SONDERREPORT

FomF-Symposium Chronische Herzinsuffizienz

Neue Nachweise in der Behandlung

Herzinsuffizienz ist in den westlichen Industrienationen eine der haufigsten chronischen
Erkrankungen mit ungiinstiger Prognose und hoher Mortalitdt. Ein Jahr nach Auftreten
der Erkrankung liegt diese bei ca 10%, nach fiinf Jahren iiber alle klinischen Stadien ge-
mittelt bei ca. 50% (1). Dies bedeutet eine hohere Mortalitét als bei den meisten Krebs-
erkrankungen. Die chronische Herzinsuffizienz ist damit sowohl aus klinischer wie auch
aus 6konomischer Sicht eine bedeutsame Erkrankung (2). Durch die Altersentwicklung
sowie die Verdnderung der Aetiopathogenese wird die Anzahl erkrankter Personen in den
nachsten Dekaden weiterhin zunehmen. Auch die Lebensqualitadt dieser Patienten ist oft
schlechter als diejenige von Krebspatienten. Die chronische Herzinsuffizienz ware aber
durchaus behandelbar. Ein wesentlicher Anteil der Patienten erhilt die Therapie nur lii-
ckenhaft. Griinde dafiir sind mangelhafte Therapieadhdrenz und zuriickhaltende Medi-
kamentenabgabe. So hat sich gezeigt, dass eine Herzfrequenz von mehr als 70 bpm mit
einem hohen kardiovaskuldren Risiko verbunden ist. Unter den behandelten Patienten
weisen aber immer noch 50% eine Herzfrequenz von mehr als 70 bpm auf.

Die Ziele der Behandlung von Patienten mit nach-
gewiesener Herzinsuffizienz sind die Beseitigung
von Anzeichen und Symptomen (z.B. Oedeme)
und die Verhinderung einer Hospitalisierung so-
wie die Erhdhung der Uberlebenschance. Wah-
rend der Fokus der klinischen Studien bislang die
Mortalitat war, wurde mittlerweile erkannt, dass
die Vermeidung einer Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz sowohl fur Patienten wie fur das
Gesundheitssystem von mindestens ebenso gros-
ser Bedeutung ist, wie PD Dr. med. Otmar Pfister,
Basel, der tber die klinischen Grundlagen fur die
neuen Empfehlungen bei chronischer Herzinsuf-
fizienz sprach, festhielt. In der Tat, aufgrund der
Europaischen Guidelines 2012 fur HI, wurden die
Richtlinien betreffend der Herzinsuffizienz dieses
Jahr von der Arbeitsgruppe fur HI von SGK up-
gedatet. Diese umfassen erstens eine Ausweitung
der Indikation flr Mineralocorticoidantagonis-
ten (MRA) bei systolischer Herzinsuffizienz. MRA
werden neu bereits ab NYHA > |l eingesetzt. Die
vorbestehende Indikation fur Patienten mit hoch-
gradiger klinischer Herzinsuffizienz (NYHA 1V) be-
ruhte auf den Ergebnissen der RALES-Studie (3).
Die im Jahr 2011 publizierte EMPHASIS-HF-Stu-
die (4) belegte nun, dass auch Patienten mit sta-
biler, gering symptomatischer Herzinsuffizienz
(NYHA 1) mit einer EF <35% von der Zugabe des
MRA Eplerenon profitieren.

Der zweite Punkt der neuen Empfehlungen
betrifft die Zugabe von Ivabradin bei Herzfre-
quenz >70 bpm, bei maximal vertréglicher Beta-
blockertherapie. Dies aufgrund der Resultate der
SHIFT-Studie (5), die eine signifikante Verminde-
rung der Mortalitdt und Hospitalisierungen wegen
HI zeigte.

Der dritte Punkt betrifft die kardiale Resyn-
chronisation (CRT). Bislang wurde die CRT mit
einem biventrikularen Schrittmacher bei Patien-
ten im NYHA-Stadium [lI-V, einer EF <35% und
einem Linksschenkelblock mit einer QRS-Brei-
te 2120 ms im Sinusrhythmus zur Morbiditats-
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und Mortalitatsreduktion empfohlen. Bei weniger
symptomatischen Patienten (NYHA 1) wurde die
Anwendung zur Reduktion der Morbiditdt be-
furwortet. Die «Resynchronization for Ambula-
tory Heart Failure Trial»-Studie (RAFT-Studie)
klarte die offene Frage, ob diese weniger symp-
tomatischen Patienten mit stabiler Herzinsuffizi-
enz (hauptsachlich NYHA II) davon profitieren,
wenn sie additiv zur Therapie mit einem implan-
tierbarem Kardioverter-Defibrillator (ICD) ein CRT-
System erhalten (6). Es zeigte sich, dass der
kombinierte primére Endpunkt in der ICD/CRT-
Gruppe im Vergleich zur alleine mit einem ICD
versorgten Gruppe um 25% abnahm.

Herzfrequenz — ein unabhangiger
prognostischer Faktor

Parallel zu den therapeutischen Neuigkeiten, ist
die Bedeutung der Herzfrequenz als prognos-
tischer Faktor (7,8) erkannt und in den neuen
Guidelines entsprechend berlcksichtigt worden.
In diesem Sinne ist die Herzfrequenz von jetzt an
ein Parameter, den der Patient, im gleichen Mass
wie den Blutdruck, messen muss; die Herzfre-
quenz ist somit ein Risikofaktor, auf den der Pa-
tient sensibilisiert wird. Ausserdem, und das ist
ebenfalls neu, muss die Behandlung der Herzin-

suffizienz einen Ruheherzfrequenz-Zielwert be-
rlcksichtigen; dieser muss unter 70bpm sein.
Das kardiovaskulédre Risiko in dieser Population
erhoht sich signifikant, sobald die Ruheherzfre-
guenz hoher als 70bpm ist (11).

Die Bedeutung der Herzfrequenz geht aus der
SHIFT-Studie hervor (5). In SHIFT erhielten Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf Ba-
sis einer linksventrikuldren Dysfunktion zusatzlich
zur bei Herzinsuffizienz Ublichen Standardthe-
rapie einschliesslich ACE-Hemmer, Betablocker
und MRA randomisiert, entweder eine Behand-
lung mit Ivabradin (Zieldosis 7,5 mg zweimal
taglich) oder Placebo. Im Verlauf von knapp 23
Monaten reduzierte Ivabradin die Rate primarer
Endpunktereignisse (kardiovaskularer Tod und
Hospitalisierung wegen sich verschlechternder
Herzinsuffizienz) signifikant von 29% (Standard-
behandlung-Gruppe) auf 24% (lvabradin + Stan-
dardbehandlung-Gruppe). Ausschlaggebend fiir
diese relative Risikoreduktion um 18% war eine
signifikante Verringerung von Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz. Die Rate entsprechen-
der Ereignisse wurde durch Ivabradin signifikant
um 26% verringert (16% versus 21%). Das ent-
spricht eines NNT 1 year von 27. Auch die Zahl
der Todesfélle infolge Herzinsuffizienz wurde sig-
nifikant um 26% reduziert.

Ivabradin senkt die Herzfrequenz durch Blo-
ckade eines kardialen lonen-Kanals, der wie der
Kalium-und Kalziumkanal fur die Regulation der
Repolarisationsdauer verantwortlich ist. lvabradin
hat aber weder einen Einfluss auf den Blutdruck,
noch eine negative inotrope Wirkung, d.h. keine
kardiale Kontraktilitdt. Es hat lediglich eine chro-
notrope Wirkung. Es weist eine gute Vertraglich-
keit auf.

Die Indikation fur Ivabradin entspricht genau
den Schweizer Guidelines sowie den Kriterien
der SHIFT-Studie: Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz (NYHA [I-IV) mit HF >70 bpm,
in Kombination mit einer optimalen Standardthe-
rapie. Die SHIFT-Studie reflektiert die Realitat be-
zUglich Dosierung der Betablocker. Nur wenige

Zusammenarbeit zwischen Hausarzten und Spezialisten

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der
haufigsten chronischen Krankheiten mit
unglnstiger Prognose und Mortalitat. Sie hat
eine hohere Mortalitat als die meisten Krebs-
erkrankungen und ist damit sowohl aus klini-
scher wie auch aus 6konomischer Sicht eine
bedeutsame Erkrankung. Die Zusammenar-
beit des Hausarztes mit einem spezialisier-
ten Zentrum ist bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz empfehlenswert bei allen
Problemen, die im Zusammenhang mit der
Einstellung mit den spezifischen Pharmaka

auftreten oder wenn eine Verschlechterung
der Symptomatik eintritt. Die chronische
Herzinsuffizienz stellt eine chronische letzt-
endlich schubhaft verlaufende Erkrankung
dar, bei der es wesentlich ist die Patienten
zu einem frihen Zeitpunkt einer Spezial-
klinik vorzustellen. Dies dient einer ersten
Bestandsaufnahme, die schliesslich rich-
tungsweisend flr den weiteren Verlauf und
fur das weitere Behandlungskonzept sein
soll. Der dauerhafte Erfolg dieses Konzepts
lasst sich nachweisen (10).
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Patienten kénnen die Zieldosis vertragen. SHIFT
ist ein Beweis fir die Wirksamkeit einer Therapie
mit Ivabradin on top von ACE-Hemmer, Betablo-
cker und Mineralocorticoidrezeptorantagonisten.

Ilvabradin — Anwendung der Guidelines

in der taglichen Praxis

Zur lllustration der Anwendung von Ivabradin in
der taglichen Praxis stellte Dr. med. Christian
Schmied, Zurich, Beispiele klinischer Félle in der
chronischen Herzinsuffizienz vor.

Der Referent stellt als ersten Fall einen pas-
sionierten 67jahrigen Golfer vor. Der Patient zeig-
te eine langsam progrediente Dyspnoe NYHA
(II-) 11 infolge einer KHK nach STEMI vor 10 und
4 Jahren auf. Sein Golfspiel konnte er nur noch
auf ausgewahlten, flachen Platzen ausfuhren. Zur
Therapie mit Aldactone 25mg, Concor 2x5mg,
Zestril 10mg 1-0-1, Torem 2x5mg, Aspirin cardio
100mg, Plavix 75 mg und Atorvastatin 80 mg wur-
de zusétzlich Ivabradin 2x5mg verordnet. Die Do-
sierung wurde bei persistierend erhohter HF (um
80 bpm) nach 4 Wochen auf 2x7.5 mg erhoht.
Nach 8 Wochen zeigte der Patient eine subjektive
aber auch objektive (,Spiroergometrie”) Verbesse-
rung der Leistungsfahigkeit trotz nur relativ gerin-
ger Verbesserung der LVEF (27% vs 42%). Golf
war wieder auf kérperlich anspruchsvollen Platzen
moglich, der Puls sank auf 64 bpm.

Ein weiterer Fall betraf einen 78-jahrigen
Landwirt, der in der Anamnese eine koronare und
valvuldre Herzkrankheit aufweist (St. nach Myo-
kardinfarkt vor ca. 30 Jahren. St. nach 2xACBP,
leichte bis mitteschwere Mitralinsuffizienz bei Sto-
rung der LV-Geomaterie), stabile Anstrengungs-
dyspnoe (ca NYHA II-Ill, wobei sehr indolenter
Patient). Das Hauptproblem ist eine gewisse Mal-
Compliance bezlglich Medikamenteneinnah-
me aber auch bezlglich , Lifestyle“. Der Patient
weist zusatzlich einen schlecht kontrollierten Dia-
betes mellitus Typ 2, eine Adipositas (BMI 38 kg/
m?), Bauchumfang 112cm, eine Dyslipiddmie und
Blutdruckentgleisungen (Nichteinhalten der Salz-
und Volumenrestriktion, C2-Abusus ,,Binge-Drin-
king“) auf. Die Therapie besteht aus Dilatrend
25mg 1-0-1, Zestril 2x10mg, Aldactone 25mg,
Torem 20mg, Metolazon 5mg (2x pro Woche:
Mo/Do), Aspirin cardio 100mg, Simvastatin 40mg

10mg, Diamicron MR 60mgx2, Januvia 50mg,
Zyloric 100mg. Das weitere Vorgehen bestand
aus einer , konservativen“ Therapie, keine korona-
re Revaskularisierung, Optimierung der Therapie,
Therapieanpassung mit Ivabradin 2x2.5 mg bei
persistierend erhdhter HF um 80 bpm (durch die
Einnahme wéhrend des Essens wird die Plasmaex-
position um 20-30% erhoht). Der Patient bemerkt
subjektiv keine grosse Veranderung, weiterhin sei
die Arbeit auf dem Bauernhof problemlos méglich.
Das 24h Holter EKG zeigt einen stabilen Sinus-
rhythmus, keine Blockbilder, mittlere HF 61 bpm,
max. 120 bpm, min 52 bpm. Die Hospitalisie-
rungshaufigkeit wurde aber deutlich durch Ivabra-
din gesenkt. Die ,key message” des Referenten zu
diesem Fall bei konservativer Therapie: Ivabradin
ist ein ideales Praparat ,,on top“.

Ivabradin auch bei herzinsuffizienten
Patienten mit erhaltener Auswurffraktion
Die Symptome von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und erhaltener Auswurffraktion treten ty-
pischerweise bei korperlicher Anstrengung auf.
Eine Optimierung der diastolischen Fullung durch
Steuerung der Herzfrequenz kann das Einsetzen
der Symptome hinauszdgern. Die Wirkung der
Behandlung mit Ivabradin auf die korperliche
Belastbarkeit und die linksventrikulare Fullung
wurde entsprechend an 61 herzinsuffizienten
Patienten mit erhaltener Auswurffraktion (HF-
pEF) getestet (9). Eine Spiroergometrie mit echo-
kardiographischer Beurteilung der Herzfunktion
und der linksventrikuldren Fullung wurden in
Ruhe und nach dem Training durchgeftihrt. Die
Ivabradin Gruppe zeigte eine signifikante Ver-
besserung der korperlichen Leistungsfahigkeit
zwischen Baseline und Follow-up (4,2+1,8 METs
vs 5,7+1,9 METs, p=0,001) und der maximalen
Sauerstoffaufnahme (14,0£6,1 ml / min/kg vs
17,0£3,3 ml/min/kg, p=0,001), bei gleichzei-
tiger Reduzierung des anstrengungsinduzierten
Anstiegs des Verhaltnisses der mitral frihdiasto-
lischen Peak-Flow-Geschwindigkeit gegentber
der frihdiastolischen Peak-Mitralringgeschwin-
digkeit (3,1+2,7 vs 1,3+2,0, p=0,004). Bei
Patienten mit HFpEF erhohte die kurzfristige
Behandlung mit Ivabradin die koérperliche Leis-
tungsfahigkeit. Da diese Patientenpopulation bei

PROCORALAN® Z: Filmtabletten zu 5 mg mit Bruchrille und zu 7.5 mg Ivabradin. Enthalt Laktose. |: a) 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 Uber 60 Schldge pro Minute (bpm). b) Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz. Reduktion kardiovaskula-
rer Ereignisse (kardiovaskuldre Mortalitdt oder Hospitalisierung wegen Verschlimmerung der Herzinsuffizienz) bei Patienten
im Sinusrhythmus mit einer symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz mit einer linksventrikuldren Auswurffraktion

< 35% und einer Herzfrequenz > 70 bpm zusatzlich 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
Mahilzeiten. Nach zwei bis vier Wochen kann die Dosis auf zweimal taglich 7,5 mg erhoht werden. KI: Bekannte Uberemp-
findlichkeit gegen Ivabradin, Herzfrequenz im Ruhezustand < 60 bpm vor der Behandlung, kardiogener Schock, akuter
Myokardinfarkt, schwere Hypotonie, schwere Leberinsuffizienz, schwere Hypotonie, Sick-Sinus-Syndrom, SA Block, instabile
oder akute Herzinsuffizienz, Herzschrittmacher-Abhangigkeit, instabile Angina pectoris, AV-Block 3. Grades, Anwendung
von starken Cytochrom P450 3A4-Hemmern, Schwangerschaft und Stillzeit. VM: Warnhinweise: Herzrythmusstorungen,
AV-Block 2. Grades, Bradykardie, Kombination mit anderen anti-anginésen Therapien (z.B. Verapamil und Diltiazem), chro-
nische Herzinsuffizienz NYHA IV, Herzklappenanomalie, aktive Myokarditis, angeborene Herzfehler, Schlaganfall, visuelle
Funktion, Hilfsstoffe. Vorsichtsmassnahmen: Hypotonie, Vorhofflimmern-Herzrythmusstérungen, Patienten mit angeborenem
langem QT-Syndrom oder in Behandlung mit QT-verlangernden Arzneimitteln, hypertensive Patienten, die eine Anderung der
Blutdruckbehandlung benétigen, Patienten mit massiger Leberinsuffizienz und Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz.

IA: Kontraindiziert: Starke CYP 3A4-Inhibitoren. Nicht empfohlen: QT-verldngernde Arzneimittel, massige CYP 3A4-Inhibi-
toren (Verapamil und Diltiazem). Mit Vorsicht: kaliumspiegel-senkende Diuretika (Thiazid-und Schleifendiuretika), andere
massige CYP 3A4-Inhibitoren, Grapefruitsaft, CYP 3A4-Induktoren. UAW: Sehr héufig : Phosphene. Haufig : Kopfschmer-
zen, Schwindel, verschwommenes Sehen, Bradykardie, AV-Block 1. Grades, ventrikulédre Extrasystole und unkontrollierter
Blutdruck. E/W: Procoralan ist ein rein herzfrequenzsenkender Wirkstoff, der eine selektive und spezifische Hemmung des If-
Stroms bewirkt, welcher die spontane diastolische Depolarisation im Sinusknoten kontrolliert und die Herzfrequenz reguliert.
P: Procoralan 5 mg und 7.5 mg: Packungen mit 56 und 112 Tabletten. Kassenzuléssig, [B]. Ausfuhrliche Informationen:
siehe www.swissmedicinfo.ch. Servier (Suisse) S.A., 1242 Satigny.
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Anstrengung symptomatisch ist, kénnen sich the-
rapeutische Behandlungen die auf einen abnor-
men hamodynamischen Status bei korperlicher
Anstrengung gerichtet sind, als nutzlich erweisen.

Fazit

= |vabradin ist indiziert und empfohlen in der
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.

= Der eigenstandige Wirkmechanismus ermo-
glicht einen ergédnzenden Therapieansatz,
besonders mit einem Betablocker (exklusive
Senkung der Herzfrequenz ohne Einfluss auf
den BD, ohne kardiale Kontraktilitat).

= Die Notwendigkeit einer Hospitalisierung und
die Leistungsféhigkeit sind enorm wichtige
Parameter fur chronisch kranke Patienten.
Diese werden bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz durch Ivabradin signifikant
verbessert

= Das Sicherheitsprofil ist ausgezeichnet und
Nebenwirkungen sind sehr selten und oft-
mals transient
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