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Zusammengefasst von Dr. med. Simone Héfler-Speckner

B Comparative effects of carvedilol vs biso-
prolol for severe congestive heart failure

Konishi M, Haraguchi G, Kimura S et al. Circ J 2010; 74:
1127-34.

Einleitung

Die manifeste Herzinsuffizienz (HI) stellt fiir den Patienten
eine schwere Belastung dar. Seit 1975 ist bekannt, dass Beta-
blocker zur Behandlung der Herzinsuffizienz sinnvoll sind
und konnten sich als Therapie der ersten Wahl durchsetzen.
Carvedilol ist ein nicht selektiver B-adrenergischer Rezeptor-
blocker, der auch am a1-Rezeptor ansetzt und in zahlreichen
Studien die HI milderte. Bisoprolol ist ein hoch selektiver 31-
Rezeptorblocker und konnte ebenfalls in vielen Studien seine
Wirksamkeit bei HI zeigen. Doch nur wenige Untersuchun-
gen verglichen die beiden Substanzen miteinander. Ziel der
aktuellen Studie war es, den Effekt von Carvedilol und
Bisoprolol bei Patienten mit schwerer HI zu vergleichen.

Methode

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive,
nicht randomisierte Singlecenter-Studie. Dabei wurden iiber
einen Zeitraum von 36 Monaten 655 Patienten des Depart-
ment of Cardiovascular Medicine der Universititsklinik
Tokio mit einer akut dekompensierten HI (New York Heart
Association — NYHA III und IV) entweder mit Carvedilol
(110 Patienten) oder Bisoprolol (107 Patienten) behandelt.
Ausschlusskriterien waren akutes Koronarsyndrom inklusive
Myokardinfarkt, akuter Pneumonie, schwerer Klappenfehler
oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz. Patienten, die
bereits vor dem akuten Ereignis mit Betablockern antherapiert
wurden oder bei denen wihrend des stationdren Aufenthaltes
nicht mit einer Betablockerbehandlung begonnen werden
konnten, wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Mit der Stabilisierung der hamodynamischen Parameter wur-
de mit der Betablockertherapie begonnen. Die Substanzwahl
oblag dem behandelnden Arzt, die Diagnose einer HI beruhte
auf den Kriterien der Framingham-Heart-Studie. Heran-
gezogen wurden Befunde aus Anamnese und klinischem Sta-
tus, Laboranalysen, Lungenrontgen, EKG und Echokardio-
graphie. Nach der Entlassung wurde die Dosierung von ent-
weder Carvedilol oder Bisoprolol bis zur Toleranzgrenze ge-
steigert.

Ergebnis

Die beiden Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht sig-
nifikant beziiglich Alter, Geschlecht und Atiologie der HI so-
wie Priavalenz von Vorhofflimmern, chronischer HI, Diabetes
mellitus Typ 2, Hyperlipiddmie, chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD) und Rauchverhalten. Auch die {ibri-
gen Untersuchungsparameter und Vormedikationen waren in
den beiden Behandlungsarmen dhnlich dimensioniert. Im
Carvedilol-Arm wurde mit durchschnittlich 3,31 + 1,66 mg
Startdosis begonnen. Nach 18 Behandlungsmonaten lag die

Tagesdosis bei 7,38 = 4,11 mg. Die Startdosis fiir Bisoprolol
lag bei 2,22 + 0,67 mg, nach 18 Monaten erhielten die HI-Pa-
tienten 3,37 + 1,41 mg.

Nach 18 Behandlungsmonaten hatten sich in beiden Gruppen
der systolische (SBP) und diastolische (DBP) Blutdruck, die
Herzfrequenz (f), BNP- (,,brain natriuretic peptide-) Level,
die linksventrikulédre Ejektionsfraktion (LVEF) sowie die glo-
merulire Filtrationsrate (GFR) signifikant verbessert. Diese
Parameter unterschieden sich in den Behandlungsarmen nicht
signifikant. Es gab auch keinen Unterschied beziiglich Uber-
leben und des Freisein von kardialen Ereignissen. Allerdings
war die Herzfrequenzreduktion im Bisoprolol-Arm signifi-
kant deutlicher ausgeprigt (Carvedilol —17,4 + 21,5 vs. Biso-
prolol 27,9 £ 19,8; p = 0,01).

Die Subanalyse von Patienten mit Vorhofflimmern (VHF,
Carvedilol, n = 40; Bisoprolol, n = 43) zeigte signifikante
Unterschiede bei Herzfrequenz und BNP-Level, die sich mit
Bisoprolol deutlich besser entwickelten als mit Carvedilol.
AufBlerdem war in der VHF-Bisoprolol-Gruppe signifikant
hiufiger eine Konversion zum Sinusrhythmus zu beobachten
als mit Carvedilol (48 % vs. 16 %; p = 0,03).

Diskussion

Die Effektivitdt von Carvedilol und Bisoprolol war in der
aktuellen Studie klar gegeben. Obwohl NYHA III und IV als
Einschlusskriterium gewihlt wurde, lag in der Echokardio-
graphie bei den meisten Patienten die LVEF bei > 40 %, was
auf eine diastolische Funktionsstdrung bei erhaltener systoli-
scher Pumpleistung hindeutet. In beiden Gruppen verbesser-
ten sich SBP, DBP, LVEF und BNP-Levels, wohingegen sich
die GFR trotz Begleitmedikation mit Diuretika, ACE-Hemm-
ern oder ARB stetig verschlechterte. Die Uberlebenszeit und
das Freisein von kardialen Ereignissen unterschieden sich
zwischen den beiden Behandlungsarmen nicht. Aufgrund sei-
ner hohen B1-Selektivitit fiihrte Bisoprolol jedoch zu einer
deutlich ausgeprigteren Herzfrequenzreduktion.

Die hohere Konversionsrate bei VHF unter Bisoprolol war ein
unerwarteter Effekt. Die Autoren fiihren dazu an, dass Carve-
dilol zu Studienbeginn im Vergleich zu Bisoprolol unter-
dosiert war, der hohere Prozentsatz an Sinus Rhythmus mit
Bisoprolol kénnte aber auch auf die bessere Herzfrequenz-
senkung zuriickzufiihren sein. Insgesamt lag die mittlere
Tagesdosis fiir beide Substanzen unterhalb der in andern Stu-
dien verwendeten. Kongruent mit der hheren Konversions-
rate zum Sinusrhythmus zeigte sich mit Bisoprolol eine signi-
fikant bessere Reduktion des BNP-Levels als Ausdruck einer
verbesserten Pumpleistung bei HI-Patienten mit VHF.

Zusammenfassung

Beide Betablocker sind zur Verbesserung der schweren Herz-
insuffizienz gleich effektiv. Bisoprolol als hochselektiver
B1-Rezeptorblocker scheint bei Herzinsuffizienzpatienten
mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Carvedilol jedoch giins-
tigere Effekte zu besitzen.
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B Ivabradine and outcomes in chronic
heart failure (SHIFT): a randomised
placebo-controlled study

Swedberg K, Komajda M, Bohm M, Borer JS, Ford I, Dubost-
Brama A, Lerebours G, Tavazzi L; on behalf of the SHIFT
Investigators. Lancet 2010; 376: 875-85.

Hintergrund

Die chronische Herzinsuffizienz (HI) ist eine weit verbreitete,
ernst zu nehmende und einschrinkende Erkrankung. Sie
betrifft 2-3 % der Bevolkerung in vielen Industrienationen.
Sogar unter einer optimalen medikamentosen Therapie, die die
Prognose in den vergangenen 2 Jahrzehnten substanziell ver-
bessert hat, ist die Lebenserwartung noch deutlich herabge-
setzt. Unter der Behandlung mit Betablockern und Antagonis-
ten des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS) kommt
es durch Remodelling zu einer Verbesserung der linksventri-
kulédren Funktion und Senkung von Morbiditdt und Mortalitit.
Diese Effekte konnen bei Betablockern zumindest teilweise
auf die herzfrequenzsenkende Wirkung zuriickgefiihrt werden.

Eine erhohte Ruheherzfrequenz ist ein kardiovaskuldrer Risi-
kofaktor. Eine Herzfrequenz (HF) von > 70/min fiihrt bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und links-
ventrikuldrer Dysfunktion zu einem um 34 % erhohten Risiko
fiir kardiovaskuldren Tod und 53 % mehr herzinsuffizienz-
bedingten Hospitalisierungen im Vergleich zu einer HF von
<70. Auch bei herzinsuffizienten Patienten steht die Herz-
frequenz in einer direkten Beziehung mit dem Risiko fiir Tod,
kardiovaskuldren Tod und Hospitalisierung. Doch mit Beta-
blockern lisst sich die HF bei vielen HI-Patienten nicht aus-
reichend senken. Die Entwicklung neuer Therapien ist daher
entscheidend.

Ivabradin, ein hochselektiver Inhibitor des I.-Kanal im Sinus-
knoten, senkt ausschlieBlich die HF ohne — im Gegensatz zu
Betablockern — die myokardiale Kontraktilitit und Reiz-
leitung zu beeinflussen.

SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment with the I, Inhibitor
Ivabradine Trial) hatte zum Ziel, den Effekt von Ivabradin auf
das Kardiovaskulidre Outcome, Symptome und Lebensquali-
tdt von Patienten mit chronischer HI und systolischer Dys-
funktion unter Einhaltung leitliniengerechter Behandlung zu
untersuchen.

Methode

SHIFT war eine klinische, multinationale, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppen-Studie
bei Patienten mit moderater bis schwerer HI und linksventri-
kulirer systolischer Dysfunktion. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten mit Sinusrhythmus und einer Ruhe-HF von > 70/min
im 12-Kanal- EKG (zweizeitige Messung), mit stabiler HI
von mehr als 4 Wochen Dauer, einer Krankenhausaufnahme
wegen Verschlechterung der HI in den letzten 12 Monaten
und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
<35 %. Ausgeschlossen wurden Patienten mit angeborener
Herzerkrankung und primédren schweren Klappenfehlern,
Myokardinfarkt (MI) innerhalb der letzten 2 Monate, Herz-
schrittmacheraktivitdt von > 40 % der Tageszeit, Vorhofflim-
mern und -flattern sowie symptomatischer Hypotonie.
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Nach einer 14-tdgigen Eingangphase erhielten die Patienten
zusitzlich zu ihrer regulidren HI-Medikation entweder die
Startdosis mit Ivabradin 5 mg 2x tdglich oder Placebo. Nach
14 Tagen wurde auf 7,5 mg Ivabradin gesteigert, auler die HF
betrug < 60/min. Alle 4 Wochen wurden die Studienteilneh-
mer zu einer Visite eingeladen, bei der je nach Herzfrequenz
eine Dosisanpassung erfolgte (Maximal 7,5 mg 2x téglich,
bei bradykardiebedingten Symptomen oder HF < 50/min Re-
duktion auf 2,5 mg 2x tiglich).

Als primérer Endpunkt wurde die Zusammensetzung aus kar-
diovaskuldrem Tod und Hospitalisierung wegen Verschlech-
terung der HI gewihlt. Sekundédrer Endpunkt war kardio-
vaskuldrer Tod und Hospitalisierung wegen Verschlechte-
rung der HI bei Patienten, die zum Randomisierungszeitpunkt
mindestens 50 % der tiglichen Betablocker-Dosis erhielten.
Weitere sekundidre Endpunkte waren Gesamtmortalitit, kar-
diovaskulidrer Tod, Hospitalisierung, und Tod durch HI u. a.
Gemessen wurde die Zeit bis zum ersten Ereignis. Die Klassi-
fizierung der HI erfolgte nach den NYHA-Stadien (New York
Heart Association), zusitzlich wurden Patientenprotokolle
und &rztliche Dekurse erfasst.

Ergebnis

6558 Patienten wurden randomisiert. Davon konnte auf die
Daten von 3241 Patienten aus der Ivabradin-Gruppe und 3264
aus der Placebo-Gruppe zuriickgegriffen werden. Der durch-
schnittliche Beobachtungszeitraum betrug 22,9 (18-28) Mo-
nate. Das Durchschnittsalter war 60,4 Jahre (11 % > 75 Jah-
re), 76 % der Studienteilnehmer waren minnlich, die durch-
schnittliche HF lag bei 79,9/min und die durchschnittliche
LVEF war 29 %. In 68 % der Fille war die Herzinsuffizienz
ischamisch bedingt. 91 % erhielten RAAS-Antagonisten,
89 % eine Betablocker-Therapie. 11 % erhielten aufgrund
von Kontraindikationen wie COPD, Asthma oder Hypotonie
keine Betablocker.

Die placebokorrigierte Herzfrequenzreduktion in der Ivabra-
din-Gruppe betrug nach 28 Tagen Behandlungsdauer durch-
schnittlich —10,9/min im Vergleich zum Ausgangsstatus und
—9,1/min nach einem Jahr.

Die Ergebnisse zeigen, dass durch Ivabradin der primére
kombinierte Endpunkt bestehend aus kardiovaskuldrem Tod
oder Hospitalisierung wegen Verschlechterung der Herz-
insuffizienz um —18 % signifikant reduziert werden konnte
(937 [29 %] Placebo vs. 793 [24 %] HR 0,82; 95 %-CI: 0,75—
0,90; p < 0,0001). Den Hauptanteil daran trug die Hospitali-
sierung wegen Verschlechterung der HI. Ivabradin reduziert
auch die Todesfille wegen Herzinsuffizienz um tiber ein Vier-
tel (672 [21 %] Placebo vs. 514 [16 %] Ivabradin; HR 0,74,
0,66-0,83; p < 0.0001) und das Hospitalisierungsrisiko auf-
grund einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz um die
gleiche Rate (151 [5 %] mit Placebo und 113 [3 %] mit
Ivabradin; HR 0,74; 0,58-0,94; p = 0,014).

Diese Verbesserungen konnten bereits 3 Monate nach Behand-
lungsbeginn mit Ivabradin verzeichnet werden und dies trotz
der Tatsache, dass Patienten bereits von Leitlinien empfohlene
Therapien erhalten haben (Betablocker 89 %, ACE-Hemmer
91 %, Diuretika 83 %, Aldosteron-Antagonisten 60 %).
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Demzufolge miissten 26 Patienten fiir ein Jahr mit Ivabradin
behandelt werden, um einen kardiovaskuldren Tod oder eine
Hospitalisierung wegen Verschlechterung der HI zu verhindern.

Der sekundidre Endpunkt kardiovaskuldrer Tod unterschied
sich in den beiden Gruppen nicht signifikant, Tod durch HI
kam in der Ivabradin-Gruppe jedoch signifikant seltener vor
(HR 0,74; 95 %-CI: 0,58-0,94; p = 0,014).

Die Studie bestitigt auch das gute Vertriglichkeitsprofil von
Ivabradin bei diesen Risikopatienten. In der Ivabradin-Gruppe
ereigneten sich weniger unerwiinschte Ereignisse (3388 Events)
als in der Placebo-Gruppe (3847; p = 0,025). 150 (5 %) der
Ivabradin-Patienten litten unter symptomatischer Bradykardie,
die bei 20 Patienten zum Abbruch der Therapie fiihrte, wéhrend
diese bei 32 (1 %) der Placebo-Patienten auftrat (p < 0,0001)
und bei 5 Patienten zum Therapieabbruch fiihrte. Phosphene
wurden von 89 (3 %) der Ivabradin-Patienten beschrieben und
von 7 (1 %) Patienten aus der Placebo-Gruppe (p < 0,0001).

Diskussion

Wenn Ivabradin, als ausschlieBlich herzfrequenzsenkende
Therapie, zusitzlich zur leitliniengerechten Behandlung der
HI gegeben wird, kann es wesentlich und signifikant zur Risi-
koreduktion von kardiovaskuldrem Tod und Hospitalisierung
wegen Verschlechterung der HI beitragen. Das legt den
Schluss nahe, dass die Herzfrequenz einen wesentlichen An-
teil an der Pathophysiologie der HI nimmt und eine Frequenz-
kontrolle die Progression wesentlich beeinflussen kann.

Schlussfolgerung

Die SHIFT-Studie ist die erste Studie, die beweist, dass eine
selektive Herzfrequenzsenkung mit Ivabradin das Sterbe-
oder Hospitalisierungsrisiko wegen Herzinsuffizienz signifi-
kant verringert. Dieses Ergebnis bestitigt, dass die Herzfre-
quenz als Risikofaktor beim Fortschreiten der Krankheit eine
Schliisselrolle spielt.

JKARDIOL 2010; 17 (3-10) 389
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