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Zanidip® reduziert Protein-

urie bei Hypertonikern

Der moderne Kalziumantagonist
Zanidip® kann in Kombination mit
ACE-Hemmern oder Angiotensin-
II-Rezeptorblockern sowohl den Blut-
druck als auch die Proteinurie wei-
ter senken.

Eine Hypertonie gilt als wesentlicher
Risikofaktor für die Entwicklung und
das Fortschreiten einer Niereninsuffi-
zienz, insbesonders bei erhöhten diasto-
lischen Blutdruckwerten und bei gleich-
zeitigem Vorliegen einer Proteinurie.
Sowohl ACE-Hemmer als auch Angio-
tensin-II-Rezeptorblocker gelten als Anti-
hypertensiva mit nephroprotektiven Ei-
genschaften, die auch eine Proteinurie
günstig beeinflussen können. Studien
zufolge verfügen moderne Dihydropy-
ridin-Kalziumantagonisten wie Zanidip®

(Lercanidipin) über ebensolche nephro-
protektiven Eigenschaften [1].

Additive Therapie mit Zanidip®

In einer vor Kurzem veröffentlichten
Studie [2] wurde daher untersucht, ob
der moderne Kalziumantagonist der
dritten Generation Zanidip® Bluthoch-
druck und Proteinurie trotz Vorbehand-
lung mit ACE-Hemmern oder Angio-
tensin-II-Rezeptorblockern weiter sen-
ken kann. Alle 68 teilnehmenden Pati-
enten mit einer Proteinurie > 500 mg/

Tag hatten nämlich trotz antihyperten-
siver Behandlung die für Patienten mit
Nierenerkrankung vorgesehenen Blut-
druckzielwerte [3] (< 130/80 mmHg)
nicht erreicht. Die Teilnehmer erhielten
additiv zu ihrer bisherigen antihyper-
tensiven Therapie 20 mg Zanidip® 1×
täglich und wurden 6 Monate lange be-
obachtet, wobei nach 1 und 3 Monaten
Zwischenanalysen durchgeführt wurden.

Signifikante Verbesserung von Blut-
druck …

Die Ergebnisse waren beeindruckend:
Die mittleren Blutdruckwerte wurden
durch die additive Behandlung mit
Zanidip® gegenüber dem Ausgangswert
signifikant reduziert (von durchschnitt-
lich 152/86 mmHg auf 135/77 mmHg
nach 6 Monaten). Die Zielwerte von
130/80 mmHg konnten demnach von
42,5 % der Patienten erreicht werden.

… und Proteinurie

Bemerkenswert war der Einfluss von
Zanidip® auch auf den renalen Risiko-
faktor Proteinurie – zusätzlich zu einem
ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-
II-Rezeptorblocker verabreicht. Zu Stu-
dienbeginn lag die Proteinurie im Schnitt
bei durchschnittlich 1,63 g pro Tag.
Nach einem Monat kam es zu einer Re-
duktion um signifikante 29 %, nach 3
Monaten um 37 % und nach 6 Monaten
um 33 % (p < 0,001). Zanidip® wurde in
dieser Studie gut vertragen.

Fazit der Autoren

Die antihypertensive Therapie mit
Zanidip® 20 mg in Kombination mit
einem ACE-Hemmer oder einem An-
giotensin-II-Rezeptorblocker zeigt
eine signifikante Wirkung auf Hy-
pertonie und Proteinurie bei guter
Verträglichkeit.

Literatur:
1. Robles NR. Calcium antagonists and renal failure
progression. Ren Fail 2008; 30: 247–55.

2. Robles NR, Romero B, de Vinuesa EG, et al.
Treatment of proteinuria with lercanidipine associ-
ated with renin-angiotensin axis-blocking drugs.
Ren Fail 2010; 32: 192–7.

3. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al.;
Management of Arterial Hypertension of the Euro-
pean Society of Hypertension; European Society of
Cardiology. 2007 Guidelines for the Management
of Arterial Hypertension: The Task Force for the
Management of Arterial Hypertension of the Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) and of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC). J Hypertens
2007; 25: 1105–87. Erratum in: J Hypertens 2007;
25: 1749.

Eine ausführliche Literaturliste ist bei
Kwizda Pharma Österreich erhältlich.

Weitere Information:

Kwizda Pharma GmbH
Andrea Potuzak
A-1160 Wien, Effingergasse 21
Tel.: 05/9977/30-359
E-Mail: a.potuzak@kwizda.at
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Homviotensin®-Tabletten:
Eine komplementär-
medizinische Alternative
bei leichter Hypertonie

Viele Patienten leiden unter leichten
Formen von Bluthochdruck. Nicht
selten allerdings ist eine nur geringe
Compliance gegenüber syntheti-
schen Arzneimitteln festzustellen,
nicht zuletzt wegen deren möglichen
Nebenwirkungen. Die Spätfolgen ei-
ner unbehandelten Hypertonie sind
den Patienten meist bekannt, doch
bewirkt die unterschiedlich lange
Zeit der Symptomfreiheit oft eine ge-
wisse Nachlässigkeit hinsichtlich der
Therapienotwendigkeit.

Homviotensin®-Tabletten stellen eine
nebenwirkungsfreie und sichere natur-
heilkundliche Alternative bei leichten
Formen des Bluthochdrucks dar.

Ihre Inhaltsstoffe sind: Reserpinum D3,
Rauwolfia serpentina D3, Viscum album
D2 und Crataegus D2.

Reserpin ist seit vielen Jahren für seine
Sympathikushemmung und die damit
verbundene blutdrucksenkende Wir-
kung bekannt. So findet es vor allem
Anwendung bei vegetativer und stress-
bedingter Hypertonie [1].

Viscum album und Crataegus haben eine
positive Wirkung auf die Herzleistung
und verbessern die Durchblutung des
Herzmuskels [2, 3].

In etlichen Studien konnte durch die
Einnahme von Homviotensin®-Tablet-
ten eine signifikante Blutdrucksenkung
nachgewiesen werden. So zeigte Krönig
in seiner Studie Homviotensin vs. Pla-
cebo, dass durch Homviotensin eine mitt-
lere Blutdrucksenkung von systolisch
7,3 mmHg und diastolisch 5,6 mmHg er-
reicht wird [4].

Wolf zeigte in seiner Studie Homvio-
tensin vs. Metoprolol die vergleichbare
Effektivität von Homviotensin und Meto-
prolol. Der entscheidende Unterschied
bestand darin, dass bei der Einnahme
von Homviotensin keinerlei Nebenwir-
kungen angegeben wurden [5]. In einer
Dosierung von 2 × 1 Tablette/Tag er-
reicht man schon nach 7–14 Tagen eine
erste systolische und diastolische Blut-
drucksenkung von 10–20 mmHg.

Homviotensin®-Tabletten sind seit
Ende 2007 in Österreich zugelas-
sen und als verschreibungspflich-
tiges Arzneimittel eingestuft.

Literatur:
1. Keller K, Greiner S, Stockbrandt P (Hrsg). Ho-
möopathische Arzneimittel. Material zur Bewer-
tung. Monographie der Kommission D des deut-
schen Bundesgesundheitsamtes (BGA). Govi-Ver-
lag, Frankfurt, 1990 (6. Lieferung 1995).

2. Wagner H. Arzneidrogen und ihre Inhaltsstoffe.
6. Aufl. Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart, 1999.

3. Hiller, IC, Melzig MF. Lexikon der Arzneipflan-
zen und Drogen. Spektrum Akademischer Verlag,
Heidelberg-Berlin, 1999.

4. Krönig B, Fassbinder F, Terhaar A, et al. Homvio-
tensin® versus Placebo bei leichter essentieller arte-
rieller Hypertonie – randomisierte, multizentrische,
ABPM-kontrollierte Phase IV-Studie. Abstract: 27.

Wissenschaftlicher Kongress der Hochdruckliga,
Bonn, 26.–29.11.2003.

5. Wolf R. Hochdrucktherapie – Eine homöopathi-
sche Alternative. Eine Therapiestudie mit Homvio-
tensin und Metoprolol. Ärztliche Forschung 1999;
46 (Sonderdruck 1).

Weitere Informationen:

Homviora Naturarzneimittel GmbH
A-7011 Siegendorf
Eisenstädter Straße 42
Tel.: 0800/204 067 (kostenlose Hotline)
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Ergebnisse der Dosistitra-
tionsstudie BP-CRUSH [1]:
Mit Fixkombination aus
Olmesartan und Amlodipin
zum Zielblutdruck

Trotz medikamentöser Behandlung
erreichen viele Hypertoniepatienten
nicht die empfohlenen Blutdruck-
zielwerte [2]. Bei mittelschwerer
und schwerer Hypertonie konnte be-
reits in der multizentrischen, dop-
pelblind-randomisierten Parallel-
gruppenstudie TRINITY [3] gezeigt
werden, dass die Dreifachkombina-
tion aus Olmesartan, Amlodipin so-
wie Hydrochlorothiazid den Zwei-
fachkombinationen aus Olmesartan
bzw. Amlodipin mit Hydrochloro-
thiazid überlegen ist.

BP-CRUSH: Umstellung auf
Kombinationstherapie

In der jüngsten, nun vorliegenden, mul-
tizentrischen, prospektiven, nicht-ver-
blindeten „Open-Label“-Phase-IV-Do-
sistitrierungsstudie BP-CRUSH [1]
(Blood Pressure Control in All Sub-
groups with Hypertension) wurden Pa-
tienten mit vorbestehender inadäquater
Hypertonie-Monotherapie auf eine
Kombinationstherapie mit Olmesartan
in jeweils fixer Kombination mit Amlo-
dipin ± Hydrochlorothiazid umgestellt.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
Mehrheit der Patienten innerhalb einer
kurzen Zeitspanne (75,8 % der Patien-
ten nach bereits 12 Wochen) bei guter
Verträglichkeit die empfohlenen Blut-
druckwerte erreichte (< 140/90 mmHg
beim sonst gesunden Hypertoniker,
< 130/80 mmHg beim Diabetiker) [4].
Das in dieser Studie [1] eingeschlos-
sene Patientenkollektiv umfasste 999
Frauen und Männer, die zuvor aus-
schließlich eine Monotherapie erhalten
hatten.

„Real-world“-Subgruppen-Studie

In den Subgruppen waren vertreten:
Ältere Patienten > 65 Jahre, Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, metaboli-
schem Syndrom und Adipositas (BMI
≥ 30) sowie Gruppen mit hoher Hyper-
tonieprävalenz, Schwarzafrikaner, His-
panier und Asiaten, insgesamt somit
Patienten aus dem klinischen Alltag
(„Real-world“-Subgruppen-Studie).
Bei 243 (24,3 %) Patienten wurde zu
bestimmten Zeitpunkten anhand einer

Langzeit-Blutdruckmessung zusätzlich
der 24-h-Blutdruckverlauf überprüft.

Schrittweise Dosiserhöhung mit fixen
Einzeltabletten-Kombinationen

Am ersten Tag der Studie [1] wurden die
Patienten ohne Auswaschphase ihrer
gewohnten bisherigen Monotherapie
gleich auf zunächst Olmesartan 20 mg/
Amlodipin 5 mg umgestellt. Bei Nicht-
Erreichen des Blutdruckziels wurde die
Dosis dann alle 4 Wochen stufenweise,
wie in Abbildung 1 dargestellt, erhöht.
Bereits in Woche 12 konnten 75,8 % der
Gesamtpopulation in den Ziel-Blut-
druckbereich gebracht werden (80,1 %
Nicht-Diabetiker, 57,9 % Diabetiker),
am Ende der Woche 20 waren es 90,3 %.

Bei jeder Dosissteigerung kam es zu
einer signifikanten Senkung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks, bis
zu einer maximalen Verringerung des
Blutdrucks um 25,1/13,7 mmHg nach
Woche 20. Ein besonderer Vorteil der
fixen Kombinationstherapie im Interes-
se des Arztes sowie des Patienten ist die
einfache, für den Patienten angenehme
Anwendung durch nur eine Tabletten-
einnahme pro Tag, wodurch die verord-
nete Tagesdosis genauer eingehalten
werden kann, die Compliance des Pati-
enten gesteigert wird und somit Kran-
kenhausaufenthalte verringert werden
können [6, 7].

Patientenanteile im Zielbereich

Der mittlere 24-h-Blutdruckverlauf, der
zu Beginn der Studie, nach 12 und nach
20 Wochen überprüft wurde, zeigte eine
signifikante Senkung des durchschnitt-
lichen 24-h-Blutdrucks unter die emp-
fohlene Grenze von 130/80 mmHg bei
90,5 % der Patienten [1]. Die empfohle-
nen Durchschnittswerte für den Tages-

und Nachtverlauf von < 135/85 mmHg
bzw. < 120/70 mmHg erreichten 88,4 %
bzw. 78,9 % der Patienten in der Studie
[1]. Somit bietet diese fixe Wirkstoff-
kombination eine stabile Blutdruck-
regulation über 24 h bei einer hierdurch
zu erwartenden hohen Compliance der
Patienten. Ein weiterer positiver Aspekt
dieser schrittweisen Dosiserhöhung mit
fixen Einzeltabletten-Kombinationen
ist, dass bei 53,1 % der „Non-Dipper“
zu Studienbeginn nach Woche 20 eine
nächtliche Reduktion des Blutdrucks zu
beobachten war.

Verträglichkeit

Die Therapie wurde allgemein gut ver-
tragen, lediglich bei 6,9 % der Patienten
kam es aufgrund einer unerwünschten
Nebenwirkung zum Abbruch der Thera-
pie. Die häufigsten unerwünschten Ne-
benwirkungen waren Schwindel (7,6 %),
periphere Ödeme (6,5 %), Hypotonie
(2,3 %) und Kopfschmerzen (2,0 %).
Die Inzidenz der peripheren Ödeme war
in der höheren Amlodipin-Dosierung
(10 mg) etwas häufiger (4,4 %), jedoch
unter der Tripletherapie mit Hydrochlo-
rothiazid geringer (≤ 1 % der Patienten).

Zusammenfassung

Zusammenfassend hat diese Studie die
vorangegangenen Ergebnisse der Zu-
lassungsstudie mit den Wirkstoffkom-
binationen Olmesartan + Amlodipin ±
Hydrochlorothiazid bestätigt und konn-
te auch den praktischen Nutzen für Me-
diziner und Patienten aufzeigen: Eine
unkomplizierte Methode der Blutdruck-
einstellung beim mittelschweren und
schweren Hypertoniker diverser klini-
scher Subgruppen mit einer Fixkombi-
nation in einer Einzeltablettentherapie
(Zweifach- oder Dreifachkombination
aus Olmesartan, Amlodipin, Hydrochlo-

Abbildung 1: Dreifachtherapie bei schwer einstellbarer Hypertonie – Kombination Olmesartan + Amlodipin +
HCT: BP-Crush-Studie. Erstellt nach Daten aus [5].
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rothiazid). In 90,3 % der Fälle konnte
bereits nach 20 Wochen die gewünschte
zielgerechte Blutdrucksenkung bei Ein-
fachheit und Komfort für den Patienten
erreicht werden.

Anmerkung

Die Fixkombination Olmesartan + Am-
lodipin ist als Sevikar®, die Fixkombi-
nation Olmesartan + Amlodipin + Hy-
drochlorothiazid unter der Bezeichnung
Sevikar® HCT zugelassen und im Han-
del verfügbar. Sevikar® ist bei erwach-
senen Patienten zur Behandlung der es-
senziellen Hypertonie indiziert, deren
Blutdruck nicht ausreichend mit Olme-
sartanmedoxomil oder Amlodipin als
Monotherapie kontrolliert werden kann.
Sevikar® HCT ist indiziert zur Substitu-
tionstherapie bei erwachsenen Patien-
ten, deren Blutdruck mit einer Kombi-
nation von Olmesartanmedoxomil, Am-
lodipin und Hydrochlorothiazid, ein-
genommen in Form einer Zweierkom-
bination (Olmesartanmedoxomil und

Amlodipin oder Olmesartanmedoxomil
und Hydrochlorothiazid) und eines Mo-
nopräparates (Hydrochlorothiazid oder
Amlodipin), ausreichend kontrolliert
wird.

Literatur:

1. Weir MR, Hsueh WA, Nesbitt SD, et al. A titrate-
to-goal study of switching patients uncontrolled on
antihypertensive monotherapy to fixed-dose combi-
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hydrochlorothiazide. J Clin Hypertens (Greenwich)
2011; 13: 404–12.
2. Egan BM, Zhao Y, Axon RN. US trends in preva-
lence, awareness, treatment, and control of hyper-
tension, 1988–2008. JAMA 2010; 303: 2043–50.
3. Oparil S, Melino M, Lee J, et al. Triple therapy
with olmesartan medoxomil, amlodipine besylate,
and hydrochlorothiazide in adult patients with hy-
pertension: The TRINITY multicenter, randomized,
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Ther 2010; 32: 1252–69.
4. Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, et al.;
Management of Arterial Hypertension of the Euro-
pean Society of Hypertension; European Society of
Cardiology. 2007 Guidelines for the Management
of Arterial Hypertension: The Task Force for the
Management of Arterial Hypertension of the Euro-
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6. Yang W, Chang J, Kahler KH, et al. Evaluation of
compliance and health utilization in patients treated
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7. Shaya FT, Du D, Gbarayor CM, et al. Predictors
of compliance with antihypertensive therapy in a
high-risk Medicaid population. J Natl Med Assoc
2009; 101: 34–9.

Autorin:
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Pioglitazon in der Behand-
lung des Diabetes mellitus
Typ 2

Pioglitazonhaltige Arzneispezialitä-
ten sind in der EU seit dem Jahr
2000 zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 zugelassen. Pioglita-
zon reduziert die Glukoseproduk-
tion in der Leber, steigert die periphe-
re Glukoseverwertung bei insulin-
resistenten Patienten und wirkt da-
mit der Insulinresistenz entgegen.

Darüber hinaus wurden in den meisten
klinischen Studien im Vergleich zu Pla-
cebo eine Reduktion der Gesamt-Plas-
matriglyzeride und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel beobachtet.

Aufgrund von Hinweisen aus epidemio-
logischen und klinischen Studien, wel-
che ein erhöhtes Risiko für das Auftre-
ten von Blasenkarzinomen unter Thera-
pie mit Pioglitazon aufzeigten, leitete
die EMA im März 2011 eine umfassen-
de Sicherheitsprüfung pioglitazonhalti-
ger Arzneimittel ein.

Die vorliegenden Daten konnten zwar
ein geringfügig erhöhtes Risiko für das
Auftreten dieser seltenen Erkrankung
unter Therapie mit Pioglitazon zeigen,

das Nutzen-Risiko-Verhältnis wurde je-
doch von den Experten der EMA wei-
terhin als positiv bewertet.

Die Inzidenz des Blasenkarzinoms pro
100.000 Patientenjahre bei Typ-2-Di-
abetes beträgt laut einer rezenten Publi-
kation [1] ohne Therapie mit Pioglita-
zon 68,8 und unter einer Therapie mit
Pioglitazon 81,5.

Dem gegenüber steht der vielfach be-
legte Nutzen einer Therapie mit Piogli-
tazon. So konnte in der PROACTIVE-
Studie, einer randomisierten prospekti-
ven Outcome-Studie gezeigt werden,
dass bei der Behandlung von nur 144
Patienten bereits ein kardiovaskuläres
Ereignis verhindert werden kann („num-
ber needed to treat“ [NNT] = 144) und
somit viele Typ-2-Diabetiker von einer
Therapie mit einem pioglitazonhaltigen
Arzneimittel profitieren [2].

Um bei der Abschätzung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses von Pioglitazon
den neuen Sicherheitsbedenken ge-
recht zu werden, wurde die Fachin-
formation um die folgenden Kontra-
indikationen erweitert:
– Bestehender Blasenkrebs oder

Blasenkrebs in der Vergangenheit
– Ungeklärte makroskopische Hä-

maturie

Pioglitazon ist und bleibt eine essen-
zielle und unverzichtbare Therapie-
option bei Typ-2-Diabetes:
– Die Wirkungsweise als Insulinsen-

sitizer führt zu einer langfristigen
Blutzuckersenkung bei einer Hypo-
glykämierate auf Placeboniveau.

– Der kardiovaskuläre Nutzen von
Pioglitazon ist durch eine prospek-
tive, randomisierte und kontrollierte
Langzeitstudie belegt.

– Das geringe Risiko für Blasentu-
moren sollte immer dem großen
Nutzen gegenüber gestellt werden.

– Globale Anwendung seit 1999 mit
> 20 Millionen Patientenjahren.

Literatur:

1. Lewis JD, Ferrara A, Peng T, et al. Risk of blad-
der cancer among diabetic patients treated with pio-
glitazone: interim report of a longitudinal cohort
study. Diabetes Care 2011; 34: 916–22.

2. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al.;
PROactive investigators. Secondary prevention of
macrovascular events in patients with type 2 diabe-
tes in the PROactive Study (PROspective piogli-
tAzone Clinical Trial In macroVascular Events): a
randomised controlled trial. Lancet 2005; 366:
1279–89.
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SHIFT-Substudie zur Echo-
kardiographie und Quality of
Life: Vorteile von Ivabradin
im Hinblick auf Lebensqua-
lität und Remodelling durch
neue Daten bestätigt

Neue Daten aus der SHIFT-Studie
zeigen, dass es bei Patienten, die mit
dem selektiv herzfrequenzsenken-
den Medikament Ivabradin* behan-
delt werden, zusätzlich zur Reduk-
tion von Mortalität und Kranken-
hausaufenthalten, zu einer Verbes-
serung im Hinblick auf Lebens-
qualität und kardiales Remodelling
kommt [1, 2].

Laut SHIFT-Studie, deren Ergebnisse
2010 erstmals veröffentlicht wurden,
wurde mit Ivabradin im Vergleich zu Pla-
cebo eine signifikante Verminderung der
primären Endpunkte kardiovaskulärer
Tod/Krankenhausaufenthalt infolge von
Herzinsuffizienz um 18 % zusätzlich
zur leitliniengerechten Therapie (Beta-
blocker, ACE/ARB, Diuretika, Aldos-
teron-Antagonisten etc.) festgestellt.

Neue Daten aus 2 präspezifizierten Sub-
gruppenanalysen mit Schwerpunkt auf
Lebensqualität und kardiales Remodel-
ling wurden am diesjährigen Kongress
der Europäischen Gesellschaft für Kar-
diologie (ESC) vorgestellt und zeitgleich
im European Heart Journal publiziert.

Mehr Lebensqualität

Bei der Präsentation der Substudie zur
Lebensqualität an 944 Patienten berichte-
te Prof. Dr Inger Ekman (Sahlgrenska
Akademie, Göteborg, Schweden), dass
Ivabradin-Patienten nach 12 Monaten
im Vergleich zu den Ausgangswerten
eine stärkere Verbesserung der Lebens-
qualität aufwiesen (ermittelt nach dem
Kansas-City-Fragebogen zur Kardiomyo-
pathie) als die Placebogruppe. Die Ver-
besserungen hinsichtlich Lebensqualität
korrelierten mit dem Ausmaß der durch
das Präparat erzielten Herzfrequenz-
senkung (Tab. 1).

Beim Kansas-City-Fragebogen zur Kar-
diomyopathie handelt es sich um ein
neues Maß für die Lebensqualität, wel-
che die physische Einschränkung quan-
tifiziert, welcher empfindlicher ist als

andere Skalen betreffend die Lebens-
qualität, welche sich als Mittel zur Über-
lebensprognose erwiesen hat.

Wirkung auf das Remodelling

Die Remodelling-Daten stammten aus
der Echokardiographie-Substudie zur
SHIFT-Studie, die an 611 Patienten durch-
geführt wurde, was sie zu einer der
größten Echo-Substudien zum „reverse
remodelling“ bei Herzinsuffizienz macht.

Bei der Präsentation der Ergebnisse er-
klärte Prof. Jean-Claude Tardif (Mon-
treal Heart Institute, Kanada), dass das
kardiale Remodelling für die Progressi-
on der Herzinsuffizienz entscheidend
sei und in dieser Studie durch Messung des
linksventrikulären endsystolischen Volu-
menindex (LVESVI) ermittelt wurde.

Dieser ergab im Verlauf der Studie eine
„deutliche Verminderung“ in der Iva-
bradin-Gruppe, aber nur minimale Ver-
änderungen in der Placebogruppe, was
zu einem signifikanten Unterschied von
5,8 ml/m2 führte (Tab. 2).

Zusätzlich wurde festgestellt, dass der
LVESVI mit Mortalität/Krankenhaus-
aufenthalten infolge Herzinsuffizienz
korreliert, da Patienten mit überdurch-
schnittlich hohen LVESVI-Werten
(> 59 ml/m2) im Vergleich zu jenen mit
unterdurchschnittlichen Werten ein um
60 % erhöhtes Risiko für diese schwer-
wiegenden Verläufe aufweisen.

Auch die linksventrikuläre Auswurf-
fraktion war bei der Ivabradin-Gruppe
im Vergleich zum Placebo um 3 % er-
höht – ebenfalls ein signifikantes Er-
gebnis. Die Auswurffraktion verbesser-
te sich bei 36 % der Ivabradin-Patienten
(gegenüber 23 % beim Placebo) um
mindestens 5 %.

Wie bei den Ergebnissen bezüglich Le-
bensqualität traten die Vorteile beim
Remodelling parallel zur Veränderung
der Herzfrequenz in Ruhe auf.

* Procoralan, Servier: Fachinformation (Stand
10/2010), siehe Indikation und 4.3:.. „Patien-
ten mit Herzinsuffizienz NYHAKlasse III–IV
kontraindiziert“

Tabelle 1: SHIFT: Veränderung der Werte hinsichtlich Lebensqualität auf dem Kan-
sas-City-Fragebogen zur Kardiomyopathie (KCCQ).

KCCQ-Wert nach 12 Monaten Ivabradin Placebo Differenz p

Veränderung +6,7 +4,3 2,4 < 0,001

Tabelle 2: SHIFT-Echo-Substudie: Veränderung im linksventrikulären endsystoli-
schen Volumenindex.

Linksventrikulärer endsystolischer Ivabradin Placebo Differenz p
Volumenindex

Veränderung –7 –0,9 –5,8 0,0002

In der Diskussion der Ergebnisse wies
Prof. Burkert Pieske (Medizinische
Universität Graz, Österreich) darauf hin,
dass eine Senkung der Herzfrequenz
bekanntlich eine positive Wirkung auf
das Remodelling habe, wie Studien mit
Betablockern gezeigt hätten.

Er beschrieb die gegenwärtige Studie
als eine der größten, gut durchgeführten
Herzinsuffizienz-Studien im Hinblick
auf einen Remodelling-Effekt mit einer
eindrucksvollen Dokumentation einer
klinisch relevanten Wirkung von Iva-
bradin auf die Reduktion der links-
ventrikulären Größe und Verbesserung
der Funktion. Darüber hinaus waren die
Patienten gut mit antineurohumoraler
Therapie vorbehandelt (92 % Beta-
blocker, 96 % ACE/ARB, 72 % Aldo-
steron-Antagonisten). Zusätzlich unter-
streichen die Ergebnisse die Bedeutung
der Umkehr des Remodellings als Mar-
ker für eine Prognoseverbesserung.

Seine Schlussfolgerung: „Diese Ergeb-
nisse enthalten überzeugende mechani-
stische Daten, die dafür sprechen, Iva-
bradin im Rahmen einer optimierten
Herzinsuffizienz-Therapie bei Patienten,
die eine erhöhte Herzfrequenz ≥ 70
Schläge/Minute in Ruhe sowie einen
Sinusrhythmus aufweisen, einzusetzen.“
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