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Aus Forschung und Entwicklung

Hypercholesterinamie

—Q

Inclisiran, ein neuer Therapieansatz zur Senkung
erhohter LDL-Cholesterin-Werte

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Inclisiran, ein Molekiil das mit RNA interagiert, reduzierte in zwei Placebo-
kontrollierten Studien bei insgesamt 3178 Patienten mit erhéhter LDL-

Cholesterin-Konzentration nach jeweils 6-monatiger Gabe die LDL-Cholesterin-

Konzentration um etwa 50 %.

Die Inaktivierung von Pro-
protein-Konvertase Subtili-
sin-Kexin Typ 9 (PCSK9) durch
monoklonale Antikorper senkt den
LDL-Cholesterin-Wert (Low-Den-
sity-Lipoprotein) und die Haufig-
keit kardiovaskuldre Ereignisse [2,
3]. Einen anderen therapeutischen
Ansatz hat Inclisiran, ein Small-In-
terfering-RNA(siRNA)-Molekiil, das
sich im Zellkern mit der mRNA des
PCSK-Gens verbindet und die hepa-
tische Synthese von PCSK9 hemmt.
In einer ersten Studie wurde das
LDL-Cholesterin nach 180 Tagen um
52,6 % gesenkt, nachdem jeweils eine
Dosis von 284 mg Inclisiran an den
Tagen 1 und 90 verabreicht wurde

[1].

Studiendesign

Die beiden randomisierten, Place-
bo-kontrollierten ORION-Studien
schlossen Patienten mit einer arterio-
sklerotischen kardiovaskuldren Er-
krankung oder mit Risikofaktoren fiir
eine kardiovaskuldre Erkrankung ein
(Tab. 1). Sie hatten trotz einer Statin-
Therapie in maximal tolerierter Dosis
erhohte LDL-Cholesterin-Werte.
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Die Patienten wurden im Verhiltnis
1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder 284 mg Inclisiran subkutan
oder Placebo an den Tagen 1 und 90
und dann alle sechs Monate bis zu
540 Tagen.

Die beiden priméren Endpunkte der
Studien waren die fiir Placebo korri-
gierte prozentuale Senkung des LDL-
Cholesterin-Werts von der Baseline
bis zum Tag 510 und die Zeit-ad-
justierte prozentuale Anderung des
LDL-Cholesterin-Werts von der Ba-
seline bis zum Tag 540.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1561 und

1617 Patienten in die ORION-10-
und ORION-11-Studie eingeschlos-
sen. Die Patienten waren im Schnitt
zwischen 64 und 66 Jahre alt. 70 %
waren Mianner. 100 % der Patien-
ten in der ORION-10- und 88 % in
der ORION-11-Studie hatten eine
arteriosklerotische kardiovaskulire
Erkrankung. Zwischen 89 und 95 %
aller Patienten wurden mit einem
Statin behandelt und zwischen 6
und 10 % mit Ezetimib. Der durch-
schnittliche LDL-Cholesterin-Wert

Tab. 1. Studiendesign ORION 10 und ORION
11 [nach Ray]

Erkrankung Hypercholersterindmie

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind, Phase IlI

ORION 10: 1561
ORION 11: 1617

Patienten

m Inclisiran
m Placebo

m Senkung des LDL-
Cholesterin-Werts bis
Tag 510

m Zeit-adjustierte pro-
zentuale Anderung
des LDL-Cholesterin-
Werts bis Tag 540

the Medicines

Company

Studien- NCT 03399370 und

registernummer NCT 03400800
(ClinicalTrials.gov)

Intervention

Primare
Endpunkte

Sponsor

zu Beginn der Studie betrug etwa
105 mg pro Deziliter (2,72 mmol pro
Liter).

Am Tag 510 reduzierte Inclisiran die
LDL-Cholesterin-Konzentration ver-
sus Placebo um 52,3 % (95%-Konfi-
denzintervall [KI] 48,8-55,7) in der
ORION-10-Studie und um 49,9 %
(95%-KI 46,6-53,1) in der ORION-
11-Studie, mit entsprechend zeit-
bereinigten Reduktionen von 53,8 %
(95%-KI151,3-56,2) und 49,2 %
(95%-KI1 46,8-51,6) (p <0,001 fiir
alle Vergleiche gegen Placebo).

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse waren in
den Inclisiran- und Placebo-Grup-
pen dhnlich haufig - bis auf Reak-
tionen an der Injektionsstelle (Incli-
siran 2,6 % und Placebo 0,9 % in der
ORION-10-Studie und 4,7 % gegen-

iiber 0,5 % in der ORION-11-Studie).

Es wurden keine Erh6hungen der
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Leberenzyme oder der Creatinkinase
im Muskel beobachtet.

Q

Wirkungsmechanismus fiir die
Senkung erhéhter LDL-Cholesterin-
Werte. Der therapeutische Ansatz
mit Modulation der RNA wird in der
Zwischenzeit auch bei vielen anderen
Erkrankungen untersucht. Die The-
rapie eignet sich besonders bei gene-
tisch bedingten Stoftwechselstérun-
gen. Im Gegensatz zu monoklonalen
Antikorpern ist bei einer Substanz
wie Inclisiran keine Wirkungsein-
schrankung durch Autoantikorper
zu erwarten. Nach einmaliger Gabe
ist der Effekt langanhaltend und
dauert bis zu zwei Jahre. Damit wire

Kommentar
Inclisiran hat einen neuen

Reizdarmsyndrom

auch die Adhirenz zur Therapie
gewihrleistet. Die beiden ORION-
Studien zeigen, dass {iber einen
Zeitraum von 1,5 Jahren eine um
etwa 50 % reduzierte Konzentration
von LDL-Cholesterin bei Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen
oder Risikofaktoren erreicht werden
kann. Ein wichtiger Aspekt ist die
gute Vertraglichkeit, wobei es im
Gegensatz zu Statinen nicht zu Mus-
kelschmerzen oder einer Erh6hung
der Creatinkinase-Konzentration
kommt.

Die beiden ORION-Studien sollten
in erster Linie zeigen, dass die ver-
mutete langanhaltende Reduktion
des LDL-Cholesterin-Werts erreicht
werden kann. Klinische Outcome-
Studien mit kardiovaskuldren und ze-

Wirksamkeit von Tenapanor bei Patienten
mit Reizdarmsyndrom mit Obstipation als

Hauptsymptom

Dr. Sabine Fischer, Stuttgart

Tenapanor ist der erste Vertreter minimal absorbierter niedermolekularer
Inhibitoren des gastrointestinalen Natrium-Protonen-Tauschers Isoform 3.
In der vorliegenden Phase-llI-Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit
von Tenapanor zur Behandlung von Patienten mit Reizdarmsyndrom mit
Obstipation als Hauptsymptom (IBS-C) untersucht.

eim Reizdarmsyndrom (IBS)

handelt es sich um eine chroni-
sche symptombasierte Erkrankung,
die durch Schmerzen im Abdomen
und einen verdanderten Stuhlgang
gekennzeichnet ist. Symptome des
IBS fithren zu Morbiditat, verrin-
gerter Lebensqualitdt und konnen
Auswirkungen auf die Arbeitspro-
duktivitit haben. Die Pathogenese
des IBS ist heterogen und kann bei-
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spielsweise Stérungen von Motilitit,
viszeralen Empfindungen sowie

des Darmmikrobioms umfassen.

In der vorliegende Phase-III-Stu-
die (T3MPO-1) wurden Wirksam-
keit und Sicherheit von Tenapanor,
einem minimal absorbierten nieder-
molekularen Inhibitor des gastro-
intestinalen Natrium-Protonen-
Tauschers Isoform 3, untersucht.
Zielgruppe waren dabei IBS-Patien-

rebrovaskularen Endpunkten werden
derzeit durchgefiihrt.

Quelle

Ray KK, et al. Two phase 3 trials of inclisiran in pa-
tients with elevated LDL cholesterol. N Engl ] Med
published online March 18, 2020; doi: 10.1056/NEJ-
Moal 912387.
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ten mit Obstipation als Hauptsym-
ptom (IBS-C).

Studiendesign der T3SMPO-1-
Studie

In der doppelblinden Phase-III-
Studie T3MPO-1 (Tab. 1) wurden
629 Patienten mit IBS-C auf Tena-
panor 50 mg zweimal tdglich oder
Placebo zweimal taglich fiir 12 Wo-
chen randomisiert, gefolgt von einer
4-wochigen randomisierten Warte-
zeit. Die primdre Wirksamkeitsvaria-
ble war der Anteil der Patienten, die
in mindestens sechs von 12 Wochen
tiber eine Verringerung der durch-
schnittlichen wochentlich schlimms-
ten Bauchschmerzen von 230 % und
eine Zunahme von > 1 vollstdndigen
spontanen Stuhlgang gegeniiber dem
Ausgangswert berichteten.

Tenapanor reduziert Schmerz
und férdert Stuhlgang

Von den 629 randomisierten Patien-
ten mit IBS-C wurden 606 (96,3 %)
in das Intention-to-treat- Analyse-Set
aufgenommen (Tenapanor: n=307;
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Tab. 1. Studiendesign der TBMPO-1-Studie [Chey et al. 2020]

Wirksamkeit und Sicherheit von Tenapanor

Erkrankung Reizdarmsyndrom
Studienziel

Studientyp Interventionsstudie
Phase Phase Il

Studiendesign

Intervention

Randomisiert, doppelblind

Randomisierte Zuordnung 1:1

m Tenapanor 50 mg zweimal taglich

m Placebo

Primarer Endpunkt

Anteil der Patienten, die in mindestens 6 von 12 Wochen

eine Verringerung der durchschnittlichen wochentlich
schlimmsten Bauchschmerzen von >30 % und eine Zunahme
von 21 vollstandigen spontanen Stuhlgang gegeniiber dem
Ausgangswert berichteten

Sponsor Ardelyx

Studienregisterkennung ClinicalTrials.gov NCT 02621892

Placebo: n=299). 533 (84,7 %) been-
deten die 12-wochige Behandlungs-
dauer.

In der Intention-to-treat- Analyse
(Durchschnittsalter 45 Jahre, 81,4 %
Frauen) erreichte ein signifikant
groflerer Anteil der mit Tenapanor
behandelten Patienten den priméiren

Adipositas

Endpunkt als die mit Placebo behan-
delten Patienten (27,0 % gegeniiber
18,7 %; p=0,020).

Die abdominellen Symptome des IBS
besserten sich ebenfalls unter Tenapa-
nor (p <0,05 gegentiber Placebo).
Durchfall war das am haufigsten be-
obachtete unerwiinschte Ereignis, das

—Q

Liraglutid zur Behandlung des Ubergewichts bei

Jugendlichen

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei Jugendlichen mit Adipositas fiihrte die Einnahme des GLP-1-Rezeptor-
Agonisten Liraglutid plus Lifestyle-Therapie zu einer signifikant starkeren
Reduktion des Body-Mass-Index als Placebo plus Lifestyle-Therapie.

dipositas ist in der Zwischen-
zeit nicht nur bei Erwachsenen,
sondern auch bei vielen Kindern und
Jugendlichen ein grofles Problem.
70 % aller Menschen, die bis zur Pu-
bertit tibergewichtig sind, behalten
dieses Problem auch im Erwachse-
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nenalter mit allen daraus resultieren-
den Konsequenzen fiir Begleit- und
Folgeerkrankungen. Liraglutid ist
ein Antidiabetikum aus der Gruppe
der GLP-1-Rezeptor-Agonisten und
hat eine Reihe von Wirkungen. Die
Substanz erhoht die postprandialen

bei 6,5% und 0,7 % der Patienten, die
Tenapanor bzw. Placebo erhielten,
wihrend des 12-wochigen Behand-
lungszeitraums zum Absetzen des
Studienmedikaments fiihrte.

Fazit

Tenapanor 50 mg zweimal tig-

lich fiithrt zu einer Verbesserung

der Symptome bei Patienten mit
IBS-C-Symptomen und wird im All-
gemeinen gut vertragen. Somit bietet
Tenapanor eine potenzielle neue Be-
handlungsoption fiir Patienten mit
IBS-C.

Quelle

Chey WD, et al. Efficacy of tenapanor in treating
patients with irritable bowel syndrome with consti-
pation: A 12-week, placebo-controlled phase 3 trial
(T3MPO-1). Am J Gastroenterol 2020;115:281-93.

Insulinspiegel in Abhangigkeit von
der Serumglucose, reduziert die Aus-
schiittung von Glucagon, verzogert
die Magenentleerung und reduziert
den Appetit. In den USA und Europa
sind 3 mg Liraglutid zur Behandlung
der Adipositas bei Erwachsenen zu-
gelassen. Die jetzt durchgefiihrte
Studie sollte die Wirksamkeit der
Substanz bei Jugendlichen mit Adi-
positas belegen.

Studiendesign

Es handelte sich um eine rando-
misierte, doppelblinde Studie mit
einer 56-wochigen Dauer und einer
26-wochigen Follow-up-Phase

(Tab. 1). Eingeschlossen wurden
Jugendliche im Alter zwischen 12
und 18 Jahren mit Adipositas und
unzureichender Wirkung einer Life-
style-Therapie. Einschlusskriterium
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Tab. 1. Studiendesign [nach Kelly et al.
2020]

Erkrankung Adipositas
Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind, Phase llI

Intervention m 3 mg Liraglutid tag-
lich subkutan (n =125)

m Placebo (n=126)

Primarer BMI-

Endpunkt Standardabweichung-
Score nach 56 Wochen

Sponsor Novo Nordisk

Studien- NCT 02918279

registernummer (ClinicalTrials.gov)

war ein Body-Mass-Index (BMI) von
30 oder mehr. Die Studienteilnehmer
erhielten entweder
® 3 mg Liraglutid taglich subkutan
oder
m Placebo.
Bei allen Patienten wurde auch eine
Lifestyle-Therapie durchgefiihrt. Der
primire Endpunkt war die Anderung
des BMI-Standardabweichung-Scores
nach 56 Wochen. Bei diesem Score
wird die Zahl der Standardabwei-
chungen vom durchschnittlichen
BMI der Population gemessen, adjus-
tiert nach Alter und Geschlecht.

Ergebnisse

125 Teilnehmer wurden in die
Liraglutid-Gruppe und 126 in die
Placebo-Gruppe randomisiert. Die
Studienteilnehmer waren im Mittel
14,5 Jahre alt und 74 % waren weib-
lich. Das durchschnittliche Kérperge-
wicht betrug 101 kg und der BMI 35.
Liraglutid war Placebo iiberlegen. Die
Veridnderung des BMI-Standardab-
weichung-Scores in Woche 56 ver-
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glichen mit der Baseline betrug -0,22
(95%-Konfidenzintervall [KI] -0,37
bis -0,08; p= 0,002). Eine Reduktion
des BMI von mindestens 5% wurde
bei 51 von 113 Teilnehmern der Lira-
glutid-Gruppe beobachtet und bei 20
von 105 Teilnehmern der Placebo-
Gruppe (43,3 % gegeniiber 18,7 %).
Eine Verringerung des BMI um min-
destens 10 % wurde bei 33 bzw. 9 Teil-
nehmern beobachtet (26,1 % gegen-
iiber 8,1 %).

Es wurde eine grofiere Reduzierung
fiir den BMI mit Liraglutid als mit
Placebo beobachtet (Differenz von
-4,64 Prozentpunkten); ebenso fiir
das Korpergewicht (Differenz von
-4,50 kg fiir die absolute Verdnde-
rung und von -5,01 Prozentpunkten
fiir die relative Veranderung).

In der Liraglutid-Gruppe hatten mehr

Patienten gastrointestinale Neben-
wirkungen als in der Placebo-Gruppe
(81 von 125 [64,8 %] gegeniiber 46
von 126 [36,5%]) und unerwinschte
Ereignisse, die zum Abbruch der Stu-
dienbehandlung fithrten (13 [10,4 %]

vs. 0).
Q Kommentar

In der vorliegenden randomi-
sierten Placebo-kontrollierten Studie
war Liraglutid wirksamer als Placebo
bei Jugendlichen mit Adipositas. Der
Unterschied von 4,5 kg (bzw. 5 %)
zwischen Verum und Placebo ist
klinisch bedeutsam. Ein Wermuts-
tropfen ist allerdings, dass nach Ende
der doppelblinden Behandlungsphase
das Korpergewicht wieder zunahm.
Die beobachteten Nebenwirkungen
ahneln jenen, die in den Studien mit
Erwachsenen aufgetreten sind. Die

héufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.
Dies fithrte bei 13 Patienten in der
Liraglutid-Gruppe zum Studienab-
bruch. Unter Placebo brach kein Pa-
tient die Behandlung wegen Neben-
wirkungen ab. Es bleibt abzuwarten,
ob Liraglutid jetzt auch in Europa zur
Behandlung der Adipositas bei Ju-
gendlichen zugelassen wird.

Quelle

Kelly AS, et al. A randomized, controlled trial of
liraglutide for adolescents with obesity. N Engl ] Med
published online March 31, 2020; doi: 10.1056/NEJ -
Mo0al916038.
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Therapiehinweise

Non-ST-Hebungsinfarkt

—Q

Clopidogrel versus Ticagrelor oder Prasugrel bei
Patienten im Alter iiber 70 Jahren

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer randomisierten, offenen Studie bei Patienten im Alter {iber 70 Jahren
mit einem non-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) fiihrte eine Sekundarpravention
mit Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure (ASS) zu weniger schwerwiegenden
Blutungskomplikationen als eine Sekundéarpravention mit Ticagrelor plus ASS.
Clopidogrel ist daher eine wichtige Alternative fiir die Sekundarpravention fiir
altere Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko.

ei Patienten, die einen NSTEMI
Berlitten haben, empfehlen die
Leitlinien eine duale Thrombozyten-
funktionshemmung mit ASS und den
P2Y12-Hemmern Ticagrelor oder
Prasugrel. Diese Empfehlungen stiit-
zen sich auf die Ergebnisse der TRI-
TON-TIMI-38- und PLATO-Studien
[1, 2]. Diese beiden Studien zeigten
eine Uberlegenheit von Prasugrel und
Ticagrelor im Vergleich zu Clopido-
grel zur Reduktion von kardiovasku-
larem Tod, Herzinfarkt und Schlag-
anfall nach NSTEML. Eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung
fithrt allerdings bei élteren Patienten
zu einer altersabhingigen Zunahme
von schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen. Die POPular-AGE-Stu-
die sollte untersuchen, ob eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung
mit Clopidogrel nach einem NSTEMI
sicherer ist als mit Ticagrelor oder
Prasugrel.

Studiendesign

Es handelte sich um eine offene, ran-
domisierte Studie in den Niederlan-
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den (Tab. 1). Eingeschlossen wurden

Patienten im Alter tiber 70 Jahren mit

einem NSTEMI.

Sie erhielten im Verhaltnis 1:1

B eine initiale Dosis von 300 oder
600 mg Clopidogrel mit einer Er-
haltungsdosis von 75 mg/Tag,

m eine initiale Dosis von 180 mg
Ticagrelor gefolgt von zweimal tig-
lich 90 mg oder eine initiale Dosis
von 60 mg Prasugrel gefolgt von
einer Erhaltungsdosis von 10 mg
einmal taglich.

Diese Behandlung erfolgte zusitzlich

zu einer Standardtherapie mit ASS.

Die Endpunkte wurden verblindet ad-

judiziert. Die beiden priméaren End-

punkte umfassten Blutungen nach
den PLATO-Kriterien [2] und den
klinischen Nutzen definiert als Mor-
talitdt, Herzinfarkt, Schlaganfall und

PLATO-definierte Blutungen. Die Be-

obachtungszeit betrug 12 Monate.

Ergebnisse

Zwischen Juni 2013 und Oktober
2018 schlossen die Koordinatoren
1002 Patienten ein. Sie randomisier-

Tab. 1. Studiendesign [nach Gimbel et al.
2020]

Indikation Sekundarpravention
nach non-ST-Hebungs-

infarkt (NSTEMI)

Studientyp/ Randomisiert, offen

Design

Intervention m Clopidogrel + ASS
(n=500)
m Ticagrelor/Prasugrel

+ ASS (n=502)

Primare Blutungen nach den

Endpunkte PLATO-Kriterien
Klinischer Nutzen

Sponsor ZonMw.

Studien- NCT 02317198

registernummer (ClinicalTrials.gov)

ASS: Acetylsalicylsdure

ten 500 Patienten zu Clopidogrel und
502 zu Ticagrelor oder Prasugrel.

In dieser Gruppe wurden allerdings
475 Patienten (95 %) mit Ticagrelor
behandelt.

Die Patienten waren im Mittel

77 Jahre alt und 64 % waren Manner.
25 % hatten in der Vorgeschichte
einen vorherigen Myokardinfarkt
erlitten und 4 % einen ischdmischen
Insult. Zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung waren 30 % der Patienten mit
Clopidogrel und 70 % mit Ticagrelor
vorbehandelt. Bei 94 % der Patienten
wurde ein Medikamenten-freisetzen-
der Stent implantiert und bei 2 % ein
Bare-Metal-Stent. Bei 16 % der Pa-
tienten musste eine koronare Bypass-
Operation vorgenommen werden.
Bei der Entlassung hatten 86 % der
Patienten eine Sekundérprévention
mit ASS, 5% mit direkten oralen An-
tikoagulanzien (DOAK) und 12 % mit
Vitamin-K-Antagonisten.

Im Lauf der Studie brachen 238 Pa-
tienten (47 %) in der Ticagrelor-

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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Gruppe die Behandlung ab und 112
von 500 Patienten (22 %) in der Clo-
pidogrel-Gruppe.

Weniger Blutungskomplikationen
Der primére Endpunkt, namlich
Blutungskomplikationen, war in der
Gruppe mit Clopidogrel signifikant
geringer als in der Gruppe mit Tica-
grelor: 88 (18 %) von 500 Patienten
unter Clopidogrel versus 118 (24 %)
von 502 Patienten unter Ticagrelor
(Hazard-Ratio [HR] 0,71; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,54-0,94; p=0,02
fiir Uberlegenheit).

Das Ergebnis des klinischen Nutzens
war bei der Anwendung von Clopi-
dogrel mit 139 (28 %) Ereignissen
gegeniiber Ticagrelor ahnlich (161,
32 %; absolute Risikodifferenz -4 Pro-
zentpunkte; 95%-KI -10,0 bis 1,4;
p=0,03 fiir Nichtunterlegenheit).
Die wichtigsten Griinde fiir den The-
rapieabbruch waren das Auftreten
von Blutungen (n =38), Dyspnoe
(n=40) und die Notwendigkeit einer
Behandlung mit oralen Antikoa-
gulanzien wegen Vorhofflimmern
(n=35).

Q

kuldrer Ereignisse muss immer das

Kommentar
Die Sekundarprévention vas-

Risiko eines erneuten ischamischen
Ereignisses und das Blutungsrisiko
gegeneinander abwigen. Die beiden
grofien TRITON-TIMI-38- und PLA-
TO-Studien hatten nahegelegt, dass
Ticagrelor und Prasugrel in der Se-
kundarprivention nach einem akuten
Koronarsyndrom wirksamer sind als
Clopidogrel. In diesen Studien fand
sich allerdings ein weiter Bereich der
Altersverteilung. Die holldndische
Studie ging dezidiert der Frage nach,
wie sich Nutzen und Blutungsrisiko
bei Patienten verhalten, die alter als
70 Jahre sind. Die Studie zeigt relativ
eindeutig, dass bei iiber 70-Jdhrigen
das Blutungsrisiko bei einer dualen
Thrombozytenfunktionshemmung
mit Clopidogrel geringer ist als bei
einer Gabe von Ticagrelor oder
Prasugrel. Die Studie ist allerdings
im Vergleich zu den anderen bisher
durchgefiihrten Studien deutlich
kleiner und kontaminiert durch eine
relativ hohe Abbruchrate vor allem

in der Behandlungsgruppe mit Ti-
cagrelor. Die hiufigsten Ursachen fiir
den Abbruch in der Ticagrelor-Grup-
pe waren Blutungen und Dyspnoe.
Ein weiterer Nachteil der Studie war
das offene Studiendesign, sodass es
wahrscheinlicher war, dass beim Auf-
treten bestimmter unerwiinschter

@
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Arzneimittelwirkungen wie Dyspnoe
die Therapie mit Ticagrelor beendet
wurde. Dessen ungeachtet ist die Be-
obachtung der hollandischen Studie
klinisch relevant, da bei Patienten
iiber 70 Jahren das erhohte Blutungs-
risiko unter dualer Thrombozyten-
funktionshemmung beriicksichtigt
werden muss. Dabei sollte nicht ver-
gessen werden, dass bei iiber 70-jahri-
gen Patienten auch das Blutungsrisiko
unter ASS signifikant erhoht ist. Das
Risiko oberer gastrointestinaler Blu-
tungen kann in diesen Fillen durch
die Gabe von Protonenpumpenhem-
mern reduziert werden.

Quelle

Gimbel M, et al. Clopidogrel versus ticagrelor or pra-
sugrel in patients aged 70 years or older with non-ST-
elevation acute coronary syndrome (POPular AGE):
the randomised, open-label, non-inferiority trial.
Lancet 2020;395:1374-81.
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Sekundarpréavention bei Patienten mit Atherosklerose

—Q

Sind P2Y,,-Hemmer wirksamer als

Acetylsalicylsaure?

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Eine Metaanalyse von neun randomisierten Studien mit 42108 Patienten, die
entweder einen P2Y,,-Hemmer oder Acetylsalicylsdure (ASS) erhielten und
unter einer Atherosklerose litten, zeigte keinen Unterschied in der Reduktion
von Myokardinfarkten und Schlaganfallen.

hrombozytenfunktionshemmer
Tspielen eine wichtige Rolle in
der Sekundarpravention fiir Patien-
ten mit manifester Arteriosklerose.
Diese kann sich als akutes Koro-
narsyndrom, chronische koronare
Erkrankung, ischdmischer Insult
oder periphere arterielle Verschluss-
krankheit manifestieren. Die meisten
Leitlinien empfehlen Acetylsalicyl-
sdure fiir die Sekundéirprévention. In
einigen Landern wie beispielsweise
Grofibritannien oder Norwegen wird
Clopidogrel als wirksame Sekun-
dérprivention empfohlen. Einige
kardiologische Leitlinien empfehlen
Ticagrelor im Gegensatz zu Acetyl-
salicylsdure bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung.

Studiendesign

Es handelte sich um eine Meta-
analyse randomisierter Studien,

in denen man P2Y,-Hemmer mit
einer Monotherapie von Acetyl-
salicylsdure verglich (Tab. 1).
Untersucht wurden Ticlopidin,
Clopidogrel und Ticagrelor. Ein-
geschlossen wurden Patienten mit
zerebrovaskuldren, koronaren oder
peripher arteriellen Erkrankungen.
Die Analyse hatte zwei primére
Endpunkte — Herzinfarkt und
Schlaganfall. Sekundére Endpunkte
waren die Gesamtsterblichkeit und
vaskulérer Tod.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden neun randomisier-
te Studien identifiziert und in die Me-
taanalyse eingeschlossen. Sie umfasste
42108 Patienten, von denen 21 043
einen P2Y,-Hemmer und 21 065
Acetylsalicylsdure erhielten. Die Pa-
tienten waren im Mittel 43,6 Jahre alt
und 67,4 % waren Ménner. 36 % hat-
ten einen Schlaganfall erlitten, 28 %
einen Myokardinfarkt, 21,5 % hatten
eine chronische koronare Herzer-
krankung und 29 % eine arterielle
Verschlusskrankheit. 23 % litten unter
einem Diabetes mellitus, 60 % unter
einer arteriellen Hypertonie und 41 %
hatten eine Fettstoffwechselstorung.
Bei Patienten, die einen P2Y,-Hem-
mer erhielten, zeigte sich im Vergleich
zu Patienten, die Acetylsalicylsdure
erhielten, eine numerische Reduktion
des Risikos von Myokardinfarkten
(Odds-Ratio [OR] 0,81; 95%-Kon-
fidenzintervall [KI] 0,66-0,99;

I? =10,9). Das Schlaganfallrisiko (OR
0,93; 95%-K1 0,82-1,06; I* = 34,5 %),
Tod jedweder Ursache (OR 0,98; 95%-
K1 0,89-1,08; I* =0 %) und vaskulirer
Tod (OR 0,97; 95%-KI 0,86-1,09;

I =0 %) unterschieden sich nicht
zwischen den Patienten, die einen
P2Y,,-Hemmer und denjenigen, die
Acetylsalicylsdure erhielten. Auch

das Risiko schwerwiegender Blutun-
gen unterschied sich nicht zwischen
Patienten, die einen P2Y,-Hemmer

Tab. 1. Studiendesign [nach Chiarito et al.
2020]

Indikation Sekundarpravention
bei Patienten mit
Atherosklerose

Studienziel Vergleich P2Y;,-

Hemmer mit
Acetylsalicylsaure-
Monotherapie

Studientyp/
Design

Metaanalyse mit neun
randomisierten Studien
m P2Y,-Hemmer (Ti-
clopidin, Clopidogrel,
Ticagrelor,n=21043)
m ASS (n=21065)

Intervention

Priméare Herzinfarkt, Schlag-
Endpunkte anfall
Sponsor Firmenunabgangig.

ASS: Acetylsalicylsdure

erhielten, und denen, die Acetylsali-
cylsdure erhielten (OR 0,9; 95%-KI
0,74-1,10; I = 3,9 %). Die Number
needed to treat, um einen Myokard-
infarkt mit einem P2Y,-Hemmer
zu vermeiden, betrug 244 Patienten.
Die Ergebnisse waren fiir Ticlopidin,
Clopidogrel und Ticagrelor nahezu

identisch.
Q Kommentar

Diese grofie Metaanalyse
zeigt, dass bei Patienten mit mani-
fester Arteriosklerose die Sekundar-
pravention mit Acetylsalicylsdure
genauso wirksam ist wie eine Se-
kundarprivention mit P2Y,-Hem-
mern. Dabei muss allerdings kritisch
betrachtet werden, dass die meisten
dieser Studien vor langer Zeit durch-
gefithrt wurden - zu einer Zeit, in
der die Sekundiarprévention ins-
besondere in Bezug auf Therapie
von Fettstoffwechselstorungen noch
nicht optimal war. Wichtig ist auch
die Beobachtung, dass die Haufigkeit
schwerwiegender Blutungen zwi-
schen den beiden Therapieansitzen
nicht unterschiedlich war. Der einzige
Unterschied war bei gastrointestina-
len Blutungen zu beobachten, die bei
einer Therapie mit P2Y,-Hemmern
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um 41 % geringer waren. Acetylsali-
cylséure ist weltweit verfiigbar und
sehr preiswert. Ticlopidin wird nicht
mehr eingesetzt, da die Therapie eine
regelmifiige Kontrolle des Blutbilds
erfordert. Es wird interessant sein,
zu beobachten, ob sich die Therapie-
leitlinien in Groflebritannien und
Norwegen dndern, die im Moment
noch Clopidogrel als Therapie der
ersten Wahl empfehlen. Ungeklart
ist auch die Frage, wie Arzte mit den

Multiple Sklerose

Ergebnissen der COMPASS-Studie
umgehen [1]. Diese Studie hatte ge-
zeigt, dass bei Patienten mit stabiler
koronarer Herzerkrankung und peri-
pherer arterieller Verschlusskrank-
heit die Kombination von niedrig
dosiertem Rivaroxaban plus Acetyl-
salicylsdure einer Monotherapie mit
Rivaroxaban oder Acetylsalicylsdure
tiberlegen war. Diese Uberlegenheit
musste allerdings durch eine erhohte
Blutungsrate erkauft werden.

—Q

Krebsrisiko bei der Behandlung mit Fingolimod,
Natalizumab oder Rituximab

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

In einer nationalen Kohortenstudie in Schweden wurden drei hochwirksame,
krankheitsmodifizierende Therapien der multiplen Sklerose (MS) untersucht.
Insgesamt fand sich kein erhéhtes Krebsrisiko unter Rituximab und Natalizumab
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Es zeigte sich ein leicht erhhtes Risiko

unter Fingolimod, sowohl im Vergleich zur Aligemeinbevélkerung als auch zu
Rituximab. Dieser Unterschied war aber nicht signifikant.

tir die immunmodulatorische

Therapie der multiplen Sklerose
wurden urspriinglich Interferon beta
und Glatirameracetat zur Schubpro-
phylaxe entwickelt. In der Folgezeit
wurden dann wirksamere Therapien
eingefiihrt, die allerdings auch mit
vermehrten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen einhergehen. In den
meisten européischen Landern wer-
den hier Fingolimod und Natalizu-
mab eingesetzt. In einigen Landern,
wie in Schweden, erfolgt die Therapie
auch mit Rituximab, das allerdings
fiir die Behandlung der schubférmi-
gen multiplen Sklerose nicht zuge-
lassen ist. Fiir die Erfassung seltener,
allerdings relevanter unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen sind die kli-
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nischen Studien nicht ausreichend.
Hierfiir miissen die Daten von natio-
nalen Gesundheitsregistern herange-
zogen werden. Beziiglich des Risikos
einer malignen Erkrankung erfolgte
hier eine Analyse aus dem schwedi-
schen Gesundheitssystem.

Studiendesign

In einer landesweiten registerbasier-
ten Kohortenstudie wurden Daten
aus dem schwedischen MS-Register
und dem schwedischen Krebsregister
verkniipft. Dann wurden Kontroll-
personen aus dem schwedischen Ge-
sundheitsregister erfasst.

Die Autoren analysierten Patienten,
bei denen erstmalig eine Therapie mit
Rituximab (4187), Fingolimod (1620)

Quelle

Chiarito M, et al. Monotherapy with a P2Y, inhibitor
or aspirin for secondary prevention in patients with
established atherosclerosis: a systematic review and
meta-analysis. Lancet 2020;395:1487-95.
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oder Natalizumab (1670) erfolgte. Die
6136 MS-Patienten wurden hinsicht-
lich Alter, Geschlecht und Wohnort
mit 37801 Personen der Allgemein-
bevolkerung verglichen, die nicht an
MS erkrankt waren.

Priméres Ergebnis war die Zeit bis
zum ersten Auftreten einer malignen
Erkrankung.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

41 Jahre alt und 72 % waren Frauen.

Bei 83 % der Patienten lag eine schub-

férmige MS vor. 59 % der Patienten

waren zuvor mit Interferon beta und

19 % mit Glatirameracetat behandelt

worden. Der mittlere Wert auf der Ex-

panded Disability Status Scale (EDSS)

lag bei 2,6.

In der Gruppe der MS-Patienten

wurden 78 mit einem invasiven Mali-

gnom identifiziert:

m Rituximab (n= 33; Inzidenzrate
[IR] pro 10000 Personenjahre:
34,4; 95%-Konfidenzintervall [KI]
23,7-48,3)

m Fingolimod (n= 28; IR 44,0; 95%-
KI29,2-63,5)

m Natalizumab (n= 17; IR 26,0; 95%-
KI15,1-41,6).

Die IR der Allgemeinbevdlkerung be-

trug 31,0 (95%-KI27,8-34,4).

Nach Anpassung an verschiedene

Baseline-Variablen bestand kein

Unterschied im Risiko eines invasiven

Malignoms unter Rituximab, Nata-
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lizumab und der Allgemeinbevolke-
rung. Es bestand aber moglicherweise
ein hoheres Risiko unter Fingolimod
im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung (Hazard-Ratio [HR] 1,53;
95%-KI 0,98-2,38) und Rituximab
(HR 1,68; 95%-KI 1,00-2,84). Fiir
Basalzellkarzinome und das Zervix-
karzinom ergab sich kein erhéhtes
Risiko im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung.

Q Kommentar

Lénder mit nationalen Ge-
sundheitssystemen und entsprechen-
den Datenbanken wie Danemark,
Grof3britannien und Schweden haben
den Vorteil, dass klinische wichtige
Fragestellungen wie das Auftreten

von sehr seltenen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen in grofien
Populationen untersucht werden kon-
nen. Die Zahl von Patienten in rando-
misierten Studien fiir die Zulassung
sind in der Regel zu klein, um seltene
unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen zu erfassen. In Ubereinstimmung
mit den Daten zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis fand sich kein
erhohtes Malignomrisiko unter Ritu-
ximab. Unter Fingolimod zeigte sich
numerisch ein leicht erhdhtes Risiko.
Es gab allerdings keinen Tumortyp,
fiir den sich ein erhdhtes Risiko nach-
weisen lief3. In der Zulassung in Euro-
pa wird auf das potenzielle Risiko

von Lymphomen und Hauttumoren
unter Fingolimod hingewiesen. Diese

beiden Tumorarten waren allerdings
im schwedischen Register im Ver-
gleich zur Normalbevoélkerung nicht
erhoht. Ein Nachteil von nationalen
Registerstudien ist, dass bestimmte
Risikofaktoren wie beispielsweise
Ernéhrung, Alkoholkonsum und
Rauchen nicht erfasst werden. Dessen
ungeachtet sind die hier gewonnenen
Ergebnisse klinisch wichtig und fiir
MS-Patienten und die behandelnden
Arzte beruhigend.

Quelle

Alping P, et al. Cancer risk for fingolimod, natalizum-
ab, and rituximab in multiple sclerosis patients. Ann
Neurol 2020;87 : 688-99.

Kongresse, Symposien, Konferenzen

HIV-Infektion

Cabotegravir plus Rilpivirin alle zwei Monate i.m.
wirkt dhnlich wie Monatsspritze

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Die Wirkung einer intramuskuldren Gabe von lang wirkendem Cabotegravir
und Rilpivirin alle zwei Monate ist in der Erhaltungstherapie bei Patienten mit
HIV-Infektion einer monatlichen Injektion nicht unterlegen. Dies ergab die ran-
domisierte, offene ATLAS-2M-Studie, deren Ergebnisse bei der virtuellen CROI
(Conference on retroviruses and opportunistic infections) im Marz 2020 vor-

gestellt wurden.

ach wie vor besteht ein hoher

Bedarf zur Vereinfachung der
oralen Behandlung von Patienten mit
HIV-Infektion, um beispielsweise die
Tabletten-Menge sowie Wechselwir-
kungen mit der Nahrung zu verrin-
gern und die Adhdrenz zu verbessern.
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Derzeit wird von ViiV eine Depot-
injektion mit dem Integrasehemmer
Cabotegravir und dem Nicht-nuk-
leosidischen Reverse-Transkriptase-
Inhibitor (NNRTT) Rilpivirin entwi-
ckelt. In den beiden randomisierten
Phase-III-Studien ATLAS und FLAIR

war die virale Suppression mit der
intramuskularen Gabe von Caboteg-
ravir plus Rilpivirin alle vier Wochen
der Wirkung einer oralen Dreifach-
therapie nicht unterlegen.

Diese Ergebnisse sowie pharmako-
kinetische Parameter der Substan-
zen legten nahe, ein noch langeres
Dosierungsintervall zu untersu-
chen. Daher wurde in der offenen
Phase-IIIb-Studie ATLAS-2M der
Effekt einer 4-wdchentlichen und
einer 8-wochentlichen Injektion
von Cabotegravir plus Rilpivirin
verglichen.

Injektion alle vier vs. alle acht
Wochen

In die Studie wurden 391 Patienten
aus der ATLAS-Studie eingeschlos-
sen, die noch mit der monatlichen In-
jektion behandelt wurden. Auflerdem
wurden 654 Teilnehmer aufgenom-

© Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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Tab. 1. Design der ATLAS-2M-Studie

Erkrankung HIV-Infektion

Studienziel  Vergleich eines vierwochi-
gen versus eines achtwo-
chigen Dosierungsinteralls
von Cabotegravir plus
Rilpivirin

Studientyp/ Randomisiert, interventio-

Design nell, doppelblind, Phase llI

Patienten 1045

Intervention Cabotegravir + Rilpivirin i.m.
m 600 mg/900 mg alle

8 Wochen (n=522)
m 400 mg/600 mg alle

4 Wochen (n=523)

Primérer Anteil der Patienten mit

Endpunkt einer Plasma-HIV-RNA
250 Kopien (c)/ml nach
48 Wochen

Sponsor ViiV Healthcare

Studien- NCT03299049

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

men, die bisher noch nicht parenteral
behandelt worden waren.

Die Studienteilnehmer erhielten 1: 1
randomisiert eine Erhaltungstherapie
mit Cabotegravir + Rilpivirin i. m. alle
acht Wochen (n=522) oder alle vier
Wochen (n=523; Tab. 1). Die Dosie-

VICTORIA-Studie

rung war in der 8-Wochen-Gruppe
mit 600 mg Cabotegravir und 900 mg
Rilpivirin hoher als in der 4-Wochen-
Gruppe mit 400 mg Cabotegravir

und 600 mg Rilpivirin. Primérer End-
punkt der Studie war nach 48 Wochen
der Anteil der Patienten mit einer
Plasma-HIV-RNA > 50 Kopien (c)/
ml. Die Studie war auf Nichtunter-
legenheit angelegt. Wichtiger sekun-
dérer Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit einer Plasma-HIV-RNA
unter 50 ¢/ml in Woche 48.

Die demographischen Parameter der
beiden Gruppen waren gut vergleich-
bar. Das mediane Alter der Patienten
lag bei 42 Jahren, 27 % waren Frauen,
27 % waren keine Weiflen. Der Body-
Mass-Index lag im Median bei 26 kg/
m?, die CD4-Zellzahl bei 661.

Nichtunterlegenheit nachge-
wiesen

Die Nichtunterlegenheit der beiden
Therapieregime konnte im priméren
und sekunddren Endpunkt nach

48 Wochen nachgewiesen werden.
Die virale Suppressionsrate war mit
94,3 % (8 Wochen) und 93,5 % ahn-
lich gut. Ein bestatigtes Therapie-

Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz

profitieren von Vericiguat

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz und reduzierter Aus-
wurffraktion (HFrEF) profitieren von einer Behandlung mit Vericiguat, so die
Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten VICTORIA-
Studie, die beim virtuellen ACC-2020-Kongress Ende Marz vorgestellt und paral-
lel online im New England Journal of Medicine publiziert wurden.

rotz optimaler Therapie ist bei
Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz das Risiko, zu sterben
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oder wegen einer Herzinsuffizienz
(erneut) ins Krankenhaus zu miissen,
hoch - insbesondere dann, wenn sie

versagen trat bei insgesamt zehn Pa-
tienten auf, und zwar bei acht in der
8-Wochen- und bei zwei in der 4-Wo-
chen-Gruppe. Bei sechs Therapiever-
sagern der 8-Wochen-Gruppe konn-
ten Marker einer Rilpivirin-Resistenz
und bei fiinf Therapieversagern einer
Resistenz gegen Integrasehemmer
nachgewiesen werden. Alle Fille
waren weiterhin auf Dolutegravir
empfindlich.

Bei weniger als 1 % der Injektionen in
jeder Gruppe kam es zu schweren in-
jektionsbedingten Reaktionen.

Die intramuskulére Injektion von
Cabotegravir und Rilpivirin alle acht
Wochen bietet damit eine Alternative
in der Erhaltungstherapie bei Patien-
ten mit HIV-Infektion. Allerdings
wurde die Resistenzrate im 8-Wo-
chen-Arm kritisch gesehen. Hier soll-
ten weitere Daten vorgelegt werden.

Quelle

Overton ET, et al. Cabotegravir + rilpivirin every

2 months is noninferior to monthly: ATLAS-2M
study. Virtual CROI 2020, Abstract 34. www.croicon-
ference.org (Zugriff am 20.05.2020).

akut dekompensiert sind. Bislang
gibt es hierfiir keine therapeutische
Option.

Vericiguat - ein oraler sGC-
Stimulator

Oral applizierbares Vericiguat stimu-
liert die 16sliche Guanylatcyclase
(sGC) direkt und unabhingig von
Stickstoffmonoxid (NO) und ver-
starkt damit die Bildung von zyk-
lischem Guanosinmonophosphat
(cGMP). AufSerdem sensibilisiert
Vericiguat die sGC fiir endogenes
NO.

Die sGC ist ein Enzym des kardiopul-
monalen Systems und ein Rezeptor
fiir NO. Bindet NO an sGC, kata-
lysiert das Enzym die Bildung von
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c¢GMP. Intrazelluldres cGMP spielt
bei der Regulierung von Vorgéngen,
die Geféfitonus, Proliferation, Fibrose
und Entziindung beeinflussen, eine
wichtige Rolle. Bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz sollen
eine verminderte Aktivitit der sGC
und hieraus resultierende niedrige
cGMP-Spiegel mit der Verschlechte-

rung der Herzfunktion assoziiert sein.

Vericiguat wird von Bayer und MSD
entwickelt. Das Therapieprinzip ist
insgesamt nicht ganz neu: Mit Rio-
ciguat (Adempas®) befindet sich seit
2014 bereits ein Stimulator der sGC
im Handel, der bei chronisch throm-
boembolischer pulmonaler Hyper-
tonie (CTEPH) und bei pulmonal ar-
terieller Hypertonie (PAH) eingesetzt
werden kann.

Phase-llI-Studie VICTORIA

In der internationalen, randomisier-
ten, doppelblinden Phase-III-Studie
VICTORIA (Vericiguat global study
in subjects with heart failure with
reduced ejection fraction) wurden
Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Vericiguat bei 5050 Herzinsuffizienz-
Patienten mit reduzierter Auswurf-
fraktion nach einer akuten Dekom-
pensation im Vergleich zu Placebo
jeweils zusétzlich zur Standardthera-
pie verglichen [1, 2] (Tab. 1).

Die Patienten litten unter einer Herz-
insufhizienz der NYHA-Klasse II

bis IV, hatten eine linksventrikulare
Auswurffraktion unter 45 % und er-

hielten eine leitliniengereichte Thera-
pie. Als akute Dekompensation war
eine Krankenhausaufnahme wegen
Herzinsuffizienz oder die intravendse
Anwendung von Diuretika ohne Hos-
pitalisierung definiert. Gleichzeitig
mussten die natriuretischen Peptide
erhoht sein.

Randomisiert wurden die Patienten
zusitzlich zur leitliniengerechten
Therapie mit Placebo (n=2524) oder
mit Vericiguat (n=2526) behandelt,
dessen Dosierung von initial 2,5 mg/
Tag tiber vier Wochen auf 10 mg/Tag
auftitriert wurde. Der primére End-
punkt umfasste die Kombination aus
kardiovaskulédr bedingtem Tod oder
erster Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz. Die Studie war ereignis-
gesteuert.

Primarer Endpunkt erreicht
Die demographischen Parameter der
beiden Gruppen waren dhnlich. Das
mittlere Alter der Patienten lag bei
67,3 Jahren, etwa 24 % der Patienten
waren Frauen. Hiufigstes Index-Ereig-
nis war Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz, und zwar innerhalb der
letzten drei Monate bei rund 67 % der
Patienten und innerhalb der letzten
drei bis sechs Monate bei etwa 17 %.
40 % waren der NYHA-Klasse I1I zu-
zuordnen, die Auswurffraktion lag im
Median bei 29 %. 60 % erhielten als
Basis eine Dreifachtherapie. Bei 32 %
waren eine Defibrillator und/oder ein
Schrittmacher implantiert.

Tab. 2. Endpunkte in der VICTORIA-Studie [1, 2]

Tab. 1. Studiendesign der VICTORIA-Studie

Erkrankung Herzinsuffizienz

Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Vericiguat
bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter Auswurffraktion
nach nach akuter
Dekompensation

Studienziel

Studientyp/
Design

Randomisiert, interventio-

nell, doppelblind, Phase llI
Patienten 5050

Intervention m Vericiguat (n=2526)
m Placebo (n=2524)

Jeweils plus
Standardtherapie

Primarer Kombination aus kardiovas-

Endpunkt kular bedingtem Tod oder
erster Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz

Sponsor MSD & Bayer

Studien- NCT02861534

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

Nach einer Follow-up-Zeit von

10,8 Monaten war der priméare End-
punkt bei 897 Patienten (35,5 %)

in der Vericiguat-Gruppe und bei

972 Patienten (38,5 %) in der Pla-
cebo-Gruppe aufgetreten. Dies be-
deutet eine signifikante Senkung des
Risikos um 10 % (Hazard-Ratio 0,90;
p=0,019). Das Ergebnis des priméren
Endpunkts war in erster Linie auf eine
Verringerung der Krankenhausauf-
nahmen zuriickzuftihren, die kardio-
vaskuldre Todesrate unterschied sich
nicht signifikant zwischen den beiden
Gruppen (Tab. 2).

Endpunkte Vericiguat (n =2526) Placebo (n =2524) Hazard-Ratio p-Wert
Patienten Ereignisse/ Patienten Ereignisse/ (95%-KI)
[%] 100 Pts-Jahre  [%] 100 Pts-Jahre
Priméarer Endpunkt 8515 336 385 378 0,90 (0,82-0,98) 0,019
m Hospitalisierung 274 296
m Kardiovaskularer Tod 8,2 89
Sekundare Endpunkte
m Kardiovaskularer Tod 16,4 12,9 175 13,9 0,93 (0,81-1,06) 0,269
m Hospitalisierung 274 259 29,6 291 0,90 (0,81-1,00) 0,048
m Gesamt-Hospitalisierung 38,3 42,4 0,91(0,84-0,99) 0,023
m Gesamtsterblichkeit 20,3 16,0 21,2 16,9 0,95 (0,84-1,07) 0,377
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Die Kurven zwischen Verum und
Placebo begannen sich nach etwa drei
Monaten zu teilen. Die Senkung des
Risikos um 10 % fiir den priméren
Endpunkt entspricht bei einer Follow-
up-Zeit von 10,8 Monaten einer Re-
duktion von 4,2 Ereignissen/100 Pa-
tientenjahren. Daraus ergibt sich eine
NNT von 24, das heif3t, 24 Patienten
muiissen iiber ein Jahr zusatzlich mit
Vericiguat behandelt werden, um ein
Ereignis des priméren Endpunkts zu
vermeiden.

Unerwiinschte Wirkungen
Schwere unerwiinschte Wirkungen
traten bei 32,8 % in der Vericiguat-
und bei 34,8 % in der Placebo-Gruppe

auf. Eine symptomatische Hypotonie
trat bei 9,1 % in der Vericiguat-Grup-
pe und bei 7,9 % unter Placebo auf,
eine Synkope bei 4,0 % bzw. 3,5 %.
Insgesamt erwies sich die Substanz als
gut vertraglich.

Schlussfolgerung der Autoren
Vericiguat ist eine einmal taglich an-
zuwendende orale Therapie, die leicht
zu titrieren und im Allgemeinen
sicher und gut vertréglich ist. Ein
Monitoring der Nierenfunktion und
von Elektrolyten ist nicht erforder-
lich, daher kénnte es fiir Patienten
mit aktueller Verschlechterung der
Herzinsuffizienz niitzlich sein, so die
Schlussfolgerung des Referenten.

Lungenerkrankungen in Zeiten von COVID-19

Bei Patienten mit Atemnot an COPD denken

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Viele Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) erhal-
ten keine spezifische Therapie, obwohl eine optimale Behandlung wichtig ist.
Auf einem von der Firma GlaxoSmithKline veranstalteten Webinar diskutierten
Experten im Mai 2020 die aktuellen GOLD-Empfehlungen.

ie COPD ist und bleibt eine

der haufigsten Lungenerkran-
kungen. Sie sollte auch in Zeiten, in
denen man bei Patienten mit Husten
und Atemnot schnell an COVID-19
denkt, nicht ins Hintertreffen geraten.
Bei seiner Erstvorstellung ist ein Pa-
tient seiner Risikogruppe zuzuordnen
(nach der firmenunabhingigen ,,Glo-
bal initiative for chronic obstructive
lung disease“ [GOLD] A bis D) und
die Initialtherapie entsprechend zu
wihlen (A: Bronchodilatator; B: lang-
wirksamer Bronchodilatator [LABA
oder LAMA]; C: LAMA; D: LAMA
oder LAMA + LABA oder ICS +
LABA) [2].
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Follow-up:

Therapie unabhangig von der

GOLD-Risikogruppe

Fiir die Steuerung der Folgetherapie

hilft ein Managementzyklus aus drei

Stufen [2]:

m Uberpriifen (,,Review*) der Sym-
ptome und etwaiger Exazerbationen

m Beurteilen (,, Assess“) der Inhalta-
tionstechnik und Adhirenz sowie
nichtpharmakologischer Ansitze

m Anpassen (,,Adjust®): Eskalieren,
Wechsel von Inhalator oder Wirk-
stoffen, Deeskalieren?

Fiir die Therapie im Follow-up ist

nach GOLD 2020 zunéchst entschei-

dend, ob ein Patient nur sympto-

Literatur
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matisch ist oder auch Exazerbatio-
nen hatte (Abb. 1). Michael Dreher,
Aachen, wies darauf hin, dass eine
frithzeitige maximale Therapie durch-
aus sinnvoll sei: Die schnellste Ab-
nahme der Lungenfunktion finde in
frithen Stadien der COPD statt und es
sei wichtig, ,,aus der Abwirtsspirale®
herauszukommen.

Glucocorticoid absetzen oder
nicht?

Erhalten Patienten erst einmal ein
inhalatives Glucocorticoid (ICS), ist
dies keine ,,Einbahnstrafle“. Es kann
durchaus wieder deeskaliert werden.
Zu der Fragestellung, ob ICS wieder
abgesetzt werden konnen, gab es
widerspriichliche Studienergebnis-
se — zumindest auf den ersten Blick,
wie Kai-Michael Beeh, Wiesbaden,
betonte. Auf den zweiten Blick seien
vermeintliche Widerspriiche auf
mediale Verkiirzung zuriickzuftihren
gewesen. Als Beispiele fithrte er die
Studien FLAME, WISDOM und IM-
PACT auf. Die Studien hatten nicht
nur unterschiedliche Studienpopu-
lationen, sondern auch unterschied-
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LABA oder LAMA

l

*k
LABA + LAMA T LABA
+ICS
» Wechsel von Inhalator LABA
oder Wirkstoff in ¢—— +LAMA
Betracht ziehen +1CS

» Andere Ursachen von
Dyspnoe untersuchen
(und behandeln)

Exazerbationen

LABA oder LAMA
LABA + LAMA <. LABA
+ICS
Wenn Eos Wenn Eos
<100 2100

LABA + LAMA +ICS

—) !

Bei ehemaligen
Rauchern

Roflumilast
FEV,; <50% und

chronische Bronchitis Azithromycin

Abb. 1. COPD: Pharmakotherapie im Follow-up (mod. nach [2])
*wenn Eos = 300 oder =100 UND = 2 moderate Exazerbationen/eine Exazerbation mit

Hospitalisierung

**Deeskalation von ICS oder Wechsel der Medikation erwédgen bei Pneumonie, nicht zutref-
fender urspringlicher Indikation oder fehlendem ICS-Ansprechen

Eos: eosinophile Granulozyten [Zellen/pl]; FEV;: forciertes exspiratorisches Volumen in
einer Sekunde; ICS: inhalatives Glucocorticoid; LABA: langwirksamer Beta,-Agonist; LAMA:

langwirksamer Muscarinrezeptor-Antagonist

liche Fragestellungen und lassen sich
daher nicht 1: 1 vergleichen.

Timm Greulich, Gieflen/Marburg,
empfiehlt eine Deeskalation eher

fiir Patienten, die Nebenwirkungen
haben oder den Wunsch nach Ab-
setzen des ICS duflern. Zur Ent-
scheidungsfindung in Bezug auf den
Einsatz inhalativer Glucocorticoide
kann ein Ampelschema hilfreich sein
(Tab. 1) - auch wenn es in der kli-
nischen Praxis herausfordernd sein
kann, es auf einen einzelnen Patienten
anzuwenden, sagte Greulich.

»Wenn der Wirkstoff nicht an-
kommt, kann er nicht helfen“
Wie wichtig es ist, dass Behandler
sich fur die Schulung ihrer Patienten
Zeit nehmen, zeigen Zahlen zu In-
halationsfehlern: Etwa die Hélfte

der COPD-Patienten mache Dreher
zufolge Fehler bei der Inhalation. Er-
schwerend komme hinzu, dass viele
Patienten nicht zugeben wollen, wie
sie inhalieren, so Greulich.

Stellt man Patienten entsprechende
Lehrvideos zur Verfiigung, inhalieren
laut Dreher immerhin drei Viertel der

Tab. 1. Einsatz inhalativer Glucocorticoide (ICS): Ampelschema (mod. nach [1])

Starke Empfehlung (griin) m > 2 moderate erfolgte Exazerbationen oder
1 Exazerbation mit Hospitalisierung
m Eosinophile im Blut > 300 Zellen/pl

m Asthma in der Historie oder begleitend diagnostiziert

Kritische Uberlegung (gelb) = 1 moderate COPD-Exazerbation/Jahr
m Eosinophile im Blut 150-300 Zellen/jul

m Wiederholt diagnostizierte Pneumonien
m Eosinophile im Blut <150 Zellen/pl
m Historie mykobakterieller Infektionen

ICS vermeiden (rot)
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—®

,»Richtig inhalieren*

Lehrvideos der Atemwegsliga:
www.atemwegsliga.de/
richtig-inhalieren.html

Patienten korrekt. Frei verfiigbares
Videomaterial, das Patienten in der
Anwendung ihres Inhalators unter-
stiitzen kann, hilt beispielsweise die
Atemwegsliga bereit (Linktipp).

Fazit

Es ist wichtig, auch in Zeiten von
COVID-19 an eine COPD zu den-
ken, wenn ein Patient mit Atemnot
und Husten in die Praxis kommt.
Die GOLD-Empfehlungen erlauben
Anpassungen der COPD-Therapie

- nach oben und nach unten. Patien-
tengesprache konnen helfen, die Ad-
hirenz zu verbessern.

Quelle

Prof. Dr. med. Michael Dreher, Aachen, Priv.-Doz. Dr.

med. Kai-Michael Beeh, Wiesbaden, Priv.-Doz. Dr.
med. Timm Greulich, Gieflen/Marburg, im Rahmen
des Webinars ,,COPD-Therapie 2020 - geht es (noch)
besser?, 7. Mai 2020, veranstaltet von GlaxoSmith-
Kline.
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