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® Rhythm control versus rate control for
atrial fibrillation and heart failure

Roy D, Talajic M, Nattel S et al. The Atrial Fibrillation and
Congestive Heart Failure Investigators. N Engl J Med 2008;
358: 2667-77.

Hintergrund

Bei Patienten mit Vorhofflimmern (atrial fibrillation, AF) und
kongestiver Herzinsuffizienz (heart failure, HF) hat es sich in
der klinischen Praxis etabliert, den Sinusrhythmus mit elektri-
scher Kardioversion und/oder antiarrythmischen Substanzen
wiederherzustellen beziehungsweise zu erhalten, da man an-
nimmt, dass das die Mortalitéit reduzieren kann. Allerdings
konnte das Nutzen/Risiko-Verhiltnis dieser oft belastenden
therapeutischen Mafinahmen bisher noch nicht ausreichend
geklirt werden. Ziel der vorliegenden Studie war herauszufin-
den, ob die Erhaltung des Sinusrhythmus auch zu einer Ver-
lingerung der Uberlebenszeit bei Herzinsuffizienzpatienten
fiihrt.

Methode

In vorliegender Multicenter-Studie (123 Zentren in Kanada,
USA, Brasilien, Argentinien, Europa und Israel) mit prospek-
tivem und ungeblindet randomisierten Design wurden
zwischen Mai 2001 und Juni 2005 1376 Patienten rekrutiert.
Der Beobachtungszeitraum endete im Juni 2007 und sollte
48 Monate betragen. Die Analyse erfolgte nach dem Inten-
tion-to-treat-Prinzip.

Eingeschlossen wurden Personen mit einer Ejektionsfraktion
<35 %, kongestiver Herzinsuffizienz in der Anamnese inner-
halb der vergangenen 6 Monate (NYHA-Klasse II oder IV
oder Hospitalisierung oder Ejektionsfraktion <25 %), AF
in der Anamnese (elektrokardiographisch dokumentiert; mit
einer Dauer von mehr als 6 Stunden oder erforderlicher
Kardioversion; oder einer Dauer von mindestens 10 Minuten
nach erfolgreicher elektrischer Kardioversion jeweils inner-
halb der vergangenen 6 Monate). Ausschlusskriterien waren
persistierendes AF fiir mehr als 12 Monate, reversible Ursa-
che fiir AF, dekompensierte HF in den letzten 48 Stunden,
Einnahme antiarrythmischer Substanzen, AV-Block II. und
III. Grades sowie Long-QT-Syndrom.

Rhythmuskontrolle
682 Personen wurden der Rhythmuskontrollgruppe (RKG)

zugeteilt. Die Erhaltung des Sinusrhythmus sollte durch ein
aggressives Therapiemanagement gewihrleistet werden.
Sechs Wochen nach erfolgloser medikamentoser Kardio-
version erfolgte die elektrische Kardioversion, die bei Bedarf
nach 3 Monaten wiederholt wurde. Amiodaron war das Mittel
der Wahl, alternativ wurde Sotalol oder Dofetilid eingesetzt.
Bei Bedarf wurde ein permanenter Schrittmacher implantiert
und bei Therapieversagen die Patienten einer nicht medika-
mentosen Therapie zugefiihrt.

Frequenzkontrolle
694 Personen waren der Frequenzkontrollgruppe (FKG)

zugeteilt. Behandelt wurde hauptsidchlich mit Betablockern
in Kombination mit Digitalisprdparaten, um die Zielherz-
frequenz von < 80 Schlidgen (bpm) in Ruhe und < 110 bpm im
6-Minuten-Gehtest zu erreichen. AV-Knoten-Ablation mit
Schrittmacherimplantation wurde bei Patienten empfohlen,
die durch medikamentose MaBnahmen diese Vorgabe nicht
erreichten.

HE-Therapie
ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)

und eine orale Antikoagulation (OAK) wurden fiir alle Patien-
ten empfohlen. Die medikamentdse antiarrythmische oder fre-
quenzmodulierende Therapie sollte jeweils ausgereizt werden.

Endpunkte
Die Patienten wurden nach 3 Wochen und anschlielend alle

4 Wochen bis zum Ende des geplanten Beobachtungszeitrau-
mes von 48 Monaten evaluiert. Als primérer Endpunkt wurde
die kardiovaskuldre Mortalitit gewihlt. Sekundidre End-
punkte waren Gesamtmortalitit, Schlaganfall, Verschlechte-
rung der HF, Hospitalisierung, Lebensqualitit, Therapiekos-
ten und der zusammengesetzte Endpunkt aus kardiovaskuld-
rer Mortalitit, Schlaganfall oder Verschlechterung der HF.

Ergebnis

Ausgangscharakteristika

95 % der Patienten in der RKG und 94 % in der FKG beendeten
die Studie oder verstarben. Der durchschnittliche Beobach-
tungszeitraum lag bei 37 + 19 Monaten. Die Ausgangscharak-
teristika in den Behandlungsarmen waren sehr ausgewogen.
Durchschnittlich waren die Studienteilnehmer 67 Jahre alt,
82 % minnlich. 31 % litten unter einer Herzinsuffizienz NYHA-
Stadium IIT oder IV, 48 % hatten eine koronare Herzkrankheit
(KHK), weitere 48 % Bluthochdruck, 21 % Diabetes melli-
tus. Die durchschnittliche ventrikuldre Ejektionsfraktion war
27 £ 6 %. Mehr als ?/3 litten unter persistierendem AF.

Therapie
Nach 12 Monaten Therapiedauer erhielten 82 % in der RKG

Amiodaron. Dieser Wert fiel nach 24 Monaten auf 76 und nach
36 Monaten auf 73 %. Mehr als 90 % aller Studienteilnehmer
erhielten ACE-Hemmer oder ARB und 90 % eine OAK.

142 Personen (21 %) aus der RKG wechselten in die FKG,
hauptsichlich, weil es trotz aller MaBnahmen nicht gelang,
den Sinusrhythmus zu erhalten. Jedoch wechselten 10 % aus
der FKG in die RKG, liberwiegend da es zu einer Verschlech-
terung der HF kam.

Zu Studienbeginn wurde bei 54 % der Personen in der RKG
AF dokumentiert, nach 3 Wochen waren es noch 33 und nach
4 Monaten 17 %. Nach 4 Jahren Behandlungsdauer war dieser
Wert wieder auf 27 % gestiegen. 58 % der RKG-Patienten er-

J KARDIOL 2009; 16 (7-8) 301

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Fiir Sie gelesen

litten innerhalb des Beobachtungszeitraumes zumindest einen
Riickfall. In der FKG rangierte die Privalenz des AF zwi-
schen 59 und 70 %. Zwischen 82 und 88 % der Patienten in
der FKG erreichten die Zielherzfrequenz.

Endpunkte
Die jdhrliche kardiovaskuldre Mortalitdt lag fiir die gesamte

Studienpopulation bei 8 %. 182 Patienten (27 %) aus der
RKG und 175 Personen (25 %) aus der FKG erreichten den
primédren Endpunkt (p= 0,59) (Abb.1). Die angepasste
Hazard-Ratio fiir die RKG verglichen mit der FKG lag bei
1,05 (95 %-CI: 0,85-1,29; p= 0,67). Insgesamt verstarben
32 % aller Patienten, nahezu 10 % pro Jahr. Auch bei den
sekundédren Endpunkten zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Behandlungsarmen. Allerdings lag
die Hospitalisierungsrate in der RKG signifikant hoher als in
der FKG (64 vs. 59 %; p = 0,006). Dabei traten in der RKG
signifikant hédufiger AF und Bradyarrhythmien auf. Auch
wurde in der RKG héufiger eine elektrische Kardioversion
notwendig (59 vs. 9 %; p < 0,001).

Diskussion

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Fre-
quenzkontrolle bei der Behandlung des AF bei gleichzeitig
bestehender HF als primédre Behandlungsstrategie in Erwé-
gung gezogen werden kann.

Kommentare der Experten

H. Piirerfellner, Linz

AF und HF sind zwei Entitéten, die im klinischen Alltag hdu-
fig miteinander anzutreffen sind. Sie werden bei ihrem ge-
meinsamen Auftreten mit einer substanziellen Morbiditit und
Mortalitét assoziiert und konnen sich — wie aus der Pathophy-
siologie nun hinldnglich bekannt — gegenseitig beeinflussen.
So kann AF zu HF fiihren und umgekehrt ist AF bei 10-50 %
der Patienten mit HF gleichzeitig vorhanden. Als Faktoren zur
weiteren Verschlechterung der Himodynamik bei AF gelten
eine hohe Ventrikelfrequenz bei tachykarder Uberleitung, der
Verlust der atrialen Kontraktion und die unregelmif3ige vent-
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den priméren Studienendpunkt (Tod aus kar-
diovaskularer Ursache). Nachdruck mit Genehmigung aus [Roy D, Talajic M, Nattel S
et al. Rhythm control versus rate control for atrial fibrillation and heart failure. The
Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure Investigators. N Engl J Med 2008;
358: 2667-77]. © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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rikulédre Fiillungszeit durch die absolute Arrhythmie. Aus den
bis dato zur Verfiigung stehenden wissenschaftlichen Unter-
suchungen ist einerseits ablesbar, dass Patienten mit AF eine
schlechtere Prognose mit einer Verdopplung der Mortalitit
gegeniiber einem Vergleichskollektiv mit erhaltenem Sinus-
rhythmus (SR) aufweisen, andererseits erscheint AF als ein
unabhingiger Risikofaktor fiir die Gesamtsterblichkeit.

Die Behandlung von Patienten mit AF und HF stellt eine be-
sondere Herausforderung dar, zumal die Wiederherstellung
und Aufrechterhaltung von Sinusrhythmus oft mit einem be-
trichtlichen medizinischen Mehraufwand an Hospitalisierun-
gen (Beginn einer antiarrhythmischen medikamentosen
Therapie unter Monitorbedingungen zur Uberwachung von
Héamodynamik und Elektrik, Wiederherstellung von SR durch
eine/mehrere FElektrokardioversionen) einhergeht. Zudem
ist bei Patienten mit HF ein deutlich erhdhtes Risiko durch
die antiarrhythmische medikamentése Therapie gegeben
(Proarrhythmie, Verschlechterung der Herzinsuffizienz).
Uberdies konnte in mehreren grof3en Studien (z. B. AFFIRM,
RACE) mit antiarrhythmisch wirksamen Medikamenten
(allerdings mehrheitlich bei Patienten ohne HF) bislang kein
Vorteil der Rhythmuskontrolle gegeniiber der reinen Fre-
quenzkontrolle fiir das Uberleben gezeigt werden.

In der im Folgenden kommentierten Studie von Roy et al.
wurden 1376 Patienten in einer multizentrischen randomi-
sierten Studie untersucht, die die Rhythmuskontrolle zur Auf-
rechterhaltung von Sinusrhythmus mit der Frequenzkontrolle
verglich. In der Durchsicht der demographischen/klinischen
Daten finden sich bei beiden Gruppen etwa 80 %(!) méinnli-
che Patienten, eine NYHA-Klasse I1I oder IV besteht bei Stu-
dieneinschluss fiir ca. 30 % und innerhalb der vergangenen
6 Monate bei ca. 75 %, die vorwiegenden Grunderkrankungen
bestehen in Form von koronarer Herzerkrankung (48 %) und
nicht ischdmischer Kardiomyopathie. Eine Hypertonie liegt
als Begleiterkrankung bei nahezu 50 % vor, ein Diabetes bei
20 %. Die linksventrikuldre Auswurffraktion wird mit 27 +
6 % fiir beide Gruppen bestimmt. AF wird in etwa /3 der Félle
als paroxysmal und in /3 als persistierend angegeben, wobei
eine Vorgeschichte fiir AF > 6 Monate bei 40-50 % besteht.
Etwa /3 der Patienten hat bereits eine Elektrokardioversion
vor Studienbeginn hinter sich, die Grofie des linken Vorhofes
wird mit 49 + 7 mm angegeben. Uber die Hilfte der einge-
schlossenen Patienten wurden bereits einmal jeweils wegen
AF und HF in der Vorgeschichte hospitalisiert. Als Anti-
arrhythmikum zur Rhythmuskontrolle kam nahezu aus-
schlieSlich Amiodaron zum Einsatz, wobei iiber 40 % bereits
vor Studienbeginn mit diversen Antiarrhythmika vorbehan-
delt waren. Jeweils >80 % der Patienten wurden iiber die
gesamte Studiendauer zusidtzlich medikamentds mit Beta-
blockern, ACE-Hemmern und oralen Antikoagulantien be-
handelt, mehr als 50 % mit Digitalisglykosiden. Die mittlere
Nachbeobachtung belief sich auf 37 Monate.

Der primire Studienendpunkt wurde dabei bei 27 % im Rhyth-
muskontrollarm und bei 25 % im Frequenzkontrollarm er-
reicht und war damit nicht signifikant unterschiedlich (Abb. 1).
Ebenso waren die sekunddren Studienendpunkte #hnlich,
z. B. der Tod jeglicher Ursache (32 % vs. 33 %), Schlaganfall
(3 % vs. 4 %), Verschlechterung von HF (28 % vs. 31 %), und
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nicht zuletzt der gemeinsame Studienendpunkt aus Tod durch
kardiovaskuldre Ursachen, Schlaganfall und Verschlechterung
von HF (43 % vs. 46 %). Konsequenterweise schlussfolgern
die Autoren, dass die (medikamentdse) Rhythmuskontrolle
gegeniiber der reinen Frequenzkontrolle im untersuchten Kol-
lektiv von Patienten mit AF und HF keine Vorteile erbringt.

In einem zur Studie publizierten Editorial (Cain et al.) werden
die Griinde fiir diesen erneuten Riickschlag der medikamento-
sen Therapie zur Aufrechterhaltung von Sinusrhythmus bei
Patienten mit AF und HF analysiert. Nicht unerwartet wird in
erster Linie die mangelnde Effizienz der antiarrhythmischen
Therapie angeschuldigt, zumal die absolute Differenz im tat-
sdchlichen Herzrhythmus in der Nachbeobachtung zwischen
beiden Gruppen bei 40 % lag, d. h. nicht alle Patienten im
Rhythmusarm waren tatsichlich im SR und nicht alle Patien-
ten im Frequenzarm in AF. Zudem wiesen 58 % der Patienten
im Rhythmusarm im Rahmen der Nachbeobachtung zumin-
dest ein Rezidiv mit AF auf. Zweitens wird die Toxizitit der
antiarrhythmischen Medikation herausgestrichen, dies fiihrte
u.a. zu einer Abnahme des Anteils von Patienten unter
Amiodaron um 10 % iiber die Nachbeobachtung von 36 Mo-
naten, weiters traten 21 % der Patienten vom Rhythmusarm in
den Frequenzarm iiber. Drittens wird spekuliert, dass AF in
diesem Kollektiv von Patienten mit gleichzeitiger Herzinsuf-
fizienz nur einen Marker (neben einer eingeschrinkten Pump-
funktion, der neurohumoralen Aktivierung oder einer syste-
mischen Entziindungsreaktion) fiir ein erhohtes Risiko dar-
stellt, jedoch keinen unabhingigen prognostischen Faktor.

In meinen personlichen Anmerkungen mochte ich 3 weitere

Gesichtspunkte herausstreichen:

1) Unklar verbleibt in dieser Studie aktuell der Nutzen eines
tatsdchlich und iiber die Studiendauer erhaltenen Sinus-
rhythmus im Vergleich zu AF in bezug auf ,,weichere®
Parameter (,,soft endpoints®) wie Lebensqualitit und
Belastbarkeit. Dies interessiert vor allem deshalb, weil die
Untergruppenanalysen verschiedener AF-Studien in der
Vergangenheit trotz fehlender Signifikanz in der ,,Inten-
tion-to-treat*-Analyse gezeigt haben, dass elektrokardio-
graphisch dokumentierter Sinusrhythmus (und nicht die
Randomisierung in den Rhythmusarm) durchaus eine Ver-
besserung sowohl der Lebensqualitét als auch der Belast-
barkeit erbringen (vgl. SAFE-T-Studie mit Amiodaron,
Sotalol und Placebo sowie RACE-Studie). Zudem hat sich
in einer Subanalyse von AFFIRM gezeigt, dass elektro-
kardiographisch verifizierter Sinusrhythmus (neben einer
oralen Antikoagulation) durchaus die Mortalitédt reduziert.
Da die Lebensqualitit auch ein sekundédrer Endpunkt der
vorliegenden Studie war, darf man auf die diesbeziigli-
chen Ergebnisse gespannt sein.

2) In Weiterfiihrung des Konzeptes einer Risikostratifizie-
rung fiir AF und HF scheint es an der Zeit, zunéchst retro-
spektive Analysen grofer Studien durchzufiihren, um in
Anlehnung an kiirzlich publizierte Ergebnisse der Sub-
gruppenanalyse in der MADIT-II-Studie bei Patienten mit
prophylaktischer ICD-Implantation [Goldenberg et al.,
JACC 2008], einen Risk Score zu entwickeln, der den
Nutzen von SR bei diversen Untergruppen beschreibt.
Einfach gesagt: Der dauerhafte Erhalt von SR bei einer
ausschlieflich Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie

(ohne wesentliche Begleiterkrankungen) wird die Pump-
funktion und letztlich auch die Prognose voraussichtlich
entscheidend verbessern. Im Gegensatz dazu wird eine
Patientengruppe mit einer Reihe von Begleiterkrankungen
(Diabetes, Hypertonie, Adipositas, Schlafapnoe, renale
Funktionseinschrinkung,  Linksventrikelhypertrophie,
hoheres Lebensalter, QRS-Breite, u. a.) wohl auch dann
keinen Profit zeigen, wenn der Sinusrhythmus erhalten
werden kann. Es wire dann auch fiir prospektive Studien
in weiterer Zukunft hochinteressant, Patientenkollektive
mit einer niedrigen ,,Krankheitslast® (,,disease burden®)
versus einer hohen Belastung zu vergleichen. Das Ziel
sollte dann sein, in Zukunft Patienten a priori von einer
(nebenwirkungsreichen und wenig effizienten) Therapie
fernzuhalten, wenn die Voraussetzungen ungiinstig sind.

3) Da die Erhaltung von SR durch Antiarrhythmika gerade
bei HF problematisch ist, wird naturgemil} die nicht-
medikamentdse Therapie von AF in Form der Ablation
(Katheterablation bzw. chirurgisch) zunehmend disku-
tiert. Mittlerweile gibt es zumindest 2 grofere Singlecen-
ter-Studien [Hsu et al., N Engl J Med 2004, bzw. Chen et
al., JACC 2004], die eine Verbesserung der Linksventri-
kelfunktion durch die Katheterablation belegen. Aller-
dings steht hier die Forschung noch in einem friithen Sta-
dium, demnach sollte auch die Indikation zur Katheter-
ablation bei AF und HF zu diesem Zeitpunkt eher nur in
klinischen Studien gestellt werden. Auch hier gilt es — wie
bei der Rhythmuskontrolle durch Antiarrhythmika — Effi-
zienz und Sicherheit genau und multizentrisch zu priifen.
Als in der linksatrialen Katheterablation von AF durchaus
erfahrener Elektrophysiologe (> 700 Prozeduren seit dem
Jahre 2001) mochte ich — trotz durchaus eindrucksvoller
Einzelerfolge — vor einem iibertriebenen Optimismus war-
nen. Zudem erscheint es mir durchaus denkbar, dass sich
aus der alleinigen nicht-medikamentdsen Variante (mit-
tels Ablation) bei vielen Patienten eine Hybrid-Therapie
mit einer antiarrhythmischen Medikation (zumindest iiber
die ersten Monate nach der Prozedur) inkl. der iiblichen
Standardtherapie der Herzinsuffizienz entwickelt. Inwie-
weit die Katheterablation wirklich die Prognose bei Pati-
enten mit AF und HF verbessern kann, verbleibt zum der-
zeitigen Zeitpunkt offen. Auch hier darf ich meinen Vor-
schlag fiir ein zukiinftiges Scoring anhand der Krankheits-
last (,,disease burden‘‘) noch einmal anfiihren.

Literatur beim Verfasser

¢ ¢ o

G. Stark, Deutschlandsberg
Vorhofflimmern selbst ist ein Pridiktor fiir erhohte Mortalitét

bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Die Arbeitshypothese in
der vorliegenden Studie lag in der Annahme, dass eine Sup-
pression des Vorhofflimmerns auch den Outcome der Patien-
ten positiv beeinflussen miisste.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass im Hinblick auf
das Uberleben bei diesem Patientenkollektiv die Strategie
einer Rhythmuskontrolle gegeniiber der einer reinen Fre-
quenzkontrolle keinen Einfluss auf die kardiovaskuldre Mor-
talitdt nimmt. In der Diskussion fithren die Autoren an, dass
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eine reine Frequenzkontrolle und damit auch die Vernachlis-
sigung des Therapiezieles einen Sinusrhythmus erreichen
zu wollen, eine Reduktion der Hospitalisation auch deshalb
erreicht werden kann, weil keine Kardioversionsversuche
notwendig sind, um den Sinusrhythmus aufrecht zu erhalten.

In Anbetracht der Ergebnisse raten die Autoren, dass bei dem
beschriebenen Patientenkollektiv primér der reinen Frequenz-
kontrolle gegeniiber der Rhythmuskontrolle der Vorzug gege-
ben werden sollte.

Kommentar

In dem Editorial zu dieser Arbeit [NEJM 2008; 358: 2725]
wird klar darauf eingegangen, dass insbesondere die Sympto-
matik dieser Patienten beriicksichtigt werden sollte. Es wird
in diesem Editorial geraten, dass bei jenen Patienten, bei
denen primir eine Frequenzkontrolle herbeigefiihrt wird und
trotzdem keine Beschwerdefreiheit erreicht werden kann, auf
jeden Fall an eine Rhythmuskontrolle gedacht werden sollte.

Des Weiteren empfehlen diese Autoren die Beibehaltung der
Antikoagulantientherapie entsprechend CHADS2-Score. In
diesem Editorial wird weiters angefiihrt, dass es zurzeit kei-
nen Vergleich einer derartig angelegten Studie hin zu Abla-
tionsergebnissen (Ablation des Vorhofflimmerns) gibt, so-
dass die Frage zwischen Rhythmus- und Frequenzkontrolle,
als vorrangiges Therapieziel, unter diesem Blickwinkel
eigentlich noch nicht beantwortet werden kann. Es ist fiir die

Zukunft zu fordern, dass entsprechende Studienergebnisse
angestrebt werden. Was die Symptomatik der Patienten
angeht, so ist daran zu erinnern, dass es gute Daten zu
Amiodaron gibt, mit denen klar gezeigt werden konnte, dass
die Leistungsbreite allein durch Hintanhalten des Vorhofflim-
merns gesteigert werden und ebenso die Lebensqualitit ver-
bessert werden konnte [JACC 2006; 48: 721]. Diese Para-
meter (Leistungsbreite, Lebensqualitit) wurden in dieser Stu-
die nicht ausreichend quantifiziert und beriicksichtigt. Es
erscheinen die EF und die Klassifizierung in NYHA-Stadien
als alleinige Parameter fiir die Abschitzung der Herzinsuffizi-
enz als nicht ausreichend und es sind fiir zukiinftige Studien
auf jeden Fall ein Laufbandtest und eine Bestimmung der
Lebensqualitit unter derartigen Therapieoptionen zu fordern.

Somit kann unter Beriicksichtigung der Leistungsbreite, der
Lebensqualitidt und der moglichen weiteren Therapieoption
einer Ablationstherapie, die Frage, ob Frequenzkontrolle ge-
geniiber Rhythmuskontrolle bei Herzinsuffizienz und Vor-
hofflimmern wirklich als gleichwertig zu betrachten ist, nicht
als beantwortet betrachtet werden. Hier muss auf weitere Un-
tersuchungsergebnisse, unter der Beriicksichtigung der oben
genannten Bedingungen, gerade bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und Vorhofflimmern, gewartet werden.

Literatur beim Verfasser

Zusammengefasst von Dr. med. Simone Hofler-Speckner

W Effects of the Oral Direct Inhibitor Aliskiren
in PatientsWith Symptomatic Heart Failure

McMurray et al. Circ Heart Fail 2008; 1: 17-24.

Hintergrund

Seit Bestitigung des therapeutischen Effekts des ersten ACE-
Hemmers Enalapril 1987 ging die Forschung in grundsitzlich
zwei Richtungen: zum einen suchte man nach wirksameren
u/o besser vertridglichen Substanzen, zum anderen nach einem
eventuell besseren klinischen Outcome bei Kombination ver-
schiedener RAAS-Inhibitoren. Letzteres wurde sowohl fiir
Aldosteron-Antagonisten wie auch fiir Angiotensin-Rezep-
tor-Blocker gezeigt.

Nun hat die Hemmung des Renins als Enzym mit nur einem
bekannten Substrat — Angiotensinogen — den Vorteil, die ge-
samte nachgeschaltete Kaskade zu blockieren und ist, da
ACE-Blocker (und AT-II-Blocker) iiber den Verlust des
negativen Feedback zu einer kompensatorischen Renin-
erhohung fithren konnen, welche wiederum den RAAS-blo-
ckierenden Effekt tiberwiegen kann, gut mit beiden Substan-
zen kombinierbar.

Vorliegende Arbeit untersucht die Effekte einer Zugabe
des Renininhibitors Aliskiren zu einem ACE-Hemmer oder
AT-II-Blocker bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-
enz.
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Methode

In dieser zweiphasischen, placebokontrollierten, multizentri-
schen Studie wurden zunichst 641 Patienten in einer Single-
blind-placebo-run-in-Phase hinsichtlich Eignung, BNP-Wert
und Compliance tiberpriift. SchlieBlich wurden 302 Patienten
in Verum- und Placeboarm randomisiert.

Alle Patienten litten an kardialer Insuffizienz NYHA II-1V,
essenzieller Hypertonie, standen unter ACE-Hemmer ODER
AT-II-Blocker-Therapie und Betablockern und hatten ein
BNP > 100 pg/ml. Ausgeschlossen waren u. a. Patienten mit
einer Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern UND AT-II-
Blockern (die Kombination mit einem Aldosteron-Antagonis-
ten war erlaubt), Kardiomyopathie, Schwangerschaft, Hyper-
kalidmie und chronisch renale Insuffizienz.

In der zweiten, doppelblinden 12-wochigen Phase erhielten
die Teilnehmer der Medikamentengruppe 150 mg Aliskiren
tiglich, die Kontrollgruppe entsprechend Placebo. Evaluie-
rungen erfolgten 2, 4, 8 und 12 Wochen nach Randomisie-
rung, hatte sich ein Patient verschlechtert, schied er aus der
Studie aus.

Das primire Ziel vorliegender Arbeit war die Abschitzung
von Vertrdglichkeit und Sicherheit von Aliskiren. Speziell
wurde auf das Auftreten renaler Dysfunktion, Hyperkalidmie
und symptomatischer Hypotonie geachtet und diese als pri-
mire Endpunkte definiert.



Flir Sie gelesen

Als laborchemischer Parameter fiir die Wirksamkeit dienten
N-terminal-pro-BNP, BNP und Aldosteron, klinische Zei-
chen von Herzinsuffizienz, Blutdruck sowie echokardio-
graphisch Herzgroe und LVFE.

Ergebnisse

Die Mehrheit der 302 eingeschlossenen Patienten war midnn-
lich, das mittlere Lebensalter betrug 68 a, die mittlere EF war
31 % und der mittlere Blutdruck 129 + 17,4 mmHg systolisch
und 77 + 9,5 diastolisch.

Die mittlere LVEF betrug zur Baseline 31 + 5,5 %, die durch-
schnittliche BNP-Plasmakonzentration 291 + 265 pg/ml, wo-
bei 90 % der Patienten einen Spiegel von < 150 pg/ml aufwie-
sen. Die meisten Patienten (62 %) befanden sich im NYHA-
Stadium II oder 111, 33 % nahmen zusitzlich zum ACE-Hem-
mer/Betablocker einen Aldosteron-Antagonisten ein.

Wihrend der 12-wo6chigen Therapiedauer fiel die NT-proBNP-
Konzentration unter Aliskiren um 244 + 2025 pg/ml — unter
Placebo stieg selbige um 762 + 6123 pg/ml.

BNP nahm in der Placebogruppe um 12,2 + 243 pg/ml ab und
um 61 + 257 pg/ml in der Verumgruppe.

In Bezug auf die Plasma-Aldosteronspiegel fanden sich keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen, es sank aber die
Urinaldosteron-Konzentration unter Aliskiren.

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede hinsichtlich
klinischer Symptomatik, echokardiographisch gesicherter
Herzwanddicke, Kammergrofie oder LVEF.

Der mittlere systolische Blutdruck sank um 1,7 + 13,2 mmHg
unter Placebo und um 4,1 + 14,5 mmHg unter Aliskiren — die
korrespondierenden Werte fiir den diastolischen Wert waren
0,2 + 8,6 mmHg (Placebo) und 2,9 + 9 mmHg (Verum).

Zu Abbriichen wegen Erreichens des primédren Endpunktes
kam es in 4 Féllen innerhalb der Medikamentengruppe und zu
3 Fillen in der Placebogruppe.

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede im Auftre-
ten abnormer Laborparameter zwischen beiden Gruppen.

Diskussion und Conclusio

Bereits 1957 erkannte man die méglichen therapeutischen Ef-
fekte direkter Renininhibitoren (DRI), deren Entwicklung
war aus Griinden der Bioverfiigbarkeit, Potenz, Wirkdauer
und nicht zuletzt Kostengriinden beeintrachtigt. Aliskiren ist
ein potenter, nicht-peptidischer, deshalb oral applizierbarer
DRI mit einer Plasmahalbwertszeit von ca. 40 h, welcher bis
zu einer MTD von 300 mg verabreicht werden kann.

Das Design vorliegender Studie ist deshalb interessant, weil
Aliskiren hier erstmals einer Patientengruppe gegeben wurde,
bei der bereits eine kompensatorische Reninerhéhung unter
ACE-Hemmer-Therapie bestand. Hier hat Aliskiren bei guter
Vertriglichkeit eine deutliche Abnahme beider natriureti-
scher Peptide gezeigt. Bekanntermaf3en gehen derlei Reduk-
tionen mit einem verbesserten Outcome bei Patienten mit
chronisch kardialer Insuffizienz einher.

AuBerdem standen die Teilnehmer unter Betablocker-Thera-
pie, welche die Reninsekretion hemmt: daher war von Inter-
esse, ob Aliskiren in diesem Patientengut zu einer genauso
groflen Hemmung der Plasmareninaktivitit fiihrt wie in friihe-
ren Studien, in denen Patienten nicht mit einem Betablocker
behandelt worden waren.

Zusammenfassend war die konkomitante Therapie mit
Aliskiren 150 mg/d zu einem ACE-Hemmer (oder AT-II-Blo-
cker), einem Betablocker und ggf. Aldosteron-Antagonisten
gut vertrdglich und sicher (mit nur leicht erh6htem Auftreten
von Hypotonie und Hypokalidmie) und bot giinstige neuro-
humorale Effekte bei bestehender kardialer Insuffizienz. Her-
vorzuheben ist hierbei die fast 5-fache Senkung des BNP (als
bekannter Pradiktor fiir kardiovaskuldre Morbiditédt und Mor-
talitdt) bei antihypertensiv/kardioprotektiv austherapierten
Patienten.

Zusammengefasst von
Dr. med. Claudia Machold
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