Betablockade bei Herzinsuffizienz

Uberzeugende Evidenz in den
Praxisalltag ummiunzen

STRASSBURG - Die Herzinsuffizienz wird unterschatzt: Sowohl
was die mit ihr verbundene Morbiditit und Mortalitat, als auch
was ihre Therapierbarkeit angeht, existiert ein solider Daten-
fundus, der die Wirksamkeit der Betablocker wie z.B. des Beloc
ZOK® bei diesem Krankheitsbild belegt. Der aktuelle Stand der
Betablockerbehandlung, die am Kongress Heart Failure 2003 neue
Impulse bekam, wurde an einem von AstraZeneca organisierten

Satellitensymposium diskutiert.

Professor Dr. Karl Swedberg vom
Sahlgrenska Universititsspital in
Goteborg zitierte aktuell publizierte
Metaanalysen, die untersuchten, ob
der klare Nachweis einer Wirkung
von Betablockern und ACE-Hem-
mern bei Herzinsuffizienz angemes-
senen Eingang in die Behandlung
fand. In der Schweiz ergibt sich Raum
fiir Verbesserungen: Hier erhilt erst
jeder zweite Patient mit der geeigne-
ten Indikation einen Betablocker
und diesen hiufig unterdosiert!.
»Sorgen bereitet eine Untersuchung,
die andeutet, dass ein Patient umso
seltener einen Betablocker erhilt, je
mehr er ihn benétigt®, sagte Prof. Dr.
Swedberg. In diesem Zusammen-
hang ist eine Subgruppenanalyse der
MERIT-HF? interessant, die bei Her-
zinsuffizienz der NYHA-Klassen IIT
und IV sogar eine relative Risikore-
duktion von 39% fiir die Gesamt-
mortalititsrate ergab (siehe Abb 1).

Dass schwer Herzinsuffiziente
treue Patienten sind und einen
Behandlungserfolg spiiren, liess
sich an einer weiteren Studie able-
sen3. Sie zeigte immer grossere
Abbrechraten fiir Plazebo im Ver-
gleich zu Betablockern, je schwerer
herzinsuffizient der Patient war.

Evidenz fiir Betablocker

,Betablocker vermindern sehr
markant die Hiufigkeit eines
plotzlichen Herztodes und das Fort-
schreiten des Herzversagens®, fasste
Professor Dr. Ake Hjalmarson, Sahl-
grenska-Universititsspital ~ Gote-
borg, die Ergebnisse von Studien wie
MERIT-HF4, CIBIS-II5, COPERNI-
CUS® u.a. zusammen. Wenn man
langsam anfingt und sorgfiltig die
Dosis steigert, konnen fast alle Pati-
enten auf die Zieldosis hochtitriert
werden, ist seine Erfahrung.

Die Gretchenfrage lautet: Klas-
seneffekt, oder kommt es auf den
einzelnen Betablocker an? Das ver-
sucht die in Strassburg prisentierte
COMET’-Studie mit 3029 Patien-
ten zu beantworten. Prof. Hjalmar-
son wertete jedoch den Vergleich der
beiden verwendeten Betablocker
Carvedilol  versus  Metoprolol-
Tartrat kritisch: ,,Carvedilol wurde
mit zweimal 25 mg pro Tag dosiert;
das in der Studie verwendete Meto-
prolol-Tartrat mit rascher Freiset-
zung (50 mg zweimal tdglich) dage-
gen ist keine Dosis mit dquivalenter
Wirksamkeit. In den anderen Beta-
blockerstudien hat die Zieldosis

.Das"” Metoprolol gibt es nicht. Zu unterscheiden sind Metoprolol-Tartrat und Metoprolol-
Succinat (Beloc ZOK®). Unterschiedliche Galeniken fiihren zu unterschiedlicher Wirksam-
keit tiber 24 Stunden. Schnellere Freisetzung, z.B. bei Metoprolol-Tartrat, fiihrt zu steileren
Peaks, die fiir Betablockerempfindliche ungiinstig sind, und andererseits zu Phasen mit sehr
geringen Wirkkonzentrationen. Bei hohen Peaks werden auch die Beta-2-Rezeptoren im
hoheren Ausmass blockiert als bei einer verzogerten Freisetzung iiber 24 Stunden, wie sie

durch das Metoprolol-Succinat gegeben ist®.

Die Zieldosis von Metoprolol liegt bei 200 mg am Tag. Die Méglichkeit der einmal taglichen
Anwendung, die das Metoprolol-Succinat bietet, ist tiber die pharmakokinetischen Vorteile

hinaus fiir die Compliance giinstig.

Behandlungswoche

Dosierung in mg/Tag
(einmal tagliche Gabe,
verzdgerte Freisetzung)

25°
50
100
200 YA

Dosierungsschema des Metoprolol-Succinats zur Behandlung der
Herzinsuffizienz*. Die Dosierung ist an die individuelle Vertraglichkeit
anzupassen. Kontraindikationen sind zu beachten.
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150 mg betragen, in MERIT-HF bis
200mg. Da die Halbwertszeit des
Carvedilols doppelt so lang ist wie
die des schnell freisetzenden Meto-
prolol-Tartrates, ist der Wirksam-
keitsvergleich nicht aussagekriftig —
tiber etliche Stunden ist die Meto-
prolol-Tartrat-Konzentration  im
Blut geringer.“ Metoprolol-Succinat
(Beloc ZOK®) hat dagegen eine
langsame Freisetzung tiber 24 Stun-
den (siehe Kasten)8.
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Abb. 1: MERIT-HF-Posthoc-Subgruppen-Analyse bei schwerer Herzinsuffizienz
(Auswurffraktion <20%, NYHA Il und IV)?
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Erhaltene Herzleistung wiegt in falscher Sicherheit

Viele Fragen, in Kilirze eine
profunde Antwort

STRASSBURG - Eine klassische
Frage aus der Praxis ist die,
ob bei Herzinsuffizienz die
Gabe eines ATq-Rezeptor-
blockers zusatzlich zu einem
ACE-Hemmer noch einen wei-
teren Vorteil bringt. Die
CHARM?-Studie, deren Ergeb-
nisse kurz vor der Publikation
stehen, bringt Licht in diese
Frage, da sie bei 2548 Pati-
enten Candesartan versus Pla-
zebo bei Patienten testet, die
bereits einen ACE-Hemmer
erhalten'0, Anhand der Daten
von insgesamt 7599 Patienten
sollen aber noch weitere
Fragen beantwortet werden.

Nicht nur Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder hohem Risiko
sind ,,Sorgenkinder, sondern — eher
tiberraschend —auch solche mit noch
erhaltener Auswurffraktion. ,,40%
der Notfille wegen eines Herzversa-
gens gehen auf ein PLSF (,,heart fai-
lure with Preserved Leftventricular
Systolic Function®, Auswurffraktion
tiber 40 %) zuriick, und zehn von
zwolf aktuellen Kohortenstudien
belegen hohe Mortalitdtsraten fiir
das PLSF“ betonte Professor Dr. Karl
Swedberg, Goteborg.

Wie die Insuffizienz bei erhal-
tener systolischer Funktion zu

behandeln ist, lisst erst eine diinne
Datenbasis erahnen. Das wird die
Publikation der CHARM-Preser-
ved-Ergebnisse am diesjdhrigen
Kongress der European Society of
Cardiology dndern. ,CHARM Pre-
served ist mit 3023 Patienten die
bislang umfassendste Studie zu die-
ser Frage.

Eine weitere wichtige Frage, die
ein zweiter Arm des CHARM-
Programms beantworten soll, ist
die Wirksamkeit von Candesartan
(Atacand®) bei Patienten, die keinen
ACE-Hemmer vertragen (CHARM
Alternative, n=2028), sowie die
Wirksamkeit des Candesartans bei

vorbestehender und weiterlaufen-
der Behandlung mit einem ACE-
Hemmer im dritten Arm (CHARM
Added).
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Abb. 2: Das CHARM-Studienprogramm?

Clomipramin, Haloperidol, SSRI, NSAR, Sympathomimetika.

Atacand®: Antihypertensivum (Angic

in-ll-Antagonist, Typ AT1): Z

Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: Nierenarterien-Stenose, intravaskuldre Hypovol
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Gekiirzte Fachinformationen: Beloc ZOK® b-Rezeptorenblocker Zusammensetzung: Metoprololi succinas entsprechend 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg Metoprololi tartras; je 30 und 100 Retardtabletten; Liste B. Indikationen: Hypertonie, Angina pectoris (zur
Langzeitprophylaxe), chronische Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II-Ill als Erganzung zur Standardtherapie, Herzrhythmusstorungen, funktionelle Herzkreislaufstorungen mit Palpitationen, Migraneprophylaxe. Dosierung: Hypertonie: 50-200 mg 1x/d; chronische
Herzinsuffizienz: 12,5-25 mg/d als Initialdosis, bis 200 mg/d als Erhaltungsdosis; alle weiteren Indikationen: 100-200 mg 1x/d. Therapie ausschleichend beenden. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit, AV-Block 2. und 3. Grades, dekompensierte u/o schwere
Herzinsuffizienz, klinisch manifeste Sinusbradykardie, Sinusknotensyndrom, schwere periphere Durchblutungsstérung, kardiogener Schock, Hypotonie, Bradykardie, unbehandeltes Phaochromozytom, Myokardinfarkt mit Herzfrequenz <45 Schlage/min, PQ-Intervall >0,24s
oder systolischem Blutdruck <100 mmHg, schweres Asthma. Vorsichtsmassnahmen: obstruktive Atemwegserkrankung: Dosierung des b2-Stimulators muss ev. neu eingestellt werden, Diabetes, Leberzirrhose; Schwangerschaftskategorie B. UAW: Miidigkeit, Bradykardie,
orthostatische Storungen, Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz, Raynaud-Syndrom, Bronchospasmus, Thrombozytopenie. Interaktionen: andere Antihypertensiva oder Antiarrhythmika, MAO-Hemmer, Nitroglycerin, Ca-Antagonisten vom Verapamil-Typ, Cimetidin,

zung: Candesartanum cilexetilum; Tabletten zu 4 mg, 8 mg und 16 mg; Packungen zu 7 Tabl. (4 mg) resp. zu 28 und 98 Tabl. (8 mg, 16 mg); Liste B. Indikation: Essentielle Hypertonie.
Dosierung: Standardtherapie: 1x taglich 8-16 mg. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit, schwere Leberfunktionsstérung, Cholestase, hereditéres Angioddem resp. Angioddem unter ACE-Hemmer oder Angiotensin-ll-Antagonist in der Anamnese, Schwangerschaft,
ffizienz, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie, Hyperkaliamie, Kombination mit kaliumsparenden Diuretika, gleichzeitige Therapie mit oralen Antikoagulantien.
Schwangerschaftskategorie C (1. Trimenon) und D (2./3. Trimenon). Unerwiinschte Wirkungen: Kopfschmerzen, Angioddem, erhdhte Leberenzyme, Hepatitis. Interaktionen: keine klinisch relevanten Interaktionen bekannt.

Weitere Informationen: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz oder AstraZeneca AG, 6301 Zug. www.astrazeneca.ch
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