therapie erhalten, die sein Arzt fir die
beste halt, sondern digjenige, die das HeartTeam, d.h.
eine Gruppe von verifizierten Spezialisten aus Kardiologie
und Herzchirurgie als jeweils das Beste erachten — kurz
Personalisierte Medizin.

Insbesondere von Bedeutung sind verschiedene grosse
Multizenterstudien, so bspw. diejenige Uber die Atmungs-
therapie bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-
syndrom; wiederum zeigte sich die Therapie als wenig
wirksam, so verbesserte sie zwar Midigkeit und die Le-
bensqualitdt wahrend des Tages, hatte aber keinerlei Ein-
fluss auf kardiovaskulare Ereignisse. Ebenso erwies sich
Uberraschenderweise die ICD Therapie bei Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie als wenig wirksam. Auch
in der inventionellen Kardiologie waren enttduschende,
aber bedeutende Trials zur Kenntnis zu nehmen, so die
Norwegische Multizenterstudie an nahezu 10‘000 Pa-

info@herz+gefass ESC Kongress 2016

tienten, welche nur einen geringen Un-
terschied zwischen bare-metal und drug-
eluting Stents ergab; so waren zwar die
Revaskularizationen deutlich niedriger
mit den drug-eluting Stents, Mortalitat
und Infarkte waren aber etwa gleich und
die Stentthrombosen nur geringgradig
weniger haufig. Ein Highlight war aller-
dings die Prasentation eines Antagonis-
ten fur Faktor X Hemmer wie Apixaban
und Rivaroxaban, ebenfalls im New Eng-
land Journal of Medizin publiziert. Wichtig waren aber
auch Trials, welche das European Heart Journal online
wahrend der Prasentation publizierte, so bspw. eine Stu-
die aus Deutschland zum Bifurkationsstenting, das an
einer grossen Zahl von Patienten angewendet wurde
und erneut zeigte, dass eine konservative Behandlung
des Seitenastes beim Stenting von Bifurkationsstenose
die wohl beste Massnahme darstellt. Schliesslich zeig-
te auch eine Studie mittels Optical Coherence Tomogra-
phy der Harvard Medical School, ebenfalls im European
Heart Journal online publiziert, dass nicht nur die Plague
Rupture, aber auch die Plague Erosion heute eine wich-
tige Ursache fir ein akutes Koronarsyndrom darstellt.

Welche der neuen ESC Guidelines halten

Sie fiir besonders praxisrelevant?

In der Praxis sind selbstversténdlich viele Probleme von
Bedeutung, so wie Pravention, das Vorhoffimmern wie
auch die Herzinsuffizienz. Alle drei Probleme wurden mit
wichtigen Guidelines, welche im European Heart Journal
gleichzeitig publiziert wurden, abgedeckt und haben fur
die arztliche Praxis wichtige neue Richtlinien publiziert.

Was ich noch sagen wollte:

Nicht zuletzt ist auch das Treffen mit Kollegen, Gespra-
che mit innovativen Firmen und last but not least der Be-
such der Heiligen Stadt Rom von Bedeutung gewesen.

< Eleonore E. Droux

Obstruktive Schlafapnoe:
CPAP-Maske kann Infarkt
nicht verhindern

Das obstruktive Schlaf-Apnoe-Syn-
drom ist bekanntlich ein entschei-
dender Risikofaktor flr Hypertonie,
Herzinfarkt, Insulinresistenz und
Herzrhythmusstérungen, also flr
Morbiditat und Mortalitat. So lei-

det jeder zweite Betroffene auch an
einer KHK. Mit einer CPAP-Maske
lasst sich unbestritten die Sympto-
matik insbesondere die Tagesmudig-
keit und somit die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten wesentlich ver-
bessern. Doch kénnen damit auch
kardiovaskulare Ereignisse und somit
evtl. auch die Prognose quo ad vitam
verbessert werden? Daflir gab es bis-
her keine Daten.

Nachgegangen wurde dieser Frage
jetzt im Rahmen der SAVE-Stu-

die (The Sleep Apnea cardioVascu-
lar Endpoints study). Eingeschlossen
wurden 2,717 Patienten mit einer
mittelschweren oder schweren OAS.
Die Halfte erhielt randomisiert eine
CPAP-Maske, wobei diese langer als
3 Stunden pro Nacht getragen wer-
den musste. «Uberraschenderweise
konnten durch die Maske die kardio-
vaskularen Endpunkte nicht reduziert
werden», so Prof. R. Doug McEvoy,
Adelaide/Australien. Die Ereignisrate
lag ohne CPAP bei 15,4% im Ver-
gleich zu 17,0% mit CPAP. Es fand
sich nur ein gewisser Trend zu Guns-
ten der Beatmung bei den zereb-
rovaskuldren Ereignissen, wenn die
Maske langer als 4 Stunden pro
Nacht toleriert wurde. Die Ergebnisse
kénnten daflr sprechen, dass bei
KHK und OSA angesichts der glei-
chen Risikofaktoren eine hohe Koin-
zidenz vorliegt, aber nicht unbedingt
eine Kausalitat besteht.
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Dankeschon an Dr. Jeroen Bax

Am letzten Kongresstag wurde der neue Prasident der ESC,
der Holldnder Jeroen Bax gewéhlt, der den Portugiesen Fausto
Pinto abloést und die Gesellschaft bis zum Jahre 2018 prasi-
dieren wird. Jeroen Bax - den unsere Verlegerin am Flugha-
fen getroffen hat - stellte uns freundlicherweise die Bilder des

Interview

Im Gesprach mit Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen, Erlenbach

Was waren lhre Highlights am

ESC-Kongress 2016?

Der diesjahrige ESC Kongress in Rom wies mit Uber
30000 Teilnehmern wiederum eine beeindruckende
Besucherzahl auf, die sich fur die neuen Fortschritte
und Empfehlungen auf dem Gebiet der Kardiologie
informieren liessen.

Die wichtigste Feststellung Uber die verschiedenen
Sessionen war zweifellos, dass die Kardiovaskularen
Krankheiten immer noch an erster Stelle der Todes-
ursachen in der industrialisierten Welt sind und dass sie in den
Entwicklungsléndern signifikant zunehmen. Umso wichtiger ist
ihre Pravention und Therapie.

Welche Prasentationen fanden Sie am wichtigsten?

Eine der wichtigsten Prasentationen war die in einer Hot Line
Session prasentierte Studie von Dr. med. Brian Ference Uber die
Wirkung einer natirlichen Exposition fir niedrigere LDL-Choles-
terinwerte und niedrigeren Blutdruck, ohne medikamentése Sen-
kung. Die Studie zeigte, dass LDL-Cholesterin und systolischer
Blutdruck unabhangige, multiplizierende und kumulative ursach-
liche Effekte auf das Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse haben.
Dies zeigt, dass kardiovaskulare Ereignisse zum grossen Teil ver-
hindert werden konnen und dass die Pravention substantiell ver-
bessert und vereinfacht werden kann durch Praventionsprogram-
me, die eine Langzeit-Exposition flr tiefere LDL-Cholesterin und
systolische Blutdruckwerte bereits in der friihen Erwachsenenzeit
férdern.

Ein Wort zu den neuen Guidelines?

In weiteren Sessionen wurden neue Guidelines zum Management
der Dyslipidédmien und zur Herzinsuffizienz préasentiert, auf die
im Rahmen dieser Publikation noch eingetreten wird. Die neuen
Richtlinien zur Pravention kardiovaskularer Krankheiten, die aus
der Zusammenarbeit von 10 verschiedenen Fachgesellschaften
resultierten wurden bereits im Mai vorgestellt. Sie wurden in einer
Main Session prasentiert und in einer Hotline Session am darauf-
folgenden Tag besprochen. Sie stellen ein Update der Richtlinien
von 2012 dar, wobei neue Aspekte zugeflgt wurden. Dazu ge-
hort ein Kapitel zur Populations-basierten CVD Pravention. Dabei
wurden Massnahmen fir einen gesunden Lebensstil auf Bevol-
kerungsniveau prasentiert mit Empfehlungen flr gesunde Didten
und ausreichende koérperliche Aktivitat, vermeiden von Rauchen
durch Reglementierungen, o6konomische Interventionen und
Gesundheitserziehung in Schulen, am Arbeitsplatz und in der
Gesellschaft. Dieser neue Ansatz ist komplementar zur immer

noch glltigen Hochrisikostrategie, die durch die
Anpassung von praventiven Massnahmen im Zu-
sammenhang mit dem individuellen Gesamtrisiko
gekennzeichnet ist.

Gab es weiteres noch Erwahnenswertes?

Studien zur Senkung von LDL-Cholesterin waren im
Rahmen dieser Tagung eher selten. Im Fokus stan-
den die zu erwartenden Resultate mit den PCSK9
Antikorper-Therapien, deren Outcome-Daten im
Verlaufe des nachsten Jahres erwartet werden. Die
Diskussionen betrafen die Kosten dieser Medikamente und die In-
dikationen fUr diese Therapien, die sich auf die Patienten mit dem
hochsten Risiko beschréanken, d.h. vor allem Patienten mit fami-
lidrer Hypercholesterindmie, deren Risiko durch die hohen LDL-
Cholesterinwerte und die lange Expositionszeit besonders hoch ist.

Im Weiteren wurde (ber neue Aspekte auch auf dem Gebiet der
direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) berichtet. So wurde mit
Pradaxa® und seinem Antidot Praxbind® das erste Drittgenera-
tions-DOAK prasentiert.

Naturlich war der absolute Hohepunkt des diesjahrigen ESC-Kon-
gresses der Besuch des Papstes am letzten Tag und seine ein-
druckliche Ansprache an die immer noch zahlreichen Kongress-
teilnehmer. Wir haben sie auf unserer Homepage flr Sie bereit
unter: www.medinfo-verlag.ch /info@herz+gefiss/ Zeitungen.

< Eleonore E. Droux
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Interview

Im Gesprach mit PD Dr. med. Otmar Pfister, Basel

Was hat Sie am ESC-Kongress am meisten beein-
druckt?

Einmal mehr war ich wirklich wieder (berwaltigt von
der Menge an Teilnehmern.

Inhaltlich haben mich die neuen Daten in Bezug auf
die ICD Therapie bei nicht-ischdmischer Kardiomyopa-
thie ( DANISH-Trial) und die weiterhin negativen Daten
beziiglich Telemetrischer Uberwachung von ICD Pa-
tienten (REM-HF) beeindruckt.

Welche Empfehlungen werden Sie in der arztlichen
Praxis umsetzen?

Aufgrund der Daten des DANISH-Trial ist sicherlich bei
der Indikation zur ICD Implantation bei élteren Patienten
(> 68 Jahre) mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie
grosse Zurlickhaltung geboten, da diese Patienten nicht
vom ICD profitieren. Bei jingeren hat man genligend lange
Zeit, um mit medikamentdser Therapie die LVEF moglichst
zu optimieren. Sollte dies innerhalb von 12 Monaten nicht
gelingen, und die LVEF weiterhin schwer reduziert bleiben
(< 30%), muss weiterhin individuell die Indikation zur ICD
Implantation evaluiert werden. Der Befund im kardialen
MRI (Ausmass des kardialen ,late enhancement”) kann
dabei wichtige Zusatzbausteine zur Risikostratifizierung
liefern.

Welche der neuen ESC-Guidelines halten Sie fiir
besonders praxisrelevant?

Dieses Jahr sind einige praxisrelevante ESC-Guidelines
neu aufgelegt worden. Allen voran denke ich an die neuen
Richtlinien zur Behandlung der Akuten- und Chronischen
Herzinsuffizienz. In diesem Bereich hat sich seit den letz-
ten Guidelines 2012 Grundlegendes bewegt. Mit dem An-
giotensin-Rezeptor-Neprilisin Inhibitor Sacubitril/Valsartan
gibt es neu eine zusatzliche Substanzklasse, welche prog-
nostisch wirksam ist. Auch die Behandlung der Ko-Morbi-
ditaten (bsp. Eisenmangel) wird mehr gewichtet. Auch lo-
benswert ist, dass die ESC in Rom ein Positionspaper zum
Thema Krebstherapien und kardiale Toxizitat veroffentlicht
hat. Diese Empfehlungen wurden unter tatkraftiger Mitwir-
kung von Prof. Thomas Suter, Inselspital Bern, erstellt und
liefern wichtige, praxisrelevante Informationen im Umgang
mit dieser fUr die Kardiologie immer wichtiger werdenden
Patientengruppe.

< Eleonore E. Droux
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Nicht-invasive KHK-Diagnostik:
Welche Methode ist am
aussagekraftigsten?

Fur die nicht-invasive KHK-Diagnostik, genauer
gesagt fir den Nachweis einer myokardialen
Ischamie stehen die CT-Angiographie (CCTA),
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
und die Single-Photon-Emissions-Tomogra-
phie (SPECT) zur Verfiigung. Im Rahmen der
PACIFIC (Prospective Head-to-Head Compari-
son of Coronary CT Angiography, Myocardial
Perfusion SPECT, PET and Hybrid Imaging for
Diagnosis of Ischemic Heart Desease using
Fractional Flow Reserve as Index for Func-
tional Severity of Coronary Stenoses) — Stu-
die wurden diese Verfahren bei 208 Patienten
mit Verdacht auf KHK mit dem Goldstandard,
namlich der invasiven Koronarangiographie
verglichen. Am zuverlassigsten erwies sich das
PET, mit dem in 85% der Falle die Myokar-
dischamie nachgewiesen werden konnte. Mit
der CCTA gelang das bei 74%, mit der SPECT
bei 775 der Patienten. «Durch Hybrid-Verfah-
ren konnte die Sensitivitdt nicht verbessert
werden», so Prof. Ibrahim Danad, Amsterdam.

HOTLINE

STEMI:
Prasugrel oder Ticagrelor?

In den Leitlinien wird heute bei Patienten
mit einem ACS der bevorzugte Einsatz der
modernen Plattchenhemmer Prasugrel

und Ticagrelor empfohlen, da diese sich in
den entsprechenden Studie dem Clopidog-
rel als Uberlegen erwiesen. Im Rahmen der
PRAGUE-18-Studie wurden beide Substan-
zen bei 1.230 Patienten mit einem STEMI
direkt miteinander verglichen. Primarer End-
punkt der Studie war die Kombination aus
Tod, Reinfarkt, Notwendigkeit flir eine Revas-
kularisation, Schlaganfall, schwere transfu-
sionspflichtige Blutung oder ein langer als

7 Tage dauernder Krankenhausaufenthalt.
Bzgl. dieses Endpunkts fand sich keiner-

lei Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen (4,0 in der Prasugrel-Gruppe, 4,1% in
der Ticagrelor-Gruppe; p=0,939). Gleiches
gilt, wenn nur die Wirksamkeitsdaten vergli-
chen wurden. «Beide Substanzen sind gleich
effektiv und sicher», so der Studienautor
Prof. Petr Widimsky, Prag.
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Neues ESC-Positionspapier

Kardiale Risiken der antitumordsen Therapie

Antitumorése Therapien sind mit einer Reihe von kardialen Risiken assoziiert. Des-
halb erfordert der Tumorpatient auch kardiologischen Sachverstand. Die Europaische
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) hat jetzt ein entsprechendes Positionspapier her-
ausgebracht, in dem die neuesten Erkenntnisse der Kardio-Onkologie zusammenge-
tragen sind. Vorgestellt wurde es im Rahmen der Jahrestagung der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (27.-30.August 2016 in Rom).

as Thema «Herz und Krebs»
Dwird angesichts der demogra-
phischen Entwicklung aber auch

der Entwicklung neuer Therapiestrategien
immer wichtiger», so Professor Stephan
Achenbach, Direktor der kardiologischen
Universitatsklinik in  Erlangen/NUrnberg.
Dem wolle man mit einem Positionspa-
pier Rechnung tragen, welches jetzt auf
der ESC-Jahrestagung in Rom vorgestellt
wurde. Es wurde gemeinsam von der ESC
und der ICOS (International CardioOnco-
logy Society) erarbeitet und umfasst alle
Aspekte dieses Themenkomplexes.

Toxische Kardiomyopathie

durch Anthracycline
Die bekannteste kardiale Komplikation im
Rahmen der Tumortherapie ist die durch
Anthracycline verursachte toxische Kar-
diomyopathie bei Frauen mit einem Mam-
makarzinom. Diese limitiert den Einsatz
dieser Substanz vor allem bei alteren Pa-
tientinnen. Insgesamt durften in Abhan-
gigkeit von der Dosis und dem Alter 10
bis 45% der damit behandelten Frauen
betroffen sein. Sie kann sehr frih nach
der ersten Gabe oder nach einigen Mona-
ten und gar nicht so selten erst viele Jahre
nach der Chemotherapie auftreten. So
haben Kinder, die mit einem Anthracyclin
mit oder ohne Strahlentherapie des Medi-
astinums behandelt wurden, ein 15-fach
erhohtes Risiko wahrend ihres Lebens
eine Herzinsuffizienz zu entwickeln im
Vergleich zu Personen ohne Tumorleiden.
Risikofaktoren fiir die toxische Kardiomyo-
pathie sind neben der kumulativen Dosis
weibliches Geschlecht, chronische Nie-
reninsuffizienz, vorbestehende kardiale
Erkrankungen bzw. arterielle Hypertonie
und eine begleitende kardiotoxische Medi-
kation. Deshalb sollte vor Einleitung der
Chemotherapie der Blutdruck optimal ein-
gestellt sein.

Frithdiagnose wichtig
Um die Manifestation der toxischen Kar-
diomyopathie frihzeitig erkennen zu
kénnen, sind regelmassige Echokardio-
grapie-Kontrollen erforderlich. Das ent-
scheidende diagnostische Kriterium sind
eine Abnahme der EF >10% vom Aus-

gangswert. Eine beginnende myokardiale
Schadigung lasst sich mit den herkémm-
lichen Echoparametern wie der EF jedoch
nicht zuverlassig erfassen. Dazu bedarf es
zusatzlicher Techniken wie dem speckle-
tracking Imaging oder dem Gewebe-
doppler. Fiur die myokardiale Schadigung
spricht eine Verdnderung des globalen
longitudinalen Strain um >15%.

Im Rahmen einer Studie wurde der Frage
nachgegangen, ob Nebivolol kardiopro-
tektiv wirkt, also die Manifestation einer
Anthracyclin-Kardiomyopathie verhindern
kann. Eingeschlossen wurden 60 Frauen
mit einem Mammakarzinom, die rando-
misiert mit 5 mg Nebivolol einmal taglich
behandelt wurden. «Durch den Betablo-
cker konnte die Toxizitdt gunstig beein-
flusst werden», so Prof. Mirela Tomescu,
Rumanien. Unter Nebivolol ergaben sich
in der Echokardiographie keinerlei Hin-
weise flr eine myokardiale Schadigung
im Unterschied zu Patienten ohne diese
Begleittherapie.

Weitere Risiken

Aber nicht nur die Herzinsuffizienz,
sondern auch andere kardiale thera-
piebedingte Risiken missen bei einer anti-
tumordsen Behandlung bedacht werden.
Dazu gehoren die KHK und die degene-
rativen Verdnderungen an den Herzklap-
pen vor allem die Aortenstenose, und
zwar als langfristige Folge einer thorakalen
Strahlentherapie. «Doch die Interaktionen
zwischen Tumortherapie und koronarer
Herzerkrankung, also die kardiovaskuldre
Toxizitat sind bisher noch kaum erforscht,
obwohl sie durchaus relevant sind», so
Achenbach. Mégliche Mechanismen seien
Vasospasmen, die endotheliale Dysfunk-
tion und eine prothrombotische Begleitwir-
kung der eingesetzten Substanzen.

<PS
Quelle:
Vortrage im Rahmen des ESC, 27.-31. August 2016
in Rom

HOTLINE

Algorithmus fiir Diagnostik
der Lungenembolie

Bei V.a. eine Lungenembolie wird im
Allgemeinen priméar ein CT durchge-
fuhrt, um eine solche nachzuweisen
oder auszuschliessen. Angesichts der
damit verbundenen Strahlenbelas-
tung und des Risikos fur eine Kont-
rastmittel-induzierte Nephropathie ist
es aber sinnvoll, diagnostische Strate-
gien zu entwickeln, um unnétige CT-
Untersuchungen zu vermeiden.

Dazu wurde jetzt der YEARS-Algo-
rithmus entwickelt. Dieser umfasst

3 Items: klinische Zeichen einer tie-
fen Beinvenenthrombose wie Odem,
Angabe von Hamoptysen und die
Einschatzung, dass die Lungenem-
bolie wohl die wahrscheinlichste Dia-
gnose ist. Die Zuverlassigkeit des
YEARS-Algorithmus bei der Aus-
schlussdiagnostik wurde im Rahmen
einer Studie validiert. Dabei erhiel-
ten die Patienten ohne eines die-

ser ltems und einem D-Dimer-Wert
<1000 ng/ml und Patienten mit 1
oder mehr Items und einem D-Dimer-
Wert <500 ng/l kein CT. Der weitere
Verlauf wurde verglichen mit dem
von Patienten, die nicht diese Krite-
rien erfullten und deshalb mit einem
CT weiter abgeklart wurden. Nach

3 Monaten lag die thromboemboli-
sche Ereignisrate in der Gruppe ohne
CT bei 0.43% im Vergleich zu 0.84%
mit CT. «Der Years-Algorithmus bie-
tet ausreichende Sicherheit, um eine
Lungenembolie auszuschliessen», so
der Studienautor Tom Van der Hulle,
Leiden.

LDL- und Blutdrucksenkung:
Fast 90% der Infarkte
konnen verhindert werden

Die Erhthung des LDL-Choleste-

rins und des Blutdrucks sind die
entscheidenden Risikofaktoren fur
die KHK. Bei gleichzeitigem Vorlie-
gen beider Risiken multipliziert sich
die ungtnstige Wirkung. Eine Ana-
lyse des kardiovaskuldren Risikos bei
102.773 Personen ergab, dass durch
eine LDL-Senkung das kardiovasku-
lare Risiko um 54,2% und durch eine
Senkung des systolischen Blutdrucks
um 44,7% gesenkt werden kann.
«Werden beide Risikofaktoren ange-
gangen, so reduziert sich das Infarkt-
risiko sogar um 86,1%», so Brian
Ference, Detroit.

info@herz+gefass ESC Kongress 2016
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Interview

Im Gesprach mit Dr. med. René Maire, Mannedorf

Was hat Sie am ESC am

meisten beeindruckt?

Ich gehe jedes Jahr an den ESC-Kon-
gress. Was immer wieder beeindruckend
ist, ist die unglaubliche Dimension dieser
Kongresse, d.h. die enorm vielen Kar-
diologinnen und Kardiologen, die aus al-
ler Welt herkommen, die riesigen Hallen
und Vortragsséle und die Distanzen, die
man an einem solchen Kongress taglich
zurlcklegt. Dies war in Rom nicht anders als sonst, entsprechend handelt
es sich hier um ein allgemeines Statement. Der ESC-Kongress in Rom hat
mich sonst nicht ausserordentlich beeindruckt, wobei es natlrlich einige
Sessions mit sehr guten Speakern gehabt hat, die einen schon auch be-
eindrucken kénnen (es hatte leider auch viele Prasentationen, die Uber-
haupt nicht Uberzeugt hatten). NatUrlich hat mich Rom selber mit seinen
unendlich vielen historischen Statten bzw. Gebduden sehr fasziniert.

Welche Empfehlungen werden Sie in Ihrer arztlichen Praxis umsetzen?

Ich werde mich selbstverstdndlich an die neuen Guidelines halten, dies
einerseits in meiner Praxis. Andererseits werde ich praxisrelevante Aus-
schnitte aus den neuen Guidelines direkt den Hauséarztinnen und Haus-

Bewegung auch im Ruhestand

«Mit einem regelmassigen moderaten koérperliches Training kann auch bei Uber 65-Jah-
rigen jedes zweite todliche kardiovaskulare Ereignis verhindert werden», so Prof. Riitta
Antikainen, Oulu. Unbestritten sei korperliche Aktivitat aus vielerlei Griinden gesund-
heitsférdernd, bisher sei aber eine lebensverlangernde Wirkung nur bei berufstatigen,
aber nicht bei alteren Menschen wissenschaftlich belegt. Deshalb wurde in Finnland
die National FINRISK-Studie mit 2.500 Personen in einem Alter zwischen 65 und 74
Jahren initiiert, um die kardioprotektive Wirkung einer sportlichen Aktivitdt auch in die-
ser Altersgruppe zu erfassen. Die Intensitat der korperlichen Aktivitat wurde mittels
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arzten weitervermitteln, dies v. a. an unserer jahrlichen kardiologischen
Hausarztfortbildung jeweils im Januar in Meilen.

Welche der neuen ESC Guidelines halten

Sie fiir besonders praxisrelevant?

Besonders wichtig diinken mich die Guidelines «CVD PREVENTION» und
«DYSLIPIDAEMIAS», die z. T. einige neue relevante Aspekte aufweisen.
Ich untersuche viele Piloten, hier ist oft die kardiovaskuldre Risikoevalu-
ation besonders wichtig. Dann finde ich es sehr erfreulich, dass ein ab-
solut neues Gebiet mit Guidelines versehen worden ist, welche von ei-
nem Schweizer Kardiologen massgebend mitlanciert worden sind (Prof.
Dr. Thomas Suter, Bern); es handelt sich um die Guidelines «CARDIO-
ONCO»; eine sehr wertvolle Bereicherung der Guidelines-Serie.

Was ich noch sagen wollte:
Genial, dass der Papst den ESC-Kongress besucht hat. Leider war dies
am letzten Tag der Fall zu einem Zeitpunkt, bei welchem die meisten von
uns Schweizern schon wieder auf der Rickreise waren. Ich habe danach
seine Rede auf Youtube gehért (und gesehen) und muss gestehen, dass
ich von seinen Aussagen und seinem Auftritt beeindruckt bin, auch wenn
ich nicht besonders religios bin.

~ Eleonore E. Droux

Fragebogen ermittelt, wobei zwischen minimaler, moderater und starker korperlicher
Belastung unterschieden wurde. Als moderate Aktivitat galt Walking und Fahrradfah-
ren bzw. eine vergleichbare Aktivitat z.B. bei der Gartenarbeit und zwar mindestens
vier Stunden pro Woche. Schwimmen, Joggen, Gymnastik und Skifahren wurden als
intensive sportliche Aktivitat gewertet. Die Studienteilnehmer wurden tber 11.8 Jahre
nachverfolgt. In dieser Zeit starben 197 Personen an einem kardiovaskularen Ereig-
nis und 416 erlitten erstmals einen Infarkt. Mit einem moderaten Training wurde die
kardiovaskuldre Mortalitdt um 54%, bei intensiver sportlicher Aktivitat sogar um 66%
reduziert. «Mit dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass Sport auch im
Ruhestand wichtig ist, um gesund zu bleiben», so Antikainen.
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Medikamentdse Aufhebung der oralen Antikoagulation

Orale Antikoagulation + Spezifische Reversion = Mehr Kontrolle

Am Satellitensymposium von Boehringer Ingelheim anldsslich des ESC-Kongresses
2016 in Rom konnte Prof. John Eikelboom, Hamilton, Ontario, ein volles Auditorium
begriissen — aus gutem Grund, wie der Referent feststellte, denn es gibt neue wichti-
ge Resultate auf dem Gebiet der Antikoagulation.

DOAKs*: Wohin gehen wir?

Die Antikoagulation zur Pravention von
Schlaganfall beim Vorhofflimmern mit Hilfe
von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wurde
vor 60 Jahren eingefihrt und hat sich
als wirksames Mittel bei diesen Patienten
gezeigt. Diese Therapie der ersten Gene-
ration ist indessen mit einigen Nachtei-
len verbunden. Die VKAs interferieren mit
Nahrungsmitteln und mit verschiedenen
anderen Medikamenten und ihre Wirkung

muss andau-

1 ernd  mit  Hilfe

von  Laborunter-

' '%;\ suchungen Uber-

- 1?”' wacht werden, so

Prof. Eikelboom,

" Hamilton, Ontario,
Canada.

Die vor einigen Jahren eingefuhrten Direk-
ten Oralen Antikoagulantien (DOAKSs)
stellen eine Zweitgeneration der Antiko-
agulation dar. Diese Medikamente zeigen
die mit VKA beobachteten Interaktionen
mit Nahrungsmitteln oder Medikamenten
nicht, und sie bedlrfen auch nicht mehr
einer labortechnischen  Uberwachung.
Zudem exisitiert mittlerweile eine grosse
Menge von Real-World-Daten, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit der DOAKs
bestatigen. Die DOAKs haben gegentber
den VKA indessen den Nachteil, dass es
bislang kein Antidot zur Aufhebung der
Antikoagulation bei schweren Blutungen
gab. Diese Lucke wurde vor einem Jahr
in Europa mit der Einfihrung von Idaru-
cizumab (Praxbind®) zur Reversion der
Antikoagulation mit Dabigatran geschlos-

Tab. 1: Vier DOAKs zur Auswahl

Dabigatran* Apixaban® Rivaroxaban® Edoxaban’
150/110mg 5/2.5mg 20/15mg 60/30mg
Dosierungsfrequenz 2mal pro Tag | 2mal pro Tag 1 mal taglich 1 mal taglich
RCTs: schwere Blutungen -15% -131% Nicht -20%
vs. Warfarin (RRR) signifikant
RCT: Schlaganfall/ -26% -21% Nicht Nicht
Systemische Embolie vs. signifikant signifikant
Warfarin (RRR)
Pivotale klinische Studien ja nein nein nein
durch unabhéangige
FDA-Analyse evaluiert
Spezielle Mittel fur ja nein nein nein
Reversion

Tab. 2: DOAKs haben im Vergleich zu Warfarin ein giinstiges Sicherheits-und Wirk-

samkeitsprofil gezeigt

Dabigatran* Apixaban® Rivaroxaban® Edoxaban’
150/110mg 5/2.5mg 20/15mg 60/30mg
Intrakranielle Blutung -72% -58% -33% -53%
Schwere Blutung -15% -31% Nicht signifikant -20%
Gastrointestinale Blutung Gepoolt nicht | Nicht signifikant +46% +23%
signifikant*
Schlaganfall, systemische -26% -21% Nicht Nicht
Embolie signifikant signifikant
Mortalitat -14% -11% Nicht Nicht
signifikant signifikant
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sen (Zulassung in der Schweiz seit 20. Juli
2016). Dabigatran stellt mit der Verflg-
barkeit von |darucizumab somit das erste
DOAK der dritten Generation dar, wie der
Referent betonte. Die Charakteristika der
4 derzeit verfigbaren DOAKs sind in der
Tabh. 1 zusammengefasst.

Falls das Unerwartete eintreffen sollte
Idarucizumab wurde spezifisch zur Auf-
hebung der Antikoagulation durch Dabi-
gatran entwickelt. Es handelt sich um
ein humanisiertes Fab-Fragment, wel-
ches sowohl freies als auch an Thrombin
gebundenes Dabigatran bindet. Mit die-
sem Medikament sind nach derzeitigem
Kenntnisstand keine Off-Target-Effekte
bekannt. Es hebt weder die Wirkung von
Heparin noch diejenige irgendeines ande-
ren Antikoagulans auf. Die Bindung an
Dabigatran ist ca. 300 mal starker als die
Bindung von Dabigatran an Thrombin.
Idarucizumab weist keine intrinsische pro-
koagulatorische oder antikoagulatorische
Wirkung auf. Die Verabreichung geschieht
intravends und hat einen unmittelbaren
Wirkungseintritt zur Folge. Es hat eine
kurze Halbwertszeit von initial ungefahr 45
Minuten und terminal 4,5-8,1 Stunden.
In einer prospektiven Kohortenstudie!
wurde die Sicherheit von bg Idarucizumab
bei Patienten, die eine schwere Blutung
hatten und bei solchen, die einen dring-
lichen Eingriff bendtigten, getestet (in der
Schweiz lautet die Indikation: Idaruci-
zumab ist zur Anwendung an Patienten
bestimmt, die unter der Behandlung mit
Dabigatran (Pradaxa®) schwere und nicht
kontrollierbare Blutungen haben). Idar-
ucizumab hob die Antikoagulation durch
Dabigatran innerhalb von Minuten auf und
normalisierte die Gerinnungsparameter
(Laborresultate). Die Reversion der Anti-
koagulation hielt Gber 12h an.

Idarucizumab wurde ferner bei Freiwilligen
mittleren und héheren Alters, sowie bei Frei-
willigen mit eingeschrankter Nierenfunktion
wahrend 4 Tagen als schnelle Infusion, 2
Stunden nach Steady State vonDabigatran
infundiert?. ldarucizumab bewirkte eine
unmittelbare, vollstdndige und anhaltende
Reversion der Dabigatran-Antikoagulation.
Es wurde unter allen Bedingungen gut ver-
tragen. Ein Einfluss des Alters wurde nicht
festgestellt, dagegen eine gesteigerte Expo-
sition sowie eine herabgesetzte Clearance
bei milder oder moderat eingeschréankter
Nierenfunktion.™

Ein Medikament zur Aufthebung der Antiko-
agulation mit Faktor Xa-Inhibitoren (Ande-
xanet Alpha) ist in Entwicklung?.

*DOAK: direktes orales Antikoagulans
**|darucizumab ist seit 2015 in mehr als
2500 Spitdlern in Europa und mehr als
2700 Spitdlern in den USA erhéltlich. In
der Schweiz ist es zurzeit in 17 Spitalern
erhaltlich.

Dabigatran-Reversion

in der Praxis

Der Fall einer schweren Blutung bei einer
in die Notfallambulanz eingelieferten
75 jahrigen Dame, die ausgeglitten und
gestUrzt war, wurde
von Prof. Charles
V. Pollack, Phila-
delphia, vorgestellt.
Sie kann die Beine
nicht bewegen, ist
sehr bleich und
hat grosse Schmer-
zen. Da sie unter
Vorhofflimmern leidet, wird sie mit 150mg
Dabigatran und einem Antihypertensivum
behandelt.

Die Patientin weist einen Armbruch auf
und hat einen hypovoldmischen Schock.
Es stellt sich die Frage, ob man zuerst die
Laborresultate abwarten oder die Antiko-
agulation direkt mit Idarucizumab aufhe-
ben soll. Die Patientin zeigt eine rapide
Verschlechterung und die Antikoagulation
wird unmittelbar durch ldarucizumab auf-
gehoben. Die Labor-Kontrolle der Antiko-
agulation ergibt eine Normalisierung der
vor Gabe von |darucizumab erhohten akti-
vierten Thromboplastinzeit und der Throm-
binzeit.

Falls die Patientin mit Apixaban, Edoxa-
ban oder Rivaroxaban antikoaguliert gewe-
sen ware, hatte mit einer Bluttransfusion
oder mit aktiviertem Prothrombinkomplex
behandelt werden mdussen. «Glicklicher-
weise war sie unter Dabigatran, dessen
Wirkung mit Idarucizumab unmittelbar,
vollstdndig und dauerhaft aufgehoben wer-
den konnte», schloss der Referent.

Sicherheit, Wirksamkeit,
bessere Kontrolle: Die neue
Ara in der Antikoagulation

Eine 75-jdhrige Dame kommt zum Kar-
diologen wegen einer notwendigen Anti-
koagulation. Sie wurde kirzlich mit einem
Vorhofflimmern diagnostiziert und hat einen
CHA,DS,-VascScore von 4. Sie leidet zudem
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an einer Hypertonie und einer Osteoporose.
Ilhre CrCl betragt 67ml/min. Komedikati-
onen sind Alendronat und Antihyperten-
siva. «Eine orale
Antikoagulation ist
notwendig... aber
Medika-
ment ist far diese
Patientin am ehes-
ten geeignet?»
fragte Prof. Todd
Villines, Bethesda.
Der Referent pra-
sentierte zunadchst einen Vergleich der
DOAKs mit Warfarin in Bezug auf Sicher-
heit und Wirksamkeit (Tab. 2).

welches

Eine Post-hoc-Simulation des Gebrauchs
von Dabigatran basierend auf dem Data-
set aus der RE-LY®-Studie deutet darauf-
hin, dass die geméss EU-Label modifizierte
Daten-Analyse aus der RE-LY® Studie mit
einer grosseren Wirksamkeit und Sicher-
heit im Vergleich zu Warfarin einhergeht®.
Dabigatran war im primaren Endpunkt der
Therapie mit Warfarin signifikant Gberle-
gen: 26% weniger Schlaganfalle und sys-
temische Embolien und 14% geringere
Gesamtmortalitét. In den sekundéren End-
punkten wurden 15% weniger schwere
Blutungen und 72% weniger intrakranielle
Blutungen, aber 23% mehr gastrointes-
tinale Blutungen festgestellt. Die Resul-
tate unterstitzen die EU-Fachinformation
und die Empfehlungen der European Soci-
ety of Cardiology aus dem Jahre 2012. Die
Adhédrenz an die Guidelines resultiert in
einem relevanten klinischen Nutzen von
Dabigatran gegentber Warfarin, sowohl
im Hinblick auf Wirksamkeit als auch auf
Sicherheit?.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der neuen
Antikoagulantien wurde ferner anhand von
drei danischen Datenbanken mit insge-
samt 61678 Patienten mit nicht valvuldrem
Vorhofflimmern oder venéser Thromboem-
bolie, die keine vorherige Behandlung mit
Antikoagulantien hatten, untersucht®.

Apixaban erhielten 10%, Dabigatran 21 %,
Rivaroxaban 12% und Warfarin 57%
der Patienten. A priori definierte Wirk-
samkeitsoutcomes waren ischamischer
Schlaganfall und ein Komposit aus isch-
amischem Schlaganfall, systemischer
Embolie oder Tod. Sicherheitsoutcomes
waren jegliche Blutungen, intrakranielle
Blutung und schwere Blutung. Séamtliche
3 DOAKs erwiesen sich als sichere und
effektive Alternativen zu Warfarin in der
klinischen Routine. Es wurde kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den DOAKs
und Warfarin in Bezug auf ischdmischen
Schlaganfall gefunden. Das Risiko fr Tod,
jegliche Blutungen oder schwere Blutun-
gen war fur Apixaban und Dabigatran im
Vergleich zu Warfarin geringer®.
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Tab. 3: Daten der RE-LY-Studie bestatigt durch eine unabhangige FDA Analyse bei mehr als 134‘000 Patienten (9-14)

FDA-Analyse stiitzt die
Daten von RE-LY®

Ein Vergleich von mehr als 18000 Pa-
tienten der RE-LY®-Studie und mehr als
134000 Patienten aus MEDICARE-Daten,
die Gegenstand einer unabhangigen Ana-
lyse des FDA waren, bestatigt die in der
Zulassungsstudie  RE-LY®  gefundenen
Resultate in der Real World, stellte Prof.
Todd Villines fest.

Diese Analyse der FDA stellt die wichtigste
unabhangige Real-Life Studie mit Dabiga-
tran an einer sehr grossen Anzahl von Pa-
tienten dar. Dabigatran zeigte im Vergleich
zu Warfarin im taglichen Gebrauch eine sig-
nifikante Reduktion sowohl des Risikos flr
ischamischen Schlaganfall als auch von int-
rakraniellen Blutungen. Schwere Blutungen
waren zwischen den beiden Therapien nicht
verschieden. Gastrointestinale Blutungen
kamen dagegen signifikant haufiger unter
Dabigatran vor. Das relative Risiko fur Myo-
kardinfarkt war in der RE-LY®-Studie etwas
hoher (nicht signifikant), in der Real World
Analyse war es dagegen etwas niedriger
(nicht signifikant). Die wohl bedeutendste
Erkenntnis ist die signifikante Senkung der
Gesamtmortalitdt unter Dabigatran.
Gleiche Resultate wurden auch in der
Non-Medicare US Department of Defense
claims-Datenbank an mehr als 25°000 Pa-
tienten gefunden!®.

Abschliessend stellte der Referent fest,
dass derzeit 4 DOAKs zur Verfligung ste-
hen: Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban
und Edoxaban (Tah. 1). Sie weisen eine
grossere Wirksamkeit als Warfarin auf und
gehen im Allgemeinen mit einem geringe-
ren Risiko flr intrakranielle und schwere
Blutungen einher, mit Ausnahme von gas-
tro-intestinalen Blutungen bei manchen
DOAKs. Dabigatran ist bislang das einzige
DOAK, fur welches ein Antidot zur VerfU-
gung steht.
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Fazit

» Die neuen direkten Antikoagulan-
tien sind mindestens ebenso wirk-
sam wie Warfarin. Dabigatran und
Apixaban sind sogar wirksamer in
der Pravention des Schlaganfalls
und von systemischen Embolien.
Dabigatran zeigte zudem als ein-
ziges DOAK eine signifikante Sen-
kung der Rate an ischdmischen
Schlaganfalls vs. Warfarin.

» Die DOAKs weisen im Allgemei-
nen ein geringeres Risiko fur intra-
kranielle und schwere Blutungen
auf als Warfarin, mit Ausnahme
von gastro-intestinalen Blutungen
bei manchen DOAKs.

» Die glinstigen Resultate mit Dabi-
gatran sind anhand einer gros-
sen Real World Studie der FDA
an mehr als 134'000 Patienten
validiert und bestatigt worden.
Vergleichbare Resultate wurden
mit Daten der Non-Medicare US
Department of Defense claims
Datenbank erhoben

» Zur besseren Kontrolle der Antiko-
agulation ist ein Antidot fur unvor-
hersehbare Ereignisse notwendig.
Dieses ist fur Dabigatran bereits
verflgbar, fur die Faktor Xa Inhibi-
toren ist ein entsprechendes Pro-
dukt in Entwicklung

IMPRESSUM

Berichterstattung: Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
Quelle: Satellitensymposium von Boehringer Ingelheim am
ESC Kongress 2016 in Rom, «Oral Anticoagulation +
Specific Reversion = More Control»

Untersttzt von
Boehringer-Ingelheim (Schweiz) GmbH, Basel
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KONGRESS NEWS

Adipositaspravention bei
Kindern und Jugendlichen:
Mit wenig Geld kann man
viel erreichen

Das Ubergewicht bei Kindern und
Jugendlichen ist ein zunehmendes
Problem, das nicht nur eine medizi-
nische sondern ein gesamt-gesell-
schaftliche Herausforderung darstellt.
Die Frage, wie diese Entwicklung
gestoppt werden kann, wird auch in
der Schweiz intensiv diskutiert. Im
Rahmen einer brasilianischen Studie
(PREVINA-Studie) konnte jetzt gezeigt
werden, dass man mit einem ver-
gleichbar minimalen finanziellen Auf-
wand durchaus viel erreichen kann.
Dabei wurden Kinder bzw. Jugendli-
che in einem Aller zwischen 5 und 16
Jahren randomisiert entweder inten-
siv mittels Ernahrungsberatung, Sport
und psychologisch betreut oder sie
erhielten nur die Gbliche Standardin-
formationen. Nach 9 Monaten hatten
die Studienteilnehmer in der Kontroll-
gruppe signifikant an Gewicht zuge-
nommen, in der Interventionsgruppe
war das Gewicht dagegen kons-
tant geblieben, wobei diese Kinder
bzw. Jugendliche sich aber gestnder
ernahrten und mehr Sport trieben.
«Die Kosten dieser Intervention waren
relativ niedrig, genauer gesagt mit nur
20 Cent pro Kind konnte der unglins-
tige Gewichtsverlauf gestoppt wer-
den», so die Studienleiterin Schneid
Schuh, Porto Alegre.

KONGRESS NEWS

Stammzelltherapie: Bisher kein Durchbruch

Sie wurde mit grossen Erwartungen und Hoffnungen Uberfrachtet. Die
Rede ist von der Stammzelltherapie bei Patienten mit Herzinfarkt bzw.
Herzinsuffizienz. Die Vision, kaputt gegangene Zellen ersetzen zu kon-
nen, ist schon faszinierend. Doch auch zwei neue Studien brachten bis-
her nicht den erwitinschten Durchbruch.

Vieles spricht dafiir, dass eine Stammzelltherapie nicht nur durch einen
direkten Zellersatz wirkt, sondern auch tber die Freisetzung von Medi-
atoren, die eine anti-inflammatorische und immunmodulatorische Wir-
kung entfalten, vor allem unter hypoxischen Bedingungen. Dies ist die
Rationale dafir, solche Stammzellen nicht nur direkt ins Myokard injizie-
ren, sondern auch intravends verabreichen zu kbnnen. Im Rahmen einer
klinischen Studie wurden deshalb allogene mesenchymale Stammzel-
len i.v. verabreicht. Diese Zellen waren vorher ischamisch konditioniert
worden, d.h. unter hypoxischen Bedingungen gewachsen. Randomisiert
erhielten 22 Patienten mit einer nicht-ischdmischen Kardiomyopathie
(EF <40%) entweder diese Stammzellen von jungen gesunden Perso-
nen oder Placebo. 90 Tage nach dieser Injektion ergab sich kein Unter-
schied in der Gesamtmortalitdt und der Hospitalisationsrate, aber auch
kein Unterschied bzgl. Sicherheit. Auch die mittels MRT bestimmte Aus-
wurffraktion und Ventrikelgrosse wurde durch die Stammzellen nicht
beeinflusst. «Doch die Patienten, die die Stammzellen erhalten hatten,
fuhlten sich wohler und auch die 6-Minuten-Gehstrecke nahm signifi-
kant um 36 Meter zu», so Prof. Javed Butler, New York. Auch fanden
sich glinstige Veranderungen bei den verschiedenen inflammatorischen
Zellsystemen.

Ahnlich sind die Ergebnisse der CHART-1 (Congestive Heart Failure Car-
diopoetic Regenerative Therapy)-Studie. Bei dieser Studie mit 271 Pa-
tienten wurden die Stammzellen dem Patienten aus dem Knochenmark
entnommen und nach einem «Bad» in einem kardiogenen Cocktail
direkt ins geschadigte Myokard gespritzt. Im Vergleich zu einem Schein-
eingriff zeigte sich keine signifikante Verbesserung im Hinblick auf den
primaren Endpunkt, namlich Mortalitat und Verschlechterung der Herz-
insuffizienz. Aber es bestand ein glnstiger Trend bzgl. Abnahme der
Mortalitdt und der Verhinderung der Progression der Herzinsuffizienz.
«Auch in dieser Studie fuhrte die Stammzelltherapie zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitdt und einer Zunahme der 6-Minuten-Geh-
strecke», so Prof. Jozef Bartunek, Aalst. Dartberhinaus wurde das
endsystolische linksventrikulare Volumen unter der Therapie kleiner.



Drei-Medikamenten-Kombination

Verbesserung der Wirkung bel Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko

In seinen einfiihrenden Worten zum Satellitensymposi-
um «Three-drugs combination: enhancing effectiveness
in high cardiovascular risk patients» betonte Prof. Neil
Poulter, London, die Bedeutung der beiden Risikofakto-
ren Hypertonie und Hypercholesterinimie und die
Wichtigkeit einer Vereinfachung der Behandlung durch
eine Kombinationspille oder sogar eine Polypill.

Kardiovaskuldre Krankheitslast:

Verbesserung der Patientenbetreuung
Daten zum lebenslangen kardiovaskuldren Risiko aus
der Framingham-Studie zeigen, dass Méanner im Alter
von 90 Jahren eine kumulative Inzidenz von 69%, 50%
und 5% von kardiovaskuldren Ereignissen aufweisen,
sofern sie mehr als einen, einen
oder keinen Hauptrisikofak-
tor aufweisen. Bei den Frauen
sind es 50%, 37% und 8%, so
Prof. Bryan Williams, London.
Kardiovaskuldre Krankheit ist
nicht unvermeidbar. Die beiden
kardiovaskularen  Risikofakto-
ren Cholesterin und systolischer
Blutdruck sind sehr haufig und
haben einen kombinierten Effekt auf die globale kardio-
vaskuldre Last. Gemass der INTERHEART-Studie ergibt
eine Hypertonie mit drei zusatzlichen Risikofaktoren ein
mehr als 20 fach erhéhtes Risiko gegentber der Hyper-
tonie als alleiniger Risikofaktor.

Der erhohte systolische Blutdruck ist Gber alle Alters-
kategorien und Herzkrankheiten ein unabhéngiger
Risikofaktor. In einer Studie von Rapsomaniki waren
bei Index-Alter 30 die grossten Anteile an verlorenen
Lebensjahren, die frei von kardiovaskuldren Krankhei-
ten waren, auf stabile Angina pectoris (22%), insta-
bile Angina pectoris (21%) und Myokardinfarkt (15%)
zurlckzufthren. Bei Index-Alter 80 Jahre waren es
hingegen stabile Angina und Herzinsuffizienz (19%),
gefolgt von instabiler Angina (15%), Myokardinfarkt
(12%) und ischéamischem Schlaganfall (10%). Die
schlechte Blutdruckkontrolle als Risikofaktor fir Schlag-
anfall und kardiovaskuldre Erkrankung ist ein bedeu-
tendes Problem des offentlichen Gesundheitswesens
und nimmt durch die Alterung der Bevolkerung noch
zu. In der PURE-Studie betrug die Pravalenz der Hyperto-
nie 40.7%, das Bewusstsein fur Hypertonie und ihre Fol-
gen war in 46.4% vorhanden, behandelt wurden 40.6%

info@herz+gefass ESC Kongress 2016

und kontrolliert 13.1%. In EUROASPIRE IV hatten unter
Personen mit KHK, die einen koronaren Bypass, eine PCI
oder ein akutes Kororarsyndrom hatten, 42.7% einen
Blutdruck >140/90mmHg, 80.5% ein LDL-Cholesterin
>1.8mmol/l und 26.8% einen Diabetes. Die Risikofakto-
renkontrolle war trotz der hohen Medikationsrate inad-
aquat. Die Grinde flr die suboptimale Kontrolle waren
u.a. therapeutische Tragheit durch den behandelnden
Arzt sowie geringe Therapie-Adharenz des Patienten.

Mégliche Massnahmen

Die gegenwadrtigen Behandlungsstrategien sind zu kom-
plex und mussen vereinfacht werden, Patienten nehmen
nicht gerne multiple Pillen ein, Medikamente mussen
kombiniert werden. Ein weiteres bedeutendes Problem
ist die Therapieadhéarenz: in einer grossen prospektiven
Kohortenstudie wurden 242'594 Patienten, die wegen
einer Hypertonie behandelt wurden, wahrend 6 Jahren
Follow-up untersucht. 12016 Patienten mussten wegen
kardiovaskularer oder zerebrovaskularer Erkrankung hos-
pitalisiert werden (primares Outcome). Im Vergleich zu
Patienten, die mindestens eine Episode einer Therapie-
unterbrechung durchmachten, hatten diejenigen, die die
Behandlung stets fortsetzten ein um 37% reduziertes
Risiko fur kardiovaskuldare Outcomes.

Management der Hypertonie:
Triple-Kombination im Aufwind
Einer von drei Patienten mit Hypertonie wird bereits
mit 3 und mehr Medikamenten behandelt, stellte Prof.
Stefano Taddei, Pisa, fest. Wald zeigte in einer Metaana-
lyse mit 11000 Teilnehmern aus 42 Studien, dass die
Zugabe eines Antihypertensivums einer andern Medi-
kamentenklasse wirksamer ist als die Verdoppelung der
Dosis. Die Faktoren, die mit einer optimalen Behandlung
der Hypertonie einhergehen, sind die komplementaren
Mechanismen der Calciumantagonisten, die Diuretika
und der RAS-Blocker mit ihrer Wirkung auf Gefésse, die
Nierenfunktion, die sympathische und die Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Aktivitat. ACE-
Inhibitor oder ARB? In einer
Metaanalyse mit 158998 Hyper-
tonie-Patienten reduzierten die
ACE-Inhibitoren  die  Mortali-
tat signifikant (10%; p=0.004),
wahrend die ARBs keine Morta-
litdtssenkung zeigten. Aber wel-
cher ACE-Inhibitor? Perindopril

hat in verschiedenen Studien und einer Metaanalyse im
Gegensatz zu andern ACE-Inhibitoren eine Senkung der
Mortalitat gezeigt. Des Weiteren stellt sich die Frage, ob
alle Diuretika gleichwertig sind. Indapamid hat sich in
einer Metaanalyse als wirksamer als Hydrochlorthia-
zid erwiesen, ohne Anzeichen flr mehr unerwlnschte
metabolische Effekte. In der ASCOT-Studie erwies sich
die Kombination Amlodipin/Perindopril wirksamer als
Atenolol/Thiazid. Die Evidenz fUr eine Triple-Therapie
aus Perindopril, Indapamid und Amlodipin stammt aus
der PIANIST-Studie, in welcher sich diese Kombination
bei 4731 Patienten mit hohem oder sehr hohem Kkar-
diovaskuldrem Risiko mit Hypertonie, die die Zielwerte
nicht erreicht hatten, als effektiv und sicher erwies.

Vereinfachung der Behandlung von Patienten mit
Hypertonie und Hypercholesterinimie
Multiple Komorbiditaten erhthen das kardiovaskulare
Risiko um 400-700%. Unter den Personen mit einer
Hypertonie haben 65% eine
Dyslipidamie, 16% einen Typ-
2-Diabetes und 45% sind Uber-
gewichtig. Unter den Personen
mit einer Dyslipidéamie haben
48% eine Hypertonie, 14%
einen Typ-2-Diabetes und 35%
sind Ubergewichtig. Und unter
den Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes haben 60% eine Dyslipida-
mie, 60% eine Hypertonie und 90% sind Ubergewichtig,
stellte Prof. Neil Poulter, London, fest. Vorteile von Kom-
binationspraparaten: Patienten mit Single Dose Combi-
nations (SDC) zeigten eine bessere Hypertoniekontrolle
und auch eine bessere Therapieadharenz. Die SDC ist
effektiver und schneller in der Blutdruckkontrolle als die
Monotherapie oder zwei freie Medikamente. Sie beglins-
tigt die Therapieadharenz, reduziert unerwiinschte
Nebenwirkungen (durch niedrigere Dosierungen), ver-
bessert das kardiovaskulare Outcome und ist kostenef-

fektiver, so der Referent.

~WFR

Quelle: Satellitensymposium «Three drugs combinations: enhancing ef-
fectiveness in high cardiovascular risk patients», ESC 2016, Rom, 28.
August 2016

21



EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY 2016

Telemonitoring bei Devices:
Kein klinischer Benefit

Die Zahl herzinsuffizienter Patienten
mit einem Device (ICD/CRT) nimmt
standig zu. Daraus ergeben sich
Kapazitatsprobleme bei der Nach-
sorge. Dabei stellt sich heute die
Frage, ob ein Telemonitoring als
Ergdnzung zur punktuellen Kontrolle
in der Klinik oder beim Kardiologen
sinnvoll ist und die Sicherheit fr den
Patienten erhoht, also die Notwen-
digkeit fur eine Hospitalisation bzw.
das Sterberisiko reduzieren kann.
Dieser Fragestellung wurde im Rah-
men zweier Studien nachgegangen,
namlich der MORE-CARE (MOnito-
ring Resynchronization dEvices and
CARdiac patiEnts) - und der REM-
HF (Remote Management of Heart
Failure Using Implantable Electronic
Devices)-Studie.

Im Rahmen der REM-HF-Stu-

die mit 1.650 Patienten wurde ran-
domisiert einmal wochentlich das
Device telemedizinsich kontrol-

liert und die Ergebnisse mit denen
bei einer Ublichen Nachsorge ver-
glichen. Bezlglich Gesamtmortalitat
und Hospitalisation ergab sich kei-
nerlei Unterschied, auch nicht, wenn
man entsprechende Subgruppen
analysierte. Den primédren Endpunkt
Gesamtmortalitdt und Krankenhaus-
behandlung erreichten beim Telemo-
nitoring 42,4% der Patienten, ohne
ein solches 40,8%. «Mit dem Telemo-
nitoring lasst sich die Prognose dieser
gefahrdeten Patienten nicht verbes-
sern», so Prof. Martin R. Cowle, Lon-
don.

Gleichermassen enttauschend sind
auch die Ergebnisse der MORE-
CARE-Studie, in die Gber 900
Patienten mit Herzinsuffizienz einge-
schlossen wurden. Hier lag die Ereig-
nisrate innerhalb von 24 Monaten bei
29,7% in der Telemonitoring-Gruppe
im Vergleich zu 28,7% unter der
Standardiberwachung. Auch bei der
Lebensqualitét gab es keine Unter-
schiede. «Doch das Telemonitoring
fUhrte dazu, dass weniger haufig der
offizielle Ansprechpartner in der Kili-
nik oder der Praxis aufgesucht wer-
den musste und somit konnten auch
Kosten eingespart werden», so Prof.
Guiseppe Boriani, Modena. Innerhalb
dieser zwei Jahre liege die Kostener-
sparnis pro Patient bei 145 Euro, ein
durchaus relevanter Betrag.
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Familidre Hypercholesterina-
mie: PCSK9-Inhibitor macht
Apherese haufig uberfliissig

Die familiare heterozygote familiare
Hypercholesterinamie (HeFH) ist mit
einer Inzidenz von 1 auf 200 keine
seltene Erkrankung. Personen mit
dieser genetischen Stérung haben
ein sehr hohes Risiko fUr ein kardio-
vaskulares Ereignis schon in jungen
Jahren. Mit den bisher zur Verfi-
gung stehenden Substanzen, nam-
lich Statinen und Ezetimib, kbnnen
die angestrebten LDL-Cholesterin-
Zielwerte oft nicht erreicht werden.
Deshalb benétigen viele der Betroffe-
nen eine Lipid-Apherese. Eine neue
vielversprechende Therapieoption
far diese Patienten sind PCSK9-Inhi-
bitoren wie Alirocumab. Mit einer
solchen Substanz hofft man, die
belastende und teure Apherese-The-
rapie ersetzen zu kdnnen.

In der ODYSSEY-ESCAPE-Studie
konnte nun erstmals Uberzeugend
gezeigt werden, dass Alirocumab in
der Tat die Notwendigkeit fur eine
Apherese drastisch senken kann.
Eingeschlossen wurden 62 Patienten
mit einer HeFH mit einer Apherese-
Therapie, die randomisiert entweder
150 mg Alirocumab oder Placebo
alle 2 Wochen s.c. erhielten und
zwar Uber 18 Wochen. Die Apherese
wurde dann beendet, wenn das LDL-
Cholesterin um mindestens 30%
des Ausgangswertes zu Beginn der
Studie abgesunken war. Insgesamt
wurde mit dem PCSK9-Inhibitor das
LDL-Cholesterin um 50% gesenkt,
unter Placebo um 2%.

Mit Alirocumab konnte die Gesamt-
zahl der Apheresen um 75% gesenkt
werden. 63% der Patienten beno-
tigten sogar keine Apherese mehr
und bei 93% konnte auf jede zweite
Apherese verzichtet werden, unter
Placebo war das nur bei 14.3%
moglich. Bzgl. Nebenwirkungen
ergab sich keinerlei Unterschied zwi-
schen den beiden Behandlungs-
gruppen. «Nach Ergebnissen dieser
Studie sollte Alirocumab bei Pa-
tienten mit einer heterozygoten fami-
liaren Hypercholesterinamie, die eine
Apherese benotigen, zur Standard-
therapie werden», so Prof. Patrick M.
Moriarty, Kansas City.

l

ENTRESTO® bei Herzinsuffizienz

Auch Patienten mit
Vorhofflimmern profitieren

vom ARN|

Zu den wichtigsten Anderungen in der kiirzlich aktualisierten Leitlinie zum Thema
Herzinsuffizienz gehort die Klasse I-Empfehlung fiir den Angiotensin-Rezeptor-Nepri-
lysin-Inhibitor Sacubitril/Valsartan (Entresto®) basierend auf den Ergebnissen der
PARADIGM-HF-Studie. Jetzt konnte eine Subgruppenanalyse, die auf dem diesjahri-
gen ESC vorgestellt wurde, zeigen, dass auch Patienten mit Vorhofflimmern vom

ARNI profitieren.

Doch wann sollte nach der neuen Leit-
linie eine Therapie mit dem ARNI einge-
leitet werden? ACE-Hemmer, Betablocker
und Mineralokortikoidrezeptoren-Blocker
verbessern die Prognose und sind somit
weiterhin die primare Basistherapie mit
dem Evidenzlevel IA fur alle Patienten mit
einer systolischen Herzinsuffizienz. Wenn
der Patient unter der Therapie mit dem
ACE-Hemmer und Betablocker weiterhin
symptomatisch ist, sollte ein Mineralokor-
tikoidrezeptoren-Blocker dazu gegeben
werden. Empfohlen wird der Einsatz von
Sacubitril/Valsartan dann, wenn der Pati-
ent unter der Dreifachtherapie weiter
symptomatisch ist, wobei dann der ACE-
Hemmer oder der AT1-Blocker gegen
ARNI ausgetauscht wird.

PARADIGM-HF:

Hohes Signifikanzniveau
Die Leitlinienempfehlung basiert auf den
Daten der multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden PARADIGM-HF (Pro-
spective comparison of ARNI with ACEI
to Determine Impact on Global Mortality
and morbidity in Heart Failure) —Studiel..
Dabei wurden 200 mg Sacubitril/Valsar-
tan zweimal taglich mit dem ACE-Hem-
mer Enalapril in einer Dosierung von 10mg
zweimal taglich verglichen. Aufgenommen
in die Studie wurden 8.442 Patienten mit
einer stabilen chronischen Herzinsuffizi-
enz und einer Auswurffraktion <40% im
klinischen NYHA-Stadium [I-IV, wobei
70% der Patienten im NYHA-Stadium |
waren. Das Follow up betrug im Mittel 27
Monate.

Die Auswertung ergab eine eindrucksvolle
Uberlegenheit  von  Sacubitril/Valsartan.
Der primdre Endpunkt aus kardiovasku-
lar-bedingter Mortalitat und Notwendigkeit
eines Krankenaufenthaltes wegen Herzin-
suffizienz wurde durch Sacubitril/Valsartan
im Vergleich zu Enalapril um 20% (21.8%
vs. 26.5%, p<0,001) und die Gesamtmorta-
litat um 16% (17.0% vs. 19.8%, p<0.001)
gesenkt. Die kardiovaskular bedingte Mor-
talitdt sank um 20% (13.3% vs. 16.5%,
p<0.001) und die Notwendigkeit fir eine
stationdre Behandlung um 21% (12.8%
vs. 15.6%, p<0,001). In der ARNI-Gruppe
traten allerdings etwas haufiger sympto-
matische Hypotonien (14.0% vs. 9.0%)
auf, jedoch waren Behandlungsabbriiche
aufgrund Hypotonie-bedingter Nebenwir-
kungen in beiden Gruppen gleich haufig.
Unter Sacubitril/Valsartan traten eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion (3.3%
vs. 4.5%), eine Hyperkaliamie (16.1% vs.
17.3%) und Husten seltener auf als unter
Enalapril. Unter dem ARNI traten zwar nicht
-schwerwiegende Angioddeme etwas haufi-
ger auf, aber ein Anstieg schwerwiegender
Angioddeme wurde nicht beobachtet. In der
ARNI-Gruppe setzten 10.7%, in der Enala-
pril-Gruppe 12.3% der Patienten die Studi-
enmedikation wegen eines unerwlinschten
Ereignisses ab (p=0,03)".

Auch AF-Patienten profitieren
Eine gar nicht so seltene Begleiterkran-
kung bei herzinsuffizienten Patienten ist
das Vorhofflimmern. In der PARDIGM-HF-
Studie hatten 36,8% der Studienteilneh-
mer zusatzlich zu ihrer Herzinsuffizienz

info@herz+gefass ESC Kongress 2016
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auch Vorhofflimmern. In einer Metaana-
lyse konnte gezeigt werden, dass Betablo-
cker bei herzinsuffizienten Patienten mit
Vorhofflimmern das Leben nicht verldan-
gern. Aktuelle Daten aus der PARADIGM-
HF-Studie belegen den glnstigen Effekt
von Entresto® auch bei Patienten mit Vor-
hofflimmern, d.h. sie profitieren hinsicht-
lich des priméaren Endpunkts genauso von
dieser Substanz wie die anderen Studien-
teilnehmer?.

Wie umstellen?
Bei der Umstellung auf Sacubitril/Valsar-
tan muss der ACE-Hemmer 36 Stunden

vor Gabe der ersten Dosis abgesetzt wer-
den. Bei vorheriger Therapie mit einem AT
1-Blocker kann die Therapie mit Sacubit-
ril/Valsartan ohne Auswaschphase sofort
begonnen werden. Die 36-Stunden-Pause
bei einem ACE-Hemmer ist dringend erfor-
derlich, da ein solcher im Unterschied zu
einem AT1-Blocker ebenso wie Sacubi-
tril auch den Bradykinin-Abbau hemmt,
wodurch das Risiko fir ein Angioddem
steigt, wenn sofort der ARNI gegeben wird.
Deshalb darf Sacubitril/Valsartan auch
nicht mit einem ACE-Hemmer kombi-
niert werden. Die empfohlene Initialdosis
ist 100mg (49mg/51mg) zweimal taglich.

Bei guter Vertraglichkeit sollte die Dosie-
rung nach 2-4 Wochen verdoppelt wer-
den, bis die Zieldosis von zweimal 200
mg (97mg/103mg) taglich erreicht ist.
Eine reduzierte Anfangsdosis von 50mg
(24mg/26mg) zweimal taglich empfiehlt
sich bei Patienten ohne oder mit nur einer
gering dosierten Therapie mit einem ACE-
Hemmer bzw. AT 1-Blocker. Bei guter Ver-
tréglichkeit sollte die Dosierung dann nach
3-4 Wochen auf zweimal 100 mg (49 mg/
51 mg) und nach weiteren 3-4 Wochen
auf zweimal 200mg (97mg/103mg) téaglich
erhoht werden.

<PS
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2. Mogensen et al., Oral presentation, Rapid Fire Abstract FP
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Quelle: Vortrage und Satellitensymposium der Firma Novartis
«Optimizing outcomes in patients with heart failure
with reduced ejection fraction: evidence and clinical
experience sharing» im Rahmen des ESC, 27.August
2016 in Rom

Herzinsuffizienz:
Eine Epidemie der Neuzeit

Die Herzinsuffizienz ist eine der hau-
figsten Erkrankungen weltweit, wobei
die Inzidenz mit dem Alter zunimmt.
Jeder Funfte entwickelt wahrend sei-
nes Lebens eine Herzinsuffizienz.
Sie ist somit eines der haufigsten
Grande fur eine Krankenhausbe-
handlung bzw. Tod. Nach neueren
Studien ist die Herzinsuffi-zienz far
15 Todesfélle und fur

45 Hospitalisierungen pro 100 Pa-
tientenjahre verantwortlich, wobei
der stationdre Aufenthalt im Durch-
schnitt 8 Tage betragt.

Die wichtigsten Ursachen der Herz-
insuffizienz sind die KHK und die
arterielle Hypertonie, seltener die
Kardiomyopathien und die Vitien.
Angesichts der demographischen
Entwicklung wird sich die Haufigkeit
der Herzinsuffizienz bis zum Jahr
2040 verdoppeln, wobei vorrangig
altere Menschen betroffen sind.

Obwohl in den letzten Jahrzehnten
eine Reihe innovativer medikamen-
téser und interventioneller Verfahren
Eingang in die Therapie der Herzin-
suffizienz gefunden haben, so wer-
den diese immer noch zu wenig
genutzt. Wahrend Uber 80% der
Betroffenen einen ACE-Hemmer
bzw. AT1-Blocker erhalten, sind es
bei Betablockern nur ca. 50% und
bei den Mineralokortikoid-Rezepto-
renblockern nur 25%. Auch werden
in der Mehrzahl der Félle die emp-
fohlenen Zieldosen nicht erreicht.
Uber die eigentlichen Griinde fiir
diese Unterversorgung ist wenig
bekannt.

Charakteristisch fur den Krankheits-
verlauf der Herzinsuffizienz sind die
wiederholten Krankenhausbehand-
lungen, wobei jeder erneute Kran-
kenhausaufenthalt die Prognose
verschlechtert, d.h. die Mortalitat
steigt um 2%. Ursachen sind neben
einer Verschlechterung der Pump-
funktion insbesondere die Flus-
sigkeitstiberlastung und/oder das
Weglassen von Medikamenten. Ent-
lassen werden sollte der Patient erst
dann, wenn nach einer Erweiterung
der Therapie eine Stabilisierung ein-
getreten ist. Nur so kodnnen kurzfris-
tige Wiederaufnahmen verhindert
werden.



EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY 2016

Highlights vom ESC 2016

Satellitensymposium der Schweizer Kardiologen

Auch in diesem Jahr lud die Firma AstraZeneca zum
traditionellen Satellitensymposium der Schweizer Kar-
diologen ein. Fiinf fiihrende Experten der 5 Schweizer
Universitatsspitdler stellten die am ESC prasentierten
Highlights aus ihrem Fachgebiet vor.

Priavention

Es liegen neue Guidelines zur Pravention kardiovaskula-
rer Krankheiten in der klinischen Praxis, neue Guidelines
zur Dyslipiddmie und verhaltnismassig wenig neue Daten
zu den PCSK9-Hemmern vor,
stellte Prof. Dr. med. Francois
Mach, Genf, fest. Eine syste-
matische Risikoerfassung min-
destens alle 5 Jahre wird bei
Personen mit erhohtem Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankung
(CVD) empfohlen oder Komor-
biditaten, die das CVD Risiko
erhthen. Ein systematisches
Screening kann erwogen wer-
den bei Mannern >40 Jahre und bei >50 Jahre alten
Frauen oder postmenopausalen Frauen ohne bekannte
Risikofaktoren.

Zur Ermittlung des kardiovaskularen Risikos wird das ESC
SCORE-System fur Ménner >40 Jahre empfohlen. Neu
sind die Faktoren, die das Risiko modifizieren, wie soziale
Benachteiligung, zentrale Obesitas, korperliche Inaktivi-
tat, psychosozialer Stress inkl. vitale Erschdpfung, positive
Familienanamnese fur vorzeitige CVD, Autoimmun- und
andere inflammatorische Erkrankungen, schwere psychi-
sche Stérungen, Behandlung wegen HIV-Infektion, Vor-
hoffimmern, linksventrikulare Hypertrophie, chronische
Nierenkrankheit, obstruktive Schlafapnoe.

Die Erfassung der Familienanamnese flir vorzeitige CVD ist
als Teil der kardiovaskuldren Risikoerfassung empfohlen.
Bei den neuen Guidelines zur Pravention der Dyslipida-
mie wurde dem Risikofaktor Lp(a) wachsende Bedeutung
zugeordnet. Beim HDL-C gibt es keinen Behandlungsziel-
wert, epidemiologisch ist aber tiefes HDL-C ein wichtiger
Risikofaktor. Zielwert fir LDL-C bei sehr hohem Risiko ist
<1.8mmol/l und bei hohem Risiko <2.6mmol/l, resp. bei

Baseline LDL-C 1.8 bis 5.2 eine mindestens 50%-Reduk-
tion. Bei sehr hohem Risiko werden, falls mit Statin plus
Ezetimibe das Ziel nicht erreicht wird, PCSK9-Inhibitoren
empfohlen. Die ODYSSEY ESCAPE Studie zeigte erstmals,
dass durch Zugabe von Alirocumab die Apheresehaufig-
keit um 75 Prozent verringert werden konnte.

Orale Antiplittchentherapie
und die Dauer der DAPT
Die orale Antiplattchentherapie bleibt der Eckpfeiler in
der Behandlung von Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit. Die duale Antiplattchentherapie als Kombination von
Aspirin mit einem P2Y,, Inhibitor hat eine signifikante
Reduktion rekurrenter ischdmischer Ereignisse gezeigt,
mit dem Nachteil einer Zunahme schwerer Blutungs-
komplikationen, so PD Dr. med. Juan Iglesias, CHUV. Die
optimale Dauer des DAPT-Regimes nach Implantation
eines Drug Eluting Stent (DES) der neueren Genera-
tion und bei stabilen Post-MI-Patienten bleibt ungewiss.
Das Risiko nimmt bei prolongierter DAPT nach einem
Jahr weiterhin zu. Der Nutzen
ist besonders gross bei denje-
nigen, die die Therapie nicht
unterbrechen. Die PARIS
Studie war eine prospek-
tive, multizentrische obser-
vationelle Registerstudie, die
alle verflgbaren Patienten
nach einer Stentimplanta-
tion im Hinblick auf Modalita-
ten des DAPT-Aufhérens und
der Inzidenz von ischdmischen und Blutungsereignis-
sen untersuchte. Die Neuheit der Studie war, dass erst-
mals das DAPT-Aufhéren nicht einfach als Ereignis ja/
nein ausgewertet wurde, sondern dass es entspre-
chend verschiedener praspezifizierter Modalitaten (vom
Arzt empfohlene Einstellung, temporarer perioperativer
DAPT-Unterbruch, DAPT-Abbruch) klassiert wurde. Die
Studie bestétigt, dass durch die verlangerte Antiplatt-
chentherapie kein Nutzen entsteht und dass sowohl die
Einstellung wie die kurze Unterbrechung der Therapie
auf Empfehlung des Arztes sicher sind. Der gesamte
Beitrag von Unterbrechung oder Abbruch auf das kardi-
ale Risiko ist gering (5.4% der Ereignisse) und Uber die

Zeit nach Stenting und nach DAPT-Abbruch nimmt das
Risiko ab.

Stellenwert sehr tiefer hs Troponin I Werte zum
Ausschluss einer Myokardischimie

Kann die Art der Lungenembolie-Abklarung mit D-Dimer
nicht auch auf den Myokardinfarkt angewendet wer-
den, d.h. dass man einen Myokardinfarkt mit Sicherheit
ausschliessen konnte? fragte sich Prof. Dr. med. Christian
Miiller, Basel. Die koronare Herzkrankheit existiert in
zwei Phanotypen: die stabile
KHK und der Herzinfarkt. Die
derzeitigen diagnostischen
Hilfsmittel sind EKG und Belas-
tungs-EKG fur beide Phano-
typen, Biomarker fiur den MI
und Imaging flr beide Pha-
notypen. Die Basler-Gruppe
um Christian Mdller unter-
sucht einen neuen noch sen-
sitiveren Test flr hsTnl, den
Singulex-hs-Tnl-Test in der weltweit grossten noch lau-
fenden Studie. Es hat sich dabei gezeigt, dass dieser ext-
rem sensitive Test zusatzliche Information zur klinischen
Befundung beim Ausschluss ein MI gibt. Sehr tiefe Tnl-
Konzentrationen (<1.5ng/l) erlauben ca. 90% Sensitivi-
tat. Weitere Forschung zur nochmaligen Erhéhung der
Effektivitat durch zusatzliche Biomarker ist im Gange.

Interventionelle Kardiologie
DES oder BMS bei STEMI? In einer Metaanalyse von
15 Studien mit 7843 STEMI-Patienten zeigte sich, dass
der frihe Nutzen eines DES
der frihen Generation in den
nachfolgenden Jahren durch
ein erhdhtes Risiko fur sehr
spate Stent-Thrombosen wett-
gemacht wurde (Kalesan
B. et al. Eur Heart J 2012),
berichtete Prof. Dr. med.
Stephan Windecker, Bern. In
der COMFORTABLE-Studie,
bei der ein Biolimus Eluting
Stent mit einem biodegradierbaren Polymer gegeniiber
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einem BMS verglichen wurde, ergab sich eine niedrigere
Rate an schweren kardialen Ereignissen (HR 0.49), die
gemass b-Jahresdaten (Raber L. ESC 2016) nach 1-5 Jah-
ren nur noch HR 0.65 betrug. Die DES schnitten bezliglich
antirestenotischer Wirksamkeit in einer Metaanalyse etwas
besser ab als die BVS (Windecker S et al JACC 2015), in
der ABSORB Japan Studie ergaben indessen beide Stents
vergleichbare Resultate. Der Frage nach der Strategie der

Pradiktoren waren ein Mangel an Antikoagulationstherapie,
ein hoherer BMI, die Verwendung eines 23mm Transka-
theter-Ventils und ein Ventil-im-Ventil-Prozedere. 405 Pa-
tienten, die sich einer TAVI mit Sapien XT oder Sapien 3
unterzogen, wurden mit Multidetektor-CT auf Ventil-Throm-
bosen untersucht. 7% wiesen eine solche auf. Pradisponie-
rende Faktoren waren 1.29mm Ventil (RR 2.89) und kein
post-TAVI Warfarin (RR 5.56).

optimaler medizinischer Therapie bei ischamischer Herz-
krankheit, ausser ein MI sei in den vorhergehenden 40
Tagen aufgetreten, sowie bei dilatierter Kardiomyopathie,
wie Prof. Dr. med. Frank Ruschitzka, ZUrich, berichtete.
Er stellte die Studie STICH vor, die zeigte, dass CABG als
Zugabe zur medizinischen Therapie einen substantiellen
Benefit gegentber der alleinigen medizinischen Therapie
ergibt. Ferner prasentierte er die Resultate der EMPA-REG

Mehr-Geféass-Revaskularisierung bei Patienten mit Diabe-
tes wurde im FREEDOM Trial nachgegangen. Dabei stellte
sich heraus, dass CABG der PCI beziglich Todesraten und
Myokardinfarkt Gberlegen war, bei einer allerdings héheren
Schlaganfallrate (Farkouh ME et al NEJM 2012). Bei diabe-
tischen Patienten mit Nierenerkrankung war CABG eben-
falls der PCI Uberlegen. TAVI: Gemass Swiss TAVI Registry
wird der transfemorale Zugang heute in 94% angewendet.
Eine hdmodynamische Ventil-Verschlechterung wurde (ber
die Zeit nach TAVI festgestellt (Del Trigo M et al JACC 2016).

Duale Plattchenhemmung bei DES:
Wie lang ist lang genug?

Wie lang sollte die duale Plattchenhemmung bei DES durchgefiihrt werden?
Diese Frage beschaftigt die Kardiologie, seit vor vielen Jahren die Diskussion
Uber ein potentiell erhdhtes Thromboserisiko bei Implantation solcher Stents
begann; denn es gilt die schmale Gratwanderung zwischen Stentthrombose
und Blutungskomplikation optimal zu bestehen. In den offiziellen Leitlinien
steht: Nach ACS mindestens 12 Monate, ansonsten mindestens 6 Monate.
Diese Empfehlungen werden gestltzt durch eine neue japanische Nicht-
Unterlegenheit-Studie (NIPPON-Studie, Noborl dual antiplatelet therapy as
aPPrOpriate DuratioN ). Diese verglich bei 2.772 Patienten mit einer stabilen
KHK oder einem ACS eine 6-monatige mit einer 18-monatigen dualen Platt-
chenhemmung, wobei allerdings ausschliesslich Clopidogrel bzw.Ticlopidin
als Kombinationspartner von ASS eingesetzt wurde.

Beim priméaren Endpunkt, namlich der Kombination aus thrombotischen und
Blutungskomplikationen zeigte sich nach einer Beobachtungsdauer von 18
Monaten nur ein minimaler statistisch nicht signifikanter Unterschied von
0,46% (1,92% bei kirzerer vs. 1,45% bei langerer dualer Plattchenhem-
mung). Bei den Blutungskomplikationen waren die Vergleichszahlen 0,96%
vs. 0,73%, die Rate an Stentthrombosen war mit 0,07% in beiden Gruppen
gleich.

Zusammenfassend lasst sich sagen: Die 6-monatige duale Plattchenhem-
mung war der 18-monatigen nicht unterlegen. «Diese Ergebnisse mussen
jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, denn insgesamt waren die Inzidenz-
raten niedriger als erwartet, was sicherlich die statistische Power der Studie
beeinflusst hat», so der Studienleiter Prof. Masato Nakamura, Tokio. Auch
handele es sich nicht um eine Doppelblind-Studie, die Beobachtungszeit sei
relativ kurz gewesen und die neueren Plattchenhemmer seien nicht bertick-
sichtigt worden.
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Studie, die eine Risikoreduktion fir Gesamtmortalitdt von
38% und eine Risikoreduktion fir Herzinsuffizienz von
ICD sind nach den neuen Guide- 35% mit Empagliflozin gegeniiber Placebo ergab.

lines 2016 in der Sekundarpra-
vention zur Senkung des Risikos
fur plétzlichen Tod und Gesamt-
mortalitdt empfohlen sowie in der
Primarpravention bei symptoma-
tischer Herzinsuffizienz (NYHAII-
[1) und EF <35% trotz >3 Monate

Herzinsuffizienz

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
< Eleonore E Droux

Quelle: Satellitensymposium der Schweizer Kardiologen (iber die Highlights
vom ESC 2016, unterstiitzt von AstraZeneca, Rom, 29. August 2016

Interview

Im Gesprach mit Dr. med. David Cerny, Bern

Was hat Sie am ESC am meisten beeindruckt?

Es ist ein unglaublich dicht gepacktes Programm mit
hochkaratigen Sessions jeden Tag. Es ist eine einzig-
artige Gelegenheit sich mit Kollegen aus aller Welt
auszutauschen und nattrlich auch ein toller Ort um
eigene Forschungsresultate zu prasentieren.

Welche Empfehlungen werden Sie in lhrer
arztlichen Praxis umsetzen?

Ich bin vor allem im Bereich arterielle Hypertonie tatig. Es gab auf diesem Gebiet
einige interessante Studien in diesem Jahr, welche kontrovers diskutiert wurden.
Somit nehme ich keine konkrete Empfehlung mit nach Hause, sondern viele inter-
essante Sichtweisen und Argumente.

Welche der neuen ESC Guidelines halten Sie fiir besonders praxisrelevant?
Guidelines sollten immer praxisrelevant sein, sonst erflillen sie nicht den Zweck.
Fir uns und unsere Patienten stehen die neuen Guidelines zum Thema Pravention
von kardiovaskularen Erkrankungen, Herzinsuffizienz und Management von Dysli-
piddmien im klinischen Alltag im Vordergrund.

< Eleonore E. Droux
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Nicht-ischéimisch_(_e Kardio-
myopathie: Kein Uberlebens-
benefit durch ICD

Die prophylaktische ICD-Implanta-
tion ist eine evidenzbasierte The-
rapie bei Patienten mit einer EF <
35%. Wéahrend die Datenlage fur
die ischamische Kardiomyopathie
sehr Uberzeugend ist, bleibt sie far
die nicht-ischamische Kardiomyopa-
thie mager, da diese Patienten in den
entsprechenden Studien unterrepra-
sentiert waren. Trotzdem wird der
ICD in den offiziellen Guidelines bei
der nicht-ischamischen Kardiomyo-
pathie mit dem Empfehlungsgrad IB
propagiert. Doch ob diese Bewer-
tung gerechtfertigt ist, muss nach
den Ergebnissen einer neuen Studie
zumindest bezweifelt werden.

m Rahmen der DANISH (DANish
randomized, controlled, multicen-
ter study to assess the efficacy of
Implantable cardioverter defibrillator
in patients with non-ischemic Sys-
tolic Heart failure on mortality)-Stu-
die wurden 560 Patienten mit einer
Herzinsuffizienz auf dem Boden
einer nicht-ischamischen Kardio-
myopathie, die optimal medikamen-
tos behandelt waren, randomisiert
mit einem ICD versorgt, wobei in bei-
den Gruppen 58% der Patienten ein
CRT-System bendtigten.

Die Patienten wurden im Median
Uber 67,6 Monate nachverfolgt. «Bei
der Gesamtmortalitat aller Studi-
enteilnehmer ergab sich bezliglich
Gesamtmortalitat keinerlei Unter-
schied», so Prof. Lars Kober, Kopen-
hagen. Sie betrug 21,6% bei den
ICD-Patienten und 23,4% in der
Kontrollgruppe (HR 0,87, p=0,28).
Wie zu erwarten starben jedoch nur
4,3% der ICD-Patienten an einem
plétzlichen Herztod im Vergleich zu
8,2% (p=0,01) in der Kontrollgruppe.
Auch konnte bei jingeren Pa-
tienten (<68 Jahre) mit dem ICD die
Gesamtmortalitat signifikant reduziert
werden. «Die Daten sprechen nicht
gegen die Wirksamkeit des ICD, son-
dern zeigen, dass bei alteren hau-
fig multimorbiden Patienten meist
andere Ursachen zum Tod fUhren,
so dass der ICD die Gesamtprognose
kaum verbessern kann», so Kober.
Bei jingeren Patienten sei dies aber
anders, so dass der ICD hier auch
bei nicht-ischamischer Kardiomyo-
pathie durchaus seine Berechtigung
habe.
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Interview

Im Gesprach mit Dr. med. Franco Muggli, Vezia

Welches sind Ihre Einschatzungen zur
SPRINT-Studie?

Am Kongress der European Society of
Cardiology war meine Wahl der besuch-
ten Referate auf Fragen bezlglich Blut-
hochdruck ausgerichtet. Mein beson-
deres Interesse galt der sehr lebhaften
Debatte in der Gladiatoren-Arena zu
den Uberraschenden Ergebnissen der
SPRINT-Studie. Diese Debatte wurde von
Prof. Giuspeppe Mancia (Mailand, ltali-
en), Dr. William Cushman (Memphis, USA) und Prof.
Sverre E. Kjeldsen (Oslo) ausgetragen.

In der Tat haben die Ergebnisse der vor kurzem verof-
fentlichten SPRINT-Studie die Empfehlungen fiir den
Wert des optimalen systolischen Blutdrucks bei Uber
70-jahrigen Patienten in Frage gestellt. Die Studie konn-
te eine signifikante Reduktion von kardiovaskularen Er-
eignissen in der Gruppe von hypertensiven Patienten im
Alter von >75 Jahren nachweisen, die eine Reduktion
des systolischen Blutdrucks auf weniger als 120mmHg
als therapeutisches Ziel hatten. In dieser Gruppe sind
die so genannten "primary endpoints" (Komposite von
kardiovaskularen Ereignissen wie Herzinfarkt, Herzin-
suffizienz, Schlaganfall und Tod) um etwa 25% redu-
ziert worden. Eine signifikante Reduktion wurde auch
fur die Gesamtmortalitat (27%) nachgewiesen.

Natdrlich wirft SPRINT wie alle wichtigen klinischen

Studien auch einige Fragen und einige Kritik auf:

» Der Ausschluss von Patienten mit beispielsweise Dia-
betes mellitus, friherer zerebraler Ischdmie, Nieren-
versagen oder Lebererkrankung (GNF, polyzystische
Nieren), Herz-Kreislauf-Ereignis oder Intervention in
den drei Monaten vor Studieneinschluss, symptoma-
tischer Herzinsuffizienz (LVEF <35% ).

> Die Haufigkeit von unerwiinschten Nebenwirkungen
war bedeutend in der Gruppe der aggressiver Behan-
delten oder bei der Kombination von Medikamenten
(vor allem Diuretika): Es traten Hypotonie, Synkopen,
akutes Nierenversagen und Elektrolytstérungen auf.

> Das verwendete Mess-System des Blutdrucks: Die
Blutdruckmessung wurde in einem ruhigen Raum
durchgefiihrt, ohne die Anwesenheit eines Arztes
oder einer Krankenschwester und mit einer Vorrich-
tung zur Messung von Blutdruck, die auf eine War-
tezeit von funf Minuten vor der ersten Messung pro-
grammiert war. Drei aufeinanderfolgende Messungen

wurden in einer automatischen Art
und Weise durchgeflhrt.

Was gibt es Neues zur Blutdruck-
messung?

Das Druckmesssystem wurde heftig kri-
tisiert: In keiner der grossen klinischen
Studien, in denen der Druck durch
automatische oszillometrische Geréte
(wie HOT, ACCORD, ONTARGET) ge-
messen wurde, geschah die Blutdruck-
messung in Abwesenheit von medizinischem oder pa-
ramedizinischem Personal. Aus diesem Grund ist die
Art der Messung, die in SPRINT verwendet wurde, mit
dem klassischen Buroblutdruck nicht vergleichbar, aber
mit der Situation bei einer Blutdruck-Selbstmessung,
fir die andere Referenzwerte gelten. Als Beispiel wur-
de die Studie von J. Filipovsky (Hypertension, 2016; 25:
228-234) zitiert: Bei 353 hypertensiven Patienten wur-
de der Blutdruck in der Arztpraxis in Anwesenheit des
Personals und in dessen Abwesenheit gemessen, darauf
wurde eine Selbstmessung zu Hause durchgefihrt. Das
Ergebnis ist interessant: die in der traditionellen Weise
gemessenen Druckwerte von 147 + 21/86 + 12 mmHg
entsprechen 131 + 22/78 + 12 mmHg, wenn sie nicht
in Anwesenheit von medizinischem Personal gemessen
wurden.

Aus den genannten Griinden ist es schwierig, wenn nicht
unmaoglich, in der normalen Arztpraxis die Schlussfolge-
rungen der SPRINT-Studie anzuwenden. Deshalb ist es
meiner Meinung nach nicht richtig, unsere therapeuti-
sche Strategie zu dndern, sondern weiterhin die Leitlini-
en der ESC/ESH anzuwenden: Das heisst, in der Regel
gilt fur alle hypertensiven Patienten das therapeutische
Ziel des systolischen Blutdrucks <140 mmHg und bei
hypertensiven Patienten im Alter Gber 80 Jahre mit sys-
tolischem Blutdruck >160 mmHg, den Druck auf Wer-
te zwischen 150 und 140 mmHg zu reduzieren, unter
der Bedingung dass die behandelten Patienten in einem
guten korperlichen und kognitiven Zustand sind. Auch
alteren Menschen, die weniger als 80 Jahre alt sind und
einen systolischen Blutdruck von >160 mmHg haben,
sollte ein ahnlicher Zielwert vorgeschlagen werden, nam-
lich systolische Werte zwischen 150 und 140 mmHg;
falls die Probanden in einem sehr guten Zustand sind,
kann der Ubliche Zielwert von <140 mmHg angewendet
werden.

< Eleonore E. Droux
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Individualisierte Schlaganfallpravention

Praktisches Management von Patienten mit Vorhofflimmern

Die Behandlung mit allen
neuen (direkten) Antikoagulan-
tien (DOAKS) geht mit einem
grisseren klinischen Nut-
zen einher als die Behand-
lung mit Vitamin K Antagonisten
(VKA). Sie senken das Risiko
fir hamorrhagischen Schlag-
anfall und Gesamtmortalitét ,
erhdhen aber das Risiko fUr gastrointestinale Blutun-
gen, so Prof. Dr. med. John Camm, London, Metaana-
lyse, 42411 Patienten mit Vorhofflimmern unter DOAKS
vs. 29272 unter Warfarin. Vorteile von DOAKS gegen-
Uber VKAs sind schneller Wirkungseintritt, vorherseh-
bare Antikoagulation, geringere Nahrungsmittel- und
Medikamenteninteraktionen, keine Notwendigkeit fur
Routinetberwachung, einfaches Dosierungsregime.
Der Referent erwdhnte die Empfehlungen der Eur Heart
Rhythm Assoc (EHRA), gemass welchen die Therapie-
adharenz bei jeder Visite Gberprift werden soll, wie auch
die systemische und pulmonale Zirkulation, Blutungs-
komplikationen und Komedikation. Regelmassige Blut-
entnahmen flr Hamoglobin, Nieren- und Leberfunktion.

Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern:
Herausforderungen mit kontinuierlichem
Schutz vom Spital bis nach Hause
Sowohl Wirksamkeit als auch Sicherheit sind in der Pra-
vention wichtig, aber das priméare Ziel der oralen Anti-
koagulation beim Vorhofflimmern ist die Pravention des
Schlaganfalls. Gemass dem GARFIELD-AF Registry sind
Patienten, die zu wenig antikoaguliert sind, einem hohe-
ren Risiko ausgesetzt als Patienten, die zu stark antiko-
aguliert sind, stellte Dr. med. Ahmed Fuat, Darlington, fest.
Bei einem INR >4 betragt die Ereignisrate 3.56% pro
Personenjahre, bei einem INR <1.5 7.21%. In der Pra-
xis besteht ein unerwartet hoher Prozentsatz von inad-
aquater Verschreibungen einer reduzierten Dosis von
Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran. Die Standarddo-
sierung fUr Rivaroxaban betragt
nach EU Zulassung 20mg/d, die
Niedrigdosierung 10mg/d, fir
Apixaban bmg bid, bzw. 2.5mg
bid, fir Dabigatran 150mg bid,
bzw. 110mg bid und fur Edoxa-
ban 60mg/d und 30mg/d. Die
Kriterien fUr die niedrige Dosie-
rung sind bei Rivaroxaban CrCl
15-49ml/min, bei Apixaban min-
destens zwei aus Alter >80, Korpergewicht <60kg, Krea-
tinin >1.5 mg/dl. Bei Dabigatran Alter >80, gleichzeitiger
Verapamil-Einnahme, moderate Einschrankung der Nie-
renfunktion, Gastritis, Oesophagitis, Reflux-Syndrom,
erhohtes Blutungsrisiko. Bei Edoxaban CrCl 15-50ml/
min, Korpergewicht <60kg, Einnahme von Ciclospo-
rin, Dronedarone, Erythromycin oder Ketokonazol. Eine
besondere Herausforderung bei der Antikoagulation ist
die Blutung. Modifizierbare Risikofaktoren sind unkon-
trollierter Blutdruck, schlechte INR-Kontrolle, konkur-
rente Medikation/gleichzeitige Einnahme von Aspirin und
NSAIDs, exzessiver Alkoholgenuss. Eine Marktanalyse
der US Daten (REVISIT US) zeigt, dass unter Real-Life-
Bedingungen sowohl Rivaroxaban als auch Apixaban ein
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geringeres Risiko fUr intrakranielle Blutungen (ICH) im
Vergleich zu Warfarin in der taglichen Praxis bei Patienten
mit nicht valvularem Vorhofflimmern haben. Allerdings
zeigte nur Rivaroxaban ein reduziertes Risiko des Kom-
posits aus ICH und ischdmischem Schlaganfall; in der Tat
war die Rate an ischdmischem Schlaganfall numerisch,
wenn auch nicht signifikant, hdher mit Apixaban als mit
Warfarin.

Welche Information wird vom Kardiologen, der die
Therapie eingeleitete hat, benatigt?

Eine genaue Diagnose: Vorhofflimmern oder paroxysma-
les Vorhoffimmern. Eine Liste der Komorbiditaten, die
genaue Dosierung von DOAK oder VKA (in Bezug auf
Alter, Nierenfunktion und Komedikation), Hinweis auf
Compliance — Probleme, inkl. kognitive Einschrankungen,
Beratung zum Monitoring. Eine universelle DOAK Antiko-
agulationskarte wurde von der EHRA herausgegeben.

Therapie-Adhdrenz und Persistenz

Adhérenz ist der Prozentsatz der verschriebenen Dosen,
die eingenommen werden, Persistenz ist die Anzahl Tage
wahrend der die Medikation eingenommen wird. Eine
TTR <60% bedeutet 1.6% mehr Schlaganfalle pro Per-
sonenjahr. Ein Drittel von zweimal pro Tag verschriebenen
Medikationen wurde nur einmal pro Tag eingenommen.
Der Einsatz von DOAKS zeigt ohne Routine-Monitoring
eine hodhere Persistenz gegeniber VKA jederzeit wahrend
der Therapie, wie in einer retrospektiven UK Datenbasis
gezeigt wurde.

Faktoren, die die Hauséarzte beschaftigen
Verschlechterung der Nierenfunktion und die chirurgi-
schen Interventionen: Eine jahrliche Kontrolle der Nieren-
funktion ist bei allen Patienten unter DOAKS empfohlen,
bei Patienten mit Fragilitdt u./o. eingeschrankter Nieren-
funktion haufiger. Die Unterbriche infolge von Interven-
tionen/Chirurgie betrugen in der ROCKET-AF 38.2%. Im
Dresden NOAC Registry erfolgten 18.2% aller mit Riva-
roxaban assoziierten schweren Blutungsereignisse nach
chirurgischen oder interventionellen Prozeduren. Das von
den Herstellern empfohlene Timing flir einen vor dem Pro-
zedere geplanten Unterbruch betrégt bei Dabigatran bei
CrCI=50ml/min 1-3 Tage, bei CrCl<60ml/min 2-4 Tage.
Bei Apixaban betragt es fir ein Prozedere mit niedrigem
Blutungsrisiko >24h, fir moderates bis hohes Blutungsri-
siko >48h, bei Rivaroxaban und bei Edoxaban >24h.

Individualisierter Ansatz zum Patientenmanagement
Alter, Nierenfunktionsstérung, Polypharmazie, Diabe-
tes , Vorhofflimmern und ACS sind die verschiedenen
Zustédnde, die zu berlcksichtigen sind, stellte Dr. med.
Walid Amara, Le Raincy-Montfermeil, fest.

Die Pravalenz von Vorhofflimmern nimmt mit dem Alter zu
und das Alter selbst ist ein unab-
hangiger Risikofaktor fir Schlag-
anfall. Warfarin senkt das Risiko
fir Schlaganfall um ca. 60%
gegenUber Antiplattchentherapie
oder Placebo, aber das Risiko fur
schwere Blutung ist bei alteren
Patienten unter Warfarin hoéher
als bei jingeren Patienten. Der

Nutzen von Rivaroxaban gegenlber Warfarin ist bezlg-
lich Gesamtmortalitdt und lebensbedrohenden Blutun-
gen bei Alteren grésser als bei jingeren Patienten. Fiir
Apixaban vs. Warfarin ergibt sich in ARISTOTLE kein sig-
nifikanter Unterschied bezlglich Schlaganfall oder syste-
mische Embolie, aber signifikante Senkung der schweren
Blutungsereignisse bei beiden Dosierungen. Dabigatran
ergab in RE-LY einen Trend zu htherem Blutungsrisiko
mit 150mg bid (gleiches Risiko bei 110mg bid). Edoxa-
ban zeigte in der ENGAGE AF-Studie keinen signifikanten
Unterschied gegentber Warfarin bezlglich Schlaganfall
und systemischer Embolie (60mg und 30mg Dosierung),
aber ein signifikant geringeres Blutungsrisiko bei beiden
Dosierungen. Dosisanpassungen gibt es fir alle DOAKS
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Bei
CrCl <15ml/min sind alle DOAKS kontraindiziert, Dabiga-
tran auch bei CrCl <30ml/min. Fur Rivaroxaban wird bei
15-49ml/min die Dosis auf 15mg/d reduziert, fir Apixa-
ban bei CrCl 15-29 ml/min 2.5mg bid, fir Dabigatran
30-50mg/ml 110mg bid, und fur Edoxaban 15-50ml/min
30mg/d. ROCKET AF zeigte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Rivaroxaban und Warfarin in Bezug auf
Schlaganfall und nicht ZNS-Embolie, wohl aber wurden
signifikant weniger schwere Blutungen unter Rivaroxa-
ban registriert. Rivaroxaban hat in den Subgruppen Alter,
moderate Nierenfunktionseinschrankung, Polypharmazie
und Diabetes mellitus konsistenten Nutzen gezeigt.

TAVI: Derzeitige und Zukunftsperspektiven fiir
zusitzliche antithrombotische Therapie
Die TAVI-Methode wird in Deutschland rasch angenom-
men, indem die Behandlung der Klappenstenose bei
alten Patienten von der Chirurgie zu einem Katheter-
basierten Ansatz gewechselt wurde. Seit 2008 haben die
Komplikationen bei TAVI betrachtlich abgenommen, die
Mortalitat hat sich in der Zeit von
2008 bis 2014 halbiert, wahrend
die Mortalitét bei chirurgischem
Klappenersatz  gleichgeblieben
ist, stellte Prof. Dr. med. Stephan
Windecker, Bern, fest. Schwere
Aortenstenosen sind mit erhéhter
Thrombogenitat assoziiert, was
das erhohte Risiko fur kardiovas-
kuldre Endpunkte, systemische
Thromboembolie und Klappenthrombosen erklart. Der
Einsatz einer dualen Plattchenhemmung ist moglicher-
weise nicht optimal in Bezug auf die Mechanismen der
Thrombusbildung. Die orale Antikoagulation kann eine
wertvolle Alternative darstellen und ihr Einsatz wird durch
den indirekten Beweis fur Wirksamkeit unterstitzt. Lau-
fende Studien werden das derzeitig limitierte Wissen Gber
eine optimale antithrombotische Behandlung nach TAVI
verbessern. Stenosen bei bioprothetischen Klappen wur-
den in einer Studie der Mayo Clinic mit einer Pravalenz
von 11.6% und einer Inzidenz von 0.74% festgestellt.
Pradiktoren sind u.a. Vorhofflimmern und subtherapeu-
tischer INR. Die Pravention basiert auf zwei Hypothe-
sen: Die Antiplattchen-Hypothese die den Einsatz einer
dualen Antiplattchentherapie (DAPT) nach sich zieht. In
einer 30-Tage Follow up Studie wurde kein Unterschied
zwischen DAPT und nur Aspirin beziglich klinischer und
cerebraler Ereignisse festgestellt. Zusatzlich zeigte >
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sich ein Trend zu weniger lebensbedrohen-
den Blutungen mit Aspirin allein. Auf der
anderen Seite die Antithrombin-Hypothese
(Pravention des Thrombin-assoziierten Risi-
kos fur Thrombose/Embolisierung), die den
Einsatz von DOAKS bedingen wirde. Die
Progression der Aortenstenose involviert
komplexe inflammatorische und fibropro-
liferative Prozesse. Es gibt zunehmende
Evidenz daflrr, dass verschiedene Gerin-
nungsproteine und deren Inhibitoren in
stenosierten Klappen vermehrt exprimiert
werden. Weibliches Geschlecht,
sche Nierenerkrankung, Vorhofflimmern
sind Pradiktoren fur friihe zerebrovaskulare
Ereignisse nach TAVI. Sie sollten die Rich-
tung fur eine kinftige massgeschneiderte
Therapie angeben. Zusammenfassend
kann festgestellt werden, dass Rivaroxaban
hocheffektiv ist und beruhigende Sicherheit
in klinischen Studien und in der realen Welt
vermittelt, wie die Studien ROCKET-AF und
XANTUS gezeigt haben. Das Sicherheits-
profil wurde in der realen Welt unabhan-
gig von der Datenquelle Gber verschiedene
CHADS2 Scores bestatigt. Es gilt, eine
Unterdosierung der Antikoagulantien in
der klinischen Routine zu vermeiden. Ein
Kontinuum von der Spitalentlassung zur
hauséarztlichen Betreuung muss gewahr-
leistet sein.

chroni-

<~WFR

Nicht-invasive KHK-Diagnostik:
Welche Methode ist am
aussagekraftigsten?

Fur die nicht-invasive KHK-Diagnos-
tik, genauer gesagt fir den Nachweis
einer myokardialen Ischamie stehen
die CT-Angiographie (CCTA), die Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET)
und die Single-Photon-Emissions-
Tomographie (SPECT) zur Verfiigung.
Im Rahmen der PACIFIC (Prospec-
tive Head-to-Head Comparison of
Coronary CT Angiography, Myocar-
dial Perfusion SPECT, PET and Hyb-
rid Imaging for Diagnosis of Ischemic
Heart Desease using Fractional Flow
Reserve as Index for Functional Seve-
rity of Coronary Stenoses) — Studie
wurden diese Verfahren bei 208
Patienten mit Verdacht auf KHK mit
dem Goldstandard, namlich der inva-
siven Koronarangiographie vergli-
chen. Am zuverlassigsten erwies sich
das PET, mit dem in 85% der Félle
die Myokardischdmie nachgewiesen
werden konnte. Mit der CCTA gelang
das bei 74%, mit der SPECT bei 775
der Patienten. «Durch Hybrid-Verfah-
ren konnte die Sensitivitat nicht ver-
bessert werden», so Prof. lbrahim
Danad, Amsterdam.
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PCSK9 Inhibitoren

Neudefinition der klinischen Praxis

Die Entdeckung von «Loss of function» Mutanten von PCSK9
und deren Effekt auf die LDL-Cholesterinkonzentration hat zur
Entwicklung von Medikamenten gefihrt, die das Protein PCSK9
inhibieren und die LDL-Cholesterinwerte wirksam senken. Uber
die neuen Aspekte der Therapie mit Antikérpern gegen PCSK9
wurde am Satellitensymposium «PCSK9 inhibitors: Redefining
Clinical Practice», anlasslich des ESC Kongresses 2016 in Rom,
welches von Sanofi-Regeneron unterstitzt wurde, orientiert.

PCSK9 ist ein zentraler Spieler in der Kontrolle der Aktivitat
des hepatischen LDL-Rezeptors und damit in der Kontrolle der
Werte des zirkulierenden atherogenen LDL-Cholesterins. Es ist
ein Ziel fur die effektive Senkung der
Plsama-LDL-Cholesterinwerte. Von der
klinischen Evidenz zur realen Praxis
bedeutet: wie kann man Patienten iden-
tifizieren, die den grossten Nutzen von
der Behandlung mit einem PCSK9 Inhi-
bitor haben, so Prof. Alberico Catapano,
Milano. PCSK9 oder NARC-1 (neural
apoptosis-regulated convertase -1) wird
in der Leber, der Niere und dem Intersti-
num exprimiert, erleidet autokatalytische Spaltung im ER in die
aktive Konformation, scheint die Rolle eines intrazellularen Cha-
perons zu spielen. Seit der Entdeckung seiner Funktion bis zum
klinischen Einsatz hat es weniger als ein Jahrzehnt gedauert.

Neue Erkenntnisse in der Behandlung

der Hyperlipidimie
Die Behandlung mit Statinen ist sehr haufig mit Muskelproble-
men assoziiert. Die GAUSS-3 Studie hatte zum Ziel Patienten mit
Muskelsymptomen, bestatigt durch Rechallenge mit Statin zu
identifizieren und 2 lipidsenkende Therapien ohne Statin, Eze-
timibe und Evolocumab in diesem Patientengut zu vergleichen.
In einer ersten Phase lief ein 24-wochiger Crossover mit Ator-
vastatin oder Placebo um Patienten zu identifizieren, die nur mit
Atorvastatin aber nicht mit Placebo Symptome aufwiesen. In der
zweiten Phase wurden die Patienten nach einem zweiwdchigen
Wash out randomisiert zu Ezetimibe oder Evolocumab wéhrend
24 Wochen.

Muskelsymptome wurden bei 28.8% der mit Ezetimibe behan-
delten Patienten und bei 20.7% der mit Evolocumab behan-
delten beobachtet. Die LDL-C Senkung war mit Evolocumab
um37.8% grosser als mit Ezetimibe,
stellte Prof. Kausik Ray, London, fest.

Bei der heterozygoten familiaren Hyper-
cholesterindmie gibt es ein weites Spek-
trum von Gen-Mutationen. Die PCSK9
Inhibitoren sind aber unabhangig davon
stets gleich wirksam, wie der Referent
berichtete. Prof. Ray zeigte ferner Daten
der Phase 3 ODYSSEY-ESCAPE Stu-
die, die in einer HotLine-Session prasentiert wurde. ODYSSEY-
ESCAPE untersuchte den Effekt der zuséatzlichen Behandlung mit
Alirocumab von Patienten mit heterozygoter familiarer Hypercho-
lesterindmie, die mit LDL-Apherese behandelt werden. Am Stu-
dienende nach 18 Wochen hatten die mit Alirocumab eine 75%
grossere Reduktion der Apheresebehandlung als diejenigen, die
zusatzlich mit Placebo behandelt wurden. 63.4% der Patienten
unter Alirocumab eliminierten die Apherese vollstandig, 92.7%
konnten mindestens die Halfte der Prozedur vermeiden.

Der Referent stellte fest, dass die Behandlung mit PCSK9 Inhi-
bitoren auch bei Statin-intoleranten Patienten ihre Wirksamkeit
unter Beweis stellt. Patienten mit heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie mit verschiedenen Gendefekten reagieren alle
gleich gut auf die PCSK9 Antikodrper-Therapie. In einer neuen
gepoolten Analyse von 10 Studien des ODYSSEY-Programms
wurde eine direkte Beziehung zwischen grésserer LDL-Choles-
terinsenkung, niedrigerem erreichtem LDL-Cholesterinwert und
MACE (major adverse coronary events) gefunden, was darauf
hindeutet, dass die Behandlung mit PCSK9 Inhibitoren auch kli-
nisch von Nutzen ist.

PCSK?9 Therapeutische Wege und
Nutzung in der realen Welt
Basierend auf all den neuen Resultaten mit PCSK9 Inhibito-
ren, wie wlirden Sie den Patienten auswahlen, der am meis-
ten von dieser Therapie profitiert? fragte
Prof. Jennifer Robinson, lowa. Sie pra-
sentierte den Fall eines 65 jahrigen
Mannes nach CABG mit Diabetes, unter
Atorvastatin 40mg/d ist sein LDL-Cho-
lesterinwert 2.2mmol/l. Das Baseline
LDL-Cholesterin ist unbekannt. Es han-
delt sich als um einen Patienten mit sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko. Was
wirden Sie als nachstes tun? Zur Aus-
wahl stehen keine Anderung, Verbesserung des Lifestyles, Ator-
vastatin 80mg, Zugabe von Ezetimibe oder Zugabe eines PCSK9
Inhibitors. Die ESC Guidelins empfehlen einen LDL-Zielwert
<1.8mmol/l oder eine Senkung von mindestens 50%, falls der
Baseline zwischen 1.8 und 3.5mmol/l ist. Mit Ezetimibe wird ein
Wert von 1.8mmol/l kaum erreicht (20%Senkung), der Patient
sollte also als Add on Therapie einen PCSK9 Inhibitor erhalten.

Die Referentin erinnert an die proportionale, lineare Beziehung
zwischen LDL-Cholesterin und kardiovaskularen Ereignissen
die die Cholesterol Treatment Trialists (CTT) mit Statinen gezeigt
haben und in die auch die Daten mit Ezetimibe und mit den
PCSK9 Hemmern passen. Ein zentrales Problem bei der Thera-
pie mit Lipidsenkern stellt die Adhérenz dar.

Potential fiir Netto-Nutzen zur Information fiir die Entscheidungsfindung

bei Statin behandelten Patienten

Studien Projiziertes ASCVD Projiziertes ASCVD
10-Jahresrisiko. 10- Jahresrisiko. Statin
Statin mit moderater mit hoher Intensitat
Intensitat
Klin. ASCVD Ca>30 % ASCVD- 10-Jahresrisiko
(atherosklerotische
HerzgefassKrankheit)+Diabetes
CHD + Diabetes TNT 37% 28%
CVD + Diabetes ACCORD 38% 28%
Schlaganfall/TIA+Diabetes SPARCL NA 38%
Schlaganfall/TIA+Diabetes keine CKD TNT 29% 26%
Schlaganfall/TIA, Diabetes +CKD TNT 43% 28%
Initiales LDL-C | Ezetimibe, LDL-C-20% | PCSK9 Inhibitor, LDL-C-50% | PCSK9 Inhibitor, LDL-C-65%
190mg/dl 32 13 10
160mg/dl 38 15 12
130mg/dl 47 19 15
100mg/dI 61 25 19
70mg/dl 88 35 27
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Die NNT um 1 ASCVD-Ereignis bei Patienten mit sehr hohem Risiko (10-Jahresrisiko
fur ASCVD >30%) in 5 Jahren zu verhindern hangt vom LDL-C Ausgangswert und von
der LDL-C Senkung ab: Die Referentin sprach auch die unerwiinschten Medikamenten-
induzierten Ereignisse in den Studien mit Alirocumab an. Die Frage nach der Sicherheit
sehr tiefer LDL-Cholesterinwerte ist derzeit besonders aktuell. Die von der Referentin vor-
gestellten Daten deuten daraufhin, dass selbst auf <15mg/dl (<0.39mmol/l) gesenkte
LDL-Cholesterinwerte kein Sicherheitssignal ergaben.

Wo steuern wir hin? Fragte die Referentin zum Schluss. Das Potential fur einen Nut-
zen muss beim individuellen Patienten abgeklart werden, d.h. Ermittlung des absoluten
ASCVD Risikos des Patienten, absolute Risikoreduktion und daraus Ermittlung der NNT,
erwartete relative Risikoreduktion durch zugefiigte Therapien, absolutes Risiko fir uner-
winschte Nebenwirkungen dieser Therapien und daraus Ermittlung der NNH (Number
Needed to Harm). Dies erlaubt das Potential fir den Netto-Nutzen der ASCVD-Senkung
abzuschétzen. Die Schlussfolgerungen der Referentin waren: «Tiefer ist besser aber es
kommt darauf an, wie und bei wem man dorthin gelangt».

Den Fall eines 41-jahrigen Patienten mit heterozygoter familia-
rer Hypercholesterindmie stellte Prof. John Kastelein, Amsterdam
vor. Der Patient weist Xanthome und einen Arcus cornealis auf.
Der Blutdruck betragt 134/86mmHg. Der Patient erhalt 20mg
Atorvastatin + Ezetimibe. Gesamtcholesterin 8.1mmol/l, LDL-C
5.9mmol/l, HDL-C 0.9mmol/l. TG normal.

Familienanamnese (Cascade Screening): Schwester MI mit 45
Jahren therapiert mit verschiedenen Statinen, Diagnose HeFH. Vater starb mit 40 Jah-
ren an MI, Grossvater ebenfalls frih verstorben, Grund unklar, 2 Téchter, Co-Morbidi-
taten BMI 32kg/m? (ziemlich selten bei FH). Der Score gemass Dutch Lipid Network
Criteria betragt 8 (bestatigte HeFH). 1 FH Patient Gbertragt sich auf 6 weitere (in einem
kleinen Land). Die Hazard Ratio des Patienten betragt 13.2. Dies wird selbst bei gleich-
zeitiger Anwesenheit von KHK und Diabetes und hohem LDL-C nicht erreicht. Die Frage
nach der Therapie-Ergédnzung wird allgemein mit einem PCSK9-Hemmer als Zusatzthe-
rapie beantwortet. Der Referent stellt die Daten von 4 Phase 3 Studien des ODYSSEY
Programms vor. Mit Alirocumab 75/150 vierzehntaglich wurde eine LDL-C Senkung von
43.6 und 48.8% erreicht, mit Alirocumab 150mg vierzehntaglich 55.0%. Die gepool-
ten Sicherheitsdaten zeigten keine signifikanten Unterschiede gegentber der Placebo-
Gruppe.

Familidre Hypercholesterindmie ist haufig und geht mit einem hohen kardiovaskuldren
Risiko einher, an Cascade-Screening sollte gedacht werden, schwere familidre Hyper-
cholesterinamie ist schwierig zu therapieren, PCSK9 Inhibitoren sind wirksam in der Ver-
besserung der LDL-Cholesterinwerte, so das Fazit des Referenten.

Fragen, die noch ungeldst sind:

» Wirkung auf kardiovaskuldre Outcomes: Drei der 4 RCTs haben die Patientenzulas-
sung abgeschlossen, namlich die Studien ODYSSEY Outcomes mit Alirocumab (Pra-
luent): 22000 Teilnehmer), Fourier mit Evolocumab (Repatha): 27500 Teilnehmer und
SPIRE-2 mit Bococizumab. SPIRE-1 rekrutiert immer noch.

» Langzeitsicherheit der PCSK9 Inhibition: In gepoolten Daten (bis 104 Wochen) aus
14 randomisierten Studien mit Alirocumab war die gesamte Rate unerwinschter
Nebenwirkungen, inklusive neurologischer und neurokognitiver Ereignisse (die mitt-
lere Dauer bei LDL-Cholesterin <0.65 war 43.3 Wochen), zwischen Patienten mit
einem LDL-Cholesterinwert <0.65 gegentber Patienten mit einem LDL-Cholesterin-
wert >0.65mmol/I gleich. Die meisten unerwiinschten Medikamenteneffekte waren
transient und scheinen die Wirksamkeit geméss den zur Verfligung stehenden Daten
nicht zu beeintrachtigen.

» Randomisierte kontrollierte prospektive Studien, die derzeit am Laufen sind, werden
anhand einer sehr grossen Anzahl von Patientenjahren die Beurteilung unerwinsch-
ter Ereignisse ermoglichen, schloss Prof. Kastelein.

~WFR
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