SENIORS-Studie

nter medical report

Nebivolol starkt schwache Altersherzen

MUNCHEN - Altere Herzinsuffizienzpatienten profitieren von
der Betablockertherapie mit Nebivolol. Zu diesem Schluss
kommt die erstmals auf dem Europdischen Kardiologenkongress
vorgestellte SENIORS-Studie, die erste Studie, in der ein
Betablocker seinen therapeutischen Nutzen bei alteren Herz-
insuffizienzpatienten unter Beweis stellte.

Vor dem Hintergrund der stei-
genden Lebenserwartung nimmt
auch die Inzidenz der chronischen
Herzinsuffizienz zu. Die Mehrzahl
aller Herzinsuffizienzpatienten ist
ilter als 70 Jahre, betonte Profes-
sor Dr. Josep Redon, Valencia,
Spanien. Hat sich eine Herzinsuf-
fizienz manifestiert, ist die Pro-
gnose schlecht: Ein Grossteil der
Betroffenen stirbt innerhalb weni-
ger Jahre. Zudem stellt die dekom-
pensierte Herzschwiche die hiu-
figste Ursache stationdrer
Behandlungen im Alter dar. Den-

noch war diese Altersgruppe in
klinischen Studien bislang unter-
représentiert, und es ist unklar, ob
diese Patienten ebenso von einer
Betablockertherapie  profitieren
wie jiingere Patienten mit Herzin-
suffizienz. Klarheit brachte jetzt
die von Studienleiter Professor
Dr. Andrew Coats, Sydney/Austra-
lien, erstmals beim ,,ESC Congress
2004¢ prisentierte, prospektiv,
doppelblind und plazebokontrol-
liert angelegte Multicenter-Studie
mit dem treffenden Akronym
SENIORS (,,study of the effects of
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Anzahl der Ereignisse: Nebivolol 332 (31,1%); Plazebo 375 (35,3%)

nebivolol intervention on outco-
mes and rehospitalisation in seni-
ors with heart failure®). Denn
SENIORS schloss nur Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz
ein, die mindestens 70 Jahre alt
waren; das Durchschnittsalter der
2128 Patienten lag bei 76 Jahren —
»das entspricht in etwa dem
Durchschnittsalter von Herzinsuf-
fizienzkranken in der tiglichen
Praxis®, kommentierte Prof. Coats.
Ein Drittel der Patienten hatte eine
linksventrikuldre Auswurfleistung
von iiber 35%. Auch dies ist
typisch fiir diese Altersgruppe. In
anderen Betablockerstudien war
die linksventrikulire Ejektions-
fraktion im Allgemeinen durchge-
hend stirker eingeschriankt.

Nebivolol (Nebilet®) wurde be-
ginnend mit 1,25 mg/d langsam auf-
titriert. Die Zieldosis von 10 mg/d
wurde von etwa 65 % der Patienten
erreicht. Nebivolol bzw. Plazebo
wurde drei Jahre lang zusitzlich zur
Herzinsuffizienzstandardmedika-
tion verabreicht.

Das iiberzeugende Ergebnis:
Nebivolol reduzierte den priméren
Endpunkt aus Gesamtmortalitit
und Héufigkeit kardiovaskulir
bedingter Krankenhauseinweisun-
gen signifikant um 14% im
Vergleich zu Plazebo. Diese Risiko-
reduktion muss vor dem Hinter-
grund der Alterstruktur der Stu-
dienpopulation bewertet werden.
Mit einem Durchschnittsalter von
79,5 Jahren, lagen die Teilnehmen-
den am Ende der Betrachtungspe-
riode zum Teil iiber den Lebenser-
wartungen in den partizipierenden

Beta-1-Selektivitat plus NO-vermittelte Vasodilatation

Hamodynamische Vorteile bei

Zum iiberzeugenden Ergebnis
von SENIORS hat das duale
Wirkprinzip von Nebivolol
einen entscheidenden Beitrag
geleistet. Denn im Gegensatz
zu iiblichen Betablockern inhi-
biert Nebivolol hochselektiv
die Beta-1-Rezeptoren und
stimuliert zusatzlich die endo-
theliale NO-Freisetzung.

Eine verminderte NO-Freiset-
zung trigt entscheidend zur Mani-
festation und Progression kar-
diovaskuldrer Erkrankungen bei,
erklirte Professor Dr. Robert H. G.
Schwinger, Koln. Noch vor weni-

gen Jahren galt das Endothel
als inerte Innenauskleidung der
Gefisse. Heute weiss man, dass das
Endothel das grosste endokrine
Organ im menschlichen Kérper ist.
Uber die Freisetzung vasoaktiver
Mediatoren spielt das Endothel
eine zentrale Rolle bei der Regula-
tion des Gefisstonus. Vasodila-
tierend wirkt insbesondere das
vom Endothel freigesetzte Stick-
stoffmonoxid (NO). Da NO aber
nicht nur die Gefisse erweitert,
sondern zudem hemmend auf die
Aggregationsfihigkeit von Throm-
bozyten und die Adhisionsbereit-
schaft von Leukozyten wirkt, ver-
bessert NO auch die rheologischen

Eigenschaften des Blutes. Eine ver-
minderte NO-Freisetzung ist das
pathognomonische Kennzeichen
der endothelialen Dysfunktion.
Klinisch resultieren Vasokonstrik-
tion und erh6hte Thrombogenitit.
Die Bildung atherosklerotischer
Plaques wird geférdert. Die Folge:
Das Risiko kardiovaskuldrer Er-
krankungen steigt.

Bei Herzinsuffizienz entlastet
Nebivolol infolge der NO-vermit-
telten Vasodilatation effektiv das
geschwichte Herz. Prof. Schwinger
verwies in diesem Zusammenhang
auf die Daten der Herzinsuffizi-
enz-Studie ENECA*, in der Nebi-

Tod oder kardiovaskular bedingter Klinikaufenthalt
nach Subgruppen

Nebivolol Plazebo Nebivolol Plazebo
giinstiger giinstiger
LVEF |
<35% 219(32,1%) 249 (36,3%) u |
> 35% 110 (28,9 %) 125 (33,6 %) |
Geschlecht
mannlich 231 (35,2 %) 250 (36,4 %) |
weiblich 101 24,6%) 125 (33,3%) [ ]
Alter
<75y 148 (27,5 %) 176 (33,5 %) [ ]
>75y 184 (34,8%) 199 (37,1 %) |
Gesamt 332(31,1%) 375 (35,3 %) L, R L
0506 07 08 09 10 11 1,2

Landern. Eine signifikante Risi-
koreduktion in diesem sensiblen
Altersbereich zu erzielen, spricht
fir die hohe Wirksamkeit von
Nebivolol in der Therapie der
Herzinsuffizienz.

Im Hinblick auf die Vertriglich-
keit und die Abbruchrate unter-
schied sich die mit Nebivolol
behandelte Gruppe nicht signifi-
kant von der Plazebogruppe. Die-
ser Aspekt ist von besonderer
Bedeutung, denn wie Prof. Coats
betonte, stellen gerade diese dlteren
Patienten den Arzt in der Praxis
aufgrund von Multimorbiditit und
-medikation hiufig vor ein beson-
deres therapeutisches Problem.
Zudem sind in dieser Altersgruppe
bei einer Betablockertherapie
besonders hiufig Nebenwirkungen

volol bei édlteren Patienten sym-
ptomatischer Herzinsuffizienz die
Belastbarkeit und die linksventri-
kuldre Auswurffraktion im Ver-
gleich zu Plazebo signifikant ver-
besserte.  Zudem  reduzierte
Nebivolol effektiv die Herzfre-
quenz. Dies ist insofern von gros-
ser klinischer Relevanz, da eine
hohe Herzfrequenz als progno-
stisch ungtinstiger Marker fiir die
Progression der Herzinsuffizienz
gilt.

*Efficacy of nebivolol in the treatment of
elderly patients with chronic cardiac failure
NYHA Class II-IV as an add-on therapy to
ACE inhibitors or A-ll-antagonist, diuretics
and/or digitalis

Succinct Statement Nebilet Tabletten. Z: Nebivolol Tabletten 5mg. I: Essentielle Hypertonie leichten und méssigen Grades. D: 1-5mg taglich. Bei Niereninsuffizienz oder Alter >65 Jahre Therapiebeginn mit 2,5mg. KI: Uberempfindlichkeit, Leberinsuffizienz,
Schwangerschaft (Kat. C), Stillzeit, kardiogener Schock, unbehandelte Herzinsuffizienz, Sick-Sinus-Syndrom, AV Block 2. und 3. Grades, Bronchialasthma, Phdochromocytom, metabol. Acidose, Bradykardie, Hypotonie und schwere periphere Durchblutungsstorungen.
VM: Anésthesie, unbehandeltes Herzversagen, ischdmische Herzkrankheiten, periphere Durchblutungsstérungen (Raynaud's Disease oder Syndrom, Claudicatio intermittens), AV-Block 1.Grades, Prinzmetal-Angina, Diabetes, COPD, Psoriasis, Allergiker. UW: Kopfschmerzen,
Parasthesien, Schwindel, Miidigkeit. Dyspnoe, Bradykardie, AVBlock, Hypotonie, Herzinsuffizienz, Verstarkung von Claudicatio intermittens, Bronchospasmen, Gastrointestinale Storungen, Rash, ZNS-Nebenwirkungen. 1A: Calciumantagonisten, Antiarrhythmika, Anasthetika,
Sympathikomimetika, trizyklische Antidepressiva, Barbiturate, Phenothiazin. P: 28 / 56 Tabl. 5mg, kassenzuldssig, Verkaufskategorie B. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Quelle: F102. A. Menarini AG, 8052 Ziirich.
Die Indikation Herzinsuffizienz und die Dosierungserweiterung bis 10 mg/Tag sind zur Registrierung eingereicht, kénnen jedoch nur im Rahmen von klinischen Studien empfohlen werden.

Hazard ratio und 95 % CI

wie Bradykardie oder AV-Blockie-
rungen zu erwarten.

Die besonderen Kklinischen
Eigenschaften von Nebivolol sind
bereits in der Indikation essentielle
Hpypertonie vielfach  gesichert.
Nach den Daten der SENIORS-
Studie ist Nebivolol der einzige
Betablocker, der eine evidenz-
basierte Therapieoption fiir dltere
Herzinsuffizienzpatienten bietet.

Der Herzinsuffizienz

die Basis entziehen

Die Prognose der Herzinsuffizienz ist
schlecht. Viele Patienten sterben
innerhalb weniger Jahre nach Krank-
heitsbeginn. Ursache der schlechten
Prognose ist die erhohte Stimulation
des Sympathikus, betonte Professor
Dr. Alain Cohen Solal. Anfanglich
als sinnvolle Reaktion des Organis-
mus gedacht, initiiert sie langfristig
einen Teufelskreis: Es resultiert eine
periphere Vasokonstriktion, die es
dem geschwachten Herzen ermég-
licht, den Blutdruck weiterhin auf-
rechtzuerhalten. Der Preis fiir die
Kompensation ist allerdings hoch:
Vor- und Nachlast steigen, der myo-
kardiale Energiebedarf wachst, das
Schlagvolumen sinkt, die Sauerstoff-
bilanz wird negativ. Als , Retter in
der Not" wird der Sympathikus
starker aktiviert. Die fatalen Folgen:
Die kardiale Arbeitslast steigt weiter,
die myokardiale Durchblutung sinkt,
das Arrhythmierisiko nimmt drama-
tisch zu. Der Circulus vitiosus der
Herzinsuffizienz dreht sich immer
schneller, bis der Herztod schliesslich
die Spirale stoppt.
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