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Aus Forschung und Entwicklung

Multiple Sklerose

—Q

Ofatumumab versus Teriflunomid bei der
Prophylaxe der schubformigen multiplen

Sklerose

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

In zwei randomisierten Studien an Patienten mit multipler Sklerose (MS)
fiihrte eine Therapie mit Ofatumumab zu niedrigeren jahrlichen Schubraten
als Teriflunomid. Beziiglich der Behinderung war Ofatumumab wirksamer als

Teriflunomid.

s gibt in der Zwischenzeit eine

Vielzahl immunmodulatorischer
Therapien zur Schubprophylaxe der
multiplen Sklerose. Bei der Unter-
suchung neuer Therapien ist es aller-
dings medizinethisch nicht mehr
moglich, diese Substanzen im Ver-
gleich zu Placebo zu untersuchen.
Daher erfolgen Studien im Vergleich
zu etablierten immunmodulatori-
schen Therapien. Ofatumumab, ein
subkutaner monoklonaler Anti-
CD20-Antikorper, fithrt zu einer
selektiven Depletion von B-Zellen.
Teriflunomid ist ein oraler Inhibitor
der Pyrimidinsynthese und reduziert
die Aktivierung von T-Zellen und B-
Zellen. Teriflunomid hat in mehreren
Studien seine Wirksamkeit bei der
schubformigen MS nachgewiesen [1].
Die vergleichende Wirksamkeit dieser
beiden Medikamente ist bei Patienten
mit multipler Sklerose bisher nicht
bekannt.

Studiendesign

In zwei doppelblinden Phase-III-
Studien (Tab. 1) erhielten Patienten
mit schubférmiger multipler Skle-
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rose nach dem Zufallsprinzip bis zu
30 Monate lang subkutanes Ofatumu-
mab (20 mg alle vier Wochen nach
einer 20-mg-Initialdosis an den Tagen
1, 7 und 14) oder orales Teriflunomid
(14 mg taglich).

Der primidre Endpunkt der Studien
war die jahrliche MS-Schubrate. Zu
den sekundéren Endpunkten gehor-
ten die Verschlechterung der neuro-
logischen Behinderung, die nach drei
oder sechs Monaten erfasst wurde,
die mogliche Verbesserung der Be-
hinderung, die Anzahl der Gadoli-
nium-aufnehmenden Lisionen in den
T1-gewichteten Magnetresonanz-
tomographien (MRT), die jéhrliche
Rate neuer oder sich vergréf3ernder
Lasionen in den T2-gewichteten
MRTs, die Konzentration von Neuro-
filament im Serum und die Verinde-
rung des Hirnvolumens im MRT.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 946 Patienten zu
der Behandlung mit Ofatumumab
und 936 Patienten zur Behandlung
mit Teriflunomid randomisiert. Die
Patienten waren im Mittel 38,5 Jahre

Tab. 1. Studiendesign
ASCLEPIOS | und Il [Hauser et al. 2020]

Indikation Prophylaxe der schub-
féormigen multiplen

Sklerose

Studientyp/ Randomisiert, doppel-

Design blind, Phase llI
Intervention m Ofatumumab
(n=946)
m Teriflunomid
(n=936)
(Patienten aus beiden
Studien)
Primarer Jahrliche MS-Schubrate
Endpunkt
Sponsor Novartis Pharma
Studien- NCT 02792218,

registernummer NCT 02792231
(ClinicalTrials.gov)

alt und zwei Drittel waren Frauen.
Die multiple Sklerose bestand im
Schnitt seit 8,3 Jahren. 40 % der Pati-
enten hatten bisher keine immunmo-
dulatorische Therapie erhalten. Bei
den iibrigen Patienten waren die am
haufigsten eingesetzten immunmo-
dulatorischen Therapien Interferon
beta mit 41 % und Glatirameracetat
mit 26 %. Die jéahrliche Schubrate
vor Studieneinschluss betrug 1,2 und
der EDSS(Expanded disability status
scale)-Wert 2,9. Bei 62 % der Patien-
ten lagen bei Studieneinschluss keine
kontrastmittelaufnehmende Herde in
der T1-gewichteten Kernspintomo-
graphie vor. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit betrug 1,6 Jahre.

In beiden Studien wurde unter Ofa-
tumumab eine signifikante Reduk-
tion der jahrlichen Schubrate und
somit der primédre Endpunkt erreicht
(Tab. 2).

Die Anzahl der Gadolinium-
aufnehmenden Lisionen im T1-ge-
wichteten MRT, die jahrliche Rate
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neuer Lasionen im T2-gewichteten
MRT und die Serum-Neurofilament-
Leichtketten-Konzentrationen waren
ebenfalls signifikant verschieden zu-
gunsten von Ofatumumab. Die Ver-
anderung des Hirnvolumens im MRT
war zwischen den beiden Therapien
nicht unterschiedlich.
Injektionsbedingte Reaktionen traten
bei 20,2 % der Patienten in der Ofatu-
mumab-Gruppe und bei 15,0 % in der
Teriflunomid-Gruppe (Placebo-In-
jektionen) auf. Schwere Infektionen
traten bei 2,5 % beziehungsweise

1,8 % der Patienten auf.

Q Kommentar

Die beiden parallel durch-
gefithrten Studien bei Patienten mit
schubformiger MS zeigen eine niedri-
gere Schubrate unter Ofatumumab als
unter Teriflunomid. Die iiberlegene
Wirksamkeit von Ofatumumab zeigte
sich auch beziiglich des Behinde-
rungsgrads gemdf§ EDSS mit Bestti-
gung nach drei und sechs Monaten.
Die mittlere Beobachtungszeit betrug
1,6 Jahre. Leider wurden die Behin-
derungsgrade nach diesem Zeitraum
nicht berichtet. Ofatumumab war
auch besser wirksam beziiglich neuer
kontrastmittelaufnehmender Herde
in der Kernspintomographie und be-
ziiglich der Serumkonzentration von
Neurofilament-Leichtketten, einem
Marker fiir neuro-axonale Schadi-
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Tab. 2. Ergebnisse der Studien ASCLEPIOS | und Il

Ofatumumab

Teriflunomid

Studie1 Studie2 Studie1 Studie2

Jahrliche Schubrate omn 0,10

0,22 0,25

Differenz Studie 1: -0,11 (95%-KI| 0,16 bis -0,06; p < 0,001)
Differenz Studie 2: —0,15 (95%-KI -0,20 bis -0,09; p < 0,001

Nach 3 Monaten besta- 10,9 %
tigte Verschlechterung
des Behinderungsgrads *

Nach 6 Monaten besta- 81%
tigte Verschlechterung
des Behinderungsgrads ™

Nach 6 Monaten bestéa- 11,0%
tigte Verbesserung der
Behinderung*

HR: Hazard-Ratio; KI: Konfidenzintervall;
* gepoolte Ergebnisse aus beiden Studien

gung. Obwohl die Neurofilament-
Leichtketten-Konzentration unter
Ofatumumab niedriger war als unter
Teriflunomid, zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den beiden Thera-
pien beziiglich des Hirnvolumens
gemessen mit der Kernspintomogra-
phie. Erwartungsgemaf3 waren Re-
aktionen an der Injektionsstelle unter
Ofatumumab haufiger als unter den
Placebo-Injektionen in der Teriflu-
nomid-Gruppe. Die hiufigsten Reak-
tionen sind hier Kopfschmerzen und
Hautré6tung. In beiden Therapiegrup-
pen brachen 5,5 % der Patienten die
Behandlung wegen unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen ab. Die Rate
an Infektionen war mit 52 % in beiden

15% HR 0,66; p = 0,002
12,0% HR 0,68; p=0,01
81% HR 1,35; p=0,09

Therapiegruppen gleich. In Zukunft
muss noch untersucht werden, ob
sich die Reduktion der Schubrate
unter Ofatumumab auch iiber einen
langeren Zeitraum als sechs Monate
nachweisen lisst.

Quelle
Hauser SL, et al. Ofatumumab versus teriflunomide in
multiple sclerosis. N Engl ] Med 2020;383:546-57.

Literatur

1.  Fogarty E, et al. Comparative efficacy of disease-
modifying therapies for patients with relapsing
remitting multiple sclerosis: Systematic review
and network meta-analysis. Mult Scler Relat Dis-
ord 2016;9:23-30.
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Homozygote familidre Hypercholesterindmie

—Q

Therapie mit Evinacumab

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

Bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, bei denen
unter einer maximalen lipidsenkenden Therapie keine ausreichende Reduktion
des LDL-Cholesterin-Spiegels erreicht werden konnte, fiihrte in einer Placebo-
kontrollierten Studie der monoklonale Antikérper Evinacumab nach 24 Wochen
zu einer 49%igen Reduktion des LDL-Cholesterin-Spiegels.

ie homozygote familidre Hy-
Dpercholesterinémie ist eine ex-
trem seltene genetische Erkrankung
des Fettstoffwechsels und tritt bei
1:300000 Personen auf. Die Erkran-
kung ist durch eine genetische Ver-
anderung im LDL-Rezeptor bedingt.
Dadurch kann LDL-Cholesterin
nicht in der Leber abgebaut werden.
Die Erkrankung fiithrt zu deutlich
erhohten LDL-Cholesterin-Spiegeln
und einem erhéhten Risiko fiir vor-
zeitige atherosklerotische, kardio-
und zerebrovaskuldre Erkrankungen.
Traditionelle lipidsenkende Therapien
wie Statine oder PCSK9-Hemmer
sind bei diesem Krankheitsbild kaum
oder nicht wirksam. Angiopoietin-
like 3 (ANGPTL3) ist ein Hemmer
von Lipoproteinen und endothelialer
Lipasen und spielt eine Schliisselrolle
im Lipidmetabolismus, indem es den
Spiegel von Triglyceriden und ande-
ren Lipiden erhoht. Evinacumab ist
ein vollstaindig humanisierter mono-
klonaler Antikorper und ein Hemmer
von ANGPTL3.

Studiendesign

Es handelte sich um ein doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte
Phase-III-Studie, in der 65 Patienten
mit homozygoter familidrer Hyper-
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cholesterindmie unter einer stabilen
lipidsenkenden Behandlung im Ver-
héltnis 2: 1 alle vier Wochen eine In-
fusion von 15 mg/kg/KG Evinacumab
oder Placebo erhielten (Tab. 1). Der
primdre Studienendpunkt war die
prozentuale Anderung des LDL-Cho-
lesterin-Spiegels im Vergleich zur
Baseline nach 24 Wochen.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

42 Jahre alt, 91 % hatten eine koronare
Herzerkrankung. Bei 68 % beruht

die Diagnose auf einer genetischen
Analyse. Der mittlere Ausgangswert
des LDL-Cholesterin-Spiegels in den
beiden Gruppen betrug 255,1 mg/dl,
unter einer hochdosierten lipidsen-
kenden Therapie.

In Woche 24 hatten die Patienten in
der Evinacumab-Gruppe eine relative
Reduktion des LDL-Cholesterin-
Spiegels von 47,1 % gegeniiber dem
Ausgangswert verglichen mit einem
Anstieg von 1,9 % in der Placebo-
Gruppe. Die mittlere Differenz zwi-
schen den Gruppen betrug -49,0 %
(95%-Konfidenzintervall [KI] -65,0
bis -33,1; p<0,001). Der Unterschied
der LDL-Cholesterin-Spiegel betrug
-132,1 mg/dl (95%-KI -175,3 bis
-88,9; p<0,001).

Tab. 1. Studiendesign [Raal et al. 2020]

Indikation Homozygote familiare

Hypercholesterinamie

Studientyp/ Randomisiert, doppel-

Design blind, Phase llI
Patienten 65
Intervention m Evinacumab
m Placebo
Primarer Prozentuale Anderung
Endpunkt des LDL-Cholesterin-
Spiegels
Sponsor Regeneron
Pharmaceuticals
Studien- NCT03399786

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen waren in beiden Gruppen dhn-
lich.

Q Kommentar
Diese kleine randomisierte

Studie zeigt, dass Evinacumab bei der
familidren homozygoten Hypercho-
lesterindmie wirksam ist. Dies ist ein
wichtiges Ergebnis, da bei diesen Pati-
enten mit Statinen und PCSK9-Hem-
mern in der Regel keine ausreichende
Senkung des LDL-Cholesterins még-
lich ist. Viele der betroffenen Patien-
ten miissen daher regelméfig eine
Apherese-Behandlung erhalten. Die
Studie war allerdings zu klein und der
Zeitraum der Behandlung zu kurz,
um zu kliren, ob diese Therapie auch
Auswirkungen auf das hohe Risiko
von Herzinfarkten und Schlaganfil-
len hat. Dazu sind in Zukunft grofiere
Studien mit einer Beobachtungszeit
von mehreren Jahren notwendig.

Quelle

Raal FJ, et al,, for the ELIPSE HoFH Investigators.
Evinacumab for homozygous familial hypercholester-
olemia. N Engl ] Med 2020;383:711-20.
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Therapiehinweise

Migraneprophylaxe

—Q

Erenumab in der Langzeittherapie der episodi-
schen Migrane: Die STRIVE-Studie

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

Bei Patienten mit episodischer Migrdne zeigte Erenumab iiber einen

Zeitraum von 52 Wochen eine anhaltende Wirksamkeit. Die unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen entsprachen denen, die in der doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase der Studie beobachtet wurden.

onoklonale Antikorper gegen

den CGRP-Rezeptor wie Er-
enumab (Aimovig®) oder gegen das
CGRP-Molekiil sind wirksame Subs-
tanzen zur Prophylaxe der episodi-
schen und chronischen Migrane [1].
In den meisten randomisierten, Pla-
cebo-kontrollierten Studien wurden
die monoklonalen Antikérper im Ver-
gleich zu Placebo tiber einen Zeitraum
von 12 bis 24 Wochen untersucht. Fir
den behandelnden Arzt ist allerdings
relevant, ob die Wirksambkeit des Anti-
kérpers iiber einen lingeren Zeitraum
anhalt, und ob unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen auftreten. Daher sind
Langzeitstudien notwendig.

Studiendesign

In die urspriingliche STRIVE-Studie
(Tab. 1) wurden 955 Patienten aufge-
nommen. Sie erhielten randomisiert
einmal monatlich 70 mg oder 140 mg
Erenumab subkutan oder Placebo

[2]. Diese Studienphase dauerte

24 Wochen. Nach Ende der Studie
wurden 845 verbliebene Patienten im
Verhéltnis 1:1 zu 70 mg oder 140 mg
Erenumab subkutan randomisiert. Bis
zum Ende der Studie nach 52 Wochen
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wurden die Migrinetage pro Monat
und die 50%-, 75%- und 100%-Re-
sponderraten bezogen auf die Migra-
netage pro Monat erfasst. AufSerdem
wurden Vertraglichkeit und Sicher-
heit beurteilt.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

42 Jahre alt und 84 % waren Frauen.
62 % benutzten spezifische Migrane-
mittel wie Triptane zur Behandlung
der akuten Migraneattacken. Die
durchschnittliche Zahl der Migrane-
tage pro Monat betrug zu Beginn der
STRIVE-Studie 8,3 Tage.

Ergebnisse der Langzeitbeobachtung
finden sich in Tabelle 2.

Tab. 1. Studiendesign STRIVE
[ClinicalTrials.gov]

Indikation Migréneprophylaxe

Studientyp/ Randomisiert, verblin-
Design det

Woche 0-24: 955
Woche 25-52: 845

Woche 0-24
(Doppelblind):

m Erenumab 70 mg
m Erenumab 140 mg
m Placebo

Patienten

Intervention

Woche 25-52
(Dosis verblindet):
m Erenumab 70 mg
m Erenumab 140 mg
Sponsor Amgen
Studien- NCT 02456740
registernummer ClinicalTrials.gov

Die haufigsten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen in der Langzeit-
beobachtung unter Erenumab 140 mg
waren virale Infektionen der oberen
Atemwege (10,4 %) und Infektionen
der oberen Atemwege (4,5 %).

Q Kommentar

Die Langzeitstudie von
Erenumab zeigt, dass die Wirkung
offenbar jenseits von 24 Wochen
auch fiir weitere 24 Wochen anhalt.
Erwartungsgemaf3 war am Ende der

Tab. 2. Ergebnisse der STRIVE-Studie [Goadsby et al. 2020]

70 mg Erenumab

140 mg Erenumab

Reduktion Migranetage pro Monat  -4,2 Tage -4,6 Tage
nach 52 Wochen

Reduktion Migranetage pro Monat  -0,1 Tage -1,8 Tage
in den Wochen 25 bis 52

Responderrate 50 % in Woche 52 61,0 % 64,9 %
Responderrate 75 % in Woche 52 385% 40,8 %
Responderrate 100 % in Woche 52 19,8% 21,2%
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doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten Behandlungsphase nach weiteren
24 Wochen keine zunehmende Re-
duktion der monatlichen Migranetage
zu beobachten. Eindrucksvoll ist die
Zahl der Patienten, die offenbar bereit
war, die Therapie iiber lingere Zeit
fortzufiihren. Von 411 Patienten der
Woche 28 fithrten 369 die Therapie
bis zur Woche 52 mit 70 mg Erenu-
mab durch. Die entsprechenden Zah-
len fiir die héhere Dosis von 140 mg
Erenumab betrugen 419 in Woche 28
und 368 in Woche 52. Diese Zahlen
zur Adhirenz sind deutlich hoher

Myopathie

als bei den tiblichen Migranepro-
phylaktika [1]. Im Bereich der un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
gab es keine Uberraschungen. Diese
entsprechen denen, die in den Zu-
lassungsstudien beobachtet worden
waren. Wichtig ist die Beobachtung,
dass Erenumab in seltenen Fallen zu
einer schwerwiegenden Obstipation
fithren kann.

Quelle

Goadsby PJ, et al. One-year sustained efficacy of ere-
numab in episodic migraine: Results of the STRIVE
study. Neurology 2020;95:e469-¢79.

—Q

Risikofaktoren fiir eine Simvastatin-induzierte

Myopathie

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

In einer gepoolten Analyse von 58 390 Individuen, die an randomisierten
Placebo-kontrollierten Studien zum Einsatz von Simvastatin bei arterio-
sklerotischen Erkrankungen teilnahmen, kam es bei 171 Patienten zu einer
klinisch und laborchemisch belegten Myopathie. Wichtige Pradiktoren sind
die Simvastatin-Dosis, weibliches Geschlecht, héheres Alter, Ubergewicht, ein
medikamentos behandelter Diabetes mellitus und bestimmte Medikamente in

der Komedikation.

MG-CoA-Reduktase-Inhibito-

ren (Statine) werden weltweit
in groflem Umfang zur Sekundar-
préavention arteriosklerotischer Er-
krankungen wie des ischdmischen
Schlaganfalls, der koronaren Herz-
erkrankung und der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit ein-
gesetzt. In seltenen Fillen konnen
Statine eine Myopathie bewirken. Im
Einzelfall kann es zu einer Rhabdo-
myolyse kommen. Echte Myopathien
unter Statintherapie sind sehr selten.
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Trotzdem wire es wichtig, Risikofak-
toren zu identifizieren, die ein erh6h-
tes Risiko fiir eine Statin-induzierte
Myopathie voraussagen konnten. In
Deutschland und in Europa ist nach
wie vor Simvastatin das Statin mit den
hochsten Verschreibungsraten.

Studiendesign

Es handelte sich um eine gepoolte
Analyse von 58 390 Teilnehmern aus
drei groflen randomisierten Studien
zum Einsatz von Simvastatin zur Be-

Literatur

1. Diener H, et al. Prophylaxe der Migrine mit
monoklonalen Antikérpern gegen CGRP oder
den CGRP-Rezeptor. Ergidnzung der S1-Leitlinie
Therapie der Migréaneattacke und Prophylaxe der
Migrine, 2019. In: wwwdgnorg/leitlinien [Inter-
net]. Berlin: Deutsche Gesellschaft fiir Neurolo-
gie, 2019.

2. Goadsby PJ, et al. A controlled trial of ere-
numab for episodic migraine. N Engl ] Med
2017;377:2123-32.

Tab. 1. Studiendesign [Hopewell et al.
20201

Erkrankung Myopathie unter
Statintherapie

Studienziel Pradiktoren fur die
Entwicklung einer
Myopathie

Studientyp Gepoolte Analyse aus
drei randomisierten
Studien

Patienten 58390

Intervention Simvastatin

Sponsor Firmenunabhangig

handlung erhohter Cholesterinwerte
(Tab. 1). Dies waren die Heart Protec-
tion Study [1], die SEARCH-Studie
[4] und die HPS2-THRIVE-Studie
[2]. Im Rahmen dieser Studien waren
171 Fille einer Myopathie entdeckt
worden. Alle Fille wurden adjudi-
ziert. Eine Myopathie war definiert

als Muskelschmerzen oder Paresen in
Assoziation mit erhhten Creatinki-
nase-Serumspiegeln, die das 10-Fache
der oberen Normalgrenze iiberschrit-
ten. Aus den identifizierten Pradikto-
ren fiir eine Myopathie wurde dann
ein Vorhersage-Score entwickelt.
Unter den 9239 genotypisierten Indi-
viduen wurde die Assoziationen des
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Genotyps SLCO1B1 rs4149056 mit
einer Myopathie mit Hilfe logistischer
Regressionsmodelle berechnet, berei-
nigt um Ethnizitit und Simvastatin-
Dosis.

Ergebnisse

Die Studienteilnehmer hatten ent-
weder einen Herzinfarkt oder einen
ischamischen Insult erlitten oder
litten unter einer peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit. Die
Simvastatin-Exposition umfasste

196 521 Personenjahre und im Schnitt
3,4 Jahre der Behandlung. Unter den
171 Teilnehmern, die eine Myopathie
entwickelten, waren 14 Fille einer
Rhabdomyolyse. Im Mittel vergingen
18 Monate vom Beginn der Simva-
statin-Therapie bis zur Entwicklung
einer Myopathie. Die Haufigkeit einer
Myopathie bezogen auf 10 000 Perso-
nenjahre war 9. Pridiktoren fiir eine
Myopathie waren die Simvastatin-
Dosis (80 mg versus 20 mg), chinesi-
sche Herkunft, weibliches Geschlecht,
zunehmendes Alter, Adipositas, ein
medikamentds behandelter Diabetes
mellitus und gleichzeitige Einnahme
von Niacin-Laropiprant, Verapamil,
Betablockern, Diltiazem oder Diure-
tika. In Kombination konnten diese
Risikofaktoren eine mehr als 30-fache
Risikodifferenz zwischen niedrigem
und hohem Risiko voraussagen.

Die funktionale Variante rs4149056
SLCO1B1 wurde bei 130 Patienten
mit Myopathien versus 9109 Kont-
rollen aus den HPS-, SEARCH- und
THRIVE-Studien untersucht. Per-
sonen mit einem 154149056 C-Allel
hatten ein dreimal hoheres Myopa-
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thierisiko (Odds Ratio 3,10; 95%-KI
2,09-4,59; p=1,5x10%).

Viele Patienten klagen unter Sta-
tin-Therapie tiber unspezifische
Muskelbeschwerden ohne Erh6hung
der Creatinkinase (CK). In den hier
vorliegenden Studien waren dies
15208 Patienten. Der Myopathie-Ri-
sikoscore war bei diesen Patienten
nicht erhdht.

Q Kommentar

Statine gehéren zu den am
hiufigsten eingesetzten Medikamen-
ten. Thr Nutzen ist in der Primarpra-
vention vaskuldrer Erkrankungen [5],
aber insbesondere in der Sekundar-
pravention belegt [3]. Viele Patienten
klagen unter Einnahme von Statinen
iiber Muskelschmerzen. Solange diese
aber nicht mit einer erhéhten CK
einhergehen, handelt es sich um un-
spezifische Beschwerden, die unter
Placebo fast genauso haufig auftreten
wie unter Einnahme eines Statins. In
sehr seltenen Fillen, im vorliegenden
Fall bei neun pro 10000 Patienten-
jahre, kommt es tatsdchlich zu einer
Myopathie mit Muskelschmerzen,
Paresen und deutlicher Erh6hung
der Creatinkinase. Die vorliegende
Analyse drei grofler randomisierter
Studien belegt, dass es Pradiktoren
fiir die Entwicklung einer Myopathie
gibt. Wenn diese gehéuft auftreten,
sollten Patienten auf das mégliche
Risiko einer Myopathie aufmerksam
gemacht und gebeten werden, beim
Auftreten von Muskelschmerzen
und insbesondere von Paresen den
verschreibenden Arzt aufzusuchen.
Das Risiko einer Myopathie scheint

abhédngig zu sein von einer Assozia-
tion mit der genetischen Variation in
SLCO1BI, die fiir OATP1B1 kodiert
und fiir den Transport von Statinen
aus dem Kreislauf in die Leber wich-
tig ist. Dies fiihrt zu einer vermin-
derten Statin-Clearance und héheren
Cholesterinspiegeln.

Die Publikation bezieht sich nur auf
die Gabe von Simvastatin. Mit hoher
Wahrscheinlichkeit gelten die Er-
gebnisse aber auch fiir die anderen
Statine.

Quelle

Hopewell JC, et al. Independent risk factors for
simvastatin-related myopathy and relevance to dif-
ferent types of muscle symptom. Eur Heart ] 2020;
doi: 10.1093/eurheartj/ehaa574.
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Herzinsuffizienz

—Q

Therapie der Herzinsuffizienz mit SGLT2-

Inhibitoren: Metaanalyse

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

Eine Metaanalyse von zwei Placebo-kontrollierten Studien zur Wirksamkeit
von Empagliflozin und Dapagliflozin bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit und
ohne Diabetes mellitus zeigte libereinstimmende Ergebnisse beziiglich der
Reduktion von Krankenhausaufenthalten wegen Herzinsuffizienz. Es zeigte
sich, dass diese beiden Wirkstoffe positive Effekte auf die Nierenfunktion
haben und kardiovaskulére Ereignisse sowie kardiovaskuldr bedingte
Todesfélle bei Patienten mit Herzinsuffizienz reduzieren.

Die Therapie des Diabetes melli-
tus war bis vor einigen Jahren
sehr frustran. Eine aggressive anti-
diabetische Therapie fiihrte zwar

zu einer Kontrolle der Serum-Glu-
cosespiegel und einer Reduktion
von HbA . und des Risikos mikro-
vaskuldrer Komplikationen insbe-
sondere der Niere und der Augen,
war aber nicht in der Lage, schwer-
wiegende vaskuldre Komplikationen
wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Amputationen zu vermeiden. Die
ersten Studien zum Einsatz der
SGLT2-Inhibitoren ergaben dann
das iiberraschende Ergebnis, dass
fast unabhéngig von der Reduktion
der Glucosespiegel besonders Dia-
betes-Patienten mit Herzinsuffizienz
von der Therapie profitieren. Fiir
den Endpunkt Tod durch Herzinsuf-
fizienz ergab sich eine signifikante
Uberlegenheit der SGLT2-Hemmer
gegeniiber Placebo. Logische Folge
dieser Studien war dann, dezidierte
Therapiestudien bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit und ohne Dia-
betes mellitus durchzufiithren.
Sowohl die DAPA-HF-Studie mit
Dapagliflozin [3] als auch die EMPE-
ROR-Reduced-Studie mit Empagli-
flozin [2] zeigten, dass die Hemmung
des Natrium-Glucose-Co-Trans-
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porter-2 (SGLT2) bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion mit oder ohne Dia-
betes das kombinierte Risiko eines
kardiovaskulidren Todes oder einer
Krankenhausaufnahme wegen einer
Herzinsuffizienz senkten. Keine der
beiden Studien war jedoch in der
Lage, die Auswirkungen der Therapie
auf die Gesamtmortalitit zu zeigen.

Studiendesign

Es handelte sich um eine vordefinier-
te Metaanalyse der beiden Studien
DAPA-HF und EMPEROR-Reduced,
um die Auswirkungen von SGLT2-In-
hibitoren auf den kardiovaskuliren
Outcome bei Patienten mit Herz-
insuffizienz mit oder ohne Diabetes
zu untersuchen (Tab. 1). Der primére
Endpunkt war die Zeit bis zum Tod
durch jedwede Ursachen. Zusitz-
lich wurden die Behandlungseffekte
in vordefinierten Untergruppen auf
das kombinierte Risiko eines kardio-
vaskuldr bedingten Todes oder einer
Hospitalisierung wegen Herzinsufhi-
zienz analysiert. Diese Untergruppen
umfassten den Diabetes-Status, Alter,
Geschlecht, Behandlung mit Angio-
tensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibito-
ren (ARNI), Funktionsklasse der New
York Heart Association (NYHA),

Tab. 1. Studiendesign

Erkrankung Herzinsuffizienz

Studienziel Auswirkungen von
SGLT2-Inhibitoren auf
den kardiovaskularen
Outcome bei Patienten
mit Herzinsuffizienz mit
oder ohne Diabetes zu

untersuchen

Metaanalyse der
Studien DAPA-HF und
EMPEROR-Reduced

Patienten 8474

SGLT2-Inhibitor Dapa-
gliflozin oder Empa-
gliflozin versus Placebo

Studientyp

Intervention

Primarer Zeit bis zum Tod durch
Endpunkt jedwede Ursachen
Sponsor Boehringer Ingelheim

SGLT2: Natrium-Glucose-Co-Transporter-2

Vorgeschichte einer Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, die geschatz-
te glomerulére Filtrationsrate (eGFR),
Body-Mass-Index und geographische
Region (post-hoc). Berechnet wurden
die Hazard-Ratios (HR), die von Cox-
Proportional-Hazard-Modellen fiir
die Endpunkte der Zeit bis zum ersten
Ereignis abgeleitet wurden.

Ergebnisse

Die beiden Studien umfassten

8474 Patienten. Die Patienten waren
im Mittel 66 Jahre alt. 75 % waren
Minner und zwischen 30 und 47 %
waren bereits zuvor wegen einer
Herzinsuffizienz hospitalisiert wor-
den. Zwischen 45 und 50 % der
Patienten hatten einen Diabetes
mellitus Typ 2. Die gefundenen
Behandlungseffekte (Tab. 2) um-
fassten eine 13%ige Verringerung
der Gesamttodesfille (gepooltes HR
0,87; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,77-0,98; p=0,018) und eine 14%ige
Verringerung der kardiovaskulér be-
dingten Todesfille (HR 0,86; 95%-KI
0,76-0,98; p=0,027). Die Therapie
fithrte im Vergleich zu Placebo zu
einer relativen Reduktion des kombi-
nierten Risikos eines kardiovaskular
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Tab. 2. Ergebnisse der Metaanalyse

Endpunkt

Gesamtsterblichkeit

Kardiovaskular bedingte Sterblichkeit

Kombinierter Endpunkt: kardiovaskulédr bedingter Tod oder erste Hospitalisierung wegen

Herzinsuffizienz

Kombinierter Endpunkt: kardiovaskuléar bedingter Tod oder wiederkehrende

Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz

Kombinierter renaler Endpunkt: 250 % anhaltender Riickgang der eGFR, Nierenerkrankung
im Endstadium oder Tod durch Niereninsuffizien

SGLT2-Inhibitor vs. Placebo

HR 0,87; 95%-KI 0,77-0,98; p = 0,018
HR 0,86; 95%-KI 0,76-0,98; p = 0,027
HR 0,74; 95%-KI1 0,68-0,82; p < 0,0001

HR 0,75; 95%-KI 0,68-0,84; p < 0,0001

HR 0,62; 95%-KI 0,43-0,90; p=0,013

eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; HR: Hazard-Ratio; KlI: Konfidenzintervall; SGLT2: Natrium-Glucose-Co-Transporter-2

bedingten Todes oder einer ersten
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz um 26 % (HR 0,74; 95%-KI 0,68-
0,82; p<0,0001) und einer 25%igen
Reduktion des kombinierten Risikos
wiederkehrender Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz oder kardio-
vaskuldr bedingtem Tod (HR 0,75;
95%-KI 0,68-0,84; p <0,0001). Das
Risiko des Nierenendpunkts — defi-
niert als 50 % oder hoher anhaltender
Riickgang der geschitzten glomeru-
lare Filtrationsrate (eGFR), Nieren-
erkrankung im Endstadium oder
Tod durch Niereninsuflizienz — war
ebenfalls reduziert (HR 0,62; 95%-KI
0,43-0,90; p=0,013). Alle Tests zur
Heterogenitit der Effektgrofie zwi-
schen den Studien waren nicht signi-
fikant. Die gepoolten Daten zeigten
konsistente Vorteile fiir Untergrup-
pen beziiglich Alter, Geschlecht, Dia-
betes mellitus, Behandlung mit einem
ARNI und eGFR zum Zeitpunkt der
Baseline.

Q Kommentar

Die beiden randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien zum
Einsatz von SGLT2-Hemmern bei
Patienten mit Herzinsuffizienz stellen
einen Paradigmenwechsel fiir die zu-
kiinftige Therapie der Herzinsuffizienz
dar. Die gepoolte Analyse der beiden
Studien zeigt iiberzeugende Therapie-
effekte auf die wesentlichen Endpunk-
te, nimlich Mortalitit, kardiovaskular
bedingten Tod und Krankenhausauf-
nahme wegen Herzinsuffizienz. Diese
Ergebnisse waren iiber eine ganze
Reihe von Untergruppen von Patien-
ten konsistent. Der Therapieeffekt war
unabhéngig davon, ob ein Diabetes
mellitus vorlag oder nicht.
Fiir Patienten mit Diabetes mellitus
bedeuten die Ergebnisse der zuletzt
durchgefiihrten Therapiestudien eine
unterschiedliche Indikation fiir den
Einsatz von SGLT2-Hemmern oder
GLP-1-Agonisten. SGLT2-Hemmer
sollten bevorzugt bei Patienten mit

—®
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Diabetes mellitus und Herzinsufhi-
zienz eingesetzt werden. GLP-1-Ago-
nisten eignen sich vorwiegend fir
Patienten mit einem hohen Risiko

fiir kardiovaskulére Ereignisse, da

sie in der Lage sind, im Vergleich zu
Placebo Herzinfarkt, Schlaganfall und
vaskuldren Tod zu reduzieren [1].

Quelle

Zannad F, et al. SGLT2 inhibitors in patients with
heart failure with reduced ejection fraction: a meta-
analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF
trials. Lancet published online August 30, 2020;
doi: 10.1016/S0140-6736(20)31824-9.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

POPULAR-TAVI-Studie

Antithrombotische Therapie mit ASS allein

bei Alteren ausreichend

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Acetylsalicylsdure (ASS) allein reicht fiir eine antithrombotische Therapie bei
alteren Patienten nach Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI) aus.
Im Vergleich zur in den Leitlinien empfohlenen dualen Plattchenhemmung mit
ASS plus Clopidogrel treten mit ASS allein weniger Blutungen bei dhnlicher
antithrombotischer Wirkung auf. Dies ergab die POPULAR-TAVI-Studie, die
beim virtuellen ESC-Kongress Ende August 2020 vorgestellt und parallel im
New England Journal of Medicine publiziert wurde.

Die in Leitlinien empfohlene anti-
thrombotische Therapie nach
TAVI entspricht derzeit der Behand-
lung von Patienten, die sich einer per-
kutanen Koronarintervention unter-
ziehen: Patienten ohne Indikation fiir
eine dauerhafte orale Antikoagulation
sollen zunéchst iiber drei bis sechs
Monate eine duale plittchenhem-
mende Behandlung aus niedrig do-
sierter Acetylsalicylsdure (ASS) plus
Clopidogrel erhalten, die dann als
ASS- oder Clopidogrel-Monotherapie
weitergefithrt wird.

Ergebnisse kleinerer Studien liefSen
jedoch vermuten, dass eine alleinige
ASS-Gabe bei diesen Patienten sinn-
voll sein kénnte. Dieser Frage wurde
deshalb in der Kohorte A der POPU-
LAR-TAVI-Studie nachgegangen.

POPULAR-TAVI Kohorte A:
Design

Die von den Untersuchern initiierte,
offene, randomisierte Studie wurde in
17 Zentren in den Niederlanden, Bel-
gien, Luxemburg und der Tschechi-
schen Republik durchgefiihrt (Tab. 1)
[1,2].
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Zwischen Dezember 2013 und Mérz
2019 wurden alle Patienten, die sich
einer TAVT unterziehen mussten, in
die Studie eingeschlossen und zur
ASS-Gruppe oder zur ASS-plus-
3-Monate-Clopidogrel-Gruppe
zugeteilt. Sie wurden ein Jahr nach-
beobachtet.

Koprimire Endpunkte waren die Rate
aller Blutungen sowie der nichtpro-
zeduralen Blutungen. Hierbei sollte
die Uberlegenheit von ASS allein im

o
~

o
w

Tab. 1. Studiendesign POPULAR-TAVI [1, 2]

Erkrankung  Antithrombotische
Therapie nach Trans-
katheter-Aortenklappen-
Implantation (TAVI)

Studientyp/ Randomisiert, kontrolliert,

Design offen mit verblindeter
Auswertung
Patienten 665 Patienten

Intervention m ASS Uber gesamte Studie
m ASS (iber gesamte Studie
plus Clopidogrel in den
ersten 3 Monaten

Primarer m Alle Blutungen

Endpunkt m Nichtprozedurale Blu-
tungen

Sponsor Firmenunabhangig

Studien- NTC02247128

register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

ASS: Acetylsalicylsaure

Vergleich zur Kombination nachge-
wiesen werden.

Die kosekundéren Endpunkte um-
fassten die kardiovaskulidre Sterblich-
keit, nicht-prozedurale Blutungen,
Schlaganfall oder Herzinfarkt sowie
kardiovaskulare Sterblichkeit, ischa-
mischen Schlaganfall oder Herzin-

Risk-Ratio 0,57; 95%-Konfidenzintervall 0,42-0,77;, p=0,001

ASS plus Clopidogrel

1 26,6

151

o
=

Patienten mit Blutungen [kumulativer Anteil]
o
N

o

0 45 90 135

180 225 270 315 360

Zeit nach TAVI [Tagel

Abb. 1. POPULAR-TAVI-Studie: Alle Blutungen, die bei Patienten nach Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation (TAVI) und Behandlung mit Acetylsalicylsaure (ASS) allein
oder Uber 3 Monate ASS plus Clopidogrel auftraten (nach [1])
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farkt. Sie waren auf den Nachweis der
Nichtunterlegenheit angelegt.

Die Clopidogrel-Behandlung dauerte
im Median 92 Tage, die Adhérenz

lag bei 89,2 %. Eine Antikoagulan-
zien-Therapie wurde bei 13,3 % in
der ASS-Gruppe und bei 9,6 % in

der Kombigruppe initiiert, vor allem
wegen Vorhofflimmern.

Alle Patienten erhielten ASS 80 bis
100 mg/Tag tiber die gesamte Studi-
endauer. In der Kombinationsgruppe
bekamen sie zusitzlich tiber drei Mo-
nate 75 mg Clopidogrel taglich. Allen
Patienten wurde geraten, ASS lebens-
lang zu nehmen.

Das Durchschnittsalter der Patienten
lag bei rund 80 Jahren, knapp 50 %
waren Frauen.

Primére und sekundére
Endpunkte erreicht

Nach einem Jahr waren bei 50 von
331 Patienten (15,1 %) in der ASS-
Gruppe und bei 89 von 334 Patienten

(26,6 %) in der ASS-plus-Clopido-
grel-Gruppe Blutungen aufgetreten
(Relatives Risiko [RR] 0,57; p=0,001)
(Abb. 1). Bei alleiniger ASS-Behand-
lung sank damit das relative Blutungs-
risiko um 43 %.

Zu nichtprozeduralen Blutungen

war es bei 50 Patienten (15,1 %)

unter ASS-Monotherapie und bei

83 Patienten (24,9 %) in der Kombi-
nationsgruppe gekommen (RR 0,61;
p=0,005). Das relative Risiko war mit
ASS allein damit um 39 % niedriger.
Die héhere Sicherheit der alleinigen
ASS-Gabe ging nicht mit einer verrin-
gerten Wirkung einher. Beim ersten
sekundiren Endpunkt ergab sich mit
Ereignisraten von 23 % unter ASS al-
lein vs. 31,1 % unter der Kombination
sowohl eine Nichtunterlegenheit als
auch eine Uberlegenheit der ASS-
Monotherapie.

Beim zweiten sekundiren Endpunkt
erwies sich ASS allein mit einer Ereig-
nisrate von 9,7 % als nicht unterlegen
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im Vergleich zur Kombination mit
einer Ereignisrate von 9,9 %.

Fazit der Autoren

Die Autoren sind der Ansicht, dass
man kiinftig bei dlteren Patienten
nach TAVT auf Clopidogrel verzichten
kann. Die Ergebnisse seien eindeutig.
Es seien keine vermehrten thrombo-
tischen Ereignisse aufgetreten und die
Studie sei grof3 genug gewesen. Des-
halb sollten die neuen Erkenntnisse
nun in den Leitlinien berticksichtigt
werden.

Quellen

1. Brouwer J. POPULAR TAVI - Aspirin with or
without clopidogrel after transcatheter aortic-
valve implantation. https://programme.escardio.
org/ESC2020/Live-Sessions/31197-hot-line-
popular-tavi

2. Brouwer J, et al. Aspirin with or without clopido-
grel after transcatheter aortic-valve implantation.
N Engl ] Med published online August 30, 2020;
doi: 10.1056/NEJM00a2017815.
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EXPLORER-HCM-Studie

Mavacamten - neues Therapieprinzip bei =
hypertropher Kardiomyopathie

Dr. Susanne Heinzl, Reutlingen

Erstmals scheint ein spezifisch bei der hypertrophen Kardiomyopathie (HCM)
wirksamer Arzneistoff gefunden zu sein. Der Myosin-Modulator Mavacamten
verbesserte in der Phase-lll-Studie EXPLORER-HCM signifikant die
Belastbarkeit, den linksventrikuldaren Ausflusstrakt (LVOT), die NYHA-Klasse
und den Zustand der Patienten im Vergleich zu Placebo bei gleichzeitig guter
Vertraglichkeit. Die Ergebnisse wurden beim virtuellen ESC-Kongress Ende
August 2020 vorgestellt und parallel im Lancet publiziert.

twa einer von 500 Menschen

leidet an einer hypertrophen Kar-
diomyopathie (HCM). Sie ist durch
eine erhohte Wanddicke des linken
Ventrikels charakterisiert, die nicht
durch andere kardiale oder systemi-
sche Erkrankungen erklért werden
kann. Die meisten HCM-Patienten
leiden an einer obstruktiven Form.
Eine Kombination aus kardialer
Hypertrophie, vermehrter Kontrak-
tilitdt und abnormen Mitralklappen-
bewegungen vermindert den Blutfluss
vom linken Ventrikel in die Aorta
(Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstrakts [LVOT]).
Héufige Symptome bei HCM sind
beispielsweise Dyspnoe, Brust-
schmerzen, Palpitationen oder Fa-
tigue. Manche Patienten haben nur
wenige oder gar keine Symptome, bei
anderen beeintrichtigen sie die Le-
bensqualitit erheblich.
Die derzeitige Therapie ist priméar
symptomatisch ausgerichtet und
beinhaltet Betablocker, Calcium-
kanalblocker vom Nicht-Dihydro-
pyridintyp oder Disopyramid. Bei
ungeniigender Wirkung ist eine My-
ektomie des ventrikuldren Septums
oder eine alkoholische Septumabla-
tion moglich.
Fiir eine spezifisch wirkende pharma-
kologische Therapie besteht derzeit
also ein hoher Bedarf.
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Mavacamten - erster kardialer
Myosininhibitor

Das oral applizierbare Mavacamten
(Abb. 1) hemmt selektiv die kardiale
Myosin-ATPase und unterbindet
damit die Quervernetzung von Actin-
und Myosinfilamenten. Dadurch wer-
den Kontraktilitit und Energiehaus-
halt des Herzmuskels verbessert.

In praklinischen und frithen klini-
schen Studien senkte Mavacamten die
LVOT-Gradienten und verbesserte
die Parameter der linksventrikuli-
ren Fiillung. In der Phase-II-Studie
PIONEER-HCM erwies sich die neue
Substanz als gut vertréglich und re-
duzierte die LVOT-Gradienten bei
Patienten mit obstruktiver HCM.

O  CH,

H,C H HN N CH,

Abb. 1. Mavacamten [MyoKardial

EXPLORER-HCM-Studie er-
reicht primare und sekundare
Endpunkte

In der multizentrischen, randomisier-
ten, doppelblinden Phase-III-Studie
EXPLORER-HCM wurden Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Mava-
camten und Placebo tiber 30 Wochen

Tab. 1. Studiendesign EXPLORER-HCM [1, 2]

Erkrankung Hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie

Studientyp/ Phase-IlI-Studie, randomi-

Design siert, doppelblind, Placebo-
kontrolliert
Patienten 665 Patienten randomisiert

Intervention m Mavacamten
m Placebo
(jeweils zusatzlich zur
Standardtherapie)

Primarer
Endpunkt

Anstieg der maximalen
Sauerstoffaufnahme
(pVO2) um 21,5 ml/kg
pro Minute bei gleich-
zeitiger Verbesserung
um >1NYHA-Klasse oder
Anstieg der pvVO2 um
>3,0 m/kg pro Minute
ohne Verschlechterung der
NYHA-Klasse

Sponsor MyoKardia

Studien- NTCO03470545
register-Nr.  (ClinicalTrials.gov)

NYHA: New York Heart Association

bei Patienten mit einem LVOT-Gra-

dienten > 50 mm Hg und Symptomen

der NYHA-Klasse II bis III verglichen

(Tab. 1) [1,2].

128 Patienten erhielten Placebo,

123 Patienten Mavacamten in indivi-

dualisierter Dosierung von 2,5, 5, 10

oder 15 mg. Ziel war es, den LVOT-

Gradienten auf unter 30 mm Hg zu

senken und eine Plasmakonzentra-

tion zwischen 350 und 700 ng/ml

Mavacamten zu erreichen.

Die demographischen Parameter der

beiden Gruppen waren dhnlich.

Der primire Endpunkt galt als er-

reicht, wenn nach 30 Wochen eine der

zwei Bedingungen im Vergleich zum

Ausgangswert erfiillt war:

m Anstieg der maximalen Sauerstoft-
aufnahme (pVO2) um > 1,5 ml/
kg pro Minute bei gleichzeitiger
Verbesserung um >1 NYHA-Klas-
se oder

m Anstieg der pvVO2 um > 3,0 m/kg
pro Minute ohne Verschlechterung
der NYHA-Klasse.
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Eine der beiden Bedingungen er-

reichten in der Mavacamten-Grup-

pe 45/123 Patienten (36,6 %), in der

Placebo-Gruppe 22/128 Patienten

(17,2%; p=0,0005).

Beide Bedingungen des priméaren

Endpunkts erreichten 25/123 Ma-

vacamten-Patienten (20,3 %) und

10/128 Placebo-Patienten (7,8 %;

p=0,0005).

Auch in allen sekundéren Endpunk-

ten war Mavacamten signifikant wirk-

samer als Placebo:

m Der LVOT-Gradient nach Be-
lastung sank unter Mavacamten
mit —47 mm Hg deutlich starker
als unter Placebo mit -10 mm Hg
(p<0,0001).

m Der pVO2 nahm unter Mavacam-
ten um 1,4 ml/kg pro Minute zu,
unter Placebo fiel er um 0,05 ml/kg
pro Minute (p=0,0006).

B 65 % der Mavacamten-Patienten
besserten sich um mindestens
eine NYHA-Klasse, in der Pla-
cebo-Gruppe waren es 31,3 %
(p<0,0001)

Die Lebensqualitit und die durch

die HCM verursachten Beschwerden

verbesserten sich mit Mavacamten
ebenfalls signifikant im Vergleich zu

Placebo.

Als exploratorischer Endpunkt wurde

ein komplettes Ansprechen — defi-

niert als NYHA-Klasse I und LVOT-

Gradienten unter 30 mm Hg - bei

— =

27,4 % der Mavacamten- und bei
0,8 % der Placebo-Patienten erreicht.

Gunstiges Sicherheitsprofil
Mavacamten erwies sich als sehr gut
vertraglich. 97 % der Patienten durch-
liefen die gesamte Studiendauer von
30 Wochen. Drei Patienten brachen
die Therapie wegen Nebenwirkungen
ab, zwei unter Mavacamten, einer
unter Placebo. Schwere Nebenwir-
kungen traten bei elf Patienten unter
Mavacamten und bei 20 Patienten
unter Placebo auf.

Bei insgesamt sieben Patienten unter
Mavacamten und bei zwei Patienten
unter Placebo sank die linksventri-
kuldre Auswurffraktion unter 50 %.
Nach Absetzen der Therapie normali-
sierte sie sich wieder.

Sorgféltige Dosistitration er-
forderlich

Prof. Dr. Franco Cecchi, Universi-
tat von Florenz, beurteilte als Dis-
kutant der Studie Mavacamten als
vielversprechende neue Substanz,
die bei ausgewihlten Patienten mit
obstruktiver HCM Symptome und
NYHA-Funktionsklasse bessere und
gleichzeitig den LVOT reduziere. ,,Es
konnte die Therapie der ersten Wahl
bei élteren Patienten mit sorgfiltiger
Dosistitration werden.*

Seiner Ansicht nach sind weitere
Studien erforderlich, um die optimale

Dosierung und die richtigen Selekti-
onskriterien zur Patientenauswahl zu
finden. Langzeitdaten seien natiirlich
auch erforderlich.

Im begleitenden Editorial im Lancet
meinen Dr. Michael Papadakis und
seine Kollegen, St. George’s University
Hospital, London, dass Mavacamten
aufgrund seiner Effekte eine Alter-
native zu einer invasiven Therapie
werden konnte [3]. Tierexperimente
hatten gezeigt, dass sich bei dlteren
Miusen die Hypertrophie unter Ma-
vacamten teilweise zuriickgebildet
habe. Die Eignung als krankheitsmo-
difizierende Therapie bei HCM miisse
aber erst noch bewiesen werden.
Wiirde sich dies dann auch bei jiin-
geren Patienten belegen lassen, wire
Mavacamten wirklich ein Meilenstein
in der Therapie von erblichen Kardio-
myopathien.
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