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Procoralan® (lvabradin) er-
hélt die Zulassung fiir die
Behandlung von Patienten
mit chronischer Herzinsuffi-
zienz

Am 9. Februar 2012 wurde das selek-
tiv herzfrequenzsenkende Arzneimittel
Procoralan® (Ivabradin) fiir die Behand-
lung von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz durch die Europiische
Kommission zugelassen. Procoralan®
wurde im Jdnner 2006 zur Behandlung
von stabiler Angina pectoris auf den
Markt gebracht. Es ist das bisher einzi-
ge Arzneimittel, das die Herzfrequenz
selektiv senkt, ohne den Blutdruck oder
die Pumpleistung des Herzmuskels sig-
nifikant zu beeinflussen [1, 2]. Die zu-
sdtzliche Zulassung von Procoralan®
zur Therapie von chronischer Herzin-
suffizienz gilt fiir Patienten mit norma-
lem Sinusrhythmus und einer Herzfre-
quenz von =75 Schldgen pro Minute
(bpm). Es kann in Kombination mit
einer Standardtherapie, einschlieB3lich
Betablocker, eingesetzt werden oder er-
satzweise, wenn Betablocker kontra-
indiziert oder unvertréglich sind [1].

Herzinsuffiziente Patienten mit erhoh-
ter Herzfrequenz haben ein signifikant
hoheres Mortalitits- oder Hospitalisie-
rungsrisiko. Je mehr die Lebensqualitit
dieser Patienten beeintrichtigt ist, desto
schlechter ist der Krankheitsverlauf.
Wie die SHIfT-Studie bestitigt, besitzt
Procoralan® nicht nur das Potenzial, die
Prognose von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz zu verbessern, sondern
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es kann auch die Lebensqualitit deut-
lich positiv beeinflussen. Procoralan®
stellt damit eine wertvolle neue Thera-
pieoption bei der Behandlung von Herz-
insuffizienz dar.

Die Entscheidung der Europiischen
Kommission, Procoralan® die Geneh-
migung fiir die Anwendung in dieser
neuen Indikation zu erteilten, basiert
auf der Begutachtung der Daten der
SHIfT-Studie. Sie stellt mit mehr als
6000 Patienten die bisher grofite Studie
zur Untersuchung der Morbiditdt und
Mortalitdt bei Therapien der chroni-
schen Herzinsuffizienz dar.

Die Studie zeigte, dass die Behandlung
mit Procoralan® das Mortalititsrisiko
oder die Hospitalisierungsrate aufgrund
von Herzinsuffizienz signifikant redu-
zierte (—18 %; p < 0,0001) und die Le-
bensqualitit der mit dieser Herzkrank-
heit lebenden Patienten verbesserte [3,
4]. Am deutlichsten war die Abnahme
der Gesamtmortalitit sowie der kardio-
vaskuldren Mortalitit bei Patienten mit
einer Herzfrequenz von =75 bpm zu
beobachten. Basierend darauf wurde
die Indikation zur Anwendung von
Procoralan® in der chronischen Herz-
insuffizienz fiir Patienten mit einer Herz-
frequenz von = 75 bpm festgelegt [5].

Professor Michel Komajda, Prisident
der European Society of Cardiology,
kommentierte: ,Die Entscheidung,
Procoralan® fiir diese neue Indikation
zuzulassen, ist eine sehr gute Nachricht
fiir Arzte wie Patienten, und stellt einen

bedeutenden Fortschritt in der Behand-
lung von Herzinsuffizienz dar. Wihrend
ACE-Hemmer und Betablocker nach
wie vor einen fixen Stellenwert in der
Therapie haben werden, bietet, wie die
Ergebnisse der SHIfT-Studie beweisen,
eine Senkung der Herzfrequenz mit
Procoralan® einen zusitzlichen Nutzen
fiir Patienten, sowohl in Bezug auf die
Verbesserung der Symptomatik als auch
auf die Prognoseverbesserung. Der Pa-
tient kann schneller zu seinen gewohn-
ten tédglichen Aktivititen zuriickkehren
und hat wieder mehr Freude am Leben.*
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Einfach effektive Schlagan-
fallpravention mit Pradaxa®
seit 01.02.2012 im Gelben
Bereich des Erstattungs-
kodex

Pradaxa® 150 mg und 110 mg sind
seit 01.02.2012 fiir die Indikation
sw»Schlaganfallprivention bei Vor-
hofflimmern und 2 1 zusdtzlichen
Risikofaktor” im Gelben Bereich
(RE1) des Erstattungskodex gelistet.

Die einfach effektive Schlaganfallpriven-
tion bei Vorhofflimmern mit Pradaxa®
ist seit 01.02.2012 auf Kassenrezept
verschreibbar! Pradaxa® 150 mg 2x tig-
lich ist damit das erste und einzige orale
Antikoagulans, das neben seiner iiberle-
genen Wirksamkeit gegeniiber einer
Therapie mit einem Vitamin-K-Antago-
nisten bei der Verhinderung von Schlag-
anfillen und systemischen Embolien
auch eine Listung im Gelben Bereich
des Erstattungskodex erzielen konnte.

Pradaxa® 150 mg und 110 mg stehen
seit 01.02.2012 den Patienten nach Be-
willigung durch den cheférztlichen
Dienst in der folgenden Indikation zur
Verfiigung: ,,Priavention von Schlagan-
fall und systemischer Embolie bei er-
wachsenen Patienten mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern mit einem oder
mehreren der folgenden Risikofakto-
ren:
— vorausgegangener Schlaganfall, TTA
oder systemische Embolie
— linksventrikuldre Ejektionsfraktion
<40 %
— symptomatische
> NYHA-Klasse 2
— Alter 275 Jahre
— Alter > 65 Jahre und einer der fol-
genden Erkrankungen:
¢ Diabetes mellitus
e koronare Herzerkrankung
e arterielle Hypertonie

Herzinsuffizienz

Aufgrund der renalen Ausscheidung von
Pradaxa® und seiner daraus resultieren-
den Kontraindikation bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml ist
die Nierenfunktion vor Beginn der Be-
handlung sowie bei Patienten > 75 Jah-
ren oder eingeschriankter Nierenfunk-

98  J KARDIOL 2012; 19 (3—4_Online)

PradaXa“’w V

Hartkapseln

texilat

Da bigatrane

60 x 1 Hartkapse!

Zum Einnehme?!

~ Oehrin.ger
| "[ Ingelhelm

tion 1x jihrlich zu liberpriifen. Weiters
sollte in klinischen Situationen in denen
eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion zu erwarten ist, diese monitiert
werden.

Damit ist Boehringer Ingelheim ein
weiterer wichtiger Schritt zu einer effi-
zienten und patientenfreundlichen The-
rapie zur Schlaganfallprivention bei
Vorhofflimmern gelungen. Pradaxa®
Hartkapseln sind in den Packungsgro-
Ben 30 und 60 Stiick und in den Stérken
150 mg und 110 mg erhiltlich.

In der klinischen Studie RE-LY®, in der
die Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabigatran 150 mg und 110 mg 2x tdg-
lich gegeniiber einer engmaschig kon-
trollierten Therapie mit einem Vitamin-
K-Antagonisten (Warfarin) gepriift wur-
de, konnten folgende Therapieergebnis-
se erzielt werden [1, 2]:
— Dabigatran 150 mg 2x téglich:
® 35 % relative Risikoreduktion fiir
Schlaganfille und systemische
Embolien

Pradaxa®m
Ha rtkapseln

Dabigatranetexilat

60x 1 Hartkapse!

Zum Einnehme”

e Relative Risikoreduktion sowohl
fiir ischdmische (-25%) als auch
himorrhagische (-74%) Schlag-
anfille [3]

® 59 % relative Risikoreduktion fiir
intrakranielle Blutungen

— Dabigatran 110 mg 2x tiglich:

e vergleichbare Reduktion des Risi-
kos fiir Schlaganfille und systemi-
sche Embolien

e 20 % relative Risikoreduktion fiir
schwere Blutungen
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Neu: Patientenbroschiire ,Vorhofflimmern
und Sedacoron®”

Vorhofflimmern zéhlt zu den hdufigsten Arrhythmien in der
Bevolkerung und die Privalenz steigt deutlich mit zunehmen-
dem Alter. So ist in der Bevolkerungsgruppe der > 80-Jdhri-
gen beinahe jeder 10. von dieser Herzrhythmusstérung be-
troffen. Obwohl diese Herzrhythmusstorung so héufig vor-
kommit, sind allgemeinverstidndliche Informationen iiber die
Volkskrankheit Vorhofflimmern rar.

Ziel dieser neuen Bro-
schiire, die unter der
wissenschaftlichen Lei-
tung von Prim. Doz.
Dr. Andrea Podczeck-
Schweighofer und
Prim. Univ.-Doz. Ing.
Dr. Gerhard Stark
erstellt wurde, ist es,
umfassend iiber diese
Rhythmusstérung  zu
informieren — patien-
tengerecht und auf dem
neuesten Stand der For-
schung.

Patientenbroschiire

Es wird erklirt, was Be-
troffene iiber Arrhythmien wie Vorhofflimmern wissen soll-
ten: Wie wird Vorhofflimmern diagnostiziert? Welche Gefah-
ren birgt es? Was kann man tun, um das Schlaganfallrisiko zu
senken? Wie wird Vorhofflimmern normalerweise behandelt,
und welche neuen Therapien gibt es? Es werden die unter-
schiedlichen Behandlungsmdglichkeiten erlidutert — von Anti-
arrhythmika iiber die Katheterablation bis zur chirurgischen
Behandlung.

Die Patienteninformation umfasst auf 20 Seiten die folgenden
Kapitel:

e Herz und Reizleitungssystem

e Vorhofflimmern

¢ Epidemiologie

¢ Folgen des Vorhofflimmerns

e Therapie des Vorhofflimmerns

e Sedacoron®

e Lifestyle, Privention

Die Patientenbroschiire ,,Sedacoron® Leben im Rhythmus*
konnen Sie kostenfrei — bitte unter Angabe der gewiinschten
Stiickzahl — bestellen.

Weitere Informationen:
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Signatis Pharma GmbH

A-1130 Wien

Hietzinger Hauptstrafie 80

Tel.: +43/(0)1/879 16 76-0

Fax: +43/(0)1/879 16 76-414
E-Mail: office @signatispharma.com
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Panta Rhei - und die Inno-
vation geht weiter!

Dass 10 Jahre Marktprisenz und
weitergehende Innovation kein Ge-
gensatz sind, beweist derzeit ein-
drucksvoll Actelion (Pharmaceuti-
cals Ltd.) mit dem Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten  Tracleer®
(Bosentan) in der Behandlung der
pulmonal-arteriellen  Hypertonie.
Neueste Studiendaten aus der
»EARLY-OLE* und ,,BREATHE-5
OLE*‘“-Studie fiihren zu einer Adap-
tion der Fachinformation.

Die pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH) ist eine schwerwiegende, chro-
nisch-progrediente  Erkrankung des
Lungenkreislaufes, die unbehandelt zu
Rechtsherzinsuffizienz und damit in
weiterer Folge zum Tod der Patienten
fiihren kann.

In Studien konnte gezeigt werden, dass
die WHO-Funktionsklasse (FC) eine
wichtige prognostische Komponente
bei PAH darstellt. Patienten in WHO
FC I/II haben nicht nur eine giinstigere
Prognose als jene in FC III/IV, sondern
eine Verbesserung der FC ist auch mit
einem besseren Langzeitiiberleben ver-
bunden.

Schon die Daten der EARLY-Studie [1]
konnten iiberzeugend zeigen, wie wich-
tig eine friihe Intervention bei Patienten
mit PAH ist. In dieser 6-monatigen,
randomisierten Doppelblindstudie wur-
de nachgewiesen, dass eine Therapie
mit dem oralen, dualen Endothelin-Re-
zeptor-Antagonisten (ERA) Bosentan
(Tracleer®) eine signifikante Verbesse-
rung von FC III/IV zu FCII (p = 0,0285)
sowie eine deutliche Verlangsamung
der Progredienz der Erkrankung (77 %;
p =0,0114) erzielen kann.

Diese Ergebnisse wurden nun eindriick-
lich von den Daten der offenen Fortset-
zungsstudie (Open Label Extension,
OLE) iiber eine Therapiedauer von 51,4
Monate bei 173 Patienten bestétigt [2].
Von den 158 auswertbaren Patienten
blieben mehr als die Hilfte (56,3 %)
stabil in FC 11, 17,1 % verbesserten sich
sogar in FC I und nur 20,9 % ver-
schlechterten sich in FC III/IV. Insge-
samt resultierte dies in einer 4-Jahres-
Uberlebensrate von 84,8%! Dariiber
hinaus war die Langzeitanwendung von
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Die Studie demonstriert, dass FC II
lingeres Uberleben mit einer besseren
Lebensqualitit bedeutet. Fiir das tagli-
che Leben heifit dies, dass die Patienten
wieder in den Arbeitsprozess eingeglie-
dert werden und am sozialen Leben teil-
haben konnen. Diese Daten unterstrei-
chen in aller Deutlichkeit die Notwen-
digkeit friiher und zielorientierter The-
rapie bei dieser progressiven Erkran-
kung.

Patienten mit Eisenmenger-Physiologie
zidhlen zu der am meisten beeintrichtig-
ten Gruppe unter den Patienten mit PAH
und CHD (Congenital Heart Disease).
Rund 10 % der CHD-Patienten entwi-
ckeln eine PAH. Der hohe pulmonale
Blutfluss, der durch den anfinglichen
Links-Rechts-Shunt verursacht wird,
fiihrt in Folge zu einem Anstieg des pul-
monalen GefidBwiderstandes. Es kommt
zur Entwicklung einer progressiven
PAH mit Shuntumkehr und Zyanose,
dem sogenannten Eisenmenger-Synd-
rom (ES). Da diese Erkrankung mit ei-
ner hohen Morbiditdt und Mortalitit
vergesellschaftet ist, hat sich ein
moglichst frithzeitiger Zugang dieser
Patienten zu moderner PAH-Therapie
als essentiell erwiesen.

Der einzige duale ERA Bosentan
(Tracleer®) ist auch der einzige moder-
ne Wirkstoff mit Daten aus einer ran-
domisierten, placebokontrollierten Stu-
die mit ES-Patienten in FC III. Die
Daten dieser BREATHE-5-Studie [3]
zeigten eine signifikante PVR-Reduk-
tion (—472dyn s cm™; p = 0,038) und
einen signifikanten Anstieg im 6-Minu-
ten-Gehtest (+53,1 m; p = 0,008).

einer Langzeittherapie fiir eine langan-
haltende Verbesserung der Symptome
nachgewiesen werden. Die Studienda-
ten bei 26 Patienten iiber die Dauer von
24 Wochen zeigen einen anhaltenden
Vorteil im Erhalt der FC und eine signi-
fikante Verbesserung der Leistungs-
fahigkeit dieser Patienten gemessen
am 6-Minuten-Gehtest (+61,3 + 8,1m;
95 %-CI: 44,7; 78,0).

Diese Daten belegen die Wichtigkeit ei-
ner sorgfiltigen Weiterverfolgung von
PAH-CHD-Patienten, fritherer Diagno-
sestellung und rechtzeitiger Zuweisung
zu einem Zentrum.

Die Ergebnisse aus beiden Studien
erwiesen sich als so iiberzeugend, um
von den Zulassungsbehorden in die
Fachinformation (Summary of Product
Characteristics, SmPC) von Tracleer®
(Bosentan) aufgenommen zu werden.

Autor: Dr. Gerald Freisleben
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Health Technology Assess-
ment: Dilatationen bei stabi-
ler Angina pectoris nur be-
dingt zu empfehlen - Nitro-
spray bleibt Goldstandard

Sogenannte perkutane Koronar-
interventionen (PCI) konnen bei
KHK-Patienten mit stabiler Angina
pectoris als Ergidnzung zur optima-
len Medikamentengabe iiber 3 Jah-
re lang den Anteil von Betroffenen
mit Angina-pectoris-Anfillen ver-
mindern. Das berichtet eine Arbeits-
gruppe des Deutschen Instituts fiir
Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) in einem
Health Technology Assessment
(HTA) [1]. Allerdings hitten die
Studien, die diesen Ergebnissen
zugrunde liegen, nur eine einge-
schrinkte Aussagekraft. Die Exper-
ten empfehlen deshalb die PCI bei
stabiler Angina pectoris nur ein-
geschrinkt. Auferdem sei nicht zu
erwarten, dass sich unter PCI die
Rate von Todesfillen, Herzinfark-
ten oder Schlaganfillen reduziert.
Auch unter gesundheitsokonomi-
schen Gesichtspunkten sei eine rou-
tinemdpfige PCI zusdtzlich zur opti-
malen medikamentosen Therapie
nicht angezeigt. Goldstandard bei
der Behandlung der Angina pectoris
ist damit nach wie vor ein akut
wirksames Nitroglyzerin-Spray wie
Nitrolingual® — so die europdischen
und amerikanischen Versorgungs-
leitlinien.

Verschiedene klinische Studien wie
z. B. die COURAGE-Studie (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization
and Agressive Drug Evaluation) [2]
haben mittlerweile gezeigt, dass die Im-
plantation eines Stents nicht in jedem
Fall die Therapie der Wahl fiir KHK-
Patienten darstellt. Selbst bei einer opti-
malen medikamentésen Therapie und
zusitzlicher interventioneller Revasku-
larisierung sind nach einem Jahr gut
ein Drittel der Patienten nicht frei von
Angina-pectoris-Beschwerden.

Optimale medikamentose Therapie
plus Sport erfolgreicher als PCI

Dazu kann eine optimale medikamento-
se Therapie in Kombination mit korper-
lichem Training das Herzinfarkt- und
Schlaganfallrisiko nachhaltiger redu-
zieren als die Implantation eines Stents.
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Abbildung 1: (a) Mittlere Dauer bis zum Erreichen der Anginaschwelle in Minuten; (b) Erhohung der Belastungs-

dauer in Minuten. Mod. nach [4].

Dies belegen unter anderem die Resul-
tate der PET-Studie [3] mit 101 Patien-
ten: Im Rahmen dieser Studie wurde ein
Kollektiv mittels interventioneller Re-
vaskularisation behandelt, die Kontroll-
gruppe erhielt eine leitliniengerechte
Therapie und betrieb tédglich 20 Minu-
ten Sport bei 70 % der maximalen Be-
lastung. Im Ergebnis zeigte sich, dass
die medikamenttse Therapie in Kombi-
nation mit korperlicher Bewegung die
Rate kardiovaskuldrer Ereignisse deut-
licher reduzierte als die Stent-Implanta-
tion. Nach einem Jahr traten bei nur
12 % der Patienten in der Sportgruppe —
im Vergleich zu 30 % der Patienten der
Stent-Gruppe — Ereignisse wie Herz-
infarkt, Schlaganfall, Revaskularisation
oder Hospitalisation wegen Angina-
pectoris-Beschwerden auf. In einer wei-
teren Analyse nach 5 Jahren zeigte sich
erneut die Uberlegenheit der medika-
mentdsen Therapie: In der Sportgruppe
waren 63 % frei von kardiovaskulidren
Ereignissen — in der Stent-Gruppe wa-
ren es demgegeniiber nur 40 %.

Vor diesem Hintergrund empfehlen
Fachgesellschaften: Jeder KHK-Pati-
ent sollte mit einem akut wirksamen
Nitrat (z. B. Nitrolingual® Pumpspray)
versorgt und im Umgang damit ge-
schult sein. Aus Nitraten wie Glyce-
roltrinitrat wird in der GefdBmusku-
latur Stickstoffmonoxid (NO) gebildet.
Uber eine NO-vermittelte Vasodila-
tation von Koronararterien verbessern
sie das Sauerstoffangebot des Herzens
und senken den myokardialen Sauer-
stoffverbrauch, indem sie die Vor- und
Nachlast vermindern. Nitrate erhohen
die ischdmie- und die schmerzfreie Be-
lastbarkeit und reduzieren die Anzahl
der Angina-pectoris-Episoden. Das be-
stitigte auch eine Studie [4] an 51 Pro-
banden mit chronisch stabiler Angina

pectoris. Nach sublingualer Applika-
tion von 0,2 mg, 0,4 mg, 0,8 mg und
1,6 mg eines Glyceroltrinitrat-Sprays
zeigten sich eine dosisabhingige Erho-
hung der Anginaschwelle, eine Zunah-
me der Zeit bis zum Auftreten einer re-
levanten ST-Streckensenkung sowie
eine Zunahme der maximalen Belas-
tungsdauer (Abb. 1).

Sport und Nitro - das starke Team
gegen KHK

Nitroglyzerin-Sprays wie Nitrolingual®
sind nicht nur unbestrittener Standard in
der Notfalltherapie bei Angina pectoris,
sondern haben im Rahmen der Akut-
prophylaxe inzwischen auch einen iiber-
ragenden Stellenwert in der Rehabilita-
tion der KHK. ,,Um ein angstfreies und
sicheres Training durchfiihren zu kon-
nen, ist ein schnell wirkendes Nitrogly-
zerin das Mittel der Wahl. Die kurzfris-
tig, innerhalb von 2-3 Minuten, ausge-
16ste Vasodilatation steigert die Belast-
barkeit des Patienten wéhrend seiner
Bewegungsaktivitéten fiir 20-30 Minu-
ten“, so Prof. Dr. Rainer Hambrecht
auf einem Pressegesprich der Firma
Pohl-Boskamp.
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e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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