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Senkung der Herzfrequenz mit Ivabradin bei Koronarpatienten

Eine innovative Strategie zur
Verbesserung der Behandlung

BASEL - Die Bedeutung der Frequenzsenkung bei kardiovasku-
laren Risikopatienten steht ausser Frage, doch bisher war dieser
Effekt nicht in Reinkultur zu haben. Dies wird am Beispiel der
Betablocker deutlich, die zwar auch die Frequenz senken, darii-
ber hinaus aber noch zahlreiche weitere Wirkungen entfalten,
die nicht immer und in jedem Fall erwiinscht sind.

Bei einem Satellitensymposium der
Firma Servier anldsslich des Schweizer
Internistenkongresses stellte Profes-
sor Dr. Otto Hess, Inselspital, Bern,
das innovative Konzept der exklusi-
ven Herzfrequenz (HF)-Senkung bei
der stabilen Angina pectoris vor.

Einleitend veranschaulichte er die
bisher oft verkannte Bedeutung des

Kardiovaskulare Effekte von Ivabradin

niedrigen Ruhepulses anhand von
eindriicklichen Zahlen. So endet das
hektische Hamsterleben mit HF 300
nach zwei bis vier Jahren, wihrend
die Schildkréte mit 20 Schligen/Min
weit iiber hundert Jahre alt werden
kann. Doch auch in klinischen Stu-
dien, z.B. in GISSI-3, war die negative
Korrelation zwischen Herzfrequenz
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und Lebenserwartung bei Patienten
mit Herzinfarkt unverkennbar: bei
einer HF > 100 (bei der Spitalentlas-
sung) war die Mortalititsrate in den
folgenden sechs Monaten zehnmal
so hoch wie bei einer HF < 60.

Frequenzsenkung
mit Ivabradin

Aus dem einzigartigen pharma-
kologischen Profil von Ivabradin
(Procoralan®) mit Hemmung der
f-Tonenkanile im Sinusknoten, re-
sultiert eine selektive Senkung der
HE. Dieser ist verbunden mit ver-
ringertem myokardialem O,-Ver-
brauch. Ivabradin reduziert die HF
in derselben Grossenordnung wie
Atenolol, jedoch ohne Beeinflus-
sung der Myokontraktilitit und des
Blutdrucks. Dies hat klinische Re-
levanz, so Prof. Hess, da rund 40 %
der Koronarpatienten normale oder
tiefe Blutdruckwerte aufweisen.
In der Tabelle sind die kardiovas-

kuldren Effekte von Ivabradin im
Vergleich mit Betablockern und
Diltiazem / Verapamil aufgelistet
(siehe Tabelle).

Fazit von Professor Hess:
Ivabradin (Procoralan®) hat sich
bei Koronarpatienten mit stabiler

Angina pectoris als wirksam erwie-

sen und zeigt

* einen antiischimischen Effekt,

+ eine Verbesserung der korper-
lichen Belastbarkeit,

+ eine Reduktion der Hiufigkeit
von Angina pectoris-Attacken,

+ eine Abnahme des Verbrauchs an
Akut-Nitraten,

+ keine Toleranzentwicklung

+ und keine Reboundphidnomene
nach dem Absetzen.
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Ivabradin (Procoralan®) setzt die Herzfrequenz im gleichen Ausmass herab

wie Atenolol

Reine Frequenzsenkung mit lvabradin — eine attraktive
Alternative zu Betablockern beim Koronarpatienten

Interview mit Professor Dr. Otto Hess, Inselspital Bern

Herr Prof. Hess, die erhohte Herz-
frequenz zihlt zu den kardiovas-
kulidren Risikofaktoren — wo liegt
die kritische Grenze?

Prof. Hess: Es gibt zwar keinen ex-
akten Cut-off-Wert, aber man weiss,
dass das Risiko, an einer kardiovas-
kuldren Komplikation zu sterben,
mit zunehmender Herzfrequenz an-

Professor Dr.
Otto Hess

steigt. Studien haben gezeigt, dass bei
Kollektiven mit einer Herzfrequenz
iiber 85 die Mortalitdt hoher ist als
bei jenen unter 65. Als kritisch wiir-
de ich Werte >90 einstufen.

Handelt es sich bei der erhohten
Herzfrequenz um einen unabhén-
gigen Risikofaktor?

Prof. Hess: Ja — selbst nach Korrek-
tur fiir Alter, Blutdruck oder Hyper-
cholesterinidmie besteht immer noch

dieser Unterschied beztiglich der kar-
diovaskuldren Mortalitat. Fiir mich
rangiert die erhohte Herzfrequenz
an vierter Stelle nach dem Alter, der
Hypertonie und dem miannlichen
Geschlecht. Das Cholesterin, dem
als Risikofaktor eine so enorme Be-
deutung beigemessen wird, steht in
dieser Rangliste hinter der Herzfre-
quenz.

Bei welchen Patienten sollte der
Hausarzt die Herzfrequenz mes-
sen?

Prof. Hess: Bei allen Patienten; die
Herzfrequenz sollte so selbstver-
standlich gemessen werden wie der
Blutdruck. Vor der Messung sollte
der Patient mindestens 5 Minuten
ruhig sitzen, erst dann wird der
Ruhepuls (tiber 30 Sekunden) ge-
messen.

Wann sollte man bei Koronarpati-
enten die Herzfrequenz senken?

Prof. Hess: In der Sekundirpri-
vention, also nach einem Infarkt
oder nach interventionellen kardio-
logischen Massnahmen, ldsst sich
das Risiko durch die Frequenzsen-
kung vermindern. Daher wiirde ich
die Indikation grossziigig stellen. Es

reicht nicht aus, wenn man diesen
Patienten nur einen ACE-Hemmer,
ein Statin und Aspirin® verordnet.
Fiir eine optimale Therapie muss
eine Herzfrequenz <70 angestrebt
werden. Diese Patienten brauchen
zusitzlich eine Frequenzkontrolle,
vor allem im Hinblick auf die Ver-
hinderung des plotzlichen Herztods.
Ausserdem werden Arrhythmien
reduziert und das Uberleben ver-
bessert.

Neben Betablockern und Kalzium-
antagonisten bietet sich Ivabradin
als neue Option an — wie wirkt
diese Substanz?

Prof. Hess: Ivabradin wirkt direkt
auf den Sinusknoten, auf den soge-
nannten Funny-Ionenkanal. Durch
die Blockierung dieses Ionenkanals
kommt es zur Verlangerung der De-
polarisation und daraus resultiert
eine Frequenzsenkung.

Hat Ivabradin Vorteile gegeniiber
Betablockern?

Prof. Hess: Ivabradin bindet an Re-
zeptoren, die nur im Sinusknoten
vorkommen, daher wird — anders als
bei den Betablockern — nur die Fre-
quenz gesenkt, ohne die Inotropie

zu verindern oder die Vasomotion
zu beeinflussen. Dariiber hinaus I5st
Ivabradin keine Bronchokonstrik-
tion aus.

Wie beurteilen Sie den klinischen
Nutzen der neuen Substanz?

Prof. Hess: Ivabradin ist indiziert bei
Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit. Es senkt die Frequenz genauso
gut wie Atenolol, ohne die unange-
nehmen Begleiterscheinungen von
Betablockern in Kauf nehmen zu
miissen. Durch die reine Frequenz-
senkung erzielt man eine gleich gute
oder fast noch bessere antiischi-
mische Wirkung als mit den klas-
sischen Betablockern. Und dies geht
mit verbesserter Leistungsfihigkeit
und Verminderung der Angina pec-
toris-Anfille einher. Bei Patienten mit
stabiler Angina pectoris ist das sicher-
lich eine attraktive Option, ausserdem
entfallen die bekannten Probleme mit
der erektilen Dysfunktion; auch bei
Asthma oder COPD als Komorbiditit
bietet sich Ivabradin an.

Was weiss man iiber die Vertrag-
lichkeit des Wirkstoffs?

Prof. Hess: Ivabradin ist sehr gut
vertriglich, besser vertraglich als Be-

pendium der Schweiz.

Procoralan® Z: Ivabradin. Tabletten zu 5mg mit Bruchbrille und zu 7,5mg. 1: 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 erhdht werden. Falls die Herzfrequenz wéhrend der Behandlung dauerhaft unter 50
Schlége pro Minute (bpm) in Ruhe sinkt, muss die Dosis reduziert werden. KI: bekannte Uberempfindlichkeit gegen Ivabradin, Herzfrequenz im Ruhezustand unter 60 Schlégen 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, Herzrhythmusstorungen oder bei kiirzlich aufgetretenem Schlaganfall. 1A: Starke CYP 3A4 Inhibitoren, QT-verlangernde Arzneimittel; Besondere
Vorsichtsmassnahmen erfordernde Kombinationen: Massige Inhibitoren (Diltiazem oder Verapamil) und Induktoren des CYP 3A4. UW: Phosphene, Bradykardie, Kopfschmerzen. P: Tabletten zu 5mg und zu 7,5mg: 56 und 112, Kategorie B. Weitere Angaben: siehe Arzneimittel-Kom-

tablocker oder Kalziumantagonisten.
Lediglich bei etwa 10% der Pati-
enten treten visuelle Phinomene in
Form von Lichtblitzen (Phosphene)
auf. Diese Begleiterscheinungen ver-
schwinden in den meisten Fillen
nach einiger Zeit und sind nur sehr
selten ein Anlass fiir den Abbruch
der Therapie.

Welche Patienten sind Kandi-
daten fiir Ivabradin — und welche
kiinftigen Indikationen konnte
man sich vorstellen?

Prof. Hess: Wie bereits erwihnt
kommt Ivabradin fir Koronarpa-
tienten in Frage, auch fiir solche mit
Asthma oder COPD als Komorbidi-
tit. Dartiber hinaus diirfte kiinftig
die Herzinsuffizienz von Interesse
sein. Momentan wird Ivabradin
im Rahmen einer grossen Studie
(BEAUTIFUL), an der auch unser
Spital beteiligt ist, in dieser Indika-
tion gepriift: der Effekt von Ivabra-
din wird ,,on top of standard care
untersucht. Es wird sich zeigen, ob
sich ein Zusatzeffekt erzielen lisst,
was ich aufgrund der Frequenz-
senkung annehme. Allerdings ist
das eine Herausforderung, an der
schon manche der neuen Wirkstoffe
gescheitert sind. Daten zum Vorhof-
flimmern liegen noch nicht vor.
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