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Heart Rate Reduction After
Heart Transplantation With
Beta-Blockers Versus the
Selective It Channel Antago-
nist lvabradin

Doesch AO, Celik S, Ehlermann P et al.
Transplantation 2007; 84: 988-96

Hintergrund

Zahlreiche epidemiologische Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass eine hohere Herz-
frequenz auch mit einer erhohten Mortali-
titsrate einhergeht. Die Denervation des
Spenderherzens nach einer Herztransplan-
tation (HTX) verursacht oft eine Sinus-
tachykardie, die eine pharmakologische
Senkung der Herzfrequenz erforderlich ma-
chen kann. Nur in wenigen Studien wurde
bislang {iiberpriift, welche Auswirkungen
chronotrope Substanzen auf die korperliche
Leistungsfahigkeit und Herzfrequenz nach
einer HTX haben.

Der [I-Kanal-Antagonist Ivabradin senkt
durch Hyperpolarisation von aktivierten
Na*/K*-Ionenkanilen in den Schrittmacher-
zellen des Sinusknotens selektiv die Herz-
frequenz. Dadurch wird der myokardiale
Sauerstoffverbrauch reduziert und der koro-
nare Blutfluss infolge einer verlidngerten
Diastole gesteigert. Im Gegensatz zur Beta-
blockertherapie werden weder das iibrige
Reizbildungs- und Reizleitungssystem noch
die Inotropie beeinflusst.

Ziel der aktuellen Studie war, die chrono-
trope Wirkung, Vertriglichkeit und Auswir-
kungen auf die korperliche Leistungsfihig-
keit des Betablockers Metoprolol mit Iva-
bradin nach einer HTX zu vergleichen.

Methode
Es handelt sich um eine offene, prospektive,
nicht randomisierte Studie.

25 stabile Patienten nach HTX mit einer
Ruheherzfrequenz von > 90 Schligen/Mi-
nute (bpm) wurden in die Studie einge-
schlossen. (HTX > 6 Monate zuriicklie-
gend, konstanter Immunsuppressivabedarf
[Cyclosporin, Tacrolimus u. a.], NYHA I,
kein Hinweis auf AbstoBungsreaktion).

Alle Patienten erhielten zuerst fiir 8 Wochen
in ansteigender Dosierung Metoprolol (Ziel-
dosis 190 mg/Tag). Nach einer 10-tigigen
Wash-out-Periode wurden alle Studienteil-
nehmer auf die ebenfalls 8-wochige Thera-
pie mit Ivabradin (Zieldosis 15 mg/Tag)
umgestellt. Jeweils zu Beginn des Erfas-
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sungsraumes, unmittelbar nach Beendigung
der Betablocker- und Ivabradin-Therapie,
erfolgte die Dokumentation von Holter-
EKG, Spiroergometrie und Serumchemie.
Zusitzlich wurden die Patienten angehal-
ten, einen Fragebogen zu subjektivem Be-
finden, Leistungsfahigkeit und Compliance
auszufiillen.

Ergebnis

Von den 25 Studienteilnehmern schieden
5 vorzeitig aus. Vier Patienten in der Meto-
prolol-Gruppe gaben unerwiinschte Neben-
wirkungen wie Miidigkeit, Arthralgien und
Schlaflosigkeit als Grund an. Ein Patient
aus der Ivabradin-Gruppe klagte iiber Ubel-
keit. Die durchschnittlich erreichte Maxi-
maldosis lag unter Metoprolol bei 147,3
(60 % erreichten die Zieldosis) und bei
Ivabradin bei 14,8 mg; 95 % erreichten hier
die Zieldosis.

Herzfrequenz
Zu Studienbeginn lag die durchschnittliche

Herzfrequenz im Holter-EKG bei 96,5 bpm,
nach 8 Wochen Betablockertherapie bei
84,4 (p= 0,0004 vs. Baseline). Unter der
Therapie mit Ivabradin senkte sich die
Herzfrequenz nach 8 Wochen auf 76,2 bpm
(p=0,0001 vs. Baseline). Ivabradin senkte
die Herzfrequenz signifikant besser als
Metoprolol (p = 0,003).

Die durchschnittlich niedrigste Herzfre-
quenz sank unter Betablocker von 76,3 auf
68,9 bpm (p = 0,02 vs. Baseline) und auf
63,1 unter Ivabradin (p = 0,0001 vs. Base-
line und p = 0,02 vs. Betablocker).

Die maximale Herzfrequenzrate betreffend
gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Substanzen. Beide
senkten diese vergleichbar gut.

Leistungstihigkeit

Sowohl Betablocker als auch Ivabradin
senkten die Spitzenherzfrequenz wéhrend
der Spiroergometrie signifikant. Allerdings
war der belastungsinduzierte Herzfrequenz-
anstieg (Unterschied zwischen der Herzfre-
quenz unter maximaler Belastung und vor
Belastungsbeginn) mit Ivabradin signifi-
kant hoher als mit Metoprolol (44,2 vs.
38,6 bpm; p = 0,04).

Die Leistungsfihigkeit an sich blieb mit
beiden Substanzen im Vergleich zur Aus-
gangssituation im Wesentlichen konstant.

Nebenwirkungen und Serumchemie
Milde unerwiinschte Ereignisse traten bei
45 % der Studienteilnehmer in der Meto-

prolol-Phase und bei 20 % wihrend der
Ivabradin-Einnahme auf. Diese konnten in
keinen Fall auf die niedrigere Herzfrequenz
zuriickgefithrt werden. FEine exzessive
Herzfrequenzsenkung trat in keinem Fall
auf, insbesondere hatte die gleichzeitige
Anwendung von Cyclosporin (CYP3A4-In-
hibition) und Ivabradin keine Auswirkun-
gen auf Substanzvertriglichkeit und Serum-
spiegel. Auch die iibrigen Laborparameter
wie Kreatinin, Harnstoff, Lebertransamin-
asen, Blutbild und Cholesterin blieben un-
beeinflusst. Ebenso zeigten sich sowohl der
systolische als auch der diastolische Blut-
druck unter beiden Substanzen unbeein-
flusst.

Fragebogen

75 % der Fragebogen wurden protokoll-
miBig von den Probanden bearbeitet. Die
pharmakologische Senkung der Herzfre-
quenz wurde wihrend der Ivabradin-Phase
von mehr Patienten positiv wahrgenommen
als unter der Betablockertherapie (88,2 vs.
45,4 %; p < 0,05). Eine subjektive Steige-
rung der korperlichen Leistungsfihigkeit
bemerkten 64,7 % der Studienteilnehmer
wihrend der Einnahme von Ivabradin, wo-
hingegen unter Metoprolol nur 10 % eine
Verbesserung registrierten.

Diskussion

Die Entscheidung, mit Metoprolol zu be-
ginnen, fiel aus Sicherheitsgriinden, da das
Nebenwirkungsprofil von Betablockern hin-
ldnglich bekannt ist und so die Unterschei-
dung zwischen Bradykardie-induzierten und
medikamentenbedingten Wirkungen zu er-
leichtern.

Um auszuschliefen, dass die bessere nega-
tiv chronotrope Wirkung von Ivabradin da-
durch bedingt war, dass mehr Patienten in
der zweiten (Ivabradin) Studienphase die
Zieldosis erreichten, erfolgte eine weitere
Analyse. Hierbei wurden lediglich die Da-
ten jener Patienten herangezogen, die die
Zieldosis erreicht hatten. Wiederum zeigte
sich Ivabradin Metoprolol in oben ange-
fiihrten Punkten iiberlegen.

Dass der belastungsinduzierte Herzfre-
quenzanstieg mit Ivabradin signifikant ho-
her als mit Metoprolol war, zeigt, dass sich
das Herz mit Ivabradin besser an den Bedarf
anpassen kann.

Die Personen, die in der Metoprolol-Phase
ausschieden, wurden auBlerhalb des Studi-
enprotokolls mit Ivabradin weiterbehandelt.
Es wurde auch von diesen Personen gut ver-
tragen.
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Zusammenfassung

Die Anwendung von Ivabradin bei Patien-
ten nach HTX mit gut erhaltener Links-
ventrikelfunktion zur Senkung der Herzfre-
quenz ist sicher und effektiv. Es scheint
aufgrund seines selektiven Angriffspunktes
am Sinusknoten besser als Betablocker ver-
tragen zu werden. Dennoch bleibt sein pro-
gnostischer Wert nach HTX unklar. Weitere
Studien, speziell bei reduzierter Linksven-
trikelfunktion, miissen folgen. Eine gene-
relle Empfehlung zum Einsatz der Substanz
bei Sinustachykardie nach HTX kann zu
diesem Zeitpunkt nicht ausgesprochen wer-
den. Weiters weisen die Autoren darauf hin,
dass Ivabradin in dieser Indikation im Off-
label-Use eingesetzt wurde. Dennoch deu-
ten die aktuellen Ergebnisse darauf hin,
dass Ivabradin bei symptomatischer Sinus-
tachykardie nach HTX eine ausgezeichnete
therapeutische Option — speziell bei Beta-
blockerunvertréiglichkeit — darstellt.

Zusammengefasst von
Dr. med. Simone Hofler-Speckner
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Simvastatin With or With-
out Ezetimibe in Familial
Hypercholesterolemia

Kastelein JJ, et al. N Engl J Med
2008; 358: 1431-43.

Einleitung

Ezetimib hemmt die intestinale Choleste-
rinabsorption und reduziert damit die LDL-
Spiegel im Serum, was wiederum — wie re-
zente Studien zeigen — praventive Wirkung
hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse
hat.

Vorliegende Studie (ENHANCE) vergleicht
die Wirksamkeit der Kombination von
Ezetimib plus Simvastatin 10/80 mg mit der
von Simvastatin 80 mg allein bei Patienten
mit heterozygoter familidrer Hyperchole-
sterinimie (HeFH). Bei bekannter LDL-
senkender Wirkung von Ezetimib war der
Effekt auf Fortschreiten atherosklerotischer
GefdBverdnderungen noch weitgehend un-
klar. Als primdrer Endpunkt wurde entspre-
chend die Verdnderung der Intima-Media-
Dicke (IMT) an definierten Stellen der Ka-
rotis gewdhlt.

Es handelt sich um eine prospektive, dop-
pelblinde, randomisierte, multizentrische
Studie. Eingeschlossen waren 720 Patien-
ten zwischen 30 und 75 Jahren mit gesicher-
ter HeFH und LDL-Spiegeln > 210 mg/dl.
Die Studiendauer betrug 24 Monate. Patien-
ten wurden 1:1 in die Simvastatin 80 mg +
Placebo-Gruppe (n = 363) bzw. Simvastatin
80 mg + Ezetimib 10 mg-Gruppe (n = 357)
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randomisiert, zu Beginn wurden die Base-
linedaten (LDL-Spiegel und IMT) erhoben.

Ergebnisse

Nach 24 Monaten kam es innerhalb der
Simvastatin-Gruppe zu einer Abnahme des
LDL-Spiegels um 39 % (durchschnittlich
317,8 mg/dl auf 192,7 mg/dl), innerhalb der
Kombinationsgruppe um 56 % von durch-
schnittlich 319,0 mg/dl auf 141,3 mg/dl,
was einer Differenz von 16,5 % zugunsten
der Simvastatin+Ezetimib-Gruppe ent-
spricht. Auch die Abnahme des CRP (49 %
EZE/Sim 10/80 vs. 24 % Sim 80) und der
Triglyzeride (30 % EZE/Sim 10/80 vs. 23 %
Sim 80) war signifikant hoher in der Kombi-
nationsgruppe als unter der Monotherapie.

Die Unterschiede in der Verdnderung
der IMT waren statistisch nicht signifikant
(p = 0,29) — es fand sich in beiden Behand-
lungsarmen eine leichte Zunahme der mitt-
leren IMT (0,0111 mm EZE/Sim 10/80 vs.
0,0058 mm Sim 80) im Zeitraum von 2 Jah-
ren.

Die Hiufigkeit des Auftretens arzneimit-
telinduzierter unerwiinschter Nebenwirkun-
gen war in beiden Gruppen vergleichbar
und im Rahmen der Fachinformation.

Diskussion

Die ENHANCE-Studie zeigte durch die
Zugabe von Ezetimib zu Simvastatin — wie
erwartet — eine eindrucksvolle LDL-, Tri-
glyzerid- und CRP-Senkung, konnte aber
bei diesem Kollektiv von Patienten mit
HeFH keinen signifikanten Unterschied auf
die Verdnderung der IMT zeigen.

Nach Meinung der Autoren ist dies ent-
weder auf einen fehlenden gefiBprotektiven
Effekt von Ezetimib bei gesichertem
Benefit in Bezug auf die LDL-Spiegel zu-
riickzufiihren oder auf inadidquate Mess-
methoden, welche pré-atherosklerotische
Gefiverinderungen nur unzureichend re-
flektieren, beziehungsweise darauf, dass
das gewihlte Patientenkollektiv eine, auf-
grund aggressiver Vortherapie mit Statinen,
bereits sehr geringe IMT aufwies.

So ist zu bemerken, dass die mittlere Base-
line-IMT der Patienten mit 0,68 mm (Kom-
binationsarm) bzw. 0,69 mm (Monothera-
piearm) deutlich unter den Ausgangswerten
vorangegangener Lipidstudien liegt. 80 %
der Teilnehmer waren bereits langjihrig
aggressiv mit Statinen vortherapiert — zwar
wurde die Medikation wihrend der 6-
wochigen Run-in-Periode abgesetzt, wie in
der ASAP-Follow-up-Studie jedoch gezeigt
werden konnte, bringt eine Statintherapie
nach weiteren 2 Jahren keinen zusitzlichen
Benefit in Bezug auf die IMT, was bedeuten
konnte, dass bei vorliegender Studie in die-

sem Patientenkollektiv ohnehin keine wei-
tere Abnahme der IMT zu erwarten war.

Wohlbekannt ist aber die Tatsache, dass
aggressive LDL-Senkung zu einer deutli-
chen Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse und Mortalitét fiihrt, darauf basieren
auch zahlreiche nationale und internatio-
nale Leitlinien.

Mit den fiir 2012 erwarteten Ergebnissen
der IMPROVE-IT-Studie (Improved Reduc-
tion of Outcomes: VYTORIN Efficacy In-
ternational Trial), die 18.000 Hochrisiko-
patienten mit akutem Koronarsyndrom in-
kludiert, werden uns weitere interessante
Daten zur Verfiigung stehen.

Zusammengefasst von
Dr. med. Claudia Machold
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ASTEROID: Effect of Rosuva-
statin Therapy on Coronary
Artery Stenoses Assessed
by Quantitative Coronary
Angiography. A Study to
Evaluate the Effect of Rosuva-
statin on Intravascular Ultra-
sound-Derived Coronary
Burden

Ballantyne CM et al. Circulation 2008;
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA. 108.
773747 [Epub ahead of print].

Einleitung

Die zugrunde liegende Ursache fiir korona-
re Herzkrankheit — die weltweit hdufigste
Todesursache — ist Atherosklerose. Studien
haben gezeigt, dass Statine ein Fortschrei-
ten der atherosklerotischen Geféliverin-
derungen stoppen kénnen — doch gab es bis
jetzt keine groBere Studie, die eine Riick-
bildung der Plaques unter Statintherapie
beweisen konnte.

ASTEROID bedient sich mit intravaskula-
rem Ultraschall einer innovativen, hoch-
sensitiven Messtechnik zur Bestimmung
der intramuralen atheromatdsen Masse, um
eine ev. Abnahme unter Langzeiteinnahme
von 40 mg Rosuvastatin/d detektieren zu
konnen.

Vorliegende Publikation untersuchte die
Effekte intensiver Statintherapie auf Steno-
sen bzw. minimalen Lumendurchmesser
koronarer Gefdlle mittels Koronarangio-
graphie — was als sekunddrer Endpunkt der
ASTEROID definiert war. Koronare Angio-
graphie ist zwar durch die Tatsache, dass sie
lediglich die Lumeneinengung reflektiert
und nicht die totale Atherommasse (wie
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IVUS vermag) limitiert, bietet aber den Vor-
teil, dass sie die pathologische Morphologie
im gesamten Verlauf der GefidBe erfasst und
auch kleinste Lumina darstellen kann (die
der relativ groie IVUS-Katheter nicht pas-
sieren konnte) — deswegen ist sie die ideale
Ergénzung zu IVUS.

Studiendesign

Es handelt sich um eine offene, einarmige
Studie iiber 24 Monate. Eingeschlossen wa-
ren 507 statinnaive Patienten mit angio-
graphisch verifizierter, manifester korona-
rer Herzkrankheit (definiert als Lumen-
einengung > 20 % in mind. 1 GefiB). Ziel-
segmente fiir die CA waren solche mit einer
mind. 25%igen Stenose in mind. 1 Gefil —
292 Patienten wurden entsprechend inklu-
diert.

Ausschlusskriterien waren insuffizient ein-
gestellter DM (HbAlc > 10 %) und Trigly-
zeridspiegel > 500 mg/dl.

Die Teilnehmer erhielten 40 mg Rosuvasta-
tin/d fiir einen Zeitraum von 104 Wochen.

Ergebnisse
Koronarangiographisch lieBen sich bei ins-
gesamt 586 analysierten Gefédllsegmenten

von 281 Patienten Lumenzunahmen von
durchschnittlich 0,03 mm und Reduktionen
der bestehenden Stenosen um 1,3 % nach-
weisen. 97 % der Patienten blieben stabil
oder zeigten eine Regression in Bezug auf
den prozentualen Stenosegrad, 94 % blie-
ben stabil oder zeigten eine Zunahme des
minimalen Lumendurchmessers.

Dieser Effekt wird mit der starken Senkung
der LDL-Spiegel bei gleichzeitiger Erho-
hung der HDL-Level unter Rosuvastatin
in Zusammenhang gebracht: LDL sank
um 53,3 % (auf einen mittleren Wert von
61,1 mg/dl!), HDL stieg durchschnittlich
um 13,8 % — die LDL/HDL-Ratio verrin-
gerte sich damit von median 3,24 auf 1,33.
Gesamtcholesterin konnte um 33,9 % redu-
ziert werden, auch bei den Triglyzeriden
und Lipoprotein B kam es zu signifikanten
Abnahmen.

Diskussion

Rezente Studien hatten bereits den engen
Zusammenhang zwischen intensiv lipidsen-
kender Therapie und Hemmung der Zunah-
me atheromatoser Plaques beschrieben —
nur fiir Rosuvastatin (in Maximaldosie-
rung) konnte jedoch eine Regression ge-

zeigt werden: im Falle der ASTEROID bei
einem Patientenkollektiv mit manifester
KHK. Wie aus friiheren Studien ersichtlich,
sind Veridnderungen des mittleren Lumen-
durchmessers direkt mit dem Risiko kardio-
vaskuldrer Ereignisse assoziiert, weshalb
die CA nach wie vor den Goldstandard zur
Einschitzung des Schweregrades der KHK
stellt.

Als Limitationen der Studie mdgen einer-
seits das Fehlen einer Kontrollgruppe gese-
hen werden — es schien ethisch nicht vertret-
bar, Patienten mit fortgeschrittener KHK
Placebo oder ein weniger effektives Statin
zu verabreichen — dafiir wurden die Unter-
sucher verblindet, andererseits die Unmog-
lichkeit, mittels verwendeter Messmetho-
den (IVUS und CA) eine etwaige Anderung
der Morphologie der Plaques (theoretisch
verantwortlich fiir die Héufigkeit kardio-
vaskulérer Ereignisse) zu entdecken — dies
wird in zukiinftigen Studien ein interessan-
ter Fokus sein.

ID 592 April 2008

Zusammengefasst von
Dr. med. Claudia Machold
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