Zertifizierte Fortbildung

Update Kardiologie:

Highlights vom ESC 2025

Prof. Dr. Fabian Knebel, Berlin; Prof. Dr. Christian Meyer, M. A., Disseldorf

Zusammenfassung

Herzinsuffiziente Patienten mit einer reduzierten Pumpfunktion (HFrEF) und einem hohen
Dekompensationsrisiko profitieren von einer Aktivierung der I6slichen Guanylatzyklase,
wenn dieses Prinzip zusétzlich zur Basistherapie eingesetzt wird. In der VICTOR-Studie
wurde untersucht, ob dieser Effekt auch dann nachweisbar ist, wenn das Dekompensa-
tionsrisiko nicht so hoch ist. Der primére Endpunkt wurde zwar nicht erreicht, allerdings
konnte Vericiguat die sekunddren Endpunkte verbessern. In der gepoolten Analyse der
VICTOR- und VICTORIA-Studie war Vericiguat bei einer HFrEF zusé&tzlich zur Basistherapie
aber Uber das gesamte Risikospektrum wirksam und sicher.

Die Ergebnisse der pragmatisch gestalteten DIGIT-HF-Studie und der POTCAST-Studie
sind direkt im Praxisalltag umsetzbar. Die VICTORION-Difference-Studie zeigte, dass
Patienten mit einer Hypercholesterindmie von einer Kombination aus Inclisiran und Rosu-
vastatin deutlich mehr profitieren als von einer Rosuvastatin-Monotherapie.

Erstmals konnte mit der MAPLE-HCM-Studie bei Patienten mit einer symptomatischen
hypertrophen Kardiomyopathie (0HCM) die Uberlegenheit einer alleinigen Myosin-Inhibi-
tion mit Aficamten gegenUber der bisherigen First-Line-Therapie mit Metoprolol gezeigt
werden. Mavacamten zeigte bei HCM-Patienten ohne Obstruktion keinen Effekt.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

+/ neue Studienergebnisse zu Vericiguat bei Patienten mit HFrEF,

v/ neue Studienergebnisse zum Stellenwert von Digitoxin und hochnormalem Serumkalium,
v neue Studienergebnisse zur symptomatischen HCM mit und ohne Obstruktion,

v wichtige LL-Updates zu Hypercholesterindmie, Klappenerkrankungen und Myokarditis und

+/ neue Daten zur Ablationstherapie und Antikoagulation bei Vorhofflimmern.
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EINLEITUNG

Der Jahreskongress der Europdischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) wird im-
mer mehr zu einer internationalen Veranstaltung, dessen Bedeutung weit Gber die
europaischen Grenzen hinausreicht. Uber 33.000 aktive Teilnehmer und mehr als
190 simultane Publikationen aus den verschiedenen Themenbereichen in hoch-
rangigen Journalen sprechen fur sich und unterstreichen die zentrale gesellschaft-
liche Bedeutung der Herzmedizin von der Pravention bis zur Intervention und zu
innovativen pharmakologischen Therapiestrategien. Die Ergebnisse der klinischen
Studien finden im Anschluss an eine wissenschaftliche Diskussion rasch Eingang
in die entsprechenden Therapieleitlinien, deren Update-Frequenz sich zunehmend
beschleunigt. In dieser Fortbildung werden ausgewahlte klinische Studien aus den
Hotline-Sessions und wichtige Leitlinien-Updates vorgestellt und diskutiert, die
auf dem aktuellen ESC-Kongress in Madrid prasentiert wurden.

VICTORIA-STUDIE: VERICIGUAT BEI HFREF-PATIENTEN MIT HOHEM
DEKOMPENSATIONSRISIKO

In dieser doppelblinden placebokontrollierten Studie wurde untersucht, ob Veri-
ciguat zusatzlich zur Basistherapie bei insgesamt 6105 ambulanten Patienten mit
einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) die Zeit bis zur
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung (HFH) oder bis zum kardiovaskular
bedingten Tod (primarer kombinierter Endpunkt) verlangert. Die Randomisierung
erfolgte im Verhaltnis 1 : 1 auf Vericiguat oder Placebo [1]. Vericiguat aktiviert die
[6sliche Guanylatzyklase, wodurch die intrazelluldare NO-Konzentration (Stick-
stoffmonoxid) wieder ansteigt. Dadurch hat Vericiguat das Potenzial, die patho-
physiologischen Mechanismen bei der Herzinsuffizienz ginstig zu beeinflussen.
Durch die endotheliale Dysfunktion wird NO nicht in ausreichender Menge zur Ver-
figung gestellt. Dadurch kommt es zu einer unzureichenden Aktivierung der Gua-
nylatzyklase und damit zu einer Reihe von pathologischen Veranderungen wie der
Versteifung und Verdickung des Herzmuskels, zum Remodeling und zur Arterien-
verengung [2, 3, 4]. Die Wirksamkeit von Vericiguat wurde in der VICTORIA-Studie
bei fortgeschrittenen HFrEF-Patienten dokumentiert, die entweder innerhalb von
sechs Monaten vor Studienbeginn wegen einer kardialen Dekompensation hospi-
talisiert waren oder innerhalb von drei Monaten vor Studienbeginn eine intraveno-
se Diuretikatherapie benétigten. Diese sogenannten ,Drehtirpatienten” haben ein
besonders hohes Dekompensationsrisiko und profitierten in der VICTORIA-Studie
insbesondere dann, wenn die N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid-(NT-
proBNP-)Spiegel bei den Patienten unter 8000 pg/ml lag [5-8].

VICTOR-STUDIE: VERICIGUAT BEI HFrEF-PATIENTEN MIT GERINGEREM
DEKOMPENSATIONSRISIKO

FUr die VICTOR-Studie wurden Patienten mit einer stabilen reduzierten Pump-
funktion (linksventrikulare Ejektionsfraktion, LVEF <40 %) unter leitlinienbasierter
Basismedikation (GDMT) rekrutiert, die im Zeitraum sechs Monate vor Studien-
beginn keine HFH hatten oder drei Monate vorher keine ambulante intravendse
Diuretikatherapie benétigten. Diese ambulant gefUhrten Patienten hatten also
mit Blick auf ihre Herzinsuffizienz ein geringeres Dekompensationsrisiko [9, 1]
(® Abb. 1). 83,4 % der Patienten waren mit mindestens drei der in den Leitlinien
empfohlenen Basismedikamenten versorgt. 47 % der Patienten waren wegen ihrer
Herzinsuffizienz noch nie in einer Klinik, und bei 14,1 % lag die letzte Herzinsuffi-
zienz-bedingte Hospitalisierung im Zeitraum zwischen zwdlf und sechs Monaten
vor Therapiebeginn [1, 10, 11, 12]. Der primare kombinierte Endpunkt wurde nach
einem medianen Follow-up von 18,5 Monaten nicht reduziert [HR = 0.93 (95%-KI
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0.83-1.04); p = 0.22]. Nach zwolf Monaten erhielten 84,9 % der Patienten in der
Vericiguat-Gruppe die Zieldosis von 10 mg einmal taglich. Das Sicherheitsprofil
war mit Placebo vergleichbar [1].

Die Studie war gepowert, um zu testen, ob Vericiguat das Risiko eines kardio-
vaskularen Todes als wichtigen sekundaren Endpunkt senken kann. Die Nachbeob-
achtung wurde deshalb fortgesetzt, bis die notwendige Anzahl von 590 kardiovas-
kuléren Todesféllen erreicht war. Das neutrale Ergebnis des primaren Endpunktes
schrankt aber per definitionem die Aussagekraft aller Subgruppenanalysen ein.
Vericiguat konnte die Zeit bis zum kardiovaskuldren Tod verlangern [HR = 0.83
(95%-K10.71-0.97); p = 0.02] und zeigte bei der Auswertung der Gesamtmortalitat
als explorativem Endpunkt einen Uberlebensvorteil von 16 % gegeniber Placebo
(® Abb. 2). Dieser Uberlebensvorteil war unabhéngig von der Hintergrundtherapie.
Eine weitere Subgruppenanalyse zeigte, dass der klinische Nutzen von Vericiguat
tendenziell umso besser war, je kirzer der Zeitraum der letzten Herzinsuffizienz-
bedingten Hospitalisierung vor Studienbeginn war. Das passt zum positiven Ergeb-
nis der VICTORIA-Studie bei Hochrisikopatienten [1, 12, 5].

Abbildung 1

VICTOR-Studie: Anteil der Patien-
ten mit medikamentoser Therapie
bei Baseline; modifiziert nach [1, 11]

*MRA sind kontraindiziert bei Patienten mit
einer eGFR <30 ml/min/1,73 m?

#ACE/ARB/ARNI

Abkirzungen

Alle RAS-Blocker = Renin-Angiotensin-

System

ACE = Angiotensin-Converting-Enzym

ARB = Angiotensin-Rezeptorblocker

ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-

Inhibitor

BB = Betablocker

MRA = Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist

SGLT2i=,sodium glucose-linked transpor-

ter 2”-Inhibitor

Abbildung 2

VICTOR-Studie: Kaplan-Meijer-
Darstellung zur Entwicklung der
Gesamtmortalitdt in beiden Be-
handlungsgruppen.

Vericiguat ist nicht zugelassen zur
Behandlung von Patienten mit einer
HFrEF ohne vorheriges HF-Ereignis
(,worsening HF event”) oder ohne
hohes Dekompensationsrisiko;
modifiziert nach [1]

Abkirzungen

HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

HF = Herzinsuffizienz

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall
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Medianer Follow-up: 19,7 Monate
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0 4 8 12 16 20 24 28
Monate seit Randomisierung
Anzahl Patienten
Vericiguat 3.053 3.000 2.928 2.752 2.092 1.516 968 536
Placebo 3.052 3.003 2.910 2.728 2.050 1.456 940 514
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GEPOOLTE ANALYSE DER VICTORIA- UND VICTOR-STUDIE

Diese vorab festgelegte Analyse mit insgesamt 11.155 Patienten wurde durchge-
fUhrt, um die Auswirkungen von Vericiguat auf die klinischen Ergebnisse bei einer
breiten Patientengruppe mit unterschiedlichem HFrEF-Schweregrad und unter-
schiedlichem klinischen Risiko zu bewerten. Vericiguat verbesserte die klinischen
Ergebnisse mit Blick auf den primaren kombinierten Endpunkt aus kardiovasku-
ldrem Tod oder der ersten Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung (HFH)
Uber das gesamte Risikospektrum im Vergleich zu Placebo [HR = 0.91 (95%-KI
0.85-0.98); p=0.009] (® Abb. 3). Die Patienten, die nicht vorher wegen ihrer Herz-
insuffizienz hospitalisiert waren oder bei denen keine vorherige intravendse Diure-
tikatherapie notwendig wurde, profitieren nicht von Vericiguat. Vericiguat ist also

Ereignisse, n Vergleich Behandlungsarme
(Vericiguat/Placebo) HR (95%-KI)*

Priméarer Endpunkt aus CV-Tod/erste HFH 1,446/1,556 0.91 (0.85-0.98)*

Vorherige HFH oder i. v. Diuretika-Gabe .
Ja 1,247/1,353 Y 0.89 (0.82-0.96)

Nein 199/203 —— 1.01(0.83-1.23)
Ereignisse, n Vergleich Behandlungsarme
(VerlclgUat/PlacebO) HR (95%'K|)*
Sekundarer Endpunkt CV-Tod 706/787 0.89(0.80-0.98)*

Vorherige HFH oder i. v. Diuretika Gabe

Ja 580/649 - 0.87(0.78-0.98)
Nein 126/138 —— 0.93(0.73-1.19)
o,lso 1,00 2,(|)o
Vericiguat Vorteil Placebo
Abbildung 3 erst bei HFrEF-Patienten nach der ersten Hospitalisierung indiziert, hat einen rela-
Gepoolte Analyse von VICTORIA- tiv grofRen Spielraum bei Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion und
und VICTOR-Studie: Wirkung von nur einen geringen Effekt auf den Blutdruck, der bei der Behandlung von Patienten
Vericiguat im Vergleich zu Placebo mit einer HFrEF haufig ein limitierender Faktorist[1, 5, 13-16].

auf den priméaren Endpunkt und
den CV-Tod abhéngig von einem

. o - DIGIT-HF STUDIE: DIGITOXIN ZUSATZLICH ZUR STANDARDTHERAPIE
vorherigen HF-Ereignis. Vericiguat

. . BEI HFrEF
ist nicht zugelassen zur Behand-
lung von Patienten mit einer HFrEF Die Geschichte der Digitalisglykoside Digitoxin und Digoxin zur Behandlung von
ohne vorheriges HF-Ereignis Herzerkrankungen reicht bis in das Mittelalter zuruck. Isoliert wurden die Substan-
(,worsening HF event”) oder ohne zen erstmals vor nahezu 100 Jahren und wurden mit der EinfGhrung der ACE-Hem-
hohes Dekompensationsrisiko; mer zunehmend als Therapiestandard zur Behandlung der HFrEF abgeldst. Heute
modifiziert nach [13] wird ihr Stellenwert bei der Herzinsuffizienz auch aufgrund der geringen therapeu-
*HR (Vericiguat vs Placebo) Kl aus dem tischen Breite kontrovers diskutiert. In der unabhangig durchgefihrten kontrollier-
gox_—_PLopszional-yaz(jard-r:A;deslI “(’j‘_"er ten DIGIT-HF Studie wurden 1212 Patienten mit einer sehr pragmatisch definierten
erUcksichtigung der durch die Studie . .
definierten Stratifizierungsfaktoren, symptomatischen HFrEF (New York Heart Association, NYHA II-1V, LVEF <40 %)
#Aus dem zweiseitigen Log-Rank-Test, zusatzlich zur leitlinienbasierten Basistherapie randomisiert im Verhaltnis1:1 ent-
stratifiziert nach den in der Studie definier- weder mit Digitoxin oder Placebo behandelt. Als primares Zielkriterium wurde Tod
ten Stratifizierungsfaktoren T . . . T .
jeglicher Ursache oder Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung festgelegt. Die
Abkirzungen die b h h hende A irk f di
OV = kardiovaskulir Studie begann vor etwa zehn Jahren, was entsprechende Auswirkungen auf die
i.v. = intravends Zusammensetzung der Basistherapie hatte (® Abb. 4). Digitoxin verbesserte das
HFH = Herzinsuffizienz-bedingte Hospita- primare Outcome mit einer absoluten Risikoreduktion von 4,6 % und einer NNT
:_'ﬁ':_”:_{”e?zard Ratio (Number needed to treat) von 22 [HR = 0.82 (95%-KI 0.69-0.98); p = 0.03]. Digito-
Kl = Konfidenzintervall xin ist somit eine weitere Option fUr die Behandlung von Patienten mit einer HFrEF,
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wobei allerdings regionale Engpésse bei der Verfigbarkeit der bei Bedarf reduzier-
baren Studiendosis von 0,07 mg zu bericksichtigen sind [17].

POTCAST-STUDIE: HOCHNORMALES SERUMKALIUM VERBESSERT
OUTCOME BEI ICD-PATIENTEN

Der Einfluss von Kalium auf den Blutdruck und auf Herzrhythmusstorungen ist
gut bekannt. Die Risikokurve verlauft abhangig von der Plasmakonzentration
U-férmig. Im hochnormalen Bereich zwischen 4,5 und 5 mmol/l ist das Risiko fur
Herzrhythmusstdrungen am geringsten. Genau dieser Zielbereich wurde in der
randomisierten und placebokontrollierten POTCAST-Studie angestrebt, um zu
zeigen, ob Patienten, bei denen wegen einer Herzerkrankung ein Kardioverter-
Defibrillator (ICD) implantiert wurde, von der Behandlung profitieren. Der kombi-
nierte primare Endpunkt setzte sich zusammen aus ICD-Therapie, dem Auftreten
von nachhaltigen ventrikuldren Arrhythmien, aus ungeplanter Arrhythmie- oder
Herzinsuffizienz-bedingter Krankenhauseinweisung sowie aus Tod jeglicher Gene-
se.Insgesamt 1200 ICD-Patienten mit einem Serumkalium von <4,3 mmol/l und er-
haltener Nierenfunktion wurden im Verhaltnis 1 : 1 randomisiert in eine Gruppe mit
hochtitriertem Serumkalium und Standardtherapie und in eine Gruppe mit Placebo
und Standardtherapie. Der Follow-up-Zeitraum betrug 39 Monate. Alle sechs Mo-
nate erfolgten Zwischenuntersuchungen mit ICD-Auslesung, EKG-Untersuchung,
Blutuntersuchung und Medikationskontrolle. Die Anhebung der Serumkaliumkon-
zentration erfolgte durch eine kaliumreiche Erndhrung, durch Zufuhr von Kalium-
supplementen, durch einen bevorzugten Einsatz von kaliumsparenden Diuretika
und durch Dosisreduktion bei Diuretika mit Kaliumverlust (® Abb. 5). Durch die
Anhebung des Serumkaliums auf hochnormale Werte konnte die Rate an im pri-
maren Endpunkt festgelegten Ereignissen um 24 % reduziert werden. Die Therapie
wurde gut vertragen. Die Rate an Klinikeinweisungen wegen einer Hypo- oder Hy-
perkalidmie war in beiden Gruppen vergleichbar. Damit steht eine kostenginstige,
im Alltag leicht umsetzbare und wirksame Therapie zur Behandlung von Patienten
mit einem hohen Risiko von Herzrhythmusstorungen und niedrigen Serumkalium-
werten (4,3 mmol/l) zur Verfigung [18].

© CME-Verlag 2025

Abbildung 4

DIGIT-HF-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung des kombinierten
primaren Endpunktes aus Tod jed-
weder Ursache oder erste Herzinsuf-
fizienz-bedingte Hospitalisierung.
Absolute Risikoreduktion 4,6 %,
NNT 22; modifiziert nach [17]

Abkirzung
NNT = number needed to treat



Zertifizierte Fortbildung | Update Kardiologie: Highlights vom ESC 2025

Abbildung 5

POTCAST-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung des kombinierten pri-
maren Endpunktes aus ICD-Implan-
tation, nachhaltiger ventrikularer
Arrhythmie, ungeplanter Herzinsuf-
fizienz- oder Arrhythmie-bedingter
Hospitalisierung oder Tod jedweder
Ursache; modifiziert nach [18]

Abkirzungen

Kl = Konfidenzintervall

ICD = implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator

Abbildung 6

Durchschnittliche LDL-C-Senkung,
die mit verschiedenen medikamen-
tésen Therapiestrategien mit
nachgewiesenem kardiovaskularen
Nutzen erreichbar ist; modifiziert
nach [19]

Abkirzungen

LDL-C = Low Density Lipoprotein C

EZE = Ezetimid

BA = Bempedoinsaure

PCSK9 mAb = Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin Typ 9 monoklonaler Antikorper
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LEITLINIEN-UPDATE HYPERCHOLESTERINAMIE

Bei der Definition der vom kardiovaskularen Risiko abhangigen Therapieziele wur-
den kleinere Erganzungen eingebracht. Das kardiovaskuldre Risiko fir ein Ereignis
in den nachsten zehn Lebensjahren wird mit der Systematic Coronary Risk Evalu-
ation (SCORE2) und der SCORE2-OP (OP: ,older persons”) abgeschatzt. Auf3er-
dem wurde eine weitere Gruppe mit extremem Risiko aufgenommen mit einem
LDL-C-Therapieziel <1 mmol/l (<40 mg/dl). Dieser Gruppe werden Patienten mit
atherosklerotischen GefaRRerkrankungen zugeordnet, die trotz einer maximal ver-
traglichen Statintherapie nochmalige kardiovaskuldre Ereignisse hatten oder bei
denen eine polyvaskulare arterielle Erkrankung vorliegt. Zusatzlich zur Risikoab-
schatzung durch SCORE2 und SCORE2-OP wurde eine Reihe von Parametern de-
finiert, die die zukinftige Risikoentwicklung beeinflussen (,risk modifiers”). Dazu
gehoren neben Familienanamnese und ethnischer Zugehorigkeit auch Stress,
Adipositas, korperliche Inaktivitat, chronisch entzindliche Erkrankungen, psych-
iatrische Erkrankungen oder obstruktive Schlafpnoe. Interessant sind die beiden
als ,risk modifiers” aufgefihrten Biomarker eines dauverhaft erhohten hochsensiti-
ven C-reaktiven Proteins (hsCRP) >2 mg/l und eines erhohten Lipoprotein(a) (LP(a))
>50 mg/dl (>105 nmol/l). Bei den Therapieempfehlungen fir Patienten mit einer
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Hypercholesterindmie, die nicht fUr eine Statintherapie geeignet sind, sollen mit
einem IA-Evidenzlevel andere Medikamente mit nachgewiesenem kardiovaskula-
ren Nutzen eingesetzt werden, um das kardiovaskulare Risiko zu senken (@ Abb. 6).
Die Auswahl dieser Medikamente soll dabei ausschlieRlich auf dem Ausmalf3 der
damit erreichbaren additiven LDL-C-Senkung (Low-density Lipoprotein — Choles-
terin) basieren [19].

Zum Thema didtetische Supplemente zur Behandlung der Hypercholesterina-
mie wurde basierend auf der vorhandenen Evidenz in der Leitlinie eine neue Emp-
fehlung aufgenommen, die den Einsatz von Supplementen oder Vitaminen ohne
dokumentierte Anwendungssicherheit und ohne den Nachweis einer wirksamen
LDL-C-Senkung ablehnt [20, 19].

Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (ACS), vor allem bei denen
mit einem erneuten Ereignis, empfehlen die Leitlinien eine frihzeitige Eskalation
der LDL-C-senkenden Therapie, die Uber den alleinigen Einsatz von Statinen hin-
ausgeht. Wenn absehbar ist, dass der Patient das Therapieziel mit einem Statin
nicht erreicht, sollte sofort mit einer Kombinationstherapie begonnen werden [19].

VICTORION-DIFFERENCE-STUDIE: MIT INCLISIRAN-BASIERTER THERAPIE
ZIELWERTE SCHNELLER ERREICHEN

In dieser Studie sollten die Wirksamkeit, Anwendungssicherheit und der Einfluss
auf die Lebensqualitédt von Inclisiran im Vergleich zu Placebo im Rahmen einer indi-
viduell optimierten lipidsenkenden Therapie bei Patienten mit einer Hypercholes-
terindmie untersucht werden, die nicht ihre in den Leitlinien empfohlenen Zielwer-
te erreicht haben. Das Studiendesign sollte sicherstellen, dass alle Patienten die
Studie mit einer stabilen Statindosis beginnen, die in der Run-in-Phase und wah-
rend der doppelblinden Behandlungsphase optimiert wird. Die Patienten erhielten
eine Dosiseskalation, bis sie entweder ihrindividuelles LDL-C-Ziel oder die maximal
vertragliche Dosis erreichten. Insgesamt 1776 Patienten wurden im Verhaltnis1:1
entweder mit einer Inclisiran-basierten Behandlungsstrategie (300 mg Inclisiran
subkutan plus Rosuvastatin) oder einer individuell optimierten lipidsenkenden
Therapie (Placebo subkutan plus Rosuvastatin) behandelt. In beiden Behandlungs-
armen wurde die Therapie individuell optimiert. Die meisten Patienten waren
mannlich und hatten ein sehr hohes kardiovaskulares Risiko mit einer mittleren
Baseline-LDL-C-Konzentration von 90,9 mg/dl. Das mittlere Alter betrug 63,7 Jahre.
Die Baseline-Charakteristika in beiden Behandlungsgruppen waren ausgeglichen.
Als primarer Endpunkt war die Erreichung des LDL-C-Zielwertes an Tag 90 festge-
legt. Dieser Endpunkt wurde mit der Inclisiran-basierten Therapie bei 84,9 % der
Patienten erreicht im Vergleich zu 31 % in der Kontrollgruppe. Muskelassoziierte
Nebenwirkungen waren als einer der sekundaren Endpunkte definiert. Bei der In-
clisiran-basierten Therapie wurden sie bei 11,9 % der Patienten dokumentiert im
Vergleich zu 19,2 % in der Kontrollgruppe. Muskelschmerzen und Myopathien sind
nach wie vor ein relevantes Problem der Statintherapie [21].

MAPLE-HCM UND ODYSSEY-HCM BElI HYPERTROPHER KARDIOMYO-
PATHIE MIT UND OHNE OBSTRUKTION

Nicht vasodilatierende Betablocker sind bei Patienten mit einer symptomatischen
obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie (cHCM) seit 60 Jahren die Therapie
der ersten Wahl, um die Sauerstoffversorgung und die Lebensqualitat zu verbes-
sern. Diese Empfehlung basiert aber nicht auf kontrollierten Endpunktstudien,
sondern nur auf klinischen Untersuchungen mit kleinen Patientenzahlen. Eine Re-
duktion des pathologisch erhohten Obstruktionsgradienten der Ausstrombahn
(LVOT-Gradient) im linken Ventrikel durch einen Betablocker, wie zum Beispiel Me-
toprolol, wurde bislang nicht nachgewiesen [22-25].
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Abbildung 7
MAPLE-HCM-Studie: Darstellung
des primaren Endpunktes der
pVO,-Veranderung unter der The-
rapie mit Aficamten im Vergleich
zu Metoprolol bei Patienten mit
einer obstruktiven hypertrophen
Kardiomyopathie; modifiziert
nach [26]

Abkirzungen

pVO, = Sauerstoffpartialdruck im arteriel-

len Blut
KI = Konfidenzintervall
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Mavacamten ist der erste Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der Myosin-Inhibi-
toren, deren Wirksamkeit bei Patienten mit einer oHCM mit kontrollierten End-
punktstudien dokumentiert wurde. Die Patienten mit einer oHCM leiden unter
belastungsabhangiger Luftnot oder Brustschmerzen. Der beste primare Endpunkt
mit der hochsten Sensitivitat in den klinischen Studien ist deshalb die maximale
Sauerstoffsattigung (pVO,) im arteriellen Blut. Aficamten ist ein neuer Myosin-
Inhibitor, dessen Wirksamkeit in der MAPLE-HCM-Studie erstmals im direkten
Vergleich zu Metoprolol untersucht wurde. Primarer Endpunkt war die pVO,,
als sekundare Endpunkte waren NYHA-Klasse, Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — Clinical Summary Score (KCCQ-CSS), Valsalva-LVOT-Gradient,
NT-proBNP sowie strukturelle und funktionale Echokardiografieparameter. Nach
einer zweiwdchigen Wash-out-Phase wurden die Baseline-Parameter dokumen-
tiert. Danach erfolgte eine Randomisierung im Verhaltnis 1 : 1 in eine Gruppe
(n = 88) mit Aficamten und Placebo und in eine Gruppe (n = 87), die mit Metoprolol
und Placebo behandelt wurde. Die Behandlungsdauer betrug 24 Wochen, wobei in
den ersten sechs Wochen die Auftitration unter echokardiografischer Kontrolle bis
zur maximal vertraglichen Dosis erfolgte. 62 % der Patienten erreichten hohe Me-
toprolol-Dosierungen von 150 oder 200 mg/Tag. 76 % wurden mit 15 oder 20 mg
Aficamten behandelt (® Abb. 7). Unter einer Therapie mit Aficamten stieg die
maximale Sauerstoffaufnahme deutlich an, wahrend sie unter der Betablockade
abfiel. Der ,last square mean”-(LSM-)Unterschied mit Standardabweichung zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen betrug 2,3 (0,39) ml/kg/min (p < 0.0001). Die
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bei allen anderen sekundéaren
Endpunkten waren ebenfalls signifikant zugunsten von Aficamten mit Ausnah-
me der Verdnderung im linksventrikuldren Massenindex (LVMI) (p = 0.163). Die
NT-proBNP-Konzentration stieg wahrend der 24 Wochen unter Metoprolol leicht
an, wahrend sie unter Aficamten deutlich (-81%) abfiel. Die Ergebnisse der MAP-
LE-HCM-Studie werden sehr wahrscheinlich den Empfehlungsgrad fir den Einsatz
von Betablockern bei der oHCM beeinflussen [26].
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In der ODYSSEY-HCM-Studie wurde Mavacamten bei Patienten mit einer sym-
ptomatischen nicht obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie (noHCM) unter-
sucht. In diese klinisch sehr relevante Studie wurden symptomatische Patienten
(NYHA 1I-1Il) mit einer in Referenzzentren gesicherten HCM ohne LVOT-Gradien-
ten (Peak LVOT <30 mmHg in Ruhe und <50 mmHg nach Provokation), einer links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) von 260 % und einem erhohten NT-proBNP
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(=200 pg/ml) eingeschlossen. Patienten mit anderen Erkrankungen, die mit einer
linksventrikuldren Wandverdickung assoziiert sind, oder Aneurysmen wurden aus-
geschlossen. 580 Patienten wurden im Verhaltnis 1 : 1 entweder mit Mavacamten
oder Placebo behandelt. Mavacamten wurde auf die Dosis von bis zu 10 oder 15 mg
auftitriert. Die Behandlungszeit betrug 48 Wochen. Es konnte bei keinem Parame-
ter ein Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen dokumentiert werden,
was zu einer kontroversen Diskussion und neuen Studienansdtzen zum Einsatz
einer Myosin-Inhibition bei symptomatischen Patienten mit einer nicht obstruktiven
HCM fihren wird [27].

LEITLINIEN-UPDATE HERZKLAPPENERKRANKUNGEN

In der ESC-Leitlinie zu Herzklappenerkrankungen aus dem Jahr 2021 wurden im
aktuellen Update einige Schwerpunkte neu gesetzt und Empfehlungen aufgrund
neuer Studienergebnisse Uberarbeitet. Zum Beispiel wird bei Patienten mit einem
leichten oder moderaten Risiko fir eine obstruktive koronare Herzerkrankung
vor einer Klappenintervention eine koronare Computertomografie-Angiografie
(CCTA) empfohlen (Klasse lla, Level C), statt eine klassische Koronarangiografie
durchzufihren. Allerdings wird bei der Umsetzung dieser Empfehlung in der klini-
schen Praxis die Vergitungsfrage noch eine Rolle spielen.

Eine zweite wichtige Anderung betrifft die Intervention bei einer Aorten-
stenose. Eine Transkatheter-Aortenklappenintervention (TAVI) wurde in der Leit-
linie von 2021 erst bei Patienten >75 Jahre mit einem hohen Risiko empfohlen, die
fir einen chirurgischen Klappenersatz nicht geeignet sind. Die 2025er-Leitlinie
empfiehlt eine TAVI bereits =70 Jahre, wenn die Patienten eine trikuspide Klap-
penstenose haben und die Anatomie geeignete Voraussetzungen bietet. Ein Risi-
koscore ist fur die Intervention nicht mehr vorgegeben (Klasse I, Level A) [28].

LEITLINIE ZUR MYOKARDITIS UND PERIKARDITIS

Diese unter deutscher Federflhrung erarbeitete Leitlinie wurde erstmals vorge-
stellt. Zusatzlich zur Perikarditis und Myokarditis wurde mit dem Begriff des in-
flammatorischen myoperikardialen Syndroms (IMPS) eine neue Bezeichnung ein-
gefihrt. Hintergrund ist die Erkenntnis, dass es zwischen einer Perikarditis und
einer Myokarditis Uberlappungen gibt, bei der beide Gewebetypen auf den ent-
zindlichen Prozess reagieren. Im Rahmen der Diagnostik werden neben der Echo-
kardiografie eine kardiovaskuldre Magnetresonanztomografie (CMR) mit entspre-
chenden Kontrastdarstellungen sowie, falls Zweifel bestehen, eine histologische
Befundsicherung durch Entnahme einer endomyokardialen Biopsie (EMB) emp-
fohlen (® Abb. 8). Beim klinischen Diagnosealgorithmus hat sich somit im Laufe
der letzten zwolf Jahre ein Paradigmenwechsel vollzogen.

Zur Therapie von Patienten mit einer akuten Perikarditis werden neben einer
Bewegungsrestriktion nicht steroidale Antiphlogistika (NSAR) und Colchizin emp-
fohlen (Klasse I). Wenn die Patienten nach drei bis sechs Monaten auf die Thera-
pie ansprechen, kénnen NSAR und Colchizin reduziert werden. Sollte immer noch
eine aktive IMPS bestehen, konnen zusatzlich Kortikosteroide eingesetzt werden
(Klasse 1l1a). Als neu aufgenommene letzte Option im Algorithmus empfiehlt die
Leitlinie den Einsatz einer gegen Interleukin-1 gerichtete Therapie mit Anakinra
oder Rilonacept (Klasse I) [29].

BEAT-AF-STUDIE: PFA ODER RF ZUR ABLATIONSTHERAPIE BEI VOR-
HOFFLIMMERN?

Zur Ablationstherapie bei Patienten mit Vorhofflimmern mit und ohne Herzinsuf-
fizienz kommt neben der seit Jahrzehnten bewdhrten Radiofrequenzablation (RF)
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Abbildung 8
Paradigmenwechsel
bei der klinischen
Diagnose der Myokar-
ditis; modifiziert nach
[29]

Abkirzungen
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Abbildung 9
ALONE-AF-Studie:
Kaplan-Meier-Darstel-
lung des primédren End-
punktes aus Schlag-
anfall, systemischer
Embolie oder grofRerer
Blutung nach zwei Jah-
ren bei Patienten mit
und ohne orale Anti-
koagulation (OAC)
nach einer erfolgrei-
chen VHF-Katheter-
ablation; modifiziert
nach [31]
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auch die Pulsed-Field-Ablation (PFA) zum Einsatz. Beide Verfahren wurden jetzt in
einer europaischen Multicenterstudie mit 292 Patienten verglichen, die an einem
gegenUber Medikamenten resistenten Vorhofflimmern erkrankt waren. In beiden
Behandlungsarmen war die Erfolgsrate ein Jahr nach der Intervention mit etwa
77 % gleich hoch, und beide Verfahren hatten ein gutes Sicherheitsprofil. Die PFA
hat den Vorteil, dass die Intervention schneller durchgefihrt werden kann [30].

ALONE-AF-STUDIE: KANN DIE ANTIKOAGULATION EIN JAHR NACH DER
ABLATION BEENDET WERDEN?

Eine weitere wichtige Studie untersuchte die Fragestellung, ob bei Patienten mit
Vorhofflimmern, bei denen innerhalb eines Jahres nach erfolgreicher Ablation kein
Vorhofflimmern (VHF) mehr detektiert werden konnte, eine weitere Antikoagu-
lation notwendig ist. Dazu wurde bei 840 Patienten ohne VHF-Rezidiv nach zwolf
Monaten mit einem mittleren CHA2DS2-VASc-Score von 2 (Range 1-3) randomi-
siert im Verhaltnis 1 : 1 entweder die Antikoagulation weitergefihrt oder beendet.

Absoluter Unterschied nach 24 Monaten
o -1,9 Prozentpunkte (95%-KI -3.5 bis -0.3)
P =0.024 im Log-Rank-Test

Kumulative Inzidenz von Schlaganfall,
systemischer Blutung oder grof3erer Blutung (%)

5 OAC
14
No OAC
Y —
0 6 12 18 2%
Monate seit Randomisierung

Anzahl Risikopatienten
Gruppe ohne OAC 417 378 353 334 321
OAC-Gruppe 423 392 376 357 338
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Primdrer kombinierter Endpunkt war das Auftreten eines Schlaganfalles, einer
systemischen Embolie oder einer grofieren Blutung. Nach einer Beobachtungszeit
von zwei Jahren wurde die Studie ausgewertet (® Abb. 9). Die Ereignisrate bei den
Patienten ohne weitere Antikoagulation war mit einem absoluten Unterschied von
1,9 Prozentpunkten niedriger als bei den antikoagulierten Patienten. Eine Antiko-
agulation kann bei Patienten mit Vorhofflimmern also ein Jahr nach einer erfolg-
reichen Ablation beendet werden, wenn die Patienten kein Rezidiv hatten [31].

HFrEF-Patienten mit stabiler Pumpfunktion ohne HFH seit sechs oder
ohne i. v. Diuretikatherapie seit drei Monaten profitierten in der VICTOR-
Studie nicht von einer Therapie mit Vericiguat zusatzlich zur leitlinienge-
méafen Basistherapie.

In der gepoolten Analyse von VICTOR- und VICTORIA-Studie verbesserte
Vericiguat im Vergleich zu Placebo die klinischen Ergebnisse beziglich
des priméaren kombinierten Endpunktes aus kardiovaskuldr bedingtem
Tod oder erster HFH Uber das gesamte Risikospektrum von Patienten
mit HFrEF.

Die Ergebnisse der DIGIT-HF-Studie haben gezeigt, das Digitoxin das
primare Outcome von Patienten mit einer symptomatischen HFrEF zu-
sdtzlich zur leitliniengemé&fRen Basistherapie verbessert.

In der POTCAST-Studie verbesserte die Anhebung der Serumkalium-
werte auf hochnormale Werte bei ICD-Patienten den priméaren kombi-
nierten Endpunkt aus ICD-Therapie, Arrhythmierate, ungeplante Ar-
rhythmie- oder Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung sowie Tod
jeglicher Genese.

Die VICTORION-Difference-Studie zeigte, dass mit einer Kombination
von Inclisiran und Rosuvastatin deutlich mehr Patienten mit einer Hyper-
cholesterindmie ihr LDL-C-Ziel erreichen als mit einer Rosuvastatin-
therapie.

Zur Therapie von HCM-Patienten wurden zwei Studien vorgestellt: In
der MAPLE-HCM-Studie verbesserte der Myosin-Inhibitor Aficamten
im Vergleich zu Metoprolol das Outcome von Patienten mit einer sym-
ptomatischen obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie (oHCM).
Bei symptomatischen HCM-Patienten ohne Obstruktion konnte mit
Mavacamten im Vergleich zu Placebo in der ODYSSEY-HCM-Studie
keine Outcomeverbesserungen erreicht werden.

Die ESC-Therapieleitlinien zur Hypercholesterindamie und zu Herzklap-
penerkrankungen wurden Uberarbeitet. Erstmals wurde eine Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie von Perikarditis und Myokarditis vorge-
stellt.

Die BEAT-HF-Studie hat gezeigt, dass eine Pulsed-Field-Ablation zur Be-
handlung von Patienten mit einem therapieresistenten Vorhofflimmern
genauso wirksam und sicher ist wie das bewdhrte Radiofrequenzverfah-
ren. Bei VHF-Patienten, die ein Jahr lang nach einer Ablation rezidivfrei
sind, kann aufgrund der Daten der ALONE-HF-Studie eine Antikoagula-
tion abgesetzt werden.

© CME-Verlag 2025
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welches pharmakologische Wirkprinzip kenn-
zeichnet Vericiguat?

(O Blockade der Beta-2-Rezeptoren

D Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms

@) Aktivierung der |6slichen Guanylatzyklase

(O Blockade des Angiotensin-Rezeptors

(O Antagonisierung des Mineralokortikoid-Rezeptors

) Welche Wirkung hat Vericiguat bei der Behand-
lung von Patienten mit einer HFrEF in der Praxis?

(O Es senkt den Blutdruck signifikant und ist daher
bei hypotensiven Patienten kontraindiziert.

(O Esverbessert die Saverstoffaufnahme und redu-
ziert die Belastungsdyspnoe.

(O Esisteine Standardtherapie fir Patienten ohne
vorherige Hospitalisierung.

(O Esersetzt die leitliniengemal3e Basistherapie bei
HFrEF.

D Es reduziert das Risiko fir Herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierung und kardiovaskuldren
Tod bei Patienten mit erhohtem Risiko.

) Welchen Nutzen hat Digitoxin laut der DIGIT-HF-
Studie fir Patienten mit symptomatischer
HFrEF in der Hausarztpraxis?

(O Esist die priméare Therapieoption anstelle von
ACE-Hemmern.

(O Es hat keine relevanten Nebenwirkungen.

(O Esersetzt die Notwendigkeit fir Betablocker.

(O Es reduziert das Risiko fiir Tod oder Herzinsuf-
fizienz-bedingte Hospitalisierung zusatzlich zur
Basistherapie.

D Es ist nur bei Patienten mit NYHA-Klasse IV wirksam.

) Wie kann die POTCAST-Studie Hausérzten helfen,
Patienten mit einem Kardioverter-Defibrillator
(ICD) zu behandeln?

(O Durch Reduktion des Natriumspiegels zur Verrin-
gerung von Arrhythmien

(O Dpurch Anhebung des Serumkaliums auf hoch-
normale Werte (4,5 bis 5 mmol/l) zur Verringerung
von Arrhythmien und Hospitalisierungen

(O Dpurch Vermeidung jeglicher Diuretika in der The-
rapie

(O purch alleinige Erndhrungsumstellung ohne
Supplemente

(O Durch Senkung des Kaliumspiegels auf <4 mmol/l

) Wie kann die neue ESC-Leitlinie zu Myokarditis
und Perikarditis (2025) Hausarzten bei der
Therapie von Patienten mit akuter Perikarditis
helfen?

O sie empfiehlt ausschlief3lich Kortikosteroide als
First-Line-Therapie.
(O sie verbietet den Einsatz von NSAR.

(O sie empfiehlt eine sofortige Biopsie bei allen Pa-
tienten.

(O sie schlidgt NSAR und Colchizin als initiale The-
rapie vor und Interleukin-1-Inhibitoren als letzte
Option bei anhaltender Entzindung.

D Sie rat von einer Bewegungsrestriktion ab.

) Welche ,risk modifier” zusitzlich zum SCORE2/
SCORE2-OP wurden in der 2025 ESC-Leitlinie
zur Hypercholesterindmie definiert?

(O Zugehérigkeit zu einer ethnischen Gruppe mit
hohem Risiko

(O stress und psychosoziale Stressoren

(O Adipositas

D Korperliche Inaktivitat

(O Alle Aussagen sind richtig.
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) Im Leitlinien-Update zur Hypercholesterinimie
2025 wurde eine neue Risikogruppe mit
LDL-C-Ziel <1 mmol/l (<40 mg/dl) definiert.
Welche Patienten fallen darunter?

D Patienten mit niedrigem SCORE2-Wert
D Patienten mit moderatem Risiko und Diabetes
(O Patienten ohne atherosklerotische Erkrankungen

D Patienten mit einem extrem hohen Risiko, bei-
spielsweise einer bestatigten Atherosklerose und
wiederholten kardiovaskularen Ereignisse trotz
maximal méglicher Statintherapie oder polyvasku-
larer Erkrankung

D Patienten, bei denen nur das hsCRP erhoht ist

) Welchen Vorteil zeigt die VICTORION-Diffe-
rence-Studie fir die lipidsenkende Therapie
in der Praxis?

D Eine Kombination von Inclisiran und Rosuvastatin
erreicht haufiger das LDL-C-Ziel als Rosuvastatin
allein.

(O Inclisiran ist fir Patienten mit niedrigem Risiko
geeignet.

D Inclisiran fUhrt zu mehr Muskelnebenwirkungen
als Rosuvastatin allein.

D Rosuvastatin-Monotherapie ist effektiver als eine
Kombination mit Inclisiran.

(O Inclisiran ersetzt eine Statinbehandlung bei Pa-
tienten mit niedrigem Risiko.
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) Welchen Vorteil bietet Aficamten laut
MAPLE-HCM-Studie fir Patienten mit
obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie
in der Praxis?

(O Esreduziert die linksventrikulire Masse signifi-
kant.

(O Esist fir die nicht obstruktive HCM geeignet.

(O Es verbessert die maximale Sauerstoffaufnahme
und die Lebensqualitat im Vergleich zu Metoprolol.

O Eshat keine Wirkung auf die NT-proBNP-Spiegel.

(O Esersetzt die Notwendigkeit fUr echokardio-
grafische Kontrollen.

) Was bedeutet das Ergebnis der ALONE-AF-
Studie fir die Antikoagulation bei Patienten mit
Vorhofflimmern nach erfolgreicher Ablation in
der Praxis?

O pas Ergebnis der Studie bestatigt die Notwendig-
keit einer lebenslangen Antikoagulation nach einer
erfolgreichen Katheterablation.

D Sobald die Katheterablation bei Patienten mit
Vorhofflimmern erfolgreich ist, kann die Anti-
koagulation sofort abgesetzt werden.

(O Die Antikoagulation kann ein Jahr nach erfolg-
reicher Ablation ohne Rezidiv abgesetzt werden.

D Eine Antikoagulation ist nur bei CHA,DS,-VASc-
Score >3 notwendig.

(O Eine Antikoagulation erhaht das Risiko fur Blutun-
gen ohne weiteren Nutzen.



