INTER MEDICAL

ASSOCIATE-Studie

Nutzen der Kombination von Ivabradin mit Betablockern
fiir Koronarpatienten

DAVOS - In der ASSOCIATE-
Studie verbesserte das Antian-
ginosum lvabradin alle Para-
meter einer myokardialen
Ischamie bei Patienten mit
chronischer, stabiler Angina
pectoris, die mit einem Beta-
blocker behandelt wurden.'
Die Ruhe-Herzfrequenz sank
von 67 auf 58 Schlage/min."

Angina pectoris ist eine ty-
pische Folge kardialer Ischdmie
aufgrund eines Missverhiltnisses
zwischen myokardialer Perfusion
und Sauerstoffbedarf. Eine erhohte
Herzfrequenz steigert den Bedarf
an myokardialem Sauerstoff und
verringert gleichzeitig die Perfu-
sion, weil die Perfusionszeit wih-
rend der Diastole verkiirzt ist.
Aus diesem Grund verbessert eine
Herzfrequenzsenkung den myo-
kardialen Sauerstoffverbrauch,
wie Professor Dr. John Camm am
Satelliten-Symposium* in Davos
darlegte.

Die antiischdmische und antian-
ginose Wirksamkeit von Ivabradin
(Procoralan®) ist in randomisierten
Studien bei Patienten mit stabiler
Angina pectoris im Vergleich zu Pla-

zebo gut dokumentiert.! Es wurde
auch gezeigt, dass es im Vergleich zu
Atenolol? und zu Amlodipin® min-
destens genauso wirksam ist.

Zusatzliche Verbesserung
aller Ischamieparameter

Viele Patienten mit stabiler Angina
pectoris bendtigen mehr als ein anti-
anginoses Medikament.*’

Eine randomisierte Doppelblind-
studie* untersuchte daher prospektiv
bei mit Betablockern behandelten
Patienten mit chronischer stabiler
Angina pectoris, ob Ivabradin eine
zusitzliche antianginose und anti-
ischdamische Wirkung erzielt. 889
anginose, mit Atenolol 50 mg/Tag
behandelte Patienten wurden in
zwei Gruppen randomisiert: 440
Patienten erhielten zusitzlich zum
Betablocker Plazebo und 449 Pati-
enten wiahrend zwei Monaten zwei-
mal tiglich 5mg Ivabradin. Danach
wurde die Dosis wihrend weiteren
zwei Monaten auf zweimal tédglich
7,5mg hochtitriert. Belastungstests
wurden nach der Run-in-Periode
(Basis M0), nach zwei Monaten
(M2) und nach vier Monaten (M4)
durchgefiihrt. Alle Patienten been-
deten die Studie. Primidrer Endpunkt

Herzfrequenz als kardiovaskularer Risikofaktor

Bei jeder Visite die
Herzfrequenz messen

Interview mit Professor Dr. Otto Hess, Inselspital Bern

Sie betonen den Stellenwert der
Herzfrequenz als kardiovasku-
larer Risikofaktor. Wann soll der
Hausarzt die Herzfrequenz seiner
Patienten messen?

Der Arzt soll bei jeder Visite die
Herzfrequenz messen. Liegt die
Herzfrequenz tiber 100 Schldgen/
min, ist der Grund dafiir abzukli-
ren.

Bei einer Herzfrequenz von iiber
70 Schligen/min sollte der Patient,
sofern er in der Lage dazu ist, in-
struiert und animiert werden, sel-
ber die Herzfrequenz zu messen.
Bei weiterhin erhohter Herzfrequenz
empfiehlt sich bei Koronarpatienten
oder Patienten mit einem metabo-
lischen Syndrom die Durchfithrung
einer 24-h-EKG-Messung mit Do-
kumentierung der Herzfrequenz. So
kann ein allfalliger Weisskitteleffekt
ausgeschlossen oder ein ,night-dip-
per® eruiert werden. Falls die Herz-
frequenz weiterhin erhoht bleibt, ist

Professor Dr.
Otto Hess

der Einsatz eines Frequenzsenkers
wie Ivabradin angezeigt.

Ist bei einem Wert von iiber 70
Schligen/min bei Koronarpati-
enten mit systolischer Dysfunkti-
on eine medikamentose Therapie
mit Ivabradin angezeigt?

Die Untersuchungen (BEAUTI-
FUL*-Studie®”) mit dieser Sub-
stanz haben gezeigt, dass die
Patienten auf eine Behandlung
mit Ivabradin bei einer Herzfre-
quenz von iiber 70 Schligen/min
gut ansprechen.

Verbesserung der Leistungskapazitat

I lvabradin + Atenolol 50mg

“ O

2 60

[ p<0,001

@ B p<0,001

g 50 T

§ 0 p<0,001

=) p=0,005

=

=1 | p<0’001 p<0,001

8 30 T

° p=0,018

3 T

°

=)

c

2

3

g T T T q

) M2 M4 M2 M4 M2 M4 M2 M4
Gesamte Zeit bis zum Zeit bis zum Zeit bis zur
Testdauer Auftreten Auftreten ST-Streckensenkung

linitierender Angina von Angina von Tmm
Quelle: Tardif JC et al.! M MT-Grafik

Grafik 1: Verbesserung der Belastungskapazitat wahrend der Behandlung mit Ivabradin zum
Zeitpunkt zwei (M2) und vier (M4) Monate nach Behandlungsbeginn.

war die Anderung der gesamten
Testdauer (MO bis M4), sekundire
Endpunkte betrafen u.a. die Zeit bis
zum Auftreten von Angina pectoris,
die Zeit bis zum Auftreten limitie-
render Angina pectoris und die Zeit
bis zur ST-Strecken-Senkung, sowie
die Herzfrequenz.

»Wie erwartet®, betonte Prof.
Camm, ,fithrte die Gabe von Ivabra-
din zusitzlich zu Atenolol zu einer

weiteren Senkung der Herzfrequenz
von 67 Schligen/min auf 60 Schli-
ge/min mit zweimal tdglich 5mg
Ivabradin und auf 58 Schlige/min
mit der auf zweimal taglich 7,5 mg
hochtitrierten Dosis, die 90 % der
Patienten erreichten.

Ivabradin verbesserte signifikant
im Vergleich zu Plazebo bei allen mit
dem Betablocker Atenolol behandel-
ten Patienten mit stabiler Angina

pectoris alle Parameter der Bela-
stungstoleranz (siehe Grafik 1).

Die Kombination mit dem Be-
tablocker wurde gut vertragen.
Lediglich 1,1 % der mit Ivabradin
behandelten Patienten brachen
die Studie wegen sinusaler Brady-
kardien ab, und die Inzidenz von
Nebenwirkungen am Auge (Phos-
phene) war viel niedriger (2 %) als
in fritheren Studien mit diesem Me-
dikament.

yZurzeit ist Ivabradin nicht fiir
die Kombination mit einem Be-
tablocker zugelassen. Dies konnte
sich aufgrund der neuen Erkennt-
nisse dndern®, so die Einschitzung
von Prof. Camm.

* Satelliten-Symposium “Prevention of cardiovas-
cular events in CAD patients with ivabradine:
the BEAUTIFUL Study”, veranstaltet von Servier
anlasslich des Cardiology update 2009 in Davos

** morBidity EvAlUaTion of the if inhibitor
ivabradine in patients with CAD and left
ventricULar dysfunction
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Kombination von Ivabradin mit einem Betablocker

Zusatzliche antiischamische Effekte

Interview mit Professor Dr. John Camm, St. George's University of London

Welcher Wirkmechanismus liegt
der Herzfrequenzsenkung durch
Ivabradin zu Grunde?

Prof. Camm: In den Herzschritt-
macherzellen des Sinusknotens
fliesst wiahrend der Diastole ein
spezieller Strom durch die kardiale
Zellmembran. Dies hat eine Depo-
larisation und die Auslosung eines
Aktionspotenzials zur Folge. Der
dafiir verantwortliche Strom wird
I-Schrittmacherstrom genannt
(f fiir ,funny®“). Dieser Strom kann
durch Ivabradin gehemmt werden,
was einen neuartigen Wirkmecha-
nismus darstellt.

Was bedeutet ,,exklusive Herzfre-
quenzsenkung® und welchen
Vorteil haben Patienten davon?
Prof. Camm: Betablocker und Kal-
ziumkanalblocker senken die Herz-
frequenz, aber dartiber hinaus haben
sie noch weitere Wirkungen, so z.B.
auf das Herz und auf das periphere
vaskuldre System. Im Gegensatz dazu
blockiert Ivabradin selektiv den I-
Strom im Sinusknoten des Herzens.
In geringerem Masse hat es auch ei-
nen Effekt auf andere hyperpolarisie-

r

Professor Dr.
John Camm

rende Stréme, so in der Retina, was
die Nebenwirkung am Auge erklirt.

Lisst sich Ivabradin mit Betablo-
ckern kombinieren, und macht
dies Sinn?

Prof. Camm: Diese Frage wurde in
der ASSOCIATE*-Studie untersucht.
Man wollte wissen, ob bei Patienten
mit chronischer Angina pectoris, die
schon Betablocker erhalten (Ateno-
lol 50 mg), die zusitzliche Gabe von
Ivabradin sicher ist, und ob dies zu
einer zusitzlichen anti-angindsen
und antiischimischen Wirksamkeit
fithrt. Die Studie war sehr erfolg-
reich, insbesondere auch, weil es
sehr wenige Dropouts gab. Ivabra-
din senkte wie erwartet die Herzfre-
quenz, auch dann, wenn es zustzlich

Schweiz.

Procoralan® Z: lvabradin. Tabletten zu 5mg mit Bruchrille und zu 7,5mg. I: Symptomatische Behandlung der chronischen stabilen Angina pectoris bei Patienten mit normalem Sinusrhythmus, bei denen Betablocker kontraindiziert sind oder eine Unvertréglichkeit fiir Betablocker
vorliegt. D: Die Anfangsdosis betragt 5mg zweimal taglich, einmal morgens und einmal abends wahrend der Mahlzeiten. Nach zwei bis vier Wochen kann die Dosis auf zweimal taglich 7,5mg erhoht werden. Falls die Herzfrequenz wahrend der Behandlung dauerhaft unter 50 Schla-
ge pro Minute (bpm) in Ruhe sinkt, muss die Dosis reduziert werden. KI: 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 Niereninsuffizienz, AV-Block 2. Grades, Herzrhythmusstérungen oder bei kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall. IA: Starke CYP3A4-Inhibitoren, QT-verldngernde Arzneimittel; besondere Vorsichtsmass-
nahmen erfordernde Kombinationen: méssige Inhibitoren (Diltiazem oder Verapamil) und Induktoren des CYP3A4. UW: Phosphene, Bradykardie, Kopfschmerzen. P: Tabletten zu 5mg und zu 7,5mg: 56 und 112, Kategorie B. Weitere Angaben: siehe Arzneimittel-Kompendium der

zum Betablocker verabreicht wurde.
Samtliche Belastungsparameter ver-
besserten sich durch die Gabe von
Ivabradin zusitzlich zum Betablo-
cker signifikant: Die gesamte Test-
dauer, die Zeit bis zu limitierender
Angina pectoris, die Zeit bis zum
Auftreten einer Angina pectoris und
die Zeit bis zur ST-Strecken-Sen-
kung. All diese Parameter gelten als
Indizes fiir eine myokardiale Ischa-
mie. Das Medikament brachte also
zusitzliche antiischdamische Effekte.
Die Kombination wurde gut vertra-
gen. Die Inzidenz fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen war sehr niedrig
(1,1 % sinusale Bradykardien).
Procoralan ist daher ein willkom-
mener neuer Ansatz zur Behandlung
von Patienten mit Angina pectoris
und KHK.
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BEAUTIFUL-Studie**

eport

Ivabradin als wirksamer Schutz vor Infarkt und Revaskularisierung

DAVOS - Ein Ruhepuls von iiber 70 Schlagen/min verschlechtert
bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit und einge-
schrankter linksventrikularer Funktion die Prognose und erh6ht
die kardiovaskuldre Mortalitat.® Eine selektive Herzfrequenz-
senkung mit lvabradin reduziert das Risiko fiir Hospitalisation
wegen Herzinfarkt und Revaskularisierung.’

Die Schlagzahl des Herzens kor-
reliert sowohl bei Gesunden’, als
auch z.B. bei Hypertonie'® mit der
Lebenserwartung und hat auch
einen prognostischen Wert bei
kardiovaskuldren Erkrankungen,
so z.B. bei Patienten nach einem
Herzinfarkt!!, erklirte Professor
Dr. Otto Hess, Inselspital Bern, an-
lasslich eines Satelliten-Symposi-
ums* am Cardiology Update 2009
in Davos. ,Die Messung der Herz-
frequenz ist ein einfaches Werkzeug
zur Schitzung des Mortalitétsrisi-
kos® lautete die Empfehlung des
Experten. ,Es ist einfach, pradiktiv,
billig, leicht zu interpretieren und
hilfreich, um eine Therapie zu mo-
nitorisieren®.

Hohe Herzfrequenz
bedeutet Ischamiegefahr

Eine Steigerung der Ruheherzfre-
quenz l6st bei der Entstehung einer
Myokardischidmie einen ,,circulus
vitiosus“ aus. Ein anstrengungsbe-
dingter Anstieg der Herzfrequenz
steigert den myokardialen Sauer-
stoffbedarf, senkt aber zugleich
frequenzbedingt den koronaren
Blutfluss und damit die Sauerstoft-
versorgung. Folge der entstehenden
Ischdamie ist dann die Ausschiittung
von Katecholaminen, die die Is-
chimie verstiarken und eine mog-
liche linksventrikuldre Dysfunktion

(LVD) weiter verschlimmern, erliu-
terte Prof. Hess.

Herzfrequenz als
Risikofaktor

Die Herzfrequenz ist ein unab-
hingiger Risikofaktor fir die kar-
diovaskuldre Mortalitit in der
Gesamtbevolkerung und bei der
koronaren Herzkrankheit, aber
auch bei Hypertonie und Herz-
insuffizienz, so Prof. Hess. Neue
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p=0,0066
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Prozentualer Anteil der Patienten,
die wegen nichttodlichem und tddlichem
Myokardinfarkt hospitalisiert wurden

Hazard Ratio = 1,46 (1,11 —1,91)

Wirksubstanzen reduzierten die
Herzfrequenz ohne die kardiale
Kontraktilitit oder koronare Per-
fusion zu veridndern.

Antianginosum mit
neuem Wirkmechanismus

Im Gegensatz zu Betablockern
oder Kalziumantagonisten, zeichnet
sich Ivabradin (Procoralan®) durch
eine selektive Herzfrequenzsenkung
im Sinusknoten aus, wie Profes-
sor Dr. John Camm, St. George’s
University of London, ausfiihrte.
Es hemmt einen speziellen Strom
(I-Strom) in den Schrittmacher-
zellen des Sinus, was zur Senkung
der Herzfrequenz fiihrt. Es senkt
nicht nur die Herzfrequenz, son-

Mehr Infarkte bei Herzfrequenz von 70 bpm aufwarts

‘II‘.I'I‘
ot Herzfrequenz
<70 bpm

0 F— 7
0 0,5

Beobachtungszeit in Jahren

1 1.5 2

Grafik 2: BEAUTIFUL-Studie — eine Ruhe-Herzfrequenz ab 70 Schldgen/min erhdht signifikant

das Risiko fiir den primar kombinierten Endpunkt (kardiovaskularer Tod, Krankenhauseinwei-
sung wegen akuten Myokardinfarkts und neu auftretender oder sich verschlechternder Herz-

insuffizienz).

Prognostische Bedeutung des Ruhepulses

Koronarpatienten mit einer Herzfrequenz von iiber
70 Schlagen/min haben eine schlechte Prognose

Interview mit Professor Dr. Georg Noll, Universitatsspital Zirich

Welches sind fiir Sie, Herr
Professor Dr. Noll, die
wichtigsten Erkenntnisse aus

der BEAUTIFUL-Studie?

Prof. Noll: Die wichtigste Erkenntnis
ist, dass die Herzfrequenz bei Koro-
narpatienten mit Herzinsuffizienz
von prognostischer Bedeutung ist.
Patienten mit einer hoheren Herz-
frequenz haben eine schlechtere
Prognose. Gerade diese Patienten mit
einer hoheren Herzfrequenz scheinen
zusitzlich zur guten und etablierten
Therapie mit einem Betablocker
und einem Blocker des Renin-Angi-
otensin-Systems von einer weiteren
Reduktion der Herzfrequenz durch
Ivabradin zu profitieren.

Soll Ivabradin nur als Monothera-
pie verabreicht werden?

Professor Dr.
Georg Noll

Prof. Noll: Nein, meiner Meinung
nach wirkt Ivabradin bei symptoma-
tischer Angina pectoris und links-
ventrikuldrer Dysfunktion zusitzlich
zu Nitraten, zu Kalziumantagonisten
und auch zu Betablockern. Aber die
Patienten miissen einen Sinusrhyth-
mus haben, weil Ivabradin nur am
Sinusknoten wirksam ist.

Der Einsatz von Ivabradin macht
deshalb iiberall dort Sinn, wo man

den Sinusrhythmus verlangsamen
will. Dies ist der Fall bei koronarer
Herzkrankheit und Herzinsuffizienz,
aber eben nur bei denjenigen Pati-
enten, die eine hohere Herzfrequenz
haben. Bei Patienten mit einer nied-
rigen Herzfrequenz bringt Ivabradin
zusitzlich zu einem Betablocker
nichts.

Wo setzen Sie die Limite bei der
Herzfrequenz?

Prof. Noll: Die BEAUTIFUL-Studie
hat gezeigt, dass Patienten mit einer
Herzfrequenz von mehr als 70 Schli-
gen/min profitieren.

Wie steht es mit der Vertraglich-
keit?

Prof. Noll: Sie ist sehr gut. Als ein-
zige Nebenwirkung gibt es Sehsto-

dern hat auch eine ausgeprégte do-
sisabhingige langfristig anhaltende
antiischdmische und antiangindse
Wirkung.?

Ab 70 Schlagen/min
steigt das Risiko

Die BEAUTIFUL-Studie hatte ei-
nerseits zum Ziel, die Wirkung einer
erhohten Herzfrequenz auf die Pro-
gnose von Koronarpatienten mit ei-
ner linksventrikuldren Dysfunktion
zu untersuchen.® Andererseits sollte
die Frage beantwortet werden, ob
Ivabradin Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und linksventriku-
larer Dysfunktion vor kardiovasku-
laren Ereignissen schiitzen kann’,
wie Professor Dr. Georg Noll, Uni-
versititsspital Ziirich, erlduterte.

Die Resultate zeigen Folgendes:
Bei einer Herzfrequenz in Ruhe
erhoht sich ab 70 Schldage/min si-
gnifikant das Risiko fiir kardio-
vaskuldr bedingten Tod um 34 %
(p=0,0041), das Risiko fiir Hospi-
talisation wegen Herzinsuffizienz
um 53 % (p=0,0001), das Risiko
tiir Hospitalisation wegen fatalem
und nicht fatalem Myokardinfarkt
um 46 % (p=0,006) und das Risiko
fiir Revaskularisierung um 38 %
(p=0,037).5

Schutz vor Infarkt und
Revaskularisierung

Ivabradin bewirkte in der Ge-
samtpopulation der Studie eine
Herzfrequenzsenkung um durch-
schnittlich 5 Schlige/min. Im
Gesamtkollektiv erzielte es keine si-
gnifikante Reduktion des primdren

rungen, die aber sehr selten sind.
Der Grund dafiir ist, dass der von
Ivabradin blockierte Stromkanal
auch im Auge existiert.

Verbessert sich die Leistungs-
fahigkeit unter Ivabradin,

und kann es zu einem Rebound-
Phinomen kommen?

Prof. Noll: Bei der koronaren Herz-
krankheit nimmt die Leistungsfa-
higkeit zu, weil die Angina pectoris
abnimmt. Die Herzfrequenz steigt
weniger schnell an, der Sauerstoff-
verbrauch wird reduziert, und die
Angina pectoris kommt spiter. Des-
halb steigt die Leistungsfahigkeit un-
ter Ivabradin an. Im Gegensatz zu
Betablockern gibt es aber kein Re-
bound-Phinomen.

Endpunktes, einer Kombination aus
kardivaskulidrem Tod und Hospita-
lisation wegen akutem Myokardin-
farkt oder wegen neu auftretender
oder sich verschlechternder Herz-
insuffizienz.

Bei Patienten mit einem Ruhe-
puls von tiber 70 Schligen/min
hingegen reduzierte der I-Strom-
Hemmer die sekundiren End-
punkte signifikant: das Risiko fiir
eine Hospitalisation wegen Herz-
infarkt um 36 % (p=0,001), das
Risiko fiir Revaskularisierung um
30% (p=0,016).

In seiner Schlussbewertung be-
tonte Prof. Noll, dass es sich bei die-
ser Studie um die erste prospektive
Evaluation der Herzfrequenz auf
das Outcome von Koronarpatienten
mit linksventrikuldrer Dysfunktion
handele. In dieser Patientengrup-
pe habe sich die Kombination von
Ivabradin mit einer Betablocka-
de als sicher erwiesen (in beiden
Armen der Studie erhielten 87 %
der Patienten einen Betablocker).
Ivabradin werde eine wichtige Rolle

Fazit fur die Praxis

¢ Die Herzfrequenz ist ein kardiovas-
kularer Risikofaktor und sollte
deshalb im Praxisalltag stets
gemessen werden.

e In der BEAUTIFUL-Studie ver-
schlechterte ein Ruhepuls iiber
70/min signifikant die Prognose
der Koronarpatienten. Ein signifi-
kant erhdhtes Risiko bestand fiir
kardiovaskular bedingten Tod
(+34 %), fiir Myokardinfarkt
(+46 %) und fiir Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz (+53 %).

e |vabradin (Procoralan®) senkte in
der BEAUTIFUL-Studie bei
Koronarpatienten ab einem
Ruhepuls von 70/min das Risiko
flir eine Hospitalisation wegen
todlichem oder nichttddlichem
Myokardinfarkt oder instabiler
Angina um 22 % (p=0,023), das
Risiko fir eine Revaskularisation
um 30 % (p=0,016) und das
Risiko fiir Klinikeinweisungen
wegen todlichem oder nichttdd-
lichem Myokardinfarkt um 36 %
(p=0,001).

e In der ASSOCIATE-Studie erwies
sich die Kombination von lvabra-
din mit einem Betablocker als
wirksam, gut vertraglich und
sicher.* Alle Parameter der myo-
kardialen Ischamie (Belas-
tungstoleranztests) verbesserten
sich signifikant und die Herzfre-
quenz reduzierte sich, was die
antiischamische Wirkung von
Ivabradin zusatzlich zum Betablo-
cker belegt.

*In der Schweiz ist die Indikation fiir die
Kombination von Ivabradin mit einem
Betablocker beantragt.




