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Angina pectoris: Symptomatik und Prognose verbessern

Mit lvabradin weniger Angina pectoris und

Nitratbedarf

Primares Ziel der Therapie von Patienten mit stabiler Koronarer Herzkrankheit (KHK) ist die Steigerung der
krankheitsbedingt eingeschrankten Lebensqualitat durch Minderung der Angina-pectoris-Beschwerden und

Erhalt der Belastungsfahigkeit.

=== Bei Patienten mit KHK und nor-
malem Sinusrhythmus, die eine chro-
nisch stabile Angina pectoris haben,
senkt Ivabradin (Procoralan®) exklusiv
die Herzfrequenz, ohne Kontraktilitat,
Erregungsleitung, Himodynamik oder
den Blutdruck zu beeinflussen. Im Hin-
blick auf das Therapieziel Symptom-
reduktion profitieren alle Subpopulatio-
nen gleichermaflen von der Gabe von
Ivabradin zusatzlich zur leitliniengerech-
ten Basistherapie, das heif3t, unter und
Uber 75-Jahrige, Mdanner und Frauen
sowie Patienten mit oder ohne Diabetes,
Asthma oder COPD, peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit, stattgehabtem
Myokardinfarkt oder Koronarinterven-
tion und unabhangig vom Schweregrad
der Angina pectoris [1].

Das belegt eine Auswertung von
flinfrandomisierten Studien zu Ivabra-
din mitinsgesamt 2.425 Patienten mit
chronischer KHK.,,Es miissen also keine
Patientengruppen von der Therapie
ausgeschlossen werden,” erklarte Karl
Werdan, Halle, bei einem Symposium
anldsslich des diesjahrigen Internisten-
kongresses in Wiesbaden*.
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Abb. 1: REDUCTION-Studie: Vorteile durch
Ivabradin plus Betablocker

Etwa zehn Herzschldge pro Minute
weniger

Konkret sank die Herzfrequenz unter der
drei- bis vierwdchigen Behandlung mit
dem antianginds und antiischamisch
wirksamen Ivabradin um 14,5% bzw.
etwa 10bpm (,beats per minute”, Schla-
ge pro Minute). Die Zahl der Angina-
pectoris-Anfalle nahm um 59,4% ab, der
tdgliche Nitratbedarf sank um 53,7%.
Mit Blick auf die Symptomreduktion hat
sich lvabradin laut Werdan im Belas-
tungstest als Betablockern und Kalzium-
antagonisten mindestens gleichwertig
erwiesen.

Ivabradin kann inzwischen nicht nur
anstelle eines Betablockers gegeben
werden, wenn Patienten den Betablo-
cker nicht vertragen oder wenn er
kontraindiziertist, auch die zusatzliche
Gabe von Ivabradin zu einer leitlinien-
gerechten Basistherapie lohnt sich. Sie
ist indiziert, wenn die Herzfrequenz
trotz optimaler Dosierung des Beta-
blockers weiterhin mehr als 60bpm
betrdgt. Dies ist effektiver als das oft-
mals an Nebenwirkungen scheiternde
Aufdosieren des Betablockers, wie
Amosova und Mitarbeiter fiir Bisopro-
lol gezeigt haben [2].

Der Nutzen der Therapie mit Beta-
blocker plus Ivabradin wurde zundchst
in der ASSOCIATE-Studie belegt [3]. Erst
durch die Kombination mit Ivabradin
konnten sich die knapp 900 Patienten
deutlich langer belasten, da sie dann in
den vor Ischdmien schiitzenden Herz-
frequenzbereich von 55bpm bis 60bpm
gelangten.

Unter Praxisbedingungen

bestatigt sich der Nutzen

Den Nutzen der Kombinationstherapie
unter Praxisbedingungen bestatigt eine

Subgruppenanalyse der prospektiven,
offenen nicht-interventionelle Studie
REDUCTION [4]. 344 der 4.954 mit Iva-
bradin behandelten Patienten hatten
zusatzlich einen Betablocker bekom-
men, was die Herzfrequenz um 12bpm
innerhalb von vier Monaten gesenkt hat
(Abb.). Die Haufigkeit der Angina-pec-
toris-Beschwerden pro Woche ging um
um 82% zuriick. Der Bedarf an kurzwirk-
samen Nitraten nahm signifikant ab. Die
Therapie wurde auch unter Praxisbedin-
gen gut vertragen. Die Arzte beurteilten
die Effizienz der Ivabradin-Therapie zu
51,5% als sehr gut und 44,6% als gut.

Symptomatik und Prognose
verbessert

In den letzten Jahren hat die Senkung
der Herzfrequenz als Therapieziel bei
Patienten mit stabiler koronarer Herz-
krankheit an Bedeutung gewonnen. Der
l-Kanal-Hemmer Ivabradin ist hierfir
eine effektive, gut vertragliche und ex-
klusiv die Herzfrequenz beeinflussende
Therapieoption.

Die chronisch-ischamische Herz-
krankheit bleibt mit 8,6% die haufigs-
te Todesursache in Deutschland. Be-
merkbar macht sie sich meist durch
Angina-pectoris-Beschwerden. Diese
gilt es zu erfragen, riet Franz Goss,
Miinchen. Als Arzt solle man nicht da-
rauf warten, dass der Patient von sich
aus davon berichtet. Denn pro Jahr er-
leiden drei von 200 Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit (KHK) und Angi-
na pectoris einen Myokardinfarkt. Ihr
Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis
ist gegeniiber KHK-Patienten ohne
Angina pectoris auf das Dreifache er-
hoht. Das Wissen um Luftnot und Brust-
enge ist also fiir die Therapieentschei-
dung wichtig.



Noch eine andere Zahl weist darauf hin,
dass es sich bei der KHK um eine hoch-
riskante Krankheit handelt: Kommt zu
den Angina-pectoris-Beschwerden ein
funktioneller Ischamienachweis hinzu,
sinkt die Uberlebensrate um 20%, so
Goss. Dann sind nicht mehr nur Medi-
kamente, sondern auch Koronarinter-
ventionen angezeigt, wie Hiiseyin Ince,
Rostock, sagte.

Einen wesentlichen Beitrag zum Ri-
siko leistet die Herzfrequenz, denn sie
entscheidet iber die Dauer der Dias-
tole und damit die Perfusion bzw. das
Ausmal’ der myokardialen Ischdamie.
Die Herzfrequenz ist also bei KHK-Pa-
tienten nicht mehr nur ein Risikomar-
ker, sondern ein eigenstandiger Risiko-
faktor. Je niedriger die Herzfrequenzin
Ruhe ist, desto geringer ist die Gefahr
einer Ischamie unter Belastung [1].

Umgekehrt gilt: Das Risiko zu ster-
ben und insbesondere das Risiko, einen
Myokardinfarkt zu erleiden, steigt bei
Patienten mit stabiler KHK linear mit
der Herzfrequenz. Fiir die Therapie be-
deutet dies, dass die tatsachlich erziel-
te Reduktion der Herzfrequenz ent-
scheidend ist, und nicht die eingesetz-
te Dosis des Betablockers. Daher soll-
ten in der Praxis nicht nur Angina-pec-
toris-Beschwerden erfragt, sondern
auch die Herzfrequenz gemessen und
gegebenenfalls medikamentds ge-
senkt werden.

Nutzen bei limitierender Angina
pectoris

Im Kollektiv der BEAU/FUL-Studie mit
knapp 11.000 Patienten mit stabiler
KHK, linksventrikuldrer Dysfunktion und
erhohter Herzfrequenz trotz leitlinien-
gerechter Basistherapie wurde durch
zusatzliche Gabe von Ivabradin und die
damit verbundene Senkung der Herz-
frequenz um 6bpm das Risiko eines
Herzinfarktes oder einer Revaskularisie-
rungsmafinahme signifikant um 36%
gesenkt [7]. Patienten mit einer Herz-
frequenz ab dem prognostisch bedeut-
samen Schwellenwert von 70bpm er-
fuhren um 22% mehr kardiovaskuldre
Ereignisse, um 36% mehr Myokard-
infarkte und um 30% mehr Revaskula-
risierungsmaflinahmen als Patienten mit
einer Herzfrequenz unter 70bpm.

Besonders ausgepragt war der prog-
nostische Nutzen der zusatzlichen
Gabe von Ivabradin fiir die Subgruppe
mit limitierender Angina pectoris zu
Beginn (1.507 Patienten), wie eine ak-
tuelle Subgruppenanalyse zeigt [8].
Der primdre Endpunkt aus kardiovas-
kuldrem Tod und Hospitalisierung we-
gen Myokardinfarkt oder Herzinsuffi-
zienz wurde um 24% reduziert. Die
Herzinfarktrate ging um 42% zurtick;
wenn die Patienten zu Beginn eine
Ruhefrequenz von 70bpm hatten, sank
sie sogar um 73%. AuBerdem hat Iva-
bradin bei dieser Patientengruppe die
Rate der Revaskularisierungsmal3nah-
men signifikant um 59% reduziert.
Ivabradin hat demnach bei KHK-Patien-
ten mit einer Ruhefrequenz von min-
destens 70bpm eine prognostische
Relevanz, indem es vor allem das Auf-
treten von Herzinfarkten reduziert,
konstatierte Werdan. Somit sei die
Herzfrequenz ein Risikofaktor, den es
zu reduzieren lohne.

Zielwert fiir die Herzfrequenz:
55bpm bis 60bpm

Auf der Basis der Daten zu lvabradin
(Procoralan®) ist davon auszugehen,
dass erhohte Ruheherzfrequenzen be-
sonders >70bpm fiir KHK-Patienten
kritisch sind. Dieser Schwellenwert wur-
dein der BEAUT/UL-Studie in der Place-
bogruppe mit gut 5.400 Patienten mit
chronischer KHK und linksventrikularer
Dysfunktion ermittelt. Oberhalb von
70bpm nahm das Risiko fiir kardiovas-
kuldren Tod, Revaskularisierungsmaf-
nahmen sowie Herzinsuffizienz- und
Myokardinfarkt-bedingte Krankenhaus-
einweisungen um 16% je 5bpm Anstieg
der Herzfrequenz zu [6]. In der SH/T-
Studie bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Herzerkrankung bestdtigte sich
dieser Schwellenwert.

In der Praxis wird das Therapieziel der
Herzfrequenzsenkung bisher nicht ernst
genug genommen, wie die internatio-
nale, prospektive, longitudinale Be-
obachtungsstudie CLAR/Y mit Gber
31.000 ambulanten, stabilen KHK-Pati-
enten aus 46 Landern, darunter 2.255
aus Deutschland, zeigt. Die durch-
schnittliche Herzfrequenz lag auch im
Jahr 2010 noch bei 68bpm. In der Na-
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tionalen Versorgungsleitlinie KHK wird
dagegen eine Reduktion auf 55bpm bis
60bpm gefordert, erinnerte Uta Hoppe,
Kéln.

Auffallend ist, dass in der Studie CLA-
REY fast die Halfte der Patienten rein
symptomatisch mit Nitraten und Kal-
ziumantagonisten behandelt wurde,
das heift, mit Substanzen, fiir die anders
als flir Betablocker oder Ivabradin kein
prognostischer Effekt nachgewiesen ist,
betonte Karl Werdan.

Ein Therapieziel:

Verbesserung der Prognose

Neben der Linderung der Symptome ist
die Verbesserung der Prognose wichti-
ges Therapieziel bei Patienten mit sta-
biler koronarer Herzkrankheit. Es gilt,
die Progression von einer Koronaren
Herzkrankheit (KHK) zur Herzinsuffi-
zienz aufzuhalten. Darauf wies Karl
Werdan, Halle hin.

Die KHK ist der wichtigste Risikofak-
tor fiir eine Herzinsuffizienz. In mehr
als der Halfte der Fille sei sie fir die
verschlechterte Herzleistung und die
resultierend verminderte Lebensquali-
tat und Letalitat verantwortlich.

Dariiber hinaus sollte das Risiko von
Myokardinfarkten und Revaskularisie-
rungsmaBnahmen gesenkt und die
krankheitsbedingte Sterblichkeit redu-
ziert werden, was mit dem /-Kanal-
Hemmer Ivabradin nachweislich ge-
lingt.
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