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,Full Disclosures”
— Kein Anspruch auf Vollstandigkeit! ... ,| was (somewhat) lost!”

HOMESTLY, | DON'T
KNOW WHERE TOSTART s

Ich bei der Vorbereitung dieser Prasentation ;-)




Eine normale Prasentation von
— How the others see us... ;-)
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einem Kardiologen
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Neue Medikamente in der Kardiologie?!
— Some Reactions...

Kardiologen All the others ;-)




Neue Medikamente in der Kardiologie : Eine MC-Frage zum Start
— Was wisst ihr bereits?

Welches dieser Medikamente ist nicht
fur kardiologische Patienten vorgesehen?

Inclisiran

Tirzepatid

Zilebesiran

Vericiguat

lcosapent Ethyl




Kardiologie Im Jahr 2025
— Kardiovaskulare Erkrankungen bleiben die Haupttodesursache!

CARDIOVASCULAR DISEASE WORLD
THE WORLD'S NUMBER 1 KILLER O},

Cardiovascular diseases are a group of disorders of the heart and blood vessels,
commonly referred to as heart disease and stroke.
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Kardiologie Im Jahr 2025
— Von Echo, Ergo, Holter ... hinzu Advanced Cardiac Imaging and Genetics...

Akutkardiologie

s neue pharm
Strukturelle -
Kardiologie

Hypertensiologie : : Kardio-
Kardiologie Rehabilitation

Kardio-Onkologie
. : ardiomyopathien

Echokardiographie Perioperative
Kardio-Genetik Advanced Kardl?ologie
Cardiac Imaging




Kardiologische Pharmakotherapie
— Die Toolbox flir unsere kardialen Patienten: ,Das Mantra der Kardiologie“ (bis ca. 2020)

Medikamentdse Therapie fur
kardiale Patienten
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Konnen wir Atherosklerose stoppen?

— Gibt es Alternativen zur Lifestyle-Modifikation und den Statinen?

Nomenclature and Sequenc_e S 10 £ Earliest Main growth  Clinical
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Clinically
silent
z Growth
o mainly
> : : by lipid
B Intermediate lesion ad}:ji an
% « Intracellular lipid accumulation
=, * Small extracellular lipid pools
N
E From
third
g Atheroma decade
d « Intracellular lipid accumulation
i * Core of extracellular lipid
o
[a]
Z =
[ Fibroatheroma Frmeraed]
« Single or multiple lipid cores ooth Clinically
« Fibrotic/calcific layers muscle and silent
collagen or overt
fl;r: :il increase
Complicated lesion / Rupture decade
* Surface defect Thrombosis
* Hematoma-hemorrhage and/or
* Thrombosis hematoma

Atherosclerosis - Wikipedia



https://en.wikipedia.org/wiki/Atherosclerosis

Unsere neue Realitat : Asymptomatischer Patient mit hohem LDL-C kriegt cCT

Positive
Remodeling Napkin-Ring Sign

Increased outer Low attenuation
vessel diameter to area abutting lumen
maintain lumen surrounded by high
(positive remodeling attenuation ring
index >1.1)

https://www.siemens-healthineers.com/computed-tomography/news/mso-coronary-bifurcation-stenosis

Spotty Calcium

Small focal
calcifications
(<3 mm) in otherwise
noncalcified plaque

Low Attenuation
Plaque

CT equivalent of lipid
rich components
(defined as <30
Hounsfield units)




Etablierte Atherosklerose (KHK, MI oder CVI) = Reduzierte Lebenserwartung
— Trotz optimaler Therapie haufigt reduzierte Lebenserwartung...

Lebenserwartung bei Patienten >59 Jahrel
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1. Steg et al. JAMA 2007 297(11):1197-1206.
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Dyslipidamie : Der zentrale, modifizierbare Risikofaktor fiir Atherosklerose
— ,It's all about the lipids!”

Neun modifizierbare Risikofaktoren machen 2 90% des Erst-MI-Risikos aus!
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PAR, population attributable risks.

Adapted from Yusuf, Salim et al. “Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control study.” Lancet (London, England) vol. 364,9438 (2004): 937-52.



“Natural History of Atherosclerosis”: Prevention vs. Halting Plague Progression
— ,Let’s hit plaques hard...”

Das Ziel: Plaque Stabilisation und Regression!

A Angiography-based Definition B Plaque-based Definition

Time 1 g Time 2 Time 1 Time 2

Ahmadi, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1608-17.



Medikamentdse Senkung des LDL-C Spiegels
— Was sind die aktuellen Optionen und was kommt vielleicht bald...
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“Natural History of Atherosclerosis”: Prevention vs. Halting Plaque Progression
— Let’s hit plaques hard...”

Das Ziel: Plaque Stabilisation und Regression! |
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Inclisiran : SIRNA zur Senkung des Cholesterinspiegels
— SIRNA One of the first drugs of its kind...
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Mechanism of action of inclisiran (leqvio) — My Endo Consul Time, days
Small interfering ribonucleic acid for cholesterol lowering — Inclisiran: Inclisiran for cholesterol lowering - ScienceDirect .



https://myendoconsult.com/learn/mechanism-of-action-of-inclisiran-leqvio/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1933287422001830
https://myendoconsult.com/learn/mechanism-of-action-of-inclisiran-leqvio/

Neue(re) und vielversprechende Molektle zur Lipidsenkung
— Ein paar Namen die sie sich Merken sollten!

Small molecules Antibodies ASO siRNA Proteins

C@fw'ﬁ(’ "Ny PO
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T
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//,

ASO, antisense oligonucleotide; siRNA, small interfering RNA. C—

New, Novel Lipid-Lowering Agents for Reducing Cardiovascular Risk: Beyond Statins



https://e-dmj.org/journal/view.php?doi=10.4093/dmj.2022.0198

[t's getting boring ...

— Es gibt noch viel mehr als LDL-C und Atherosklerose...




Neue ,Essentials” der Herzinsuffizienz-Therapie

— Gibt es da etwas Neues?
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Die Herzinsuffizienz-Pandemie : “New Therapies wanted!*
— Wieso brauchen wir da weitere Therapien?

Herzinsuffizienz 1von 5
Ursache @ ﬁl
m Fiur ungeplante Wird im Laufe des Lebens
A Einweisungen an Herzinsuffizienz leiden
Mit optimalem

+ 50% Vorgehen

i 30%

Zunahme der Weniger
Spitalaufnahmen in den Hospitalisationen
nachsten 25 Jahren



Wie konnen wir die Herzinsuffizienz-Pandemie meistern...?
— We are stuck... (Scenario 2025 ;-) )

CH-Gesundheitswesen: Herzinsuffizienz-Patienten Herzinsuffizienz-Sprechstunden




Prognose von Patienten mit ASCVD vs. Herzinsuffizienz vs. Krebs

— Herzinsuffizienz = Schlechte Prognose!

Selbst die Untergruppen von HFrEF-Patienten mit dem
geringsten Risiko weisen héhere Ereignis-raten auf als

ASCVD-Patienten mit hohem oder sehr hohem Risiko?
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Prognose bei Herzinsuffizienz ist vergleichbar mit

vielen Krebsarten?

= Prostate cancer
Lung cancer
- Colorectal cancer
Bladder cancer
. He @I failure

1.0

0.8 T

0.6 —

Survival

0.4 —

0.2

0.0 4

Years since diagnosis

(A) Manner mit Prostata-, Lungen-, Darm- oder
Blasenkrebs oder mit Herzinsuffizienz

B

Survival

1.0 - Breast cancer
) === Colorectal cancer
== Lung cancer
— OVvarian cancer
Heart failure
0.8 4
0.6
0.4
0.2
0.0 —
T T T T

Years since diagnhosis

(B) Frauen mit Brust-, Darm-, Lungen- oder
Eierstockkrebs oder mit Herzinsuffizienz

ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung; KV: kardiovaskular; HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; MI: Myokardinfarkt; NYHA: New York Heart Association.

1. Greene SJ et al. JAMA 2021;326:2261-2262. 2. Mamas MA et al. Eur J Heart Fail. 2017 Sep;19(9):1095-1104.



Differences in HF pathophysiology?!-3

HFrEF ——— HFMrEF <+—— HFpEF
LV contraction is reduced resulting in LV filling is reduced so that, even though
inadequate cardiac output. LVEF is normal, cardiac output is reduced.

Substantial
pathophysiologic
heterogeneity

~2/3 of cases
are due to CAD

* LVEF <40%
LV dilation

*Normal LVEF (250%)
*No LV dilation

« Stiff, thickened walls
*Normal contractility

* Abnormal contractility
*LV remodeling

«Concentric LV hypertrophy

CAD = coronary artery disease; HF = heart failure; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; HTN = hyp~rtanainn:
LV = left ventricular; LVEF = left ventricular ejection fraction.

1. Bloom MW et al. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17058; 2. Borlaug BA. Nat Rev Cardiol. 2014;11:507-515; 3. Redfield MM. N Engl J Med. 2016;375:1868-1877.



Erstmanifestation der Herzinsuffizienz
— Mit welchen Medikamenten sollen wir loslegen?
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Larry A. Allen. Circulation. Decision Making in Advanced Heart Failure, Volume: 125, Issue: 15, Pages: 1928-1952, DOI: (10.1161/CIR.0b013e31824f2173



Ein Fall zum Start

— 75-jahriger Mann mit KHK und HFrEF (=Herzinsuffizienz mit reduzierter EF)

Wie welter ?

Y

HFrEF bei schwerer, ischamischer Kardiopathie
Ubersicht
— 3t.n. Rekanalisation der RIVA mit mehreren Re-Interventionen, sowie PCI der RCX
* Promptes Rezidiv des apikalen Thrombus nach Absetzen der Antikoagulation
= Koronarangiographie 2023: RCA: chronisch verschlossen, RIVA: 99%-ige Instent Restenoss
(St.n. langstreckiges Stenting, fecit Prof. Bertel), RCX: gutes Resultat nach Stenting 2017 (fecit
Drs.Bossard/Mury), Koronarangiographie 10.10.2023, LUKS

Dringliche Vorstellung:

« Zunehmende Dyspnoe (NYHA III)
» Gewichtszunahme

» Standige Mudigkeit / zunehmend

RCX: Gutes Langzeitresultat nach Stenting, RCA: Medial 100% (CTO; kollateralisiert via
RIVA); CTO-PCI mit retrogradem Approach (Rotablation; 3xDES); Periinterventionelle
Ei
ﬁ » Stn. kardiogenem Schock bei schwerer Bradyarrhythmie a.e. multifaktoriell (23.02.2024)
» Erstimplantation eines CRT-D/P Systems zur kardialen Resynchronisationstherapie
= Aktuell 03.12.2024:
o Klinik: Dyspnoe NYHA lll; Leichte Unterschenkelédeme
o TTE: Schwer dilatierter und hypertrophierter linker Ventrikel mit schwer
eingeschrankter Auswurffraktion (EF 19%) bei ausgedehenter infriorer, septaler und
lateraler Akinesie. Aneurysma apikal und inferior basal. Beste Kontraktilitat
anteroseptal basal und Anterior basal bis apikal. Diastologie mit Hinweisen auf
restriktives Fullungsmuster. Schwer dilatierter linker Vorhof. Mittelschwere
Mitralinsuffizienz. Nermal grosser rechter Ventrikel mit eingeschrénkter systolischer
Funktion {(FAC 19%, TAM 13mm). Dilatierter rechter Vorhof. Beginnend schwere
sekundare Trikuspidalinsuffizienz. Pulmonale Drucksteigerung (geschatzter sPAP
56mmHg (RVIRA 41mmHg). VCI dilatiert, und vermindert atemvariabel.

Persistierendes normokardes Vorhofflimmern ED 28.09.2023
Ubersicht
ﬁ » 21.11.2023 EKV mit 100 Joule: Passagere Konversion in normokarden Sinusrhythmus, nach
ca. 2 Minuten erneut atypisches Vorhofflattern
= Aktuell 03.12.2024: Normokardes Vorhofflimmern

=l Chronische Niereninsuffizienz CKD-EPI Stad. 3
Ubersicht
» Akutem Nierenversagen i.R. von kardiogenem Schock 02/2024
+ Aktuell03.172.2024 eGFR 3ZmLmin 1.73m2

St.n. Amiodarone-induzierter Hypothyreose (ED 02/2024)
Pridiabetes
St.n. chronischer Hepatitis C

Meuest.
Referenzberei
chi-sinheiten

NT-pro BNF ng/L

Meuest.

16.01.2024 29.01.2024 04.06.202§ 03.12.2024

15:00

11143

10.05.2024 04.06.2024 04.06.2(

Referenzbersi 14:23

ch/-einheiten
Korpergewicht kg

79.0

10:48

3’562

07:45

77.60

09:40

3823

09:34

73.0

09:35

13°207

24 03.12.2024
07:40

82.00




Erstmanifestation einer Herzinsuffizienz: Diuretika! ... und richtig (hoch) dosiert!
— Ziel schnelle Rekompensation

Neues Konzept: Door to Diuretic’ time

12.5
g
£ 10.0 -
&
=
B i
£ 75
g
I
£ 501
6
oy
® 2s
B
2
S 0.0 -
T T T T
] 200 400 g00
: ELR3IiMIDR(
ﬂ _g_ [J i
=
] 200 400 e00

Door-to-Furosemide Time (min)

| o . . .
Matsue Y et al. J Am Coll Cardiol 2017,69:3042-51 : - Rasche und adaquate Diuretikatherapie zentral!

Mullens W, Eur J Heart Fail 2019; 21:137-155




ADVOR trial: Acetazolamid bel akuter Herzinsuffizienz 25 o {5 camprin

— Das Revival eines alten Medikamentes bei HI Diamox®
Acetazolamidum
250
B ——— mg
ACETAZOLAMIDE - -‘
E 7"11;
1 ( r’(\‘ig':'- ! B Congestion Score
A Successful Decongestion within 3 Days after Randomization o
ware Treatment effect
Risk ratio, 1.46 (95% Cl, 1.17-1.82) 4
P<0.001 polic ‘
onamic
Placebo 30.5 ] g 34
Acetazolamide 42.2 ium Kiq g
| | | | | | , | | | | es g 9.4 Acetazolamide
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Sthesid
Percentage of Patients go 1
W@ WV R
Half Life: 6-9 Hrs Renal Excretion o @DI’PS 0 Baséﬁne i é 3|,
Days
T T T T
I Zugabe von Acetazolamid (Diamox®) bei akuter Herzinsuffizienz
Vullens W. N Engl J Med 2022: 387-1185.1165 ] - Beschleunigt Rekompensation / Verklrzt Hospitalisation




Fallbeispiel
— Effekt der Diuretika-Therapie

A LU Ost LUT7.. LU7WestLU7W U7 UTw
- M st est est est ﬂﬁ.mr 5 Min. (@ ﬁ @
14.03 15.03 16.03 17.03 18.03 19.03 20.03 21.03 2203 23.03 2403 2503 Spaltenintervall 1 Tag
07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00 07:00
Hamodynamik B oa
Herzfrequenz n
MIBP mmHg E
MIEPmM n
150 = 4 - - 150 ! actat n
L'/v\\ T /\ /l b il
1084 4 ﬁ J‘L—ﬂ—wﬂn—-—-hivw—"‘!‘“ __'z...--'"H"‘*-W - 108
75 - T a ¥/ A S T (—”'h\h\ - 7
- R e Iy S g N o2
| " I‘I—____"./ -___-.'““'l'r. e
A0 - [ ] = 50
1.3= o =13
-1"190 -3'040 1'520 930 1'310 900 =70 +1"150 +1'800 Einfuhr/Ausfuhr L2
Gewicht =
1005kg  97.1kg 953 kg 96.4 kg 928kg 2  93kg L91.Tkg 91 kg 90.8 kg Gewicht kg

35



Herzinsuffizienz-Therapie
— ,A stepwise escalation of therapy..."

Herzinsuffizienz-Therapie :

«What we used to do...»

s A s ™
Stage A Stage B Stage C Stage D
High risk Structural Structural Refractory
with no heart disease, symptoms
symptoms disease, no | previous or requiring
symptoms current special
symptoms intervention
M - L =

j Hospice
. VAD, transplantatio
Inotropes

Aldosterone antagonist, nesiritide
Consider multidisciplinary team
Revascularization, mitral-valve surgery

Cardiac resynchronization if bundle-branch bleck present

Dietary sodium restriction, diuretics, and digoxin

ACE inhibitors and beta-blockers in all patients

Treat hypertension, diabetes, dyslipidemnia; ACE inhibitors or ARBs in some patients

Risk-factor reduction, patient and family education




Akute HI : Fallbeispiel
— Wie welter? Welche Pillen?
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S &
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P 1300 b b 1'950 b b 1910 1050 (ﬁ;} yrin
b 2050 2600 (20.5) 2310 (20.6) {11.3) Stuhigang
130.3) {26.8) ) (24)
Gewicht I A
100.5 kg 971 kg 953 ky 96.4 kg 928 kg 21 93 kg L9177 kg 91 ky 90.5 kg Gewicht kg
Nierenfunktion & Elektrolyte
Diuretika ¥
ALETARBIAKNI HH B
125 125 1.25 1.25 1.25 135 25 25 ,
] I ”. 1 36h Ramipril Tabletten mg
50 50
Pause ] u Sacubitril-Valsartan Filmtabletten mg
MRA HH Y
12.5 12.5 12.5 12.5 125 12.5. 25 . )
] ] ] ] ” ] ] I ] Spironolacton Filmtabletten mg
Rhythmuskontrolle A
1.25 1.25 1.25 1.25 125 125 125 125 125 25 25 _
] I il e | I ”. ] .I ] ] Bisoprolol fumarat Filmtabletten mg
anugll p...




*Did you hear about the Fab 4?7*
— Ein neuer Standard fur die Herzinsuffizienz-Therapie...

Beta-Blocker

S
THE FAB FOUR

LI, - BB T L ESS S T O RY

--\

‘-
| The fabulous 4 drugs
. for my heart failure patients
MRA = Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten.



Diabetes drugs (gliflozines) = Heart failure therapy revolution!
— SLGT?2 inhibitors in HF — ,Why it makes sense!”

SGLT2i : inhibits

K?
How do gGLT2i wor
SGLT1: 10% glucose reabsoption ‘ ' SGLT2: 90% glucose reabsoption
| pleiotropic mechanisms of SGLT2i I
Kidney l Heart & metabolic l Blood vessel l
effects effects effects
 glicosuria T insulin sensitivity t endothelial function
T diuresis T muscle FFA* uptake 0§ decreased blood pressure
T natriuresis 0§ weight loss [ arterial stifness
{ uricosuria [ visceral adiposity § oxidative stress
§ intraglomerular pressure [ epicardiac fat 0 peripheral vascular resistance

0 myocardial oxidative stress
0 cardiac afterload
§ cardiac preload

Muscoli, S. et al. The New Role of SGLT2 Inhibitors in the Management of Heart Failure: Current Evidence and Future Perspective. Pharm 14, 1730 (2022).
McMurray, JJV et al. N Engl J Med 2019; 381:1995-2008



SGLT2-Inhibitoren bel Herzinsuffizienz
— Was gilt es zu beachten?

DO | « Dapa- and Empagliflozin: Start mit 10mg
SIS « Keine Titration notwendig
_/
)
« Herz-/Niereninsuffizienz: Start >25-30ml/min/kg?
« DM Typ 2 : Start >45ml/min/kg?
_/
)

« ~3-4ml/min/kg? zu erwarten nach Beginn
eG FR Abfa” « Weiter bis 20-25ml/min/kg?




SGLT2-Inhibitoren bei Herzinsuffizienz
— Wichtige Nebenwirkungen, welche beachtet werden sollten

Genitalinfekte Amputationen

- : Selten
Pilzinfektionen (mit Canagliflozine

haufiger etwas haufiger)

Kein erhohtes Zurtickhaltung v.a. falls

Risiko fur HWI frihere Amputationen
und PAVK

Diabetische
Ketoazidose

Selten in Studien

«Sick Day Rule»
= Pause 3 Tage vor
grossen Eingriffen




The Fab 4 in HF: How to get started...
— Wie soll ich meinen Herzinsuffizienz-Patienten einstellen?

ACE-IARNI D €

Rapid Sequencing Simultaneous Initiation
l Dav 1 Initiate Initiate Initiate Initiate
y at low dose at low dose at low dose
Angiotensin recepior
Step 2 neprilysin inhibitor Tirateas
Day 7-14 Continue tolerated Continue Continue
¥ Aensin receplor ne, ilysin inhibitor
PR TR S D e Titrate as Titrate as Titrate as .
Minerak BPLO _
SGLT2 inhibftor Step 3 : Dayile 28 tolerated tolerated tolerated COTE
. Titrate as Titrate as . .
Uptitration to targot dosos at each stop All 3 stops achiovod within 4 wooks Day 21-42 | d tolerated Continue Continue
Typically roquires 6 months or more Uptitration to target doses therealter tolerate olerate
Y 4 \
M.Packer & J.J.V. McMurray S.J.Greene, J. Butler & G.C. Fonarow

Packer, M. & McMurray, J. J. V. Rapid evidence-based sequencing of foundational drugs for heart failure and a reduced ejection fraction. Eur J Heart Fail 23, 882-894 (2021).
Greene, S. J., Butler, J. & Fonarow, G. C. Simultaneous or Rapid Sequence Initiation of Quadruple Medical Therapy for Heart Failure—Optimizing Therapy With the Need for Speed. Jama Cardiol 6, 743-744 (2021).



Weg von HFrEF zur HFpEF .... Wie erkennt man HFpEF?
— Dyspnoe -? Denke ,HFpEF"!

Patient mit Dyspnoe + erhohtem NT-proBNP

Normale EF (250%)

Neue Algorithmen - HFpEF-Screening

Credits to Markus Wallner, Graz
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Wie entsteht HFpEF?

— Viele Ursachen... ——_— Diabetes
- OO'/N=O> mellitus
- / 1 ROS o
JNO
Endothelial Mithocondrial
Dysfunction

N g
h Q | ) HFpEF y &
; K
Pericardial fat\ \ Capillaries
thickness \ rarefaction
Sedenta :

\— I Anemia
4 X
W ‘. < ...‘
Ilfestyle F|br05|s . AR
Expression ¢ o

Inflammation

% CKD

Fig. 1. Risk factors, associated diseases and metabolic conditions responsible for the development of different HFpEF phenotypes.

Altern — Adipositas — Hypertonie — metabolische Belastung

Palazzuoli, A. et al. Current gaps in HFpEF trials: Time to reconsider patients’ selection and to target phenotypes. Prog Cardiovasc Dis 67, 89—97 (2021).



Dapagliflozin in HF -2 ,0ne size fits all*
— DAPA-HF & DELIVER Tnals: CV death / HF hospitalizations

<
HR 0.78 (95% Cl 0.72-0.86) p<0.001 Placebo
better
g‘—
=
S o | Dapagliflozin
Eo / | better
©
©
T © _
& © _
T Continuous
/,/” hazard ratio
#76 C1 P for interaction =0.71
< _
o
Jhund, Kondo, Butt et

I T T T T T I T T T T I ' al Nature Medicine

15 20 25 30 3% 40 45 50 99 60 65 70 75 published online 27
m) LVEF (%) August 2022



Inkretin-basierte Therapien in der Kardiologie
— ,The wholy grale of cardiovascular medicine ?!*

Semaglutid
=

Biindey
Packun,
Duy 9:4 (4 p,
rchs!ech“aschen mscok\s_.r:gr{‘ 2uje 1)
! Osung

\4

Pancreas 7 Intestine

Tlnsulin

! - )

lGlucagon lCirculating TAGs

Healthy Heart

Ischemic Heart

Failing Heart

“ Glucose Utilization
& Fatty Acid Utilization
4 Coronary Flow

“‘ Heart Rate

John R. Ussher & Daniel J. Drucker; Circulation Research; Volume 114, Number 11;(doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.114.301958)

“+ Glucose Utilization
& Fatty Acid Utilization
<& Infarct Size

“‘ Coronary Flow

‘4 LV Ejection Fraction

“ Glucose Utilization
“+ Coronary Flow
4 LV Ejection Fraction

“‘® Myocardial Oxygen
Consumption

| ® Myocardial Salvage Index |




Inkretin-basierte Therapien in der Kardiologie
— GLP1-Analoga bel HFpEF : ,,A promising start” [ ”

Semaglutide in Patients with Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction and Obesity
Kosiborod MN etal. DOI: 10.1056/NE]Moa2306963

Semaglutide N

~ (N=263) \ \anm
S e a g I u tl d Hﬁmfa“ur:d | Serious Adverse Events
I I I with preservi ) | 7
ejection fraction = T P<0.001
+BMI =30 8 40
g S
e -
S 30 A
184 | "‘6 H ‘
1 7 {
_ i & 204 \
2 { S 133 ‘
% : i g N . “ ’
Bd [ ! [
s i o
o= | O . N ‘A
Y6 ! Semaglutide  Placebo
3 Estimated difference, 7.8 points 1
= (95% Cl, 4.8 to 10.9); P<0.001 !
~ 1
0—F T T 1
0 20 36 52 52 Cardiac Disorders
Weeks 100 |
g = P<0.001
Change in Body Weight at 52 Wk 3 404
0 ———a | g
x —7—_77 — ek | ] 2 ¢ T
'E Semaglutide ! S
o I o 204
3 | g
5 | m-133 g 10
E -151 Estimated difference, ~10.7 percentage points : E 27
(95% Cl, ~11.9 to —9.4); P<0.001 : o .
- ! -
-20-1 ; ‘ — Semaglutide
0 20 36 52 52%
Weeks
‘Week 52* data are based on ANCOVA and imputation of missing data.
. % STEP-HFpEF Trial:
H Fp E F Pa“ent 1N Semaglutid fuhrt bei adipésen Patienten mit HFpEF im Vergleich zu Placebo zu

(I) besserer Symptomlinderung; (I1) Reduzierung korperlicher Einschréankungen;
(111) Verbesserung der Leistungsfahigkeit; und (IV) Gewichtsabnahme.




Eskalation der Herzinsuffizienz-Therapie

— Was machen wenn's plétzlich ,bergab” oder schlechter geht?

\

Clinical
Course

4

v
Traditional Care

Including disease-
modifying therapies

Intensity of Care —> —— Quality of Life —>




Unser Herzinsuffizienz-Fall...
— 75-jahriger Mann mit KHK und HFrEF (=Herzinsuffizienz mit reduzierter EF)

HFrEF bei schwerer, ischamischer Kardiopathie
Ubersicht
— St.n. Rekanalisation der RIVA mit mehreren Re-Interventionen, sowie PCI der RCX
» Promptes Rezidiv des apikalen Thrombus nach Absetzen der agulation
= HKoronarangiographie 2023: RCA: chronisch verschlossen, RIVA: 99%-ige Instent Restenoss

Wie welter ?

Dringliche Vorstellung:
» Zunehmende Dyspnoe (NYHA III)

Gewichtszunahme
Standige Mudigkeit / zunehmend
Hypotone BD-Werte

RCX: Gutes Lﬁngzeltresultat nach Stentlng, RCA Medlal 1[}0% (CTO kollﬁteral|5|ert via

RIVA); CTO-PCI mit retrogradem Approach (Rotablation; 3xDES); Periinterventionelle

Ei

ﬁ » Stn. kardiogenem Schock bei schwerer Bradyarrhythmie a.e. multifaktoriell (23.02.2024)
» Erstimplantation eines CRT-D/P Systems zur kardialen Resynchronisationstherapie
= Aktuell 03.12.2024:

o Klinik: Dyspnoe NYHA lll; Leichte Unterschenkelédeme

o TTE: Schwer dilatierter und hypertrophierter linker Ventrikel mit schwer

eingeschrankter Auswurffraktion (EF 19%) bei ausgedehenter infriorer, septaler und _ o em e I e N - .
lateraler Akinesie. Aneurysma apikal und inferior basal. Beste Kontraktilitat o Empagliflozin (JARDIANCE) 10 mg Filmtablette 10 mg, 1x taglich zur Nacht [0-0-0-1]
anteroseptal basal und Anterior basal bis apikal. Diastologie mit Hinweisen auf Ty A e - . .
restriktives Fullungsmuster. Schwer dilatierter linker Vorhof. Mittelschwera ti Torasemid (TOREM) 10 mg Tablette 20 mg, 1x taglich mittags [0-2-0-01
Mitralinsuffizienz. Normal grosser rechter Ventrikel mit eingeschrankter systolischer - ) ) R I N - .
Funktion (FAC 19%, TAM 13mm). Dilatierter rechter Vorhof. Beginnend schwere Y Eplerenon (INSPRA) 25 mg Filmtablette 25 mg, 1x taglich abends [0-0-1-0
sekundare Trikuspidalinsuffizienz. Pulmonale Drucksteigerung (geschatzter sPAP o . . . - . ;
56mmHg (RV/RA 41mmHg). VCI dilatiert, und vermindert atemvariabel. 1 Apixaban (ELIQUIS) 5 mg Filmtablette 5 mg, 2x taglich nach Zeitplan [1-0-1-0]
Persistierendes normokardes Vorhofflimmern ED 28.09.2023 I3 Sacubitril-Valsartan (ENTRESTO) 50 mg Filmtablette 50 mg, 1x taglich zur Nacht UND [2-0-0-1]
Ubersicht 100 mqg, 1x téglich morgens nach
ﬁ » 21.11.2023 EKV mit 100 Joule: Passagere Konversion in normokarden Sinusrhythmus, nach Zeitplan
ca. 2 Minuten erneut atypisches Vorhofflattern
* Aktuell 03.12.2024: Normokardes Vorhofflimmern T ATORVASTATIN AXAPHARM 80 mg Filmtablette 80 mg, 1x taglich zur Macht [0-0-0-1]
— Cm;?;?;rte Niereninsuffizienz CKD-EPI Stad. 3 Vom Patienten berichiet
Lkt Nerenversagen | R yon kardiogenem Schock 02/2024 & MACROGOL SANDOZ Pulver 1 Sachet, 1x taglich nach Bedarf  Siehe
o : ’ Anwendungshinweis
gtr';di‘:t'::t‘:'e‘ia“}"e"“d"Z'mer Hypothyreose (ED 02/2024) %~ Bisoprolol fumarat (CONCOR) 2.5 mg Lacktablette 1.25 mg, 1x taglich morgens nach  [0.5-0-0-0]
St.n. chronischer Hepatitis C Zeitplan




Verschlechterung der Herzinsuffizienz trotz optimaler Therapie
— Wie aussert sich dies?

Sub-clinical

* Biomarkers *“Q
* Imaging

* Devices (PAP monitoring)

Clinical

Worsening
signs/symptoms

* Severity of congestion
* Decreased exercise
capacity

Events Outcome

Worsening HF

* Increased risk of
subsequent mortality and
rehospitalizations

* Poor health status anji=

* Need of HT or VAD r”,

* Hospitalization
* ED visits
. * Qutpatient (IV
o8 therapy/oral therapy
< escalation)

Metra M et al Eur J HF 2003

@ESC




Neue medikamentdse Therapien bel Verschlechterung der Herzinsuffizienz
— Eine neue Substanzklasse: Guanylate Cyclase Stimulatoren

Oxidativer Stress Verm_indertes N Endotheliale Dysfunktion
Verminderte sGC-

Aktivitat

.‘

ol Stickstoffmonoxid

Extrazellular

Intrazellular

Herz Gefasssystem

| Progrediente Myokardversteifung
| Myokardverdickung | Vasokonstriktion

| Ventrikulares Remodeling | Vaskulare Steifigkeit
| Fibrose




Vericiguat als medikamentose Therapieoption bel Verschlechterung der Hi
— VICTORIA Tnal

Time to CV death or first HFH

0.55-
o 0-50° Yericgua  Median treatment duration for
® 0.45- Placebo primary endpoint: 10.8 months
§ 0.40- * Annual event rates for
8 0.35° vericiguat and placebo per
& 0.30 100 patient-years were 33.6
‘s 0-25- and 37.8, respectively
Z  0.20- Fom s m e e y!
g 0.15- 1 HR=0.90 (95% CI 0.82— :
E 010 | 0.98); ]
0.00 . . . | | . . ., | ARR=4.2 events per 100 :
0 4 8 12 16 20 24 28 32 1 patient-yr :
Months since randomisation : Annual NNT=24* I
erotp | S —— |
Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 0

ARR, absolute rate reduction; Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; HFH, heart failure hospitalisation; HR, hazard ratio; NNT, number needed to treat; yr, year.
1. Armstrong PW et al. N Engl J Med. 2020;382:1883—1893.




Unser Herzinsuffizienz-Fall...

— 75-jahriger Mann mit KHK und HFrEF (=Herzinsuffizienz mit reduzierter EF)

HFrEF bei schwerer, ischamischer Kardiopathie
Ubersicht
— St.n. Rekanalisation der RIVA mit mehreren Re-Interventionen, sowie PCI der RCX
* Promptes Rezidiv des apikalen Thrombus nach Absetzen der Antikoagulation
= Koronarangiographie 2023: RCA: chronisch verschlossen, RIVA: 99%-ige Instent Restenoss
(St.n. langstreckiges Stenting, fecit Prof. Bertel), RCX: gutes Resultat nach Stenting 2017 (fecit
Drs.Bossard/Mury), Koronarangiographie 10.10.2023, LUKS

Dringliche Vorstellung:

» Zunehmende Dyspnoe (NYHA III)
Gewichtszunahme
Standige Mudigkeit / zunehmend
Standig hypotone Blutdruckwerte

RCX: Gutes Langzeitresultat nach Stenting, RCA: Medial 100% (CTO; kollateralisiert via
RIVA); CTO-PCI mit retrogradem Approach (Rotablation; 3xDES); Periinterventionelle
Ei
ﬁ » Stn. kardiogenem Schock bei schwerer Bradyarrhythmie a.e. multifaktoriell (23.02.2024)
» Erstimplantation eines CRT-D/P Systems zur kardialen Resynchronisationstherapie
= Aktuell 03.12.2024:
o Klinik: Dyspnoe NYHA lll; Leichte Unterschenkelédeme
o TTE: Schwer dilatierter und hypertrophierter linker Ventrikel mit schwer
eingeschrankter Auswurffraktion (EF 19%) bei ausgedehenter infriorer, septaler und
lateraler Akinesie. Aneurysma apikal und inferior basal. Beste Kontraktilitat
anteroseptal basal und Anterior basal bis apikal. Diastologie mit Hinweisen auf
restriktives Fullungsmuster. Schwer dilatierter linker Vorhof. Mittelschwere
Mitralinsuffizienz. Nermal grosser rechter Ventrikel mit eingeschrénkter systolischer
Funktion (FAC 19%, TAM 13mmy). Dilatierter rechter Viorhof. Beginnend schwere
sekundare Trikuspidalinsuffizienz. Pulmonale Drucksteigerung (geschatzter sPAP
56mmHg (RV/RA 41mmHg). VCI dilatiert, und vermindert atemvariabel.

Persistierendes normokardes Vorhofflimmern ED 25.09.2023
Ubersicht
ﬁ » 21.11.2023 EKV mit 100 Joule: Passagere Konversion in normokarden Sinusrhythmus, nach
ca. 2 Minuten erneut atypisches Vorhofflattern
= Aktuell 03.12.2024: Normokardes Vorhofflimmern

=l Chronische Niereninsuffizienz CKD-EPI Stad. 3

Ubersicht
» Akutem Nierenversagen i.R. von kardiogenem Schock 02/2024
tue 12,2024 eGFR 32mLU/min 1.73m2

St.n. Amiodarone-induzierter Hypothyreose (ED 02/2024)
Pridiabetes
St.n. chronischer Hepatitis C

Wie welter ?

Procedere

+ Stopp von Clopidogrel 12 Monate nach PCI

« Weiter mit Apixaban in nierenadaptierter Dosierung (Erhdhung auf 5mg 1-0-1 notwendig)

+ Herzinsuffizienz-Therapie:

Bisoprolol sollte schrittweise auf 2.5-5mg/Tag erhaht werden

Entresto aktuell versuchsweise Erhéhung auf 150mg/Tag {Cave: Hypotonie)

Eplerenon/ Empagliflozin weiter

Therapieversuch mlt Vericiguat; Aktuell: Beglnn mit 2. 5mga’Tag schrittweise (alle 2 Wochen) auf 10mg/Tag

o@

[- I - I - -]

o

Klinische Verlaufskontrolle {inkl. Kontrolle der Elektrolyte! Nlerenwer‘te] in 1 Woche beim Hausarzt

+ Lipidsenkung mit Statin (Ziel-LDL <1.4mmoliL)

+ Bei einem Ferritinwert von weniger als 100/ug/Liter und siner Transferrinsattigung von knapp 6 % ware sine iv.
Eisensubstitution empfohlen.

« Kardiologische Verlaufskontrolle (inkl. CRT-D Kontrolle) am KS Uri im Januar 2025 geplant.

+ Allenfalls noch Evaluation von ambulanter Kardiorehabilitation im UNO Progeramm planen.




Wann kann man Vericiguat beil Herzinsuffizienz einsetzen?
— Was empfehlen die Experten?

Medical Therapy for Worsening Heart Failure with Reduced EF

Step #1

Rapid sequence or
simultaneous initiation

Oral Medical Therapy Intravenous Medical Therapy
Quadruple Therapy
ARNI BB MRA SGLT2i | Vericiguat Intravenous Iron

of disease-modifying

Quintuple Therapy with Vericiguat

medical therapies :

+ivabrad,

Prioritize initiating low doses to maximize tolerability. However,
STRONG-HF demonstrated that initiation of medium doses can
be considered in select patients.

Prioritize initiating multiple/all medications prior to dose
escalation of any one medication

Quadruple Therapy

t ARNI

Continue

188 SGLT2i

t MRA Vericiguat

Step #2
Dose escalation of oral

Quintuple Therapy with Vericiguat

medical therapies, as
tolerated .

ACEI, angiotensii
MRA, mineraloco

Goal to achieve maximally tolerated or target doses of all eligible
GDMTs within 4-6 weeks of worsening HF event

Prioritize dose escalation of BB as tolerated, given strongest
dose-response data

May require multiple visits. Consider including virtual/remote
visits to facilitate rapid titration

Serial laboratory monitoring of kidney function, serum
potassium, and NT-proBNP during titration to confirm safety

* Among patients with iron
deficiency (ferritin<100 pg/L,
or 100-299 pg/L with
transferrin saturation <20%)

Strength of Recommendation
and Benefit

* Proven to improve HF
outcomes, including mortality

* Foundational therapy to be
utilized in all eligible patients,
as tolerated

* Proven to improve HF
outcomes other than mortality

* Therapy that should be
strongly considered, as
tolerated

Reference: 1. Rao s

TS o T Uy, T PTeSS

Greene et al. J Am Coll Cardiol. 2023 Jan, 81 (4) 413-424



https://www.jacc.org/journal/jacc

Konnen wir die Herzinsuffizienz-Pandemie meistern?
— We are no longer stuck... (Scenario 2025 ;-) )

Ziel : CH-Gesundheitssystem - Weniger HI-Traffic!




Let's wrap up...

One more thing...

2.

her




Geschichte der (kardiologischen) Pharmakotherapie
— Von der Krautern hinzu genetischen Tools...

Herbs Molds and Fungi Pills Antibodies Genetic Tools
' i [> )
Morphin Penicillin Aspirin Infliximab siRNA
Digitalis Streptomycin RAAS Inhibitors PCSKS9 Antibodies ASO
Others Ciclosporin MR-Antagonists Canakinumab CrisperCas9
Statinsg SGLT-2 Inhibitors Ziltivekimab Gene Therapy

Many others Others



https://watermark.silverchair.com/pvae098.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAA2cwggNjBgkqhkiG9w0BBwagggNUMIIDUAIBADCCA0kGCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQMkH2D0FQhebacG17DAgEQgIIDGvAQ31W5F1C_KuMkxVyDOfg_AaxfNO-qfTwqDak3UVp4G8fF6wKi04FY93GsrpHCRU2gnHWD6CH-_sA3WX6kOAcWye5Xwf4vHI5UHENJC_mnvsBHhd2MhW8Gb_vwjV9k0TezYBM-nZhxpvbUm_CqouERUWXE_fnTZcKFXIwbTzRkIGLUoqcoD-kYL6G7-dUKt1wmV-xRiPo_VsEbHzqV_qUPqnk348QpCccNpsba-TODrpgeAtmcs3q6wtUeAtxNRVoe73D8HLSXnfkHleX_E_WUGRdyJcuxhUiRDiA0rSgdznLuAdfD8HnuW2NebUjzY2TVp7Q5V1QxbjkLGiY-OzexDmyUIcTKAc07E9LX0UDIaq00Q90CWpYITU9BsfLaH1qYLP70WH3Vchg_fZy6l6K1T4q3J5sX0xq5lDJVORaWzE_3P2z20eteDp6yjHnog4OPAUSA92ecBJMqzwW05DUM9QscP9ff3MfhUTYPxr1DUnCCmqLKGS-Q0eh1atpE0JMMR5rt8qA5Ur5Rfe9m71L6eXved2b1dgQYHTd_SuPJbOR2tpS4XszjsrnPs9L-hbiRia70IOy0YlTVBF_jrG_6Tai_KZw9un8XkrBnIvo1mAGLtPEyaAMEnJ6Kc_iLbM4PDBBcaEXA-mN9_Ibw_NAr-25xec2ASmkwL8WbPTZFpkgL33JqlUwumuz0AUXktlWXucANydveX45M0-JUsYvtEpXzwIirhbGzlmIB7C60nt576upBoqvznmn0rHgWI97kq2wf5cG-9HLtHKzaXZf7YtUmrNMAGX8wE6TGd--xsiFPZNrO1Gmp6UnHdMQO0t2ZoY7W-C8FkJc0ZdVOYwqsts121CMHnnjg3cpp5ZrAMf76t-B5lMBZ8nxnNkwdELMjhDBBN1sgfmxRCGWWiJIju6zinHo0flfiTY7hXNTE_F4b4qJ9TKAJtQtwO1xVC-nUKJXXCsSztpi0TKIWqcoikMig0DFYfDMGsFS2iJyKxeewxRPYRu-_8fPrJYl20_wHMYVv5P9SZ0Sv_-SzRj-k2PF_3BESPFR_
https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae098

Geschichte der (kardiologischen) Pharmakotherapien
— Antisense Oligonucleotide (ASO) und siRNA-basierte Therapie...

Subcutaneous injection
ASOdrug GalNAc-siRNA siRNA drug /’\
RULLLULLLLLL L conjugate
' v,
- - A Adverse Events
e Eve
Transport through {Pooled Parts A, B, and )
the circulation e 88
28 28/32
g f
§° 40
GalNAc-siRNA :
conjugate - 5

ASGPR /\
~ Week 8
Clathrin-coated pif / 5 o5 11
¢ 0l -~
Selective entry into _ Intracellular release of 3 10| e 56 ‘
hepatocytes via siRNA from endosomes g€ 2] 108 104 80
, . receptor-mediated & 2
SiRNA wird in zunehmendem MaRe P ; 5 34 -168
- . endocytosis 0 &
zur Inhibition bestimmter Gen- " Placsho Zilkbesiran,  Zilebesiran, Zilebesiran,
Segmente genutzt. So kann die () TN e e
Produktion unerwiinschter oder Intracellular release of B Diastolic blood pressure B Systolsc blood pressure
pathologischer Proteine durch siRNA- ’ ASO from endosomes Weskns
Therapeutika vermindert bzw. gestoppt g o | edemite
werden ("Gen-Silencing"). 35 04 [
£X -15- 5.4 i
8 E 20 -5.7 )| -108
g = 25 -125 -9.3
c 304
The revolution in pharmacotherapy: from herbs to pills, moulds, antibodies to genetic tools G -J‘E\ ‘ -22.5
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https://watermark.silverchair.com/pvae098.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAA2cwggNjBgkqhkiG9w0BBwagggNUMIIDUAIBADCCA0kGCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQMkH2D0FQhebacG17DAgEQgIIDGvAQ31W5F1C_KuMkxVyDOfg_AaxfNO-qfTwqDak3UVp4G8fF6wKi04FY93GsrpHCRU2gnHWD6CH-_sA3WX6kOAcWye5Xwf4vHI5UHENJC_mnvsBHhd2MhW8Gb_vwjV9k0TezYBM-nZhxpvbUm_CqouERUWXE_fnTZcKFXIwbTzRkIGLUoqcoD-kYL6G7-dUKt1wmV-xRiPo_VsEbHzqV_qUPqnk348QpCccNpsba-TODrpgeAtmcs3q6wtUeAtxNRVoe73D8HLSXnfkHleX_E_WUGRdyJcuxhUiRDiA0rSgdznLuAdfD8HnuW2NebUjzY2TVp7Q5V1QxbjkLGiY-OzexDmyUIcTKAc07E9LX0UDIaq00Q90CWpYITU9BsfLaH1qYLP70WH3Vchg_fZy6l6K1T4q3J5sX0xq5lDJVORaWzE_3P2z20eteDp6yjHnog4OPAUSA92ecBJMqzwW05DUM9QscP9ff3MfhUTYPxr1DUnCCmqLKGS-Q0eh1atpE0JMMR5rt8qA5Ur5Rfe9m71L6eXved2b1dgQYHTd_SuPJbOR2tpS4XszjsrnPs9L-hbiRia70IOy0YlTVBF_jrG_6Tai_KZw9un8XkrBnIvo1mAGLtPEyaAMEnJ6Kc_iLbM4PDBBcaEXA-mN9_Ibw_NAr-25xec2ASmkwL8WbPTZFpkgL33JqlUwumuz0AUXktlWXucANydveX45M0-JUsYvtEpXzwIirhbGzlmIB7C60nt576upBoqvznmn0rHgWI97kq2wf5cG-9HLtHKzaXZf7YtUmrNMAGX8wE6TGd--xsiFPZNrO1Gmp6UnHdMQO0t2ZoY7W-C8FkJc0ZdVOYwqsts121CMHnnjg3cpp5ZrAMf76t-B5lMBZ8nxnNkwdELMjhDBBN1sgfmxRCGWWiJIju6zinHo0flfiTY7hXNTE_F4b4qJ9TKAJtQtwO1xVC-nUKJXXCsSztpi0TKIWqcoikMig0DFYfDMGsFS2iJyKxeewxRPYRu-_8fPrJYl20_wHMYVv5P9SZ0Sv_-SzRj-k2PF_3BESPFR_
https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae098
https://flexikon.doccheck.com/de/Gen-Silencing

*Es gibt viele* neue Medikamente in der Kardiologie

— Take Home Mesages

» Lipid-Metabolismus ruckt weiter in den Fokus >4
Ziel: Plaque-Stabilisation/-Regression

* Neue Herzinsuffizienz-Therapien:

= Dekompensation mit Hypervolamie bei
Herzinsuffizienz - Denke an Acetazolamid

= Basis-Herzinsuffizienztherapie - «Fab Four»

= |nkretin-basierte Therapien : «Viele gute Effekte
furs Herzkreislaufsystem»

= \ericiguat = Einfache Option bei HFrEF mit
Hypotonie und/ oder persistierenden Symptomen

= siRNA/ASO-basierte Therapie = Eroffnen neue
Maoglichkeiten (bspw. Lipidsenkung, Hypertonie,
Amyloidose uvm.)

Have an open mind ©
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