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Herzinsuffizienz

Sacubitril/Valsartan verbessert ,,reverse

Remodeling“ am Herzen

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Das kardiale Remodeling kann durch medikamentése Therapien wie die Gabe
von Betablockern oder Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI)
gebremst werden. Fiir Sacubitril/Valsartan konnte in der PROVE-HF-Studie
gezeigt werden, dass es NT-proBNP-Werte rasch und anhaltend senkt. Dies kor-
reliert signifikant mit einer Verbesserung der kardialen Funktion, wie bei einem
von Novartis Pharma unterstiitzten Symposium beim virtuellen ESC-Kongress

Ende August 2020 berichtet wurde.

Das myokardiale Remodeling ist fiir
die Progression einer Herzinsuffi-
zienz mit verringerter Auswurffraktion
(HFrEF) von grofler Bedeutung. Es um-
fasst molekulare, zelluldre und intersti-
tielle Vorginge, die zu klinisch relevanten
Veranderungen der Struktur und/oder der
Funktion des Herzens fithren. Die Funk-
tion kann sich beispielsweise durch eine
Verdnderung der Kammergrofien, der
Wanddicken, des Volumens, der Masse
und der Auswurffraktion dndern.

Das Remodeling wird von verschiedenen
Faktoren wie Hypertonie, Diabetes melli-
tus, himodynamische Anderungen oder

neuroendokrine Aktivierung stimuliert.
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Durch die Umbauvorgénge steigt bei Pa-
tienten mit HFrEF das Risiko einer Hos-
pitalisierung und eines kardiovaskuldren
Ereignisses.

Der Remodeling-Prozess kann umgekehrt
werden (,,reverse Remodeling®), was an-
hand einer Verkleinerung des linken Ven-
trikels und einer verbesserten Funktion
beurteilt werden kann. Weitere Parameter,
die auf reverse Remodeling hinweisen,
sind erniedrigte Biomarker wie NT-
proBNP, hs-cTh und andere.

Unter den in Leitlinien empfohlenen
medikamentosen Therapien wirken
Betablocker und Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) stark auf
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Abb. 1. PROVE-HF-Studie: Zunahme der linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF) und
Abnahme des linksventrikularen enddiastolischen und endsystolischen Volumens (LVEDVi/
LVESVi) bei Behandlung mit Sacubitril/Valsartan (mod. nach [2])

Tab. 1. Studiendesign der PROVE-HF-
Studie

Erkrankung Herzinsuffizienz

Studienziel Auswirkungen der Sacubitril/
Valsartan-Therapie auf
Biomarker, Myokardumbau und
Outcome

Studientyp/  Einarmig, interventionell, offen,

Design Phase IV

Patienten 794

Sacubitril/Valsartan
(Auftitrierung bis 97 mg/
103 mg zweimal taglich)

Intervention

Primére Anderung gegeniiber Base-

Endpunkte line nach einem Jahr von NT-
proBNP, LVEF, LAVi, LVEDVi,
LVESVi

Sponsor Novartis Pharmaceuticals

Studienregis- NCT 02887183

ter-Nr. (ClinicalTrials.gov)

LAVi: linksatrialer Volumenindex; LVEF: linksven-
trikuldre Auswurffraktion; LVEDVi: linksventriku-
lares enddiastolisches Volumen; LVESVi: linksven-
trikuldres endsystolisches Volumen; NT-proBNP:
N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid

das kardiale Remodeling, Renin- Angio-
tensin-Hemmer mafig stark bis stark und
Mineralocorticoid-Rezeptorantagonisten
mafig stark. Fir SGLT2-Hemmer liegen
noch keine Daten vor.

ARNI fordern reverse Remodeling
durch Wirkung auf Biomarker

In der EVALUATE-HF-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Sacubitril/Valsartan
im Vergleich zu Enalapril bei Patienten
mit HFrEF das mittlere linksventrikulare
endsystolische beziehungsweise enddia-
stolische Volumen (LVESVI/LVESI) und
den linksatrialen Volumenindex (LAVT)
verbessert [1].

In der einarmigen, multizentrischen,
offenen Studie PROVE-HF (Tab. 1) wur-
den explorativ die Effekte von Sacubitril/
Valsartan auf kardiale Biomarker, myokar-
diales Remodeling und patientenrelevante
Endpunkte iiber 52 Wochen untersucht

[2]. Eingeschlossen waren 794 mit Diure-
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tika vortherapierte HFrEF-Patienten der
NYHA-Klasse I bis IV und einer links-
ventrikuldren Auswurffraktion < 40 % an
78 Studienzentren in den USA. Sacubitril/
Valsartan wurde bis Tag 45 auftitriert und
die Dosis alle zwei bis vier Wochen erhoht,
bis die Zieldosierung von 97 mg/103 mg
zweimal taglich erreicht war.

Die NT-proBNP-Werte sanken innerhalb
von zwei Wochen unter dem ARNI rasch
ab von 816 pg/ml zu Studienbeginn auf
528 pg/ml nach zwei Wochen und 455 pg/
ml nach zwolf Monaten.

Dies korrelierte mit einer Zunahme der
Auswurffraktion um 9,4 % sowie einer
Abnahme von LVESVi und LVEDVi. Die

Effekte waren bereits nach sechs Monaten

Hepatozelluldres Karzinom

zu beobachten, nach zwolf Monaten noch
ausgeprégter und tiber alle Patientengrup-
pen konsistent (Abb. 1).

Die Ergebnisse der mechanistischen
PROVE-HF-Studie konnten somit eine
Erklarung fir die in PARADIGM-HF und
PIONEER-HF beobachtete Wirksamkeit
von Sacubitril/Valsartan bei Patienten mit
HFrEF liefern.

Quelle

Januzzi J. Reversing cardiac remodeling with heart
failure treatment. Satellitensymposium ,,Making es-
sential treatment choices in heart failure®, veranstaltet
von Novartis Pharma AG im Rahmen des digitalen
ESC-Kongresses, 29. August 2020.

Neue Erstlinientherapie in Aussicht

Dr. Stefan Fischer, Stuttgart

Die Kombination aus Atezolizumab und Bevacizumab wurde in einer Phase-lIII-
Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem hepatozelluldrem Karzinom unter-
sucht. Die zugehérigen Ergebnisse stellte Prof. Worns auf einem digitalen

Symposion im Rahmen des DGVS-Kongresses vor, das im September 2020 von

der Firma Roche veranstaltet wurde.

Fiir das fortgeschrittene Stadium des
hepatozelluldren Karzinoms (HCC)
sind zwei Substanzen in der Erstlinien-
therapie zugelassen: Sorafenib und Lenva-
tinib. Beide Substanzen zeigten in dieser
Situation eine dhnliche Verlingerung

des Gesamtiiberlebens (OS). Sekundare
Endpunkte wie das progressionsfreie
Uberleben (PES) waren unter Lenvatinib
im Vergleich zur Sorafenib-Therapie ver-
bessert. In der Praxis kann der Arzt die
Therapieentscheidung eventuell am jewei-

Atezolizumab

1200 mg i.v. q3w Bis zum
Wichtigste + Verlust
Einschlusskriterien | Bavasamab Klinischen Nach
= Lokal fortgeschrittenes 15m -
g/kg q3w Nutzens
oder metastasiertes _ R oder dem beOb'?Chtung
und/oder nicht 21 n =501 Eintreten des Uber-
resezierbares HCC nicht lebens
= Keine vorherige Sorafenib akzeptabler
systemische Therapie 400 mg BID Toxizitit

(open Label)

Abb. 1. Studiendesign IMbrave150.

BID: 2-mal/Tag; HCC: hepatozellulares Karzinom; g3w: alle drei Wochen;
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ligen Nebenwirkungsprofil festmachen:
Sorafenib verursacht mehr Hauttoxizitat,
wohingegen es unter Lenvatinib 6fter zu
Hypertonie, gastrointestinalen Nebenwir-
kungen und Proteinurie kommt.

In weiteren Therapielinien kommen
Regorafenib, Cabozantinib und Ramu-
cirumab zum Einsatz. Off-Label setzten
Arzte in letzter Zeit auch Checkpoint-In-
hibitoren ein, nachdem die amerikanische
Zulassungsbehorde (FDA) mehrere Sub-
stanzen auf Basis von Phase-I- und -II-
Studien zugelassen hatte. Die European
Medicines Agency (EMA) wartete aller-
dings noch die Ergebnisse der Phase-III-
Studien ab. Tatséchlich verfehlten diese
Studien ihren priméren Endpunkt.

Als neuer Ansatz beim HCC wird daher
die Kombination eines Checkpoint-Inhi-
bitors mit einem VEGF-Inhibitor verfolgt.

Studiendesign

Die Autoren der Studie IMbravel50

(Abb. 1) verglichen die orale Sorafenib-
Standardtherapie mit einer Kombination
aus dem Anti-PD-L1-Antikorper Atezo-
lizumab und dem VEGF-Inhibitor Beva-
cizumab. Die Patienten litten unter einem
hepatozelluldren Karzinom, das bisher
noch nicht systemisch behandelt worden
war. Koprimare Endpunkte waren das Ge-
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samtiiberleben und das progressionsfreie
Uberleben.

Studienergebnisse

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
12 Monaten war unter Kombinationsthe-
rapie hoher (67,2%; 95%-KI [Konfidenz-
intervall] 61,3-73,1) als unter Standard-
therapie (54,6%; 95%-KI 45,2-64,0) [1].
Das mediane progressionsfreie Uberleben
war ebenfalls verlangert (6,8 vs. 4,3 Mona-
te; HR 0,59; 95%-KI 0,47-0,76). Ende Mai
2020 hat die FDA daher Atezolizumab in
Kombination mit Bevacizumab als Erst-
linientherapie des metastasierten, nichtre-
sektablen HCC zugelassen.

Sicherheit

Unter Sorafenib verschlechterte sich die
Lebensqualitét der Patienten im Median
nach 3,6 Monaten gegeniiber 11,2 Mo-
naten unter der Kombinationstherapie
mit Atezolizumab plus Bevacizumab (HR
0,63; 95%-KI 0,46-0,85). Unerwiinschte

Ereignisse, die unter der Kombina-

tionstherapie hiufiger auftraten, waren
Bluthochdruck und Proteinurie. Das
entspricht dem bekannten Nebenwir-
kungsprofil von Atezolizumab.

Fazit des Vortragenden
Atezolizumab plus Bevacizumab wird
voraussichtlich nach Zulassung durch die
EMA neuer Therapiestandard in der Erst-
linientherapie beim fortgeschrittenen Sta-

dium des hepatozelluldren Karzinoms.

Quelle

Vortrag ,Therapie des HCC - Einblicke und Aus-
blicke* von Prof. Dr. Marcus-Alexander Worns,
Mainz; Symposium ,,Best of DGVS - Digitales Sym-
posium CED und HCC: Neue Therapiestandards in
der klinischen Praxis?, 16. September 2020, veran-
staltet von Roche im Rahmen des DGVS-Kongresses.
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Zulassungsstatus

Am 17.09.20 hat das Committee for
Medicinal Products for Human Use
(CHMP) eine Zulassungserweiterung
von Tecentriq® (Atezolizumab) emp-
fohlen:

Tecentrig®, in Kombination mit Beva-
cizumab, ist indiziert zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem oder nicht resezier-
barem hepatozellularem Karzinom
(HCC), die noch keine vorangegan-
gene systemische Therapie erhalten
haben.

19

AMT Webcast

Webcast

www.arzneimitteltherapie.de/webcast.html
Auf unserem Kanal prasentieren und kommentieren unsere Experten aus
Medizin & Pharmazie neue Studienergebnisse und berichten von Kongressen.

Arzneimitteltherapie

489 AMT 38.Jahrgang 1112020




