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Chronische Herzinsuffizienz

Vericiguat erweitert Optionen

Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz (HF) waren bisher auf Basistherapien
angewiesen. Mit Vericiguat erdffnet sich jetzt eine neue Therapiemdoglichkeit.

= Vericiguat (Verquvo®) wurde im Juli
2021 in Europa zur Behandlung von sym-
ptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz
(HF) bei erwachsenen Patient*innen mit
reduzierter Ejektionsfraktion zugelassen,
die nach einem kiirzlich aufgetretenen
Dekompensationsereignis, das eine intra-
venose (i.v.) Therapie erforderte, stabilisiert
wurden [1].

Die Zulassung basiert auf Daten der
Phase-llI-Studie VICTORIA, in der die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Vericiguat im
Vergleich zu Placebo, jeweils in Kombination
mit einer HF-Standardtherapie, bei insge-
samt 5.050 Patient*innen untersucht wurde
[2-4]. ,Die Besonderheit der Studie war, dass
erstmals Patient*innen mit chronischer HF
und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
eingeschlossen wurden, die vor kurzer Zeit
eine akute Dekompensation erlitten hat-
ten und nun wieder stabil waren®, erlauterte
Co-Principal Investigator Prof. Dr. Burkert
Pieske, Berlin [2-5]. Ein Dekompensati-
onsereignis war definiert als HF-bedingte
Hospitalisierung (HFH) innerhalb der ver-
gangenen sechs Monate oder ambulante
i.v.-Gabe eines Diuretikums aufgrund von
HF innerhalb der letzten drei Monate.

Der primdre Studienendpunkt war die
Kombination aus kardiovaskuldrem Tod
oder erster HFH [3, 4]. Das vollstdndige

Follow-up fiir den primaren Endpunkt er-
reichten 2.515 (99,6 %) der Patient*innen im
Vericiguat-Arm und 2.511 (99,5 %) der Studi-
enteilnehmer*innen im Placebo-Arm [4].
In der untersuchten Population reduzier-
te Vericiguat zusatzlich zur Standardthera-
pie das Risiko des kombinierten primdren
Endpunkts statistisch signifikant um relativ
10% (Hazard Ratio [HR] 0,90; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 0,82- 0,98; p=0,019) [4].
Die absolute Risikoreduktion betrug 4,2 pro
100 Patientenjahre, was einer Number Nee-
ded to Treat (NNT) von 24 iiber eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 10,8 Monaten
entspricht (Abb. 1) [4]. Die jahrlichen Ereig-
nisraten fiir Vericiguat und Placebo pro 100
Patientenjahre betrugen 33,6 bzw. 37,8 [4].
Als sekundare Endpunkte untersuch-
te die VICTORIA-Studie die im primdren
Endpunkt kombinierten Endpunkte unab-
hangig voneinander. Vericiguat zusatzlich
zur Standardtherapie reduzierte das Auftre-
ten einer ersten HFH im Vergleich zu Placebo
signifikant (HR 0,90; 95 %-Kl 0,81-1,00). Das
Risiko fiir kardiovaskuldren Tod reduzier-
te sich unter Vericiguat gegeniiber Placebo
numerisch (HR 0,93; 95%-KlI 0,81-1,06;
p=0,269). Als weiterer sekundarer Endpunkt
wurde die Kombination aus erster HFH oder
Tod jeglicher Ursache analysiert. Auch hier
schnitt Vericiguat im Vergleich zu Place-
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Abb. 1: VICTORIA-Studie: Signifikante Risikoredukton im kombinierten primaren Endpunkt (Zeit
bis zum kardiovaskularen Tod oder bis zur ersten Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung)

(modifiziert nach [4])

bo signifikant besser ab (HR 0,90; 95 %-KI
0,83-0,98; p=0,02) [4]. ,Diese Daten sind kli-
nisch absolut relevant. Auch deshalb, weil
bislang noch fiir keine Therapie in einer ran-
domisierten, placebokontrollierten Phase-
lIl-Studie eine Risikoreduktion in diesem Pa-
tientenkollektiv gezeigt werden konnte”,
kommentierte Pieske.

Als bemerkenswert bezeichnete Pieske
zudem die Tatsache, dass die in VICTORIA
untersuchten Patient*innen im Vergleich
zuden Teilnehmer*innen anderer aktueller
HF-Studien ein wesentlich hoheres Risiko
aufwiesen: ,Dies zeigte sich in einer mehr
als zweifach erhohten Placebo-Ereignisrate
fiir den primaren Endpunkt aus kardiovas-
kuldrem Tod oder erster HFH und in doppelt
so hohen Ausgangswerten des klinischen
Markers NT-proBNP (B-Typ Natriuretisches
Peptid)”, erganzte der Kardiologe [4-9].

Gut vertrigliche Therapie
Vericiguat erwies sich in der VICTORIA-Stu-
die zudem als gut vertrdglich, unerwartete
oder auf3ergewdhnliche Sicherheitssignale
wurden nicht beobachtet. Die Gesamtinzi-
denzrate schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse war mit 32,8 % unter Vericiguat ver-
sus 34,8 % im Placebo-Arm vergleichbar [4].
Symptomatische Hypotonie und Synkopen
traten unter Vericiguat nicht signifikant hdu-
figeraufalsin der Placebogruppe (9,1 % vs.
7,9 %). Eine Blutdrucksenkung kam lediglich
zu einem friihen Zeitpunkt in der Aufdosie-
rungsphase von Vericiguat vor, im weiteren
Studienverlauf wurden keine relevanten
Blutdrucksenkungen mehr beobachtet [4].
Vericiguat hat das Potenzial, die Abwarts-
spirale aus Dekompensationen und klinischer
Verschlechterung bei Patient*innen mit chro-
nischer HF zu durchbrechen und die Betroffe-
nen dadurch zu stabilisieren. Die Ergebnisse
der VICTORIA-Studie kdnnen als bedeutsam
angesehen werden, da die Studienteilneh-
mer*innen nach Dekompensation zusatzlich
zur HF-Standardtherapie behandelt wurden
und ein besonders hohes Risiko fiir kardiovas-
kuldren Tod oder HFH hatten. Vericiguat wird
bereits als neue Behandlungsoption in den
aktuellen HF-Leitlinien genannt.

Neues Wirkprinzip

bei Herzinsuffizienz

Die Therapie von Patient*innen mit chroni-
scher HF nach Dekompensation ist mit der
sGC-Stimulation um ein bei HF neues Wirk-
prinzip bereichert worden.
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Die Mortalitat bei Patient*innen mit HF ist
hoch und die Uberlebensrate nach Dia-
gnosestellung schlechter als bei Prostata-
oder Blasenkrebs [15]. Darauf wies Prof. Dr.
Dirk Westermann, Hamburg, nachdriicklich
hin. ,So liegt das Risiko, innerhalb von fiinf
Jahren nach der Diagnose an einer HF zu
sterben, bei etwa 50 %, wobei die Inzidenz
der Erkrankung mit dem Alter erheblich
ansteigt”, so der Kardiologe [16, 17].

Therapieziel ist die Stabilisierung

In den letzten Jahrzehnten konnte die Sterb-
lichkeit von Patient*innen mit systolischer
HF dank des Einsatzes moderner Medika-
mente zur hamodynamischen Stabilisie-
rung erheblich gesenkt werden [20, 21].
Trotz des Einsatzes dieser leitliniengerech-
ten medikamentdsen HF-Therapie miissen
mehr als die Halfte der Patient*innen mit sich
verschlechternder Herzinsuffizienz inner-
halb von 30 Tagen erneut ins Krankenhaus
aufgenommen werden [2]. Problematisch
daran ist, dass das Risiko, wahrend einer
Hospitalisierung oder innerhalb von drei
Monaten nach einer Hospitalisierung zu ver-
sterben, bei Patient*innen mit einer sich
verschlechternden chronischen HF erheb-
lich héher ist als bei Patient*innen mit einer
neu aufgetretenen HF [22]. ,Dies lasst sich
damit erklaren, dass jede HF-Dekompensa-
tion die Patient*innen unwiederbringlich
Myokard kostet”, betonte Westermann.

Positive klinische Effekte

Eine entscheidende Rolle fiir das kardiovas-
kulare System und die Verschlechterung der
Symptome bei Patient*innen mit fortschrei-
tender HF spielt der Signalweg NO-sGC-
cGMP (Stickstoffmonoxid - [6sliche Guany-
latzyklase — zyklisches Guanosinmonophos-
phat). ,Bei HF ist dieser zentrale Signalweg
gestort, was die myokardiale und vaskula-
re Funktion, das linksventrikuldre System
sowie Entziindung und Fibrose ungiinstig
beeinflusst’, erklarte Westermann [3, 23, 24].
NOist der maBgebliche Mediator des Gefa-
Bendothels. Aufgrund der bei Patient*innen
mit HF bestehenden endothelialen Dysfunk-
tion steht NO nicht in ausreichender Menge

Die Abwartsspirale aufhalten

Die HF ist eine progredient verlaufende Er-
krankung. Sie ist gekennzeichnet durch rela-
tiv stabile Phasen, die jedoch immer wieder
von akuten Dekompensationsereignissen
unterbrochen werden.

,Unter Dekompensation wird eine Eska-
lation der Anzeichen und Symptome der HF
verstanden, die trotz einer bestehenden, leit-
linienbasierten medikamentosen Therapie
eine Behandlung inklusive der ambulanten
Gabe von i.v. Diuretika bis hin zur Hospi-
talisierung notwendig machen’, erlduterte
Prof. Dr. Barbara Richartz, Kardiologie Zen-
trum Minchen Bogenhausen. Mit jedem
Dekompensationsereignis, das eine neuerli-
che ambulante oder stationdre Stabilisierung
erfordert, geht unwiederbringlich ein Teil der
Herzfunktion verloren: ,Dadurch geraten die

zur Verfiigung. Dadurch kommt es zu ei-
ner unzureichenden Aktivierung der sGC.
Die sGC ist ein Enzym des kardiopulmona-
len Systems, das zugleich Rezeptor fiir NO
ist. Sobald NO an die sGC bindet, katalysiert
das Enzym die Synthese des Signalmole-
kiills ¢cGMP. ¢cGMP wiederum vermindert
Uber eine Vielzahl nachgeschalteter Ziel-
strukturen den Gefdtonus und vermittelt
so antiproliferative, antifibrotische und
antientziindliche Effekte [25].

Mit Vericiguat wurde jetzt erstmals in Eu-
ropa ein Wirkstoff bei HF zugelassen, der auf
die Wiederherstellung des defizitdren NO-
sGC-cGMP-Signalwegs abzielt. Vericiguat sti-
muliert die sGC direkt, und zwar unabhangig
von und synergistisch mit NO. Dadurch kann
die myokardiale und vaskuldre Funktion bei

HF verbessert werden. —
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