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Aus Forschung und Entwicklung

Die randomisierte kontrollierte OMEMI-Studie

—Q

Auswirkungen von Omega-3-Fettsaure-
Praparaten bei adlteren Patienten nach

Myokardinfarkt

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

In einer randomisierten Studie mit &lteren Patienten, die einen Myokardinfarkt
erlitten hatten, fiihrte die tagliche Gabe von 1,8 g Omega-3-Fettsduren im
Vergleich zu Placebo zu keiner Reduktion schwerwiegender vaskularer
Endpunkte und der Sterblichkeit. Unter den Omega-3-Fettsduren kam es ten-
denziell zu einer vermehrten Haufigkeit von Vorhofflimmern.

I n der Vergangenheit hatten einige
epidemiologische Studien einen
Zusammenhang zwischen hohem
Fischkonsum und einer Reduktion
vaskuldrer Erkrankungen gezeigt. In
der Folgezeit wurde dann eine Viel-
zahl von randomisierten Studien zum
Einsatz von Omega-3-Fettsiuren so-
wohl in der Primir- wie in der Sekun-
darprivention durchgefiihrt. Diese
Studien hatten allerdings sehr wider-
spriichliche Ergebnisse. Die Ame-
rican Heart Association empfiehlt
trotzdem Omega-3-Fettsduren in der
Sekundarprivention bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung. Die
vorliegende Studie untersuchte éltere
Patienten, die gerade einen Myokard-
infarkt {iberstanden hatten.

Studiendesign

Die Studie wurde mit der Hypothese
durchgefiihrt, dass die tagliche Zu-
gabe von 1,8 g Omega-3-ungesittig-
ten Fettsauren (PUFA) bei dlteren
Patienten, die einen Myokardinfarkt
tiberlebt hatten, das Risiko fiir kardio-
vaskulidre Ereignisse reduziert.

25 AMT 39.Jahrgang 1/212021

Die Omega-3-Fettsauren-Studie bei
ilteren Menschen mit Myokardin-
farkt (OMEMI) war eine Investiga-
tor-initiierte, multizentrische, ran-
domisierte klinische Studie, bei der
1,8 g Omega-3-Fettsauren (930 mg
Eicosapentaensdure und 660 mg Do-
cosahexaensaure) mit Placebo (Mais-
6l) verglichen wurden.

Es handelte sich um 70- bis 82-jahrige
Patienten mit einem Herzinfarkt, der
zwischen zwei und acht Wochen zu-
riicklag (Tab. 1).

Der primdre Endpunkt war eine Kom-
bination von nichtt6dlichem Myo-
kardinfarkt, ungeplanter Revaskula-
risierung, Schlaganfall, Tod jedweder
Ursache und Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz innerhalb von
zwei Jahren. Der sekundire Endpunkt
war neu aufgetretenes Vorhofflim-
mern. Der Sicherheitsendpunkt um-
fasste schwerwiegende Blutungen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 1027 Patienten
randomisiert. Das mittlere Alter be-
trug 75 Jahre, 294 Teilnehmer (29 %)

Tab. 1. Studiendesign OMEMI
[Kalstad et al. 2020]

Pravention nach
Myokardinfarkt

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind

Patienten 1027 randomisiert

Intervention m Omega-3-Fettsauren
1,8 g/Tag

m Placebo
Kombination von nicht-
todlichem Myokard-
infarkt, ungeplanter
Revaskularisierung,
Schlaganfall, Tod jed-
weder Ursache und
Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von zwei
Jahren

Primarer
Endpunkt

Sponsor Oslo University Hospital

Studien- NCT 01841944
registernummer (ClinicalTrials.gov)

waren weiblich und die mittleren
Triglycerid-Serumspiegel betrugen
111,4 g/dl. 86 % der Patienten er-
hielten eine duale Thrombozyten-
funktionshemmung, und 18 % waren
antikoaguliert, 96 % erhielten ein
Statin und 72 % eine antihypertensive
Therapie.

Beim primiren Endpunkt zeigte sich
zwischen den beiden Armen kein si-
gnifikanter Unterschied (Tab. 2).
Schwerwiegende Blutungen traten bei
54 Patienten (10,7 %) und 56 Patien-
ten (11,0 %) in der Omega-3-PUFA-
bzw. Placebo-Gruppe auf (p=0,87).
In der Omega-3-PUFA-Gruppe kam
es tendenziell hiufiger zu neu auftre-
tendem Vorhofflimmern.

Q Kommentar

Die vorliegende randomi-
sierte Studie zeigt keinen Nutzen
einer Supplementierung mit Ome-
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Tab. 2. Studienergebnisse OMEMI [Kalstad et al. 2020]

Endpunkt

108 Patienten
21,4%)

Neu auftretendes 28 Patienten
Vorhofflimmern (72%)

Mittlere Veranderung +87%
der Eicosapentaenséaure-
Serumspiegel

Primarer Endpunkt’

Mittlere Veranderung +16%
der Docosahexaensaure-
Serumspiegel

Omega-3-PUFA

Placebo

102 Patienten HR 1,08; 95%-KI

(20,0 %) 0,82-1,41; p=0,60

15 Patienten HR 1,84; 95%-KI
4,0%) 0,98-3,45; p=0,06

-13%

-8%

TKombination von nichttédlichem Myokardinfarkt, ungeplanter Revaskularisierung,
Schlaganfall, Tod jedweder Ursache und Krankenhausaufenthalt wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von zwei Jahren. HR: Hazard-Ratio; Kl: Konfidenzintervall

ga-3-Fettsduren bei dlteren Patienten
mit kurzzeitig zuriickliegendem
Myokardinfarkt. Als Nebenwirkung
fand sich eine tendenziell erh6hte
Rate an Vorhofflimmern. Diese Er-
gebnisse stehen im Gegensatz zu der
REDUCE-IT-Studie.

In der REDUCE-IT-Studie erhielten
8179 Patienten mit Fettstoffwechsel-
storungen oder Diabetes mellitus ent-
weder zweimal téglich 2 g Icosapent-
Ethyl (gesamte Tagesdosis, 4 g) oder
Placebo [1]. Den priméren Endpunkt,
die Kombination aus kardiovaskula-
rem Tod, nichttodlichem Myokard-
infarkt, nichttodlichem Schlaganfall,
koronarer Revaskularisierung oder
instabiler Angina pectoris erreichten
17,2 % der Patienten in der Icosapent-
Ethyl-Gruppe, im Vergleich zu 22,0 %

der Patienten in der Placebo-Gruppe
(HR 0,75). In der Verum-Gruppe trat
signifikant haufiger Vorhofflimmern
auf.

Bisher lagen die Ergebnisse von 14
randomisierten Studien zum Ein-
satz von Omega-3-Fettsduren zur
Verhinderung kardiovaskulérer Er-
eignisse vor. Eine Metaanalyse mit
127 477 Teilnehmen fand eine signifi-
kante Risikoreduktion von Myokard-
infarkten um 8 %, kardiovaskuldrem
Tod von 8 % und schwerwiegenden
kardiovaskularen Erkrankungen von
5% zugunsten der Omega-3-Fettsiu-
ren [3]. Eine zweite Metaanalyse mit
125763 Patienten verglich Studien,
bei denen mehr oder weniger als

1 g Omega-3-Fettsduren eingesetzt
wurden. Diese Metaanalyse fand

—®
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einen therapeutischen Nutzen nur fiir
die hohen Dosierungen von Ome-
ga-3-Fettsduren fiir kardiovaskulire
Ereignisse [4]. Die jetzt aktuell pu-
blizierten Studien fanden allerdings
keinen Nutzen der Omega-3-Fettsdu-
ren [2, 5].

Es bleibt abzuwarten, welche Emp-
fehlungen in den neuen Leitlinien zur
Primir- und Sekundérprévention von
Herzinfarkt und Schlaganfall ausge-
sprochen werden.

Quelle

Kalstad AA, et al. Effects of n-3 fatty acid supple-
ments in elderly patients after myocardial infarction:
A randomized controlled trial. Circulation 2020;
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.052209.

Literatur

1. Bhatt DL, et al. Cardiovascular risk reduction
with icosapent ethyl for hypertriglyceridemia. N
Engl ] Med 2019;380:11-22.

2. Bischoff-Ferrari HA, et al. Effect of vitamin D
supplementation, omega-3 fatty acid supple-
mentation, or a strength-training exercise pro-
gram on clinical outcomes in older adults: The
DO-HEALTH randomized clinical trial. JAMA
2020;324:1855-68.

3. Hu, etal. Marine omega-3 supplementation
and cardiovascular disease: An updated meta-
analysis of 13 randomized controlled trials
involving 127477 participants. ] Am Heart Assoc
2019;8:€013543.

4. Lombardi M, et al. Impact of different doses of
omega-3 fatty acids on cardiovascular outcomes:
a pairwise and network meta-analysis. Curr
Atheroscler Rep 2020;22:45.

5. Nicholls SJ, et al. Effect of high-dose omega-3
fatty acids vs corn oil on major adverse cardio-
vascular events in patients at high cardiovascular
risk: The STRENGTH randomized clinical trial.
JAMA 2020; doi: 10.1001/jama.2020.22258.



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Referiert & kommentiert

Therapiehinweise

Diabetes mellitus

—Q

SGLT2-Inhibitoren und kardiovaskulare
Ereignisse: Eine retrospektive Kohortenstudie in

Kanada

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

In einer groBen Beobachtungsstudie mit mehr als 418 000 Patienten mit
Diabetes mellitus fiihrte die Therapie mit SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zur
Anwendung von DPP-4-Inhibitoren zu einem geringeren Risiko fiir kardiovasku-
lare Ereignisse. Die Studie erfolgte unter Alltagsbedingungen in der klinischen

Praxis in Kanada.

iabetes mellitus fiihrt zu Gefaf3-
Dschéiden. Im Rahmen der Mikro-
angiopathie kommt es zu Nierenscha-
den sowie Schaden im Bereich der
Retina. Makrovaskuldre Komplikatio-
nen umfassen das akute Koronarsyn-
drom, ischdamische Schlaganfille und
die periphere arterielle Verschluss-
krankheit.
Durch die traditionellen Antidia-
betika wie beispielsweise Metformin,
Sulfonylharnstofte, Dipeptidylpepti-
dase-4-Hemmer (DPP4) oder Insulin
wurden in Placebo-kontrollierten
Studien vorwiegend mikrovaskulire
Komplikationen des Diabetes mellitus
reduziert. Die Therapie des Diabetes
mellitus mit diesen Medikamenten-
gruppen fiihrte leider nicht zu einer
Reduktion von Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder vaskuldrem Tod.
Die Substanzgruppe der Natrium-
glucose-Cotransporter-2-Hemmer
(SGLT2) zeigte in einigen randomi-
sierten Placebo-kontrollierten Stu-
dien auch eine signifikante Reduktion
von schwerwiegenden vaskuldren
Ereignissen wie Herzinfarkt, Schlag-
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anfall und vaskuldrem Tod. Die ka-
nadische Arbeitsgruppe wollte unter-
suchen, ob sich diese Ergebnisse auch
im klinischen Alltag reproduzieren
lassen.

Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospek-
tive Analyse (Tab. 1) verschiedener
Datenbanken in Kanada. Diese um-
fassten Datenbanken des Canadian
Network for Observational Drug
Effect Studies (CNODES), mit admi-
nistrativen Gesundheitsdatenbanken
aus sieben kanadischen Provinzen
und dem Vereinigten Konigreich in
den Jahren 2013 bis 2018.

Erfasst wurden 209 867 neue An-
wender eines SGLT2-Inhibitors und
209867 Anwender eines DPP-4-Inhi-
bitors. Die mittlere Beobachtungszeit
betrug 0,9 Jahre.

Der primdre Endpunkt waren schwer-
wiegende unerwiinschte kardiovasku-
lare Ereignisse (MACE = Myokardin-
farkt, ischamischer Schlaganfall oder
kardiovaskulirer Tod). Sekundire
Endpunkte waren die einzelnen Kom-

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

Indikation Diabetes mellitus

Studientyp/ Retrospektive

Design Kohortenstudie
Intervention m SGLT2-Inhibitor
(n=209867)
m DPP-4-Inhibitor
(209867)
Primarer Schwerwiegendes un-
Endpunkt erwlinschtes kardiovas-
kuldre Ereignis
Sponsor Canadian Network for
Observational Drug
Effect Studies
Studien- NCT 03939624

registernummer (ClinicalTrials.gov)

ponenten von MACE, Herzinsuffi-
zienz und die Gesamtmortalitit.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

64 Jahre alt und 42 % waren Frauen.

Der Diabetes mellitus bestand im

Mittel seit 6,5 Jahren. Die hiaufigsten

Begleiterkrankungen waren eine Fett-

stoffwechselstérung mit 81 % und

eine arterielle Hypertonie mit 52 %.

28 % der Patienten behandelten den

Diabetes mellitus mit Insulin, 88 % mit

Metformin und 52 % mit Sulfonylharn-

stoffen. Im Vergleich zu DPP-4-Inhibi-

toren war die Anwendung von SGLT2-

Inhibitoren mit einem verringerten

Risiko fiir MACE assoziiert.

Inzidenzrate pro 1000 Personenjahre:

m MACE: 11,4 vs. 16,5; Hazard-Ratio
[HR] 0,76; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,69-0,84)

m Myokardinfarkt (5,1 vs. 6,4; HR
0,825 95%-KI 0,70-0,96)

m Kardiovaskuldrer Tod (3,9 vs. 7,7;
HR 0,60; 95%-KI 0,54-0,67)

m Herzinsuffizienz (3,1 vs. 7,7; HR
0,43; 95%-KI1 0,37-0,51)

m Gesamtmortalitit (8,7 vs. 17,3; HR
0,60; 95%-KI 0,54-0,67)
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SGLT2-Inhibitoren hatten einen Nut-
zen in Bezug auf ischamische Schlag-
anfille, der knapp die Signifikanz-
grenze verfehlte (2,6 vs. 3,5; HR 0,85;
95%-KI 0,72-1,01).

Die Ergebnisse fiir den Endpunkt
MACE waren unter Canagliflozin
(0,79; 0,66 bis 0,94), Dapagliflozin
(0,73; 0,63 bis 0,85) und Empagliflo-
zin (0,77; 0,68 bis 0,87) ahnlich.

Q Kommentar

Diese grof3e Registerstudie
aus Kanada und dem Vereinigten
Konigreich legt nahe, dass die Sub-
stanzgruppe der SGLT2-Hemmer bei
der Behandlung des Diabetes melli-
tus den DPP4-Hemmern beziiglich

Die SCORED-Studie

schwerwiegender vaskulédrer End-
punkte iiberlegen ist. Die numerisch
grofiten Unterschiede fanden sich fur
den kardiovaskuldren Tod und die
Herzinsuffizienz. Die Stirke der hier
vorliegenden Studie ist die sehr grofie
Patientenzahl. Die Patientencharakte-
ristika und die Begleiterkrankungen
waren dhnlich, da die Patienten nach
dem Propensity-Matching-Prinzip
ausgewahlt wurden. Die Register-
analyse reproduziert auch die Ergeb-
nisse grofier Placebo-kontrollierter
Studien. Eine Schwéche von Register-
studien ist, dass unentdeckte Einfluss-
faktoren eine Rolle spielen kénnen.
Im vorliegenden Fall ist ungeklirt,
warum sich der behandelnde Arzt

—Q

Sotagliflozin bei Patienten mit Diabetes mellitus
und eingeschréankter Nierenfunktion

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

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie bei 10 584 Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2 und chronischer Nierenerkrankung reduzierte
Sotagliflozin die Kombination aus Todesfallen durch kardiovaskulare Ursachen,
Krankenhausaufenthalten bei Herzinsuffizienz und dringenden Arztbesuchen
wegen Herzinsuffizienz. Unter Sotagliflozin kam es vermehrt zu unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen wie genitalen Pilzinfektionen, Volumenmangel oder

diabetischer Ketoazidose.

ei den Endpunkt-Studien zur

Wirksamkeit von Natriumglu-
cose-Cotransporter-2-(SGLT2-)
Inhibitoren, die auch aus Sicherheits-
grinden durchgefiithrt worden waren,
fand sich eine signifikante Reduktion
der Krankenhausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz und der Sterblichkeit
wegen Herzinsuffizienz. Dies lief3 sich
in der Folgezeit auch bei Patienten
mit Herzinsuffizienz ohne Diabetes
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mellitus Typ 2 nachweisen. Weniger
gut untersucht ist die Frage, wie sich
diese Substanzgruppe auf die Nieren-
funktion auswirkt.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizentri-
sche, doppelblinde Studie, in die Pa-
tienten mit Diabetes mellitus (HbA ;.
>7 %) und chronischer Nierenerkran-
kung (geschitzte glomerulére Filt-

jeweils dazu entschlossen hat, einen
Patienten mit Diabetes mellitus von
seiner bisherigen Therapie auf einen
SGLT2-Hemmer umzustellen. Die
neuesten Leitlinien beriicksichtigen
bereits die hier vorgestellten Ergeb-
nisse. Bei Patienten mit Diabetes mel-
litus und Herzinsuffizienz, aber auch
bei Patienten mit Herzinsuffizienz
ohne Diabetes mellitus werden jetzt
SGLT2-Hemmer empfohlen.

Quelle

Filion KB, et al. Sodium glucose cotransporter 2
inhibitors and risk of major adverse cardiovascular
events: multi-database retrospective cohort study.
BM]J 2020;370:m3342.

Tab. 1. Studiendesign [Bhatt DL et al. 2020]

Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und
eingeschrankter
Nierenfunktion

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind

Patienten 10584

Intervention m Sotagliflozin

m Placebo
Primarer
Endpunkt

Gesamtzahl folgender

Ereignisse:

m Tod durch kardiovas-
kulare Ursachen

m Krankenhausauf-
enthalt wegen einer
Herzinsuffizienz

m Dringender Arzt-
kontakt wegen einer
Herzinsuffizienz

Sanofi und Lexicon
Pharmaceuticals

Studien- NCT 03315143
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sponsor

rationsrate 25 bis 60 ml pro Minute
pro 1,73 m? Korperoberfliche) sowie
erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen aufgenommen wur-
den. Die Koordinatoren randomisier-
ten die Patienten im Verhaltnis 1:1
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zu 200 mg Sotagliflozin taglich oder
Placebo.

Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtzahl folgender Ereignisse: Tod
durch kardiovaskulire Ursachen
sowie Krankenhausaufenthalt wegen
einer Herzinsuffizienz und dringen-
der Arztkontakt wegen einer Herz-
insuffizienz.

Die Koordinatoren beendeten die
Studie vorzeitig, da der Sponsor seine
Unterstiitzung zuriickzog.

Ergebnisse

In die Studie wurden 10584 Patienten

aufgenommen, von denen 5292 So-

tagliflozin und 5292 Placebo erhielten

(Tab. 1). Die mittlere Beobachtungs-

zeit betrug 16 Monate. Die Patienten

waren im Mittel 69 Jahre alt und 45 %
waren Frauen.

m Der primdre Endpunkt trat mit
einer Rate von 5,6 Ereignissen pro
100 Patientenjahre in der Sotagli-
flozin-Gruppe auf und mit 7,5 Er-
eignissen pro 100 Patientenjahre
unter Placebo (Hazard-Ratio [HR]
0,74; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,63-0,88; p<0,001).

m Die Haufigkeit von Todesfillen
durch kardiovaskuldre Ursachen

Die SOLOIST-WHF-Studie

pro 100 Patientenjahre betrug 2,2
unter Sotagliflozin und 2,4 unter
Placebo (HR 0,90; 95%-K10,73-
1,12; p=0,35).

m Fiir den urspriinglichen koprimi-
ren Endpunkt des ersten Auftretens
eines Todes durch kardiovaskuldre
Ursachen, eines nicht todlichen
Myokardinfarkts oder eines nicht-
tédlichen Schlaganfalls betrug
die Hazard-Ratio 0,84 (95%-KI
0,72-0,99).

m Fiir den zweiten urspriinglichen
kopriméren Endpunkt des ersten
Auftretens von Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen oder Kranken-
hausaufenthalt wegen Herzinsuffi-
zienz betrug die Hazard-Ratio 0,77
(95%-KI0,66-0,91).

Sotagliflozin hatte keine Auswir-

kungen auf die Nierenfunktion.

Durchfall, genitale Pilzinfektionen,

Volumenmangel und diabetische Ke-

toazidose waren unter Sotagliflozin

haufiger als unter Placebo.

Q Kommentar

Die Autoren dieser Studie
untersuchten den potenziellen Nut-
zen von Sotagliflozin bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und ein-

—Q

Sotagliflozin bei Patienten mit Diabetes mellitus

und Herzinsuffizienz

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

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einer Herzinsuffizienz, die sich
in letzter Zeit verschlechtert hatte, begannen die Arzte vor oder kurz nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus eine Therapie mit Sotagliflozin. Sie
fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikant niedrigeren Gesamtzahl
an Ereignissen bestehend aus Todesféllen durch kardiovaskulédre Ursachen
sowie Krankenhausaufenthalten und dringenden Arztbesuchen wegen einer

Herzinsuffizienz.
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geschrénkter Nierenfunktion. Der
primdre Endpunkt, bestehend aus
den Ereignissen Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen, Krankenhaus-
einweisungen wegen Herzinsuffizienz
und dringende Arztbesuche wegen
Herzinsuffizienz, wurde erreicht. Der
alleinige Endpunkt Tod durch kardio-
vaskuldre Ursachen war allerdings
zwischen Sotagliflozin und Placebo
nicht unterschiedlich. Erstaunlich ist,
warum bei einer Population von Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion nicht primir der Einfluss auf
die Nierenfunktion untersucht wurde.
Hier zeigte sich keine protektive Wir-
kung. Die Studie reiht sich aber in
andere Studien mit SGLT2-Hemmern
ein, die kardioprotektive Eigenschaf-
ten dieser Substanzgruppe bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus zeigen.

Quelle

Bhatt DL, et al. Sotagliflozin in patients with diabe-
tes and chronic kidney disease. N Engl ] Med 2020;
doi: 10.1056/NEJMo0a2030186.

atrium-Glucose-Kotransporter-

2-(SGLT2-)Hemmer redu-
zieren bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 das Risiko eines
Krankenhausaufenthalts wegen einer
Herzinsuffizienz oder fiir Tod durch
kardiovaskuldre Ursachen bei Pa-
tienten mit stabiler Herzinsuffizienz.
Allerdings sind Sicherheit und Wirk-
samkeit von SGLT2-Inhibitoren,
wenn diese kurz nach einer Episode
einer dekompensierten Herzinsuffi-
zienz gegeben werden, bisher nicht
untersucht worden.

Studiendesign
Es handelte sich um eine multizen-
trische, doppelblinde Studie, in die
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen wurden, die kiirzlich
wegen einer sich verschlechternden
Herzinsuffizienz ins Krankenhaus
eingeliefert worden waren (Tab. 1).
Die Randomisierung erfolgte zwi-
schen Sotagliflozin und Placebo.

Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtzahl folgender Ereignisse: Tod
durch kardiovaskuldre Ursachen
sowie Krankenhausaufenthalt und
dringender Arztkontakt wegen einer
Herzinsuffizienz. Es zahlten das erste
und die nachfolgenden Ereignisse.
Die Koordinatoren beendeten die
Studie vorzeitig, da der Sponsor seine
Unterstiitzung zuriickzog.

Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden

1222 Patienten randomisiert, 608 in

die Sotagliflozin-Gruppe und 614 in

die Placebo-Gruppe. Die Behandlung
erfolgte im Mittel {iber 9,0 Monate.

Die Patienten waren im Durchschnitt

70 Jahre alt und 34 % waren Frauen.

Der mediane HbA | betrug 7,2 %.

m Der primdre Endpunkt trat bei
600 Patienten auf, davon bei 245 in
der Sotagliflozin-Gruppe und bei
355 in der Placebo-Gruppe. Dies
entspricht 51,0 % versus 76,3 %
mit einer Hazard-Ratio (HR) von
0,67 (95%-Konfidenzintervall [KI]
0,52-0,85; p<0,01).

m Die kardiovaskuldr bedingte Ster-
berate betrug 10,6 % in der Sota-
gliflozin-Gruppe und 12,5% in der
Placebo-Gruppe (HR 0,84; 95%-KI
0,58-1,22).

m Die Rate der Todesfille jeglicher
Ursache betrug 13,5 % in der Sota-
gliflozin-Gruppe und 16,3 % in der
Placebo-Gruppe (HR 0,82; 95%-KI
0,59-1,14).

Bei den unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen waren Diarrh6en héaufiger

unter Sotagliflozin als unter Placebo

(6,1% vs. 3,4 %), ebenso wie schwere

Hypoglykamie (1,5 % vs. 0,3 %). Der

Prozentsatz der Patienten mit arte-

rieller Hypotonie betrug 6,0 % in der
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Sotagliflozin-Gruppe und 4,6 % in
der Placebo-Gruppe sowie 4,1 % bzw.
4,4 % fiir akutes Nierenversagen.

Q Kommentar

Die hier vorliegende Studie
schloss eine ungewohnliche Patien-
tengruppe ein, nimlich Patienten mit
Diabetes mellitus, die nach einem
Krankenhausaufenthalt wegen einer
Herzinsuffizienz entlassen wurden.
Die Studie fand eine Uberlegenheit
von Sotagliflozin fiir die Todesfille
durch kardiovaskuldre Ursachen
und Krankenhausaufnahmen wegen
Herzinsuffizienz. Aufgrund der
relativ kleinen Patientenzahl war
der isolierte Endpunkt Tod durch
kardiovaskulare Ursachen statistisch
nicht unterschiedlich. Die Neben-
wirkungen entsprechen denen, die
fir die Substanz bekannt sind. Dem
Manuskript ist nicht zu entnehmen,
warum der Sponsor die Studie vorzei-
tig beendet hat, und es wird auch nur
unzureichend diskutiert, welche Aus-
wirkungen die vorzeitige Beendigung
der Studie auf das Studienergebnis
hatte.

VERTIS-CV-Studie

Tab. 1. Studiendesign [Bhatt DL et al. 2020]

Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und sich
kirzlich verschlechtern-
der Herzinsuffizienz

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, doppel-
Design blind

Patienten 1222 randomisiert

Intervention m Sotagliflozin

m Placebo
Primarer
Endpunkt

Gesamtzahl folgender

Ereignisse:

m Tod durch kardiovas-
kulare Ursachen

m Krankenhausauf-
enthalt wegen einer
Herzinsuffizienz

m Dringender Arzt-
kontakt wegen einer
Herzinsuffizienz

Sanofi und Lexicon
Pharmaceuticals

Studien- NCT 03521934
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Sponsor

Quelle

Bhatt DL, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes
and recent worsening heart failure. N Engl ] Med
2020; doi: 10.1056/NEJM0a2030183.

—Q

Kardiovaskulare Ereignisse unter Therapie des
Diabetes mellitus mit Ertugliflozin

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

In einer randomisierten Studie bei 8246 Patienten mit Typ-2-Diabetes und
arteriosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen war Ertugliflozin in Bezug
auf schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse und die Progression der
Nierenschadigung nicht wirksamer als Placebo.

Diabetes mellitus fithrt zu schwer-
wiegenden kardiovaskuldren
Ereignissen wie Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder peripherer arterieller

Verschlusskrankheit. Im Rahmen der
Mikroangiopathie kann es auch zu
einer Herzinsuffizienz und zu einer
progredienten Nierenschiadigung
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Tab. 1. Studiendesign VERTIS CV
[Cannon et al. 2020]

Indikation Diabetes mellitus

Studientyp/ Randomisiert, doppel-

Design blind

Patienten 8246

Intervention m Ertugliflozin (15/5 mg)
m Placebo

Priméarer Kombination aus Tod

Endpunkt durch kardiovaskulare
Ursachen, nichttodli-
chen Myokardinfarkten,
nichttodlichen
Schlaganfallen

Sponsor Merck Sharp & Dohme
und Pfizer

Studien- NCT 01986881

registernummer (ClinicalTrials.gov)

kommen. Eine Reihe von SGLT2-
Hemmern hat in randomisierten Stu-
dien gezeigt, dass diese Substanzen
die Progredienz einer Herzinsuffizi-
enz und von Nierenschdden verlang-
samen konnen [1]. Ob dies auch fiir
Ertugliflozin (Steglatro®) gilt, sollte
jetzt in einer grofien Placebo-kontrol-
lierten Studie untersucht werden.

Studiendesign

In einer multizentrischen, doppel-
blinden Studie wurden Patienten mit
Typ-2-Diabetes und arterioskleroti-
schen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nach dem Zufallsprinzip mit 5 mg
oder 15 mg Ertugliflozin oder Placebo
behandelt (Tab. 1).

Der primdre Endpunkt war die Nicht-
unterlegenheit von Ertugliflozin im
Vergleich zu Placebo im Hinblick
auf schwerwiegende kardiovaskulére
Ereignisse (Kombination aus Tod
durch kardiovaskuldre Ursachen,
nichttodlichen Myokardinfarkten,
nichttodlichen Schlaganfillen). Die
Nichtunterlegenheitsspanne betrug
1,3 (obere Grenze eines 95,6%-Kon-
fidenzintervalls der Hazard-Ratio fiir
Ertugliflozin versus Placebo).

Der sekundire Endpunkt war die
Kombination von Todesféllen durch
kardiovaskuldre Ursachen oder Kran-
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kenhausaufenthalte wegen Herzinsuf-
fizienz.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 8246 Patienten
randomisiert und im Mittel 3,5 Jahre
nachverfolgt. Die Patienten waren im
Mittel 64 Jahre alt und der Diabetes
mellitus bestand seit 13 Jahren. 76 %
der Patienten hatten eine koronare
Herzerkrankung, 23 % einen Schlag-
anfall und 19 % eine periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit. 24 % hatten
eine Herzinsuffizienz.

Unter 8238 Patienten, die mindes-
tens eine Dosis Ertugliflozin erhiel-
ten, trat bei 653 von 5493 Patienten
in der Ertugliflozin-Gruppe ein
schwerwiegendes kardiovaskulires
Ereignis auf (11,9 %) und bei 327

von 2745 Patienten (11,9 %) in der
Placebo-Gruppe (Hazard-Ratio [HR]
0,97; 95,6%-Konfidenzintervall [KI]
0,85-1,11; p<0,001 fiir Nichtunter-
legenheit).

Tod durch kardiovaskuldre Ursachen
oder ein Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz trat bei 444
von 5499 Patienten (8,1 %) in der
Ertugliflozin-Gruppe auf und bei
250 von 2747 Patienten (9,1 %) in der
Placebo-Gruppe (HR 0,88; 95,8%-KI
0,75-1,03; p=0,11 fiir Uberlegen-
heit).

Die Hazard-Ratio fiir Tod durch kar-
diovaskuldre Ursachen betrug 0,92
(95,8%-KI 0,77-1,11) und fiir Tod
durch renale Ursachen, Nierenersatz-
therapie oder Verdoppelung des Se-
rumcreatininspiegels 0,81 (95,8%-KI
0,63-1,04).

Amputationen wurden bei 54 Pa-
tienten (2,0 %) durchgefiihrt, die die
5-mg-Dosis Ertugliflozin erhielten,
und bei 57 Patienten (2,1 %) unter der
15-mg-Dosis, im Vergleich zu 45 Pa-
tienten (1,6 %), die Placebo erhielten.

Q Kommentar

Die Ergebnisse der VERTIS-
CV-Studie waren eine Uberraschung,
da sich weder ein Einfluss von Ertu-

gliflozin auf kardiovaskulédre End-
punkte und die Herzinsuffizienz
nachweisen lie8 noch auf die Progres-
sion der Nierenschiddigung. Warum
diese Substanz weniger wirksam

ist als Empagliflozin, Canagliflozin
und Dapagliflozin [1] kann im Mo-
ment nicht erklart werden. Die un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen
waren allerdings dhnlich wie bei den
Vergleichssubstanzen mit einem er-
hohten Risiko fiir eine genitale Pilz-
infektion oder eine Ketoazidose.

Quelle

Cannon CP, et al. Cardiovascular outcomes with
ertugliflozin in type 2 diabetes. N Engl ] Med
2020;383:1425-35.

Literatur

1. Filion KB, et al. Sodium glucose cotransporter 2
inhibitors and risk of major adverse cardiovas-
cular events: multi-database retrospective cohort
study. BMJ 2020;370:m3342.
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Thrombozytenfunktionshemmung nach perkutaner Koronarintervention

—Q

Ticagrelor-Monotherapie versus Ticagrelor plus
Acetylsalicylsaure bei Patienten ohne
ST-Streckenhebungsinfarkt

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

Die TWILIGHT-ACS-Studie zeigte bei Patienten mit oder ohne
ST-Streckenhebungsinfarkt, dass eine Ticagrelor-Monotherapie jen-
seits des dritten Monats nach Stentimplantation mit einer geringeren
Rate an schwerwiegenden Blutungsereignissen einhergeht verglichen mit
einer Kombinationstherapie mit Acetylsalicylsadure [1]. Eine vordefinierte
Subgruppenanalyse zeigt dieses Ergebnis auch bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung.

as akute Koronarsyndrom ist

bedingt durch die Ruptur einer
atherosklerotischen Plaque in einer
Koronararterie mit Bildung eines
Plattchenthrombus. Aufgrund dieses
Pathomechanismus wurde bereits
frith die Therapie und Rezidivpro-
phylaxe mit Acetylsalicylsdure durch-
gefiihrt. In der Folgezeit zeigten
dann mehrere Studien, dass die duale
Thrombozytenfunktionshemmung
mit Acetylsalicylsdure (ASS) plus
einem P2Y,,-Hemmer wie Clopido-
grel oder Ticagrelor die Wirksamkeit
beziiglich der Rezidiv-Ereignisse ver-
bessert. Die Kombinationstherapie
fithrte allerdings auch zu vermehrten
Blutungskomplikationen. Akute Ko-
ronarsyndrome werden derzeit ganz
iiberwiegend mit modernen Drug-
eluting-Stents (DES) behandelt. Die
Leitlinien empfehlen bei diesen Pa-
tienten nach Moglichkeit eine 6- bis
12-monatige duale Thrombozyten-
funktionshemmung.
Die Autoren der TWILIGHT-ACS-
Studie (Tab. 1) untersuchten 9006 Pa-
tienten mit perkutaner Koronarinter-
vention. Diese erhielten nach drei
Monaten entweder eine duale Throm-
bozytenfunktionshemmung mit
Ticagrelor plus ASS oder eine Mono-
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therapie mit Ticagrelor, iiber einen
Gesamtzeitraum von einem Jahr.

In einer pridefinierten Post-hoc-
Analyse sollten jetzt die Ergebnisse
fiir Patienten mit nicht-ST-Strecken-
hebungsinfarkt ausgewertet werden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine vordefinierte
Subgruppenanalyse zur Wirksambkeit
und zum Risiko von Ticagrelor plus
ASS oder einer Ticagrelor-Monother-
apie bei Hochrisikopatienten, die sich
einer Koronarintervention mit DES
unterzogen [1]. Nach drei Monaten
dualer Thrombozytenfunktions-
hemmung (DAPT) mit Ticagrelor
plus ASS wurden 7119 ereignisfreie
Patienten doppelblind mit Ticagrelor
plus Placebo versus Ticagrelor plus
ASS iiber 12 Monate behandelt.

Der primdre Endpunkt der Studie
waren Blutungen definiert nach dem
Bleeding Academic Research Con-
sortium (BARC) Typ 2, 3 oder 5. Der
sekundire Endpunkt war die Kombi-
nation aus Gesamtsterblichkeit, Myo-
kardinfarkt (MI) oder Schlaganfall.

Ergebnisse
Die Patienten waren im Mittel
64 Jahre alt und 25% waren Frauen.

Tab. 1. Studiendesign TWILIGHT ACS
[Baber et al. 2020]

Thrombozytenfunk-
tionshemmung nach
Koronarintervention mit
Drug-eluting-Stents

Indikation

Studientyp/ Randomisiert, verblin-
Design det

Patienten 9006 eingeschlossen in

die Gesamtstudie

3 Monate nach

Intervention:

m Ticagrelor plus Ace-
tylsalicylsdure

m Acetylsalicylsdure

Intervention

Primarer Blutungen definiert

Endpunkt nach dem Bleeding
Academic Research
Consortium (BARC)
Typ 2,3 oder 5

Sponsor Icahn School of
Medicine at Mount Sinai

Studien- NCT 02270242

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Bei 35 % der Patienten bestand ein
Diabetes mellitus und bei 67 % eine
arterielle Hypertonie, 25 % hatten
bereits in der Vorgeschichte einen
Myokardinfarkt erlitten. Bei 15 %
bestand eine Einschriankung der Nie-
renfunktion.

Bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-
hebung (n=4614) reduzierte eine
Ticagrelor-Monotherapie die BARC-
2-, -3- oder -5-Blutungen um 53 %
(3,6 % vs. 7,6 %; Hazard Ratio [HR]
0,47; 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,36-0,61; p<0,001). Die Haufig-
keit von Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall war bei Patienten mit
ST-Streckenhebung (4,3 % vs. 4,4 %;
HR 0,97; 95%-KI1 0,74-1,28; p=0,84)
und ohne St-Streckenhebung (3,1 %
vs. 3,2 %; HR 0,96; 95%-KI 0,61-1,49;
p=0,85) dhnlich.

Q Kommentar

Die Frage, wie lange eine
duale Thrombozytenfunktions-
hemmung bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom und Drug-eluting-
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Stents durchgefiihrt werden sollte, ist
eine Balance zwischen befiirchteten
schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen und der Risikoreduktion fiir
eine Stentthrombose oder vaskulére
Ereignisse. Nach drei Monaten ist iib-
licherweise die Endotheliasierung der
Stents abgeschlossen, sodass ab die-
sem Zeitpunkt auch eine Monothera-
pie mit Ticagrelor moglich wire. Die
Zahl der Patienten in der Subgrup-
penanalyse der TWILIGHT-Studie
war relativ klein, verglichen mit an-

deren grofien Studien. Die Schlussfol-
gerung fiir den klinischen Alltag wiére
wahrscheinlich, dass bei Patienten,
bei denen vaskulare Risikofaktoren
bestehen, die sich schlecht beeinflus-
sen lassen, die duale Hemmung iiber
6 bis 12 Monate fortgefiihrt werden
sollte. Bei Patienten, bei denen die
Risikofaktoren gut behandelt werden
kénnen und bei denen méglicher-
weise ein erhohtes Blutungsrisiko be-
steht, kann die duale Hemmung nach
drei Monaten beendet werden.

Die randomisierte, offene ALPHEUS-Studie

—Q

Ticagrelor versus Clopidogrel bei elektiven
perkutanen Koronarinterventionen

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

In einer randomisierten Studie wurden Patienten 30 Tage vor, wahrend und

30 Tage nach einer geplanten elektiven perkutanen Koronarintervention
entweder mit Ticagrelor oder Clopidogrel vorbehandelt. Myokardinfarkte

und gréBere Myokardnekrosen waren in beiden Behandlungsarmen gleich
haufig. Unter Ticagrelor kam es allerdings haufiger zu nicht schwerwiegenden

Blutungskomplikationen.

er Nutzen von Clopidogrel,

Ticagrelor und Prasugrel in
Kombination mit Acetylsalicylsdure
ist bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom und einer perkutanen Ko-
ronarintervention (PCI) mit Stenting
gut belegt. Die Komplikationsrate
nach elektiver Koronarintervention
ist allerdings weniger gut untersucht.
Hier sind die hiufigsten Komplika-
tionen ein akuter Myokardinfarkt,
eine Myokardnekrose oder eine Stent-
thrombose.
Das Ziel der ALPHEUS-Studie war es,
zu untersuchen, ob Ticagrelor peri-
prozedurale myokardiale Nekrosen
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bei solchen Patienten im Vergleich zu
Clopidogrel reduziert.

Studiendesign

Die ALPHEUS-Studie (Tab. 1), eine
randomisierte, offene Phase-I111b-
Studie, wurde in 49 Krankenhéusern
in Frankreich und der Tschechischen
Republik durchgefiihrt [1]. Ein-
geschlossen wurden Patienten mit
stabiler koronarer Herzerkrankung
mit der Indikation fiir eine perkutane
Koronarintervention.

Patienten wurden nach dem Zu-
fallsprinzip entweder mit Ticagrelor
(Loading-Dose 180 mg, danach

Quelle

Baber U, et al. Ticagrelor alone vs. ticagrelor plus
aspirin following percutaneous coronary interven-
tion in patients with non-ST-segment elevation acute
coronary syndromes: TWILIGHT-ACS. Eur Heart J
2020;41:3533-45.

Literatur

1. Mehran R, et al. Ticagrelor with or without aspi-
rin in high-risk patients after PCL. N Engl ] Med
2019;381:2032-42.

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

Indikation Elektive perkutane

Koronarintervention

Studientyp/ Randomisiert, open

Design Label
Patienten 1910 randomisiert
Intervention m Ticagrelor
m Clopidogrel
Primarer Myokardinfarkt
Endpunkt oder signifikante
Myokardnekrose
Sponsor ACTION Study Group
und AstraZeneca
Studien- NCT 02617290

registernummer (ClinicalTrials.gov)

90 mg zweimal taglich fiir 30 Tage)
oder Clopidogrel (Loading-Dose 300
bis 600 mg, danach 75 mg téglich fiir
30 Tage) behandelt.

Der primire Studienendpunkt war
die Kombination aus den Ereignis-
sen Myokardinfarkt und signifikante
Mpyokardnekrose, definiert als eine
Erhohung des Troponins > 5-mal der
oberen Normgrenze.

Der primire Sicherheitsendpunkt
umfasste schwerwiegende Blutungen
innerhalb von 48 Stunden nach der
PCIL

Ergebnisse
Zwischen Januar 2017 und Mai 2020
wurden 1910 Patienten randomisiert,
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956 in die Ticagrelor-Gruppe und 954
in die Clopidogrel-Gruppe. 15 Patien-
ten wurden aus der Ticagrelor-Grup-
pe und 12 aus der Clopidogrel-Grup-
pe ausgeschlossen. Die Patienten
waren im Mittel 66 Jahre alt und 80 %
waren Manner. 37 % hatten bereits
zuvor eine PCI erhalten. Fast alle Pa-
tienten waren mit Acetylsalicylsdure
vorbehandelt.

Nach 48 Stunden wurde der prima-

re Endpunkt bei 334/941 Patienten
(35%) in der Ticagrelor-Gruppe und
341/942 Patienten (36 %) in der Clo-
pidogrel-Gruppe erreicht (Odds-Ra-
tio [OR] 0,97; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,80-1,17; p=0,75).

Die schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen unterschieden sich nicht
zwischen den beiden Gruppen.

Die RIVER-Studie

Kleinere Blutungsereignisse wurden
innerhalb von 30 Tagen unter Tica-
grelor haufiger beobachtet als unter
Clopidogrel (105 [11 %] von 941 Pa-
tienten in der Ticagrelor-Gruppe
gegeniiber 71 [8 %] von 942 Patienten
in der Clopidogrel-Gruppe; OR 1,54;
95%-KI 1,12-2,11; p=0,0070).

Q Kommentar

Die vorliegende Studie war
mit der Hypothese durchgefiihrt
worden, dass Ticagrelor bei Koronar-
interventionen, die elektiv durchge-
fithrt werden, seltener zu Myokard-
infarkten oder Myokardnekrosen
fithrt als Clopidogrel. Grundlage
dieser Annahme ist die Tatsache, dass
Ticagrelor ein potenterer Thrombo-
zytenfunktionshemmer ist als Clopi-

—1Q

Rivaroxaban bei Patienten mit Vorhofflimmern
und einer biologischen Mitralklappe

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

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und einer biologischen Mitralklappe war
Rivaroxaban hinsichtlich der mittleren Zeit bis zu Tod, kardiovaskulédren
Ereignissen wie Schlaganfall, transiente ischdmische Attacke, systemi-

sche Embolie, Klappenthrombose oder Krankenhausaufenthalt wegen
Herzinsuffizienz oder Blutungen iiber einen Zeitraum von 12 Monaten dhnlich

wirksam wie Warfarin.

atienten mit Vorhofflimmern

haben ein hohes Schlaganfall-
risiko. Dieses Risiko ist noch héher,
wenn gleichzeitig eine Erkrankung
der Herzklappen vorliegt.
Die RE-ALIGN-Studie hatte bei
Patienten mit Vorhofflimmern und
mechanischen Herzklappen eindeutig
gezeigt, dass eine Therapie mit einer
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hohen Dosis von Dabigatran einer
Therapie mit Warfarin unterlegen ist
und ein erhéhtes Blutungsrisiko hat
[1].

Bei Patienten mit biologischen Klap-
pen (Bioprothesen) wird derzeit
empfohlen, fiir vier bis acht Wochen
nach der Klappenoperation Warfarin
einzusetzen und dann gegebenenfalls

dogrel. Die Hypothese hat sich nicht
bestitigt. Clopidogrel war genauso
wirksam wie Ticagrelor. Da es unter
Ticagrelor vermehrt zu kleineren
Blutungskomplikationen kam, sollte
bei Patienten, die sich einer elektiven
Koronarintervention unterziehen,
Clopidogrel eingesetzt werden.

Quelle

Silvain J, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in elective
percutaneous coronary intervention (ALPHEUS): a
randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet 2020;
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32236-4.

Literatur

1. Silvain]J, et al. Blunting periprocedural myo-
cardial necrosis: Rationale and design of the
randomized ALPHEUS study. Am Heart J
2020;225:27-37.

auf ein direktes orales Antikoagu-
lans (DOAK) umzustellen. Die dazu
vorhandenen Daten stiitzen sich
allerdings auf Register- oder Beob-
achtungsstudien, aber nicht auf eine
randomisierte Studie.

Studiendesign

In der randomisierten RIVER-Studie
(Tab. 1) wurde Rivaroxaban (20 mg
einmal téglich) mit dosisangepasstem
Warfarin (Ziel-INR 2,0 bis 3,0) bei
Patienten mit Vorhofflimmern und
einer biologischen Mitralklappe ver-
glichen.

Der primdre Endpunkt war die Kom-
bination von Tod, kardiovaskuliren
Ereignissen wie Schlaganfall, transi-
ente ischdmische Attacke, systemische
Embolie, Klappenthrombose oder
Krankenhausaufenthalt wegen Herz-
insuffizienz, oder Blutungen inner-
halb von 12 Monaten.

Ergebnisse
Insgesamt wurden 1005 Patienten
an 49 Standorten in Brasilien in die
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Tab. 1. Studiendesign RIVER
[Guimaraes et al. 2020]

Indikation Antikoagulation bei
Vorhofflimmern nach
Klappenoperation mit

Bioprothese

Studientyp/ Randomisiert, open

Design Label
Patienten 1005
Intervention m Rivaroxaban
m Warfarin
Primarer Kombination von Tod
Endpunkt und kardiovaskularen
Ereignissen
Sponsor PROADI-SUS und Bayer
Studien- NCT 02303795

registernummer (ClinicalTrials.gov)

Studie aufgenommen. Die Patienten
waren im Mittel 59 Jahre alt und 60 %
waren Frauen. Bei den meisten Pa-
tienten erfolgte der Studieneinschluss
mehr als drei Monate nach der Klap-
penoperation.

Der primdre Endpunkt trat im Mittel
nach 347,5 Tagen in der Rivaroxaban-
Gruppe und 340,1 Tagen in der War-

Direkte orale Antikoagulanzien

farin-Gruppe auf. Dieser Unterschied
war nicht signifikant.

Tod durch kardiovaskuldre Ursachen
oder thromboembolische Ereignisse
traten bei 17 Patienten (3,4 %) in

der Rivaroxaban-Gruppe und bei 26
(5,1 %) in der Warfarin-Gruppe auf
(Hazard-Ratio [HR] 0,65; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,35-1,20).

Die Inzidenz von Schlaganfillen
betrug in der Rivaroxaban-Gruppe
0,6 % und 2,4 % in der Warfarin-
Gruppe (HR 0,25; 95%-KI 0,07-0,88).
Schwerwiegende Blutungen traten bei
sieben Patienten (1,4 %) in der Riva-
roxaban-Gruppe und bei 13 (2,6 %)

in die Warfarin-Gruppe auf (HR 0,54;
95%-KI10,21-1,35).

Die Hiufigkeit anderer schwerwie-
gender unerwiinschter Ereignisse war
in beiden Gruppen dhnlich.

Q Kommentar

Die RIVER-Studie beant-
wortet eine wichtige klinische Frage,
namlich ob ein DOAK wie Riva-
roxaban bei Patienten mit Vorhof-

—1Q

Unterdosierung erhoht Sterblichkeit bei
Patienten mit Vorhofflimmern

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

Im GARFIELD-AF-Register mit 34 926 Patienten mit Vorhofflimmern erhielten
die meisten Patienten (72,9 %) die empfohlenen DOAK-Dosierungen je nach
landerspezifischen Empfehlungen oder Zulassungstexten. Die Verschreibung
niedrigerer Dosierungen bei Patienten, die die Kriterien fiir eine Dosisreduktion
nicht erfiillten, war mit einem erh6hten Mortalitatsrisiko, vor allem fiir Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, verbunden.
atienten mit Vorhofflimmern

haben ein sehr hohes Risiko fiir
ischdmische Schlaganfille und sys-
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temische Embolien. Dieses Risiko
kann durch eine orale Antikoagu-
lation deutlich reduziert werden. In

flimmern und biologischen Mitral-
klappen genauso wirksam und sicher
ist wie eine orale Antikoagulation
mit einem Vitamin-K-Antagonisten.
Dies war in der vorliegenden Studie
der Fall. Tendenziell war Rivaroxaban
sogar besser wirksam als Warfarin.
Der Unterschied war allerdings, be-
dingt durch die relativ kleine Fallzahl,
statistisch nicht signifikant. Rivaro-
xaban ist damit eine wirksame und
sinnvolle Alternative zu Vitamin-K-
Antagonisten bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und einer biologischen
Mitralklappe.

Quelle

Guimarées HP, et al. Rivaroxaban in patients with
atrial fibrillation and a bioprosthetic mitral valve. N
Engl ] Med 2020; doi: 10.1056/NEJM0a2029603.
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Deutschland werden dazu weitestge-
hend direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK ) eingesetzt. Die empfohlenen
Dosen fiir DOAK zur Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embo-
lie orientieren sich bei Patienten mit
Vorhofflimmern an den Ergebnissen
der randomisierten Studien und den
jeweiligen Zulassungstexten. Fiir die
einzelnen DOAK gibt es Kriterien,
nach denen die Standarddosis redu-
ziert werden soll. Dies sind im Einzel-
fall Alter, geringes Korpergewicht,
eingeschriankte Nierenfunktion und
fiir einige der DOAK Interaktionen
mit anderen Arzneimitteln. Ein nicht
unerheblicher Teil von Patienten mit
Vorhofflimmern wird allerdings, ohne
die Kriterien fiir eine Dosisreduktion
zu erfiillen, mit einer niedrigeren
Dosis eines DOAK behandelt. Daher



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Referiert & kommentiert

sollte in einem groflen Register unter-
sucht werden, welche Auswirkungen
dieses Verschreibungsverhalten auf
die Mortalitdt von Patienten mit Vor-
hofflimmern hat.

Studiendesign

In das prospektive GARFIELD-
AF-Register (Global anticoagulant
register im FIELD-AF) wurden
34926 Patienten mit Vorhofflimmern
aufgenommen. Die Rekrutierung
erfolgte zwischen 2013 und 2016.
10426 Patienten erhielten ein DOAK.
Der primdre Endpunkt war die Ge-
samtmortalitat.

Ergebnisse

Die Patienten waren im Mittel

zwischen 70 und 77 Jahre alt. Die

hiufigsten Begleiterkrankungen
waren arterielle Hypertonie, Hyper-
cholesterindmie und Diabetes melli-
tus.

Die Mehrheit der Patienten (72,9 %)

erhielt die empfohlene Dosierung,

23,2 % waren unterdosiert und 3,8 %

erhielten eine zu hohe Dosis des

DOAK.

m Die nicht empfohlene Dosierung
(Unterdosierung und Uberdosierung
kombiniert) war im Vergleich zur
empfohlenen DOAK-Dosierung
mit einem hoheren Mortalitétsrisi-

Internationale Polycap-3-Studie

—1Q

ko verbunden (Hazard-Ratio [HR]
1,24; 95%-Konfidenzintervall [KI]
1,04 bis 1,48)
m Unterdosierung: HR 1,25 (95%-KI
1,04-1,50)
m Uberdosierung: HR 1,19 (95%-KI
0,83-1,71)
Die Todesfille waren durch kardio-
vaskuldre Ereignisse, einschlieflich
Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt
bedingt.
Die Risiken fiir Schlaganfille und
systemische Embolien sowie schwere
Blutungen waren nicht signifikant
unterschiedlich, unabhéngig von der
Hohe der Dosierung. Ein nicht sig-
nifikanter Trend zu einem hoheren
Risiko fiir Schlaganfille und syste-
mische Embolien (HR 1,51; 95%-KI
0,79-2,91) und fiir schwerwiegende
Blutungen (HR 1,29; 95%-KI 0,59-
2,78) wurde bei Patienten mit einer zu
hohen Dosis des DOAK beobachtet.

Q Kommentar

Diese grof3e internationale
Registerstudie zeigt, dass fiir die
verschiedenen DOAK ein nicht un-
erheblicher Anteil der Patienten
eine zu niedrige Dosis erhalt, ohne
entsprechende klinische Kriterien
zu erflillen. Dieser Prozentsatz be-
trug fiir Rivaroxaban 21,1 %, fir
Apixaban 28,7 %, fiir Dabigatran

Pravention vaskuléarer Ereignisse mit einer

Polypille

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

Die kombinierte Behandlung mit einer Polypille plus Acetylsalicylsaure fiihrte
in der TIPS-3-Studie zu einer geringeren Inzidenz von kardiovaskulédren
Ereignissen als Placebo bei Teilnehmern ohne Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
die ein mittleres kardiovaskulares Risiko hatten.
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15,8 % und fiir Edoxaban 55,9 %. Am
haufigsten wurde eine inaddquate
Dosisreduktion in asiatischen Lan-
dern beobachtet, was daran liegt,
dass fiir Menschen asiatischer Her-
kunft ein erh6htes Blutungsrisiko fiir
Vitamin-K-Antagonisten bekannt
ist. Dies wird offenbar von den ver-
schreibenden Arzten dann auf die
Anwendung von DOAK iibertragen.
Innerhalb der untersuchten europai-
schen Lander fithrte Deutschland die
Rangliste der Lander an, bei denen
haufig eine nicht addquate niedrige
Dosis von DOAK verschrieben wird.
In Deutschland sind dies 30 % der
Patienten mit Vorhofflimmern vergli-
chen mit 10 % bei Patienten im Ver-
einigten Konigreich. Die Verschrei-
bung niedrigerer Dosen von DOAK
ist psychologisch verstindlich, da
verschreibende Arzte die Erfahrung
gemacht haben, dass sie im Fall einer
Blutungskomplikation durch das
DOAK fir diese Komplikation ver-
antwortlich gemacht werden. Daher
versuchen sie, primar diese Kompli-
kation zu vermeiden.

Quelle

Camm AJ, et al. Mortality in patients with atrial fibril-
lation receiving nonrecommended doses of direct oral
anticoagulants. ] Am Coll Cardiol 2020;76:1425-36.

s ist unstrittig, dass die Behand-

lung einer arteriellen Hypertonie
und die Gabe von Statinen bei Patien-
ten mit Fettstoffwechselstérungen
das Risiko vaskuldrer Erkrankungen
reduziert. Die Gabe von Acetylsalicyl-
sdure (ASS) in der Primdrprivention
vaskuldrer Ereignisse ist dagegen
umstritten, nachdem in den letzten
Jahren mehrere grofle Placebo-kon-
trollierte Studien keinen Nutzen der
Acetylsalicylsdure nachweisen konn-
ten.
Ein Problem bei der Therapie von Er-
krankungen, die zu einem erhéhten
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Tab. 1. Studiendesign TIPS-3
[Yusuf S et al. 2020]

Indikation Primarpravention bei
Patienten mit erhohtem
INTERHEART-Risiko-

Score

Studientyp/
Design

Randomisiert, dop-

pelblind, faktorielles

2x2x2-Design

m Polypille + ASS
(n=1429)

m Polypille + Placebo
(n=1432)

m ASS + Placebo
(n=1431)

m Placebo + Placebo
(n=1421)

Wellcome Trust und

andere

Studien- NCT 01646437
registernummer (ClinicalTrials.gov)

Intervention

Sponsor

ASS: Acetylsalicylsdure

Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen
fithren, ist die Compliance. Diese
héngt unter anderem davon ab, wie
viele verschiedene Medikamente pro
Tag eingenommen werden miissen.
Deshalb wurde vorgeschlagen, in
einer Polypille mehrere Antihyper-
tensiva, ein Statin und gegebenenfalls
Acetylsalicylsdure zu kombinieren.
Die Polypille hitte auch besondere
Vorteile in Laindern mit mittlerem und
niedrigem Einkommen, da sie sehr
preiswert hergestellt werden kann.

Studiendesign

Die TIPS-3-Studie (The International
Polycap Study 3) verwendete ein fak-
torielles 2 x 2 x 2-Design (Tab. 1). Die
Teilnehmer hatten keine Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung, aber einen erhéhten
INTERHEART-Risiko-Score.

Die Personen erhielten entweder
eine Polypille, die 40 mg Simvastatin,
100 mg Atenolol, 25 mg Hydrochlo-
rothiazid und 10 mg Ramipril ent-
hielt, oder Placebo. Fiir den zweiten
Vergleich wurden die Patienten zu
Acetylsalicylsaure (75 mg) oder Pla-
cebo randomisiert. Die dritte Rando-
misierung diente dem Vergleich von
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Vitamin D und Placebo. Diesen ana-
lysierten die Autoren jedoch nicht in
der vorliegenden Publikation. Daraus
ergaben sich vier Gruppen (Tab. 1).
Der primire Endpunkt fiir die Ver-
gleiche Polypille vs. Placebo und Poly-
pille + ASS vs. Placebo war die Kombi-
nation aus Tod durch kardiovaskulére
Ursachen, Myokardinfarkt, Schlagan-
fall, Herzstillstand, Herzinsuffizienz
oder die Notwendigkeit einer Revas-
kularisierung durch Stenting oder
eine Operation.

Fiir den Vergleich ASS vs. Placebo
war der primire Endpunkt Tod durch
kardiovaskuldre Ursachen, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 5713 Teilnehmer

randomisiert. Die durchschnittliche

Beobachtungszeit betrug 4,6 Jahre.

Die Studienteilnehmer waren im

Mittel 64 Jahre alt und 53 % waren

Frauen. Die Teilnehmer kamen iiber-

wiegend aus Lindern mit mittleren

und niedrigeren Einkommen. 83 %
der Teilnehmer hatten eine arterielle

Hypertonie und 10 % nahm bereits

Antihypertensiva ein.

m Die Polypille fithrte im Vergleich
zu Placebo (Polypille vs. Placebo)
zu einer Erniedrigung des LDL-
Cholesterins um 19 mg/dl und
des systolischen Blutdrucks um
5,8 mmHg.

m Der primire Endpunkt trat bei
126 Teilnehmern auf (4,4 %), die
die Polypille erhielten und bei 157
(5,5 %) in der Placebo-Gruppe (Ha-
zard-Ratio [HR] 0,79; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,63-1,00).

m Der primire Endpunkt fiir den
Acetylsalicylsdure-Vergleich (ASS
vs. Placebo) trat bei 116 Teilneh-
mern (4,1 %) in der Acetylsalicyl-
saure-Gruppe auf und bei 134
(4,7 %) Teilnehmern in der Place-
bo-Gruppe (Hazard-Ratio [HR]
0,86; 95%-KI1 0,67-1,10).

m Der primire Endpunkt fiir den
Polypille-plus-Acetylsalicylsaure-

Vergleich (Polypille + ASS vs. Place-
bo) trat bei 59 Teilnehmern (4,1 %)
in der Gruppe mit kombinierter
Behandlung auf und bei 83 (5,8 %)
Teilnehmern in der Gruppe mit
doppeltem Placebo (HR 0,69; 95%-
KI0,50-0,97).
Eine arterielle Hypotonie oder
Schwindel war in den Gruppen, die
die Polypille erhielten, hoher als in
ihren jeweiligen Placebo-Gruppen.
Es gab keine Unterschiede bei den
schwerwiegenden Blutungen.

Q Kommentar

Die randomisierte Studie zum
Einsatz einer Polypille bei Personen
mit erhohtem Risiko fiir kardiovasku-
lére Ereignisse, aber ohne manifesten
Herzinfarkt oder Schlaganfall, zeigt
eine Uberlegenheit der Polypille
gegeniiber Placebo. Die Polypille ent-
hielt drei Antihypertensiva in niedri-
ger Dosierung. Die Begriindung ist
hier, dass die Vertraglichkeit besser
ist, wenn drei Antihypertensiva in
niedriger Dosis gegeben werden als ein
Antihypertensivum in hoher Dosis.
Die Therapie mit den Antihyper-
tensiva fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion des systolischen Blutdrucks
und die Therapie mit Simvastatin zu
einem signifikanten Riickgang des
LDL-Cholesterols. Die Zugabe von
Acetylsalicylsdure erhohte den thera-
peutischen Nutzen nicht. Bemerkens-
wert ist allerdings, dass die niedrige
Dosis von 75 mg Acetylsalicylsiure das
Blutungsrisiko nicht erhohte. Die Poly-
pille ist in Zukunft sicher eine wichtige
therapeutische Option in Landern mit
niedrigen und mittleren Einkommen,
in denen es schwierig ist, mehrere
Medikamente zeitgleich zu erhalten.
Ob sich die Polypille auch in Europa
durchsetzt, kann im Moment nicht be-
urteilt werden.

Quelle

Yusuf S, et al. Polypill with or without aspirin in per-
sons without cardiovascular disease. N Engl ] Med
2020; doi: 10.1056/NEJMo0a2028220.



