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Bessere Prognose bei Herzinsuffizienz

Senkung der Herzfrequenz mit
lvabradin verbessert Outcome

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter Pumpfunktion stellt die Herzfre-
quenz einen prognostischen Faktor dar. Nicht immer gelingt jedoch mit einem Betablocker
eine ausreichende Reduktion der Herzfrequenz. In diesen Féllen stellt lvabradin eine gute
Option dar. Die grosse SHIFT-Studie hat gezeigt, dass Patienten mit Herzinsuffizienz und
einer Ruheherzfrequenz von >70 Schlagen pro Minute im Hinblick auf Morbiditat und Mor-
talitat von Ivabradin profitieren kdnnen. Die European Society of Cardiology (ESC) hat Iva-
bradin daher neu auch in ihre Guidelines aufgenommen.

Der Vorsitzende des Symposiums, Prof. Dr.
med. René Lerch, Genf, erinnerte in seiner
Einleitung daran, was in den letzten 25 Jah-
ren der modernen Herzinsuffizienz-Therapie
erreicht wurde: «Schwedische Registerda-
ten zeigen uns, dass sich die Lebenserwar-
tung, insbesondere von jlingeren Patienten
mit Herzinsuffizienz (HI), zwischen 1987 und
2003 deutlich verbessert hat. Jedoch ist die
5-Jahres-Mortalitat mit etwa 25% bei den jin-
geren und mit Uber 50% bei den alteren Pa-
tienten nach wie vor hoch.» Es bleibe also noch
Raum fur eine Verbesserung, so zum Beispiel
durch eine Senkung der Ruheherzfrequenz
(RHF). «Personlich bin ich erstaunt, dass der
Senkung der Herzfrequenz bei Herzinsuffizi-
enz erst heute vermehrt Beachtung geschenkt
wird, wurde doch bereits vor mehr als 100
Jahren beschrieben, dass ein enger Zusam-
menhang zwischen Frequenz und Kontrakti-
onskraft des Herzmuskels besteht.»

Die erhdhte Herzfrequenz

als Risikofaktor

Dr. med. Micha T. Maeder, St. Gallen, dem
Prof. Lerch im Anschluss das Wort Ubergab,
ging zu Beginn seines Referates denn auch
weiter auf die Bedeutung der Herzfrequenz
ein. «Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
eingeschrankter Pumpfunktion stellt die Herz-
frequenz einen eindeutigen prognostischen Fak-
tor dar», erlauterte er und verwies dabei auf
Daten, die noch in der Pra-Betablocker-Ara
gesammelt worden waren (1). «Aufgrund der
nachgewiesenen Mortalitatsreduktion von 30
bis 35% stellen Betablocker mittlerweile einen
festen Bestandteil der Behandlung von herz-
insuffizienten Patienten mit eingeschrankter
Pumpfunktion dar», fihrte Dr. Maeder weiter
aus. Wie es sich herausstellte, steht dabei der
Nutzen der Betablocker im Zusammenhang
mit einer Reduktion der Herzfrequenz (2).
«Wir wissen jedoch auch, dass die Herzfre-
quenzreduktion mit einem Betablocker nicht
immer gelingt. Wir missen also noch nach
weiteren Moglichkeiten suchen. Es profitierten
in den Studien aber auch Patienten, bei de-
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nen die Frequenz nicht reduziert wurde. Dies
bedeutet, dass Betablocker noch Uber einen
frequenzunabhangigen Effekt verfligen», gab
er zu bedenken.

Die SHIFT-Studie: Ivabradin
verbessert Prognose signifikant

Eine Option zur Beeinflussung der Herz-
frequenz stellt lvabradin (Procoralan®) dar. Mit
Ivabradin steht eine Substanz zur Verflgung,
die selektiv und spezifisch an die f-Kanéle des
Sinusknotens bindet und dadurch eine Hem-
mung des If-Stromes bewirkt. Diese Hemmung
fihrt zu einer Verldngerung des Intervalls zwi-
schen zwei Aktionspotentialen und damit zu
einer Reduktion der Herzfrequenz (3). Wei-
tere Parameter, wie z.B. Blutdruck, werden
nicht beeinflusst. In der SHIFT (Systolic Heart
Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabra-
din) Studie wurde nun untersucht, ob lvab-
radin bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
chronischer HI, einer reduzierten linksvent-
rikularen Auswurffraktion (LVEF), mit Sinus-
rhythmus und einer Herzfrequenz >70 bpm
(Schlage pro Minute) eine Verbesserung des
kardiovaskuldren Out-

comes bewirkt (4).

diovaskuldarer Tod oder Hospitalisierung
wegen Verschlechterung der HI)  wur-
de durch lIvabradin signifikant um 18% re-
duziert (p<0,0001). «Anders als bei den
Betablockerstudien wurde in SHIFT die Ge-
samtmortalitat nicht signifikant reduziert», er-
ganzte Dr. Maeder. «Man muss dabei jedoch
bedenken, dass es sich hier um eine vollig
andere Ausgangslage handelt», betonte er.
Signifikant reduziert wurde unter Ivabradin
dagegen die Hl-assoziierte Mortalitat (—26%,
p=0,014).

Im Weiteren wurden alle Endpunkte be-
zUglich Hospitalisierung (Hospitalisierungen
insgesamt, kardiovaskuldre Hospitalisierun-
gen, HI-Hospitalisierungen) signifikant re-
duziert. Heidenreich et al. stellten fest, dass
zwischen 2002 und 2006 die Rate an Rehos-
pitalisierungen bei Patienten mit HI, im Ge-
gensatz zur Mortalitat, in den letzten Jahren
zugenommen hat (Abb. 1) (5). Eine kirzlich
publizierte Analyse der SHIFT Studie zeigte
dagegen, dass die kumulativen, d.h. mehr-
fachen Hospitalisierungen wegen einer HI-
Verschlechterung durch lvabradin signifikant
gesenkt werden konnten (Abb. 2) (6).

Eine weitere Subanalyse der SHIFT Stu-
die untersuchte schliesslich, welchen Ein-
fluss die Behandlung mit lvabradin auf
das kardiale Remodeling, einem prognos-
tischen Faktor bei HI, hat (7). Ausgewertet
wurden dazu die Daten von 411 Patienten,
von denen eine Echokardiographie vor und
acht Monate nach Studienbeginn ver-
flgbar war. Wie es sich zeigte, reduzier-
te Ivabradin den linksventrikularen endsys-
tolischen Volumenindex (LVESVI, primarer
Endpunkt) im Vergleich zur Standardbe-
handlung signifikant (7,0 ml/m? vs. —0,9
ml/m?, p=0,0002). Ebenfalls signifikant ver-
bessert wurde der enddiastolische Volumen-
index (p=0,0019) und die linksventrikulare
Auswurffraktion. Sie nahm in der Ivabra-
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din-Gruppe um 2,4% zu (vs. —=0,1 unter
Standardbehandlung, p=0,0003). Dies be-
deutet, dass Ivabradin das kardiale Remo-
deling umkehrt.

Ivabradin Standard-
. . . . (n=3241)  behandlung
Differenzierter Einsatz von Ivabradin (n=3264)

«Nun mussen wir uns aber auch noch die Fra-
ge stellen, welche Patienten am meisten von
Ivabradin profitieren kdnnen», fihrte Dr. Ma-
eder weiter aus. Wie es sich gezeigt hat, pro-
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fitieren insbesondere diejenigen Patienten Zweite 189 (6%) 283 (9%)
mit der héchsten Ausgangsherzfrequenz (8). Hospitalisierung

«Das heisst, wenn die Herzfrequenz hoch

ist, kann man auch am meisten gewinnen.» Dritte 90 (3%) 128 (4%)

Dr. Maeder ging auch auf einen Punkt ein, der
an der Shift Studie mitunter bemangelt wird.
«Es ist richtig, dass wir nicht genau sagen kon-
nen, wie gut bei den Studienpatienten wirklich
versucht wurde, die maximale Betablockerdo-
sis zu erreichen», meinte er. Eine kirzlich pu-

Hospitalisierung

SHIFT: Erneute Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz

Hazard
ratio p_Wert
0.75 —a— p<0.001
066  —=— p<0.001
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
Vorteil lvabradin Vorteil Standard-
behandlung

blizierte Analyse hat jedoch gezeigt, dass die
Betablockerdosis keinen entscheidenden Ein-
fluss auf das Resultat der Studie hatte, son-
dern vielmehr das Ausmass der Reduktion
der Herzfrequenz (9). «Denken Sie aber auch
an den frequenzunabhangigen Effekt der Be-
tablocker, den ich bereits erwdhnt habe», rief
der Redner in Erinnerung. Deshalb kam er
zum Schluss: «lvabradin verbessert den Out-
come bei Herzinsuffizienz-Patienten mit einer
Ruheherzfrequenz von >70 bpm unter opti-
maler Therapie. Patienten mit einer hohen
Ausgangsfrequenz profitieren am meisten.
Die Effekte der Betablocker sind unbestrit-
ten und nicht nur abhangig von der Frequenz.
Sie mUssen daher ausgeschopft werden. Ist
die Herzfrequenz jedoch trotzdem >70 bpm,
stellt lvabradin eine gute Option dar.»

aufgrund einer Verschlechterung der HI

ten einsetzt.» Ebenfalls nicht neu sei, dass alle
HI-Patienten mit einer LVEF <40% einen Be-
tablocker brauchen. Neu dagegen ist in den
Guidelines die Ausweitung der Indikation der
Aldosteron-Antagonisten. Diese werden nun
auch bei Patienten mit geringeren Symptomen
(ab NYHA Il und einer LVEF <35%) eingesetzt.

Ebenfalls neu in die ESC-Richtlinien aufge-
nommen wurde Ivabradin bei HI-Patienten im
Sinusrhythmus und einer Frequenz >70 bpm
unter maximal tolerierter Betablocker-Thera-
pie. Dr. Pfister erlauterte im Weiteren: «lva-
bradin ist in der Regel gut vertraglich und
insbesondere  blutdruckneutral.»  Abschlies-
send betonte er ebenfalls, dass Ivabradin kein
Ersatz fur eine Betablocker-Therapie darstellt.
«Wird das Therapieziel einer Herzfrequenz von
unter >70 bpm trotz maximal vertraglicher Be-
tablockertherapie nicht erreicht, ist der Einsatz
von lvabradin empfohlen.»

Ivabradin in den neuen ESC-Guidelines
PD Dr. med. Otmar Pfister, Basel, stellte im
Anschluss kurz einige der wichtigsten Ande-
rungen in den neuen Guidelines der European
Society of Cardiology (ESC) im Bezug auf die
Herzinsuffizienzbehandlung vor (10). Einlei-
tend rief er in Erinnerung: «Sie kennen alle die | ieratur:
ACE-Hemmer, die bei der systolischen Herz- 1. Maeder MT, Kaye DM. Differential impact of heart
insuffizienz zwingend eingesetzt werden mus- rate and blood pressure on outcome in patients

s e .. with heart failure with reduced versus preser-
sen. Wichtig ist aber zu realisieren, dass man

- > } X ved left ventricular ejection fraction. Int J Cardiol
diese auch bei nicht symptomatischen Patien- 2012;155:249-56.

Procoralan® Z: Ivabradin. Tabletten zu 5 mg mit Bruchrille und zu 7,5 mg. I: Symptomatische Behandlung der chronischen
stabilen Angina pectoris bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Sinusrhythmus. Procoralan ist indiziert bei Patienten
mit Kontraindikation gegen Betablocker oder mit Unvertraglichkeit von Betablockern, oder in Kombination mit Betablockern bei
unzureichend kontrollierten Patienten mit optimaler Dosis an Betablockern und einer Herzfrequenz Gber 60 Schlage pro Mi-
nute (bpm). Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz: Reduktion kardiovaskularer Ereignisse (kardiovaskulare Mortali-
t&t oder Hospitalisierung wegen Verschlimmerung der Herzinsuffizienz) bei Patienten im Sinusrhythmus mit einer symptomati-
schen chronischen Herzinsuffizienz mit einer linksventrikularen Auswurffraktion <35% und einer Herzfrequenz >70 bpm zu-
satzlich zu einer optimalen Standardtherapie in Ubereinstimmung mit den geltenden Richtlinien. D: Die Anfangsdosis betragt
5 mg zweimal taglich, einmal morgens und einmal abends wahrend der Mahlzeiten. Nach zwei bis vier Wochen kann die Do-
sis auf zweimal taglich 7,5 mg erhoht werden. Falls die Ruheherzfrequenz wahrend der Behandlung dauerhaft unter 50 Schla-
ge pro Minute (bpm) sinkt, muss die Dosis reduziert werden. Kl: bekannte Uberempfindlichkeit gegen Ivabradin, Herzfrequenz
im Ruhezustand unter 60 Schldgen pro Minute vor der Behandlung, kardiogener Schock, schwere Leberinsuffizienz, schwere
Hypotonie, SA Block, AV-Block 3. Grades, Schwangerschaft, Stillzeit; Vorsichtige Anwendung bei schwerer Niereninsuffi zienz,
AV Block 2. Grades, Herzrhthmusstorungen oder bei kirzlich aufgetretenem Schlaganfall. 1A: Starke CYP 3A4 Inhibitoren, QT-
verldngernde Arzneimittel; Besondere Vorsichtsmassnahmen erfordernde Kombination: Méssige Inhibitoren (Diltiazem, Verapa-
mil) und Induktoren des CYP 3A4. UW: Phospene, Bradykardie, Kopfschmerzen. P: Tabletten zu 5 mg und zu 7,5 mg: 56 und
112, Kategorie B. Weitere Angaben: siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

info@herz+gefass_01_2013

10.

Abb. 2: Die Behandlung mit Ivabradin reduzierte das Risiko fiir eine erneute Hospitalisierung
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