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KongreRbericht

Carvedilol — bei Herzinsuffizienz der Betablocker
der ersten Wahl

C. Woisetschlager

Anfang September fand im Rahmen der diesjdhrigen Jahres-
tagung der European Society of Cardiology (ESC) ein promi-
nent besetztes Satellitensymposium zum Thema ,Differen-
zierte Betablockade und chronische Herzinsuffizienz‘
statt. Insbesondere wurden die Vorteile der breiten antiadre-
nergen Wirkung von Carvedilol gegeniiber anderen beta-
blockierenden Substanzen diskutiert. Die deutlichen Uber-
lebensvorteile einer Therapie mit Carvedilol bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz waren ja bereits im Juli im
,Lancet” publiziert worden. Die Présentation von Daten der
sekundidren Endpunkte der COMET-Studie zeigte nun neuer-
lich deutliche Vorteile einer Therapie mit Carvedilol auf.
Durch die Entwicklung von Carvedilol und dessen Einsatz
zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz (CHF) wurde
ein massiver Paradigmenwechsel eingeldutet. Waren friiher
die Betablocker bei Herzinsuffizienz kontraindiziert, bilden
sie heute einen fundamentalen Eckpfeiler in der modernen
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz. Erst die Erkennt-
nis iiber die zentrale Rolle des sympathischen Nervensystems
bei der CHF fiihrte zu einem Uberdenken der Therapieprinzi-
pien. Carvedilol hilt in der Gruppe der Adrenozeptoren-

Tabelle 1: Effekte von B,-Rezeptoren

e Direkt chronotrop, inotrop, cAMP-vermittelt — Bindung an den
GS/cAMP Pathway groRer als Uber B1-Adrenozeptor, verstarkt
durch selektive B-Blockade
— Newton et al., Circulation 1999
— Kaumann et al., Circulation 1999
— Hall et al., Circulation Res 1990

e Hypertrophie, Fibrose, Remodelling
— Duetal., Circulation 2000

e Antiapoptotisch
— Communal et al., Circulation 1999

e Arrhythmogen
— Billman et al., Circulation 1997

e Erleichterung der Noradrenalinfreisetzung (prasynaptisch)

— Boudreau et al.,, Am J Physiol 1993

blocker eine Sonderstellung. Im Gegensatz zu anderen Beta-
blockern blockiert Carvedilol die f3,-, B,- und a,-Rezeptoren,
auerdem wurde iiber antioxidative, antiproliferative und
antiapoptotische Eigenschaften berichtet (Tab. 1, 2; Abb.1).

B Wesentliche pharmakologische Unter-
schiede

Prof. Marco Metra, Universitit Brescia, Italien, sprach iiber
die Unterschiede einer breiten antiadrenergen und einer selek-
tiven Betablockade. Bisher konnten drei Betablocker in
groB3en, prospektiven, placebokontrollierten Studien zeigen,
daB sie das Uberleben bei chronischer Herzinsuffizienz ver-
bessern konnen: Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol.
,Allerdings gibt es nur fiir Carvedilol Daten, die diese Verbes-
serung des Uberlebens fiir die gesamte Palette an Schwere-
graden der Herzinsuffizienz belegen. Es lassen sich aber auch
klare pharmakologische Unterschiede zwischen diesen drei
Substanzen beschreiben, so Prof. Metra. Carvedilol ist ein
umfassender 3,-, B,- und o -Rezeptorblocker mit zusitzlichen
antioxidativen, antiproliferativen und antiendothelialen Eigen-
schaften. Metoprolol und Bisoprolol hingegen sind konven-
tionelle 3, -selektive Betablocker. Bei der chronischen Herzin-
suffizienz hat die chronische Aktivierung des sympathischen
Nervensystems negative Effekte auf Herz und Kreislauf und
fiilhrt zu einer weiteren Verschlechterung der Herzfunktion
(Abb. 2). Die durch die prolongierte sympathische Aktivie-
rung ausgelosten pathophysiologischen Effekte werden pri-
mir durch die Wirkung von Noradrenalin am f3,-Rezeptor ver-
mittelt. Die Stimulation der myokardialen und vaskulédren
B,- und o, -Rezeptoren kann sich jedoch zusitzlich negativ auf
die Progression der Herzinsuffizienz auswirken (Abb. 3).
Prof. Metra: ,,Somit sollte eine umfassendere Blockade des
adrenergen Systems Vorteile gegeniiber der selektiven
B,-Blockade bringen.*

Tabelle 2: Effekte von a,-Rezeptoren

e Myokardiale Hypertrophie, Fibrose, Remodelling
— Simpson & McGrath, J Clin Invest 1983
— Morgan & Baker, Circulation 1991
e Kardiotoxizitat (mit B-Rezeptoren)
— Mann et al., Circulation 1992
e Arrhythmogen
— Molina-Viamonte et al., Circulation 1991
e Periphere Vasokonstriktion
— Leier et al., Circulation 1990
e Renale Hypoperfusion und Natriumretention
— Smyth et al., Circ Res 1985
— Hesse etal., BrJ Pharmacol 1985
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Abbildung 1: Adrenerge Aktivierung fiihrt zu Remodelling tiber ct- und 3-Rezeptoren
(A = Adrenalin, NA = Noradrenalin)
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B Starkere Verbesserung der Herzleistung
im direkten Vergleich

Im Jahr 2000 publizierten Metra et al. in ,,Circulation eine
klinische Studie zur Beurteilung der klinischen Auswirkun-
gen pharmakologischer Unterschiede zwischen zwei Beta-
blockern. Carvedilol verbesserte die linksventrikulidre Aus-
wurffraktion signifikant besser als Metoprolol. Auch andere
wichtige Parameter besserten sich unter Carvedilolgabe mehr
als unter Metoprolol. Ein Jahr spiter wurden diese Daten in
einer Metaanalyse von Packer et al. im ,,American Heart Jour-
nal“ bestitigt. Die Autoren analysierten die vier zu jenem
Zeitpunkt vorliegenden direkten Vergleichsstudien zwischen
Carvedilol und Metoprolol und fanden ebenfalls eine stati-
stisch signifikant deutlichere Verbesserung der linksventri-
kuldren Auswurffraktion unter Therapie mit Carvedilol
(Abb. 4). Prof. Metra: ,,Die linksventrikuldre Auswurffraktion
kann als einer der wichtigsten prognostischen Parameter hin-
sichtlich Morbiditit und Mortalitéit bei Herzinsuffizienz ange-
sehen werden. Dabei zihlen nicht nur Einzelmessungen, son-
dern auch dynamische Verinderungen, wie wir in einer Ana-
lyse von 171 Patienten vor und nach Betablockertherapie zei-
gen konnten. Patienten mit einer Verbesserung der links-
ventrikuldren Auswurffraktion von > 15 % hatten eine deut-
lich bessere Prognose als Patienten mit einer geringeren Ver-
besserung.*

Das klinische Spektrum der Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz ist breit. So sind z. B. Patienten nach akutem

Abbildung 2: Durch die Herzinsuffizienz wird aus dem B,-dominierten Herz ein
B,-/B, /o -Herz
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Myokardinfarkt einem hohen Risiko fiir die Entwicklung
einer chronischen Herzinsuffizienz ausgesetzt. Auch in die-
sem Fall scheint die kombinierte Alpha/Betablockade die
Phase nach einem Myokardinfarkt deutlich positiv zu beein-
flussen. Bereits 1997 zeigte die CHAPS-Studie die hervorra-
gende Wirksamkeit und Vertréglichkeit einer Therapie mit
Carvedilol bei Patienten nach Myokardinfarkt. Prof. Henry
J. Dargie, Universitidt Glasgow, Grofibritannien, berichtete
iiber die CAPRICORN (CArvedilol Post infaRct Survlval
COntRol in LV DysfunctioN)-Studie. ,,Die CAPRICORN-
Studie erweitert die Erkenntnisse aus der CHAPS-Studie. Sie
beschreibt den positiven Effekt auf Morbiditit und Mortalitit
einer Langzeittherapie mit Carvedilol bei Patienten nach
Myokardinfarkt mit eingeschrinkter Linksventrikelfunk-
tion*, so Prof. Dargie.

B Carvedilol verbessert Prognose
auch nach Herzinfarkt

Die CAPRICORN-Studie befate sich mit einem Patienten-
gut, das bislang von Studien mit Betablockern ausgeschlossen
war. Untersucht wurden Patienten nach Myokardinfarkt mit
einer linksventrikuldren Auswurffraktion <40 %. Insgesamt
wurden 1959 Patienten in die CAPRICORN-Studie einge-
schlossen. Alle Patienten hatten innerhalb der letzten 21 Tage
vor Einschluf} einen akuten Myokardinfarkt erlitten und litten
an einer linksventrikuldren Dysfunktion. Die Patienten wur-
den in zwei Therapiegruppen randomisiert: Eine Gruppe
erhielt Carvedilol (Startdosis 6,25 mg 2mal tiglich, hinauf-
titriert bis zur Zieldosis 25 mg 2mal tédglich), die andere Pla-
cebo, jeweils zusitzlich zur Standardtherapie. Etwa ein Drittel
der Patienten wurde mit einem Diuretikum therapiert, 98 %
erhielten einen ACE-Hemmer. Primédre Endpunkte waren die
Gesamtmortalitidt und die Kombination aus Gesamtmortalitét
und kardiovaskuldren Spitalseinweisungen. Zu den sekundi-
ren Endpunkten zéhlten der plotzliche Herztod und Spitals-
einweisungen wegen Herzinsuffizienz. Das mittlere Follow-
up betrug 1,3 Jahre.

Veranderung LVEF:
4 direkte Vergleichsstudien

Veranderung LVEF:
16 placebokontrollierte Studien

p = 0,009 p=0,002

&

A LVEF Units:
A LVEF Units

Carvediol Metoprolol Carvediol Metoprolol

Abbildung 4: Betablocker-Metaanalyse bei Herzinsuffizienz. Starkere Verbesserung bei
Herzinsuffizienz durch Carvediol; nach [Packer M, Am Heart J 2001; 141: 899-907]
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Abbildung 3: Schadigung des Herzens durch chronisch erhdhtes Noradrenalin

Abbildung 5: CAPRICORN: Hauptergebnisse
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Die Ergebnisse der CAPRICORN-Studie erbrachten eine
signifikante Senkung der Gesamtmortalitét in der mit Carve-
dilol behandelten Patientengruppe um 23 % (p= 0,031).
Weiters zeigte sich eine deutliche Abnahme der Reinfarkte um
41 % (p = 0,014) (Abb. 5), der Fille von pl6tzlichem Herztod
um 26 % und der kardiovaskuldren Mortalitit um 25 %
(p = 0,024). In einer Substudie mit 24-Stunden-EKG-Unter-
suchungen ereigneten sich bei den mit Carvedilol behandelten
Patienten deutlich weniger Arrhythmien. Die Risikoreduktion
fiir supraventrikuldre Arrhythmien betrug 52 %, jene fiir
ventrikuldre Arrhythmien 63 % (Abb. 6). Die Therapie mit
Carvedilol wurde generell gut vertragen, bei 74 % aller Pati-
enten konnte die Zieldosis erreicht werden. Prof. Dargie:
,Aufgrund der hervorragenden Ergebnisse in diesem Hoch-
risikokollektiv erhielt Carvedilol von der FDA im Mirz dieses
Jahres die Zulassung zur Reduktion der Mortalitit bei Patien-
ten nach Myokardinfarkt mit herabgesetzter Linksventrikel-
funktion. Es sollten daher nach Myokardinfarkt und bestehen-
der linksventrikuldrer Dysfunktion sowohl ACE-Hemmer als
auch Carvedilol verordnet werden. Das wird auch in den giil-
tigen ESC-Empfehlungen gefordert.*

Prof. Henry Krum, Monash-Universitit, Melbourne, Austra-
lien, beschiftigt sich seit Jahren mit Betablockade zur Thera-
pie der Herzinsuffizienz. Er spannte einen weiten Bogen
iiber einige weitere klinische Studien mit Carvedilol. ,,Trotz
Empfehlungen der amerikanischen und europidischen kardio-
logischen Gesellschaften und der gut dokumentierten Vorteile
der Betablockade bei der Therapie der chronischen Herzinsuf-
fizienz werden diese Substanzen immer noch viel zu selten
eingesetzt”, so Prof. Krum. Immer wieder zweifeln Arzte an
der Vertriglichkeit von Betablockern bei Patienten mit Herz-
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Abbildung 6: Carvedilol nach Herzinfarkt; nach [McMurray et al. AHA 2001]
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Abbildung 7: Therapieabbruchrate von Betablockern im Vergleich zur Placebogruppe
in klinischen Priifungen nach NYHA-Stadium [COPERNICUS, N Engl J Med 2001; 344:
1651-8; US-Carvedilol, N Engl J Med 1996; 334: 1349-55; MERIT-HF, J Am Med
Assoc 2000; 283: 1295-302; CIBIS-II, Lancet 1999; 353: 9-13]
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insuffizienz. Diese wurde jedoch im US-Carvedilol Program
fiir Carvedilol, in der MERIT-HF-Studie fiir Metoprolol und
in der CIBIS-II-Studie fiir Bisoprolol bewiesen. In diesen Stu-
dien wurden die Betablocker genauso hiufig oder seltener
abgesetzt als Placebo (Abb. 7). Prof. Krum: ,,Auch in der
COPERNICUS-Studie setzten weniger Patienten Carvedilol
ab als Placebo, obwohl die untersuchten Patienten an schwe-
rer Herzinsuffizienz litten. Hinsichtlich der Vertriglichkeit
scheinen jedoch Unterschiede zwischen den einzelnen Beta-
blockern zu bestehen. Am Beginn der MERIT-HF-Studie
setzten mehr Patienten Metoprolol ab als Placebo.*

Die in der COPERNICUS (CarvedilOl ProspEctive
RaNdomlIsed CUmulative Survival)-Studie untersuchten Pati-
enten litten an schwerer Herzinsuffizienz. Das primére Ziel
dieser Studie war, die Effekte einer Therapie mit Carvedilol
auf das Uberleben zu untersuchen. Nie zuvor war bisher eine
Patientengruppe mit so schwerer Herzinsuffizienz in eine Stu-
die mit einem Betablocker eingeschlossen worden. In der
multizentrischen, multinationalen, doppelblinden und rando-
misierten COPERNICUS-Studie wurde Carvedilol vs. Pla-
cebo bei Patienten mit einer Standardtherapie fiir chronische
Herzinsuffizienz untersucht.

In mehr als 20 Lindern wurden insgesamt 2289 Patienten
mit Klinik einer schweren chronischen Herzinsuffizienz
(Dyspnoe und/oder Miidigkeit in Ruhe oder nach minimaler
Anstrengung wihrend zumindest der letzten beiden Monate),
die linksventrikuldre Auswurffraktion lag bei < 25 %, einge-
schlossen. Der primidre Endpunkt war die Gesamtmortalitéit
ohne Riicksicht auf die Ursache. Die mittlere Beobachtungs-
dauer betrug 10,4 Monate. In der Placebogruppe ereigneten
sich wihrend des Beobachtungszeitraumes 190 Todesfille,
in der mit Carvedilol behandelten Patientengruppe starben
130 Patienten. Das bedeutet eine Risikoreduktion fiir die
Gesamtmortalitdt um 35 % bei den mit Carvedilol behandel-
ten Patienten im Vergleich zur Placebogruppe (p = 0,0014).

Diese Effekte zeigten sich quer durch das gesamte Studien-
kollektiv und waren unabhingig von Alter, Geschlecht, Ursa-
che der Herzinsuffizienz und linksventrikuldrer Auswurf-
fraktion. Die positiven Effekte konnten sogar bei Patienten
beobachtet werden, die einen rezenten Spitalsaufenthalt oder
eine kardiale Dekompensation hinter sich hatten, und bei Pati-
enten mit extrem schlechter Herzfunktion. Die jahrliche Mor-
talitdtsrate von 19,7 % in der Placebogruppe unterstreicht die
Schwere der Erkrankung im untersuchten Patientengut.

Eine Therapie mit Carvedilol bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz hat einen deutlichen Einfluf} auf die Volks-
gesundheit. Behandelt man 1000 Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz mit Carvedilol tiber ein Jahr, so hat man
damit etwa 70 Leben gerettet. Daraus ergibt sich eine ,,number
needed to treat” (NNT) von 15; so viele Patienten mufl man
ein Jahr lang mit Carvedilol behandeln, um ein Leben zu
retten (Abb. 8).

Die COPERNICUS-Studie zeigt aber auch einen anderen
Vorteil einer Therapie mit Carvedilol. Der klinische Benefit
setzt sehr friith, mitunter bereits nach zwei Wochen Therapie
ein. In der COPERNICUS-Studie wurden die Patienten wih-
rend der ersten acht Wochen zweiwdchentlich kontrolliert und
hinsichtlich Mortalitdt, Spitalsaufnahmen und Therapie-
abbriichen analysiert. Man hatte Angst, dal eine Betablok-
kade bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz Probleme
bringen konnte. Im Gegenteil dazu zeigte sich eine schnelle
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Verringerung sowohl der Symptome als auch der Spitalsein-
weisungen und der Todesfille (Abb. 9).

Die Vertréglichkeit von Carvedilol in diesem schwer herz-
insuffizienten Krankengut war ausgezeichnet. In den ersten
acht Wochen der Therapie wurde iiber gleich viele Nebenwir-
kungen berichtet wie unter Placebo. In der gesamten Studien-
dauer kam es in der Carvedilolgruppe zu weniger Therapie-
abbriichen als in der Placebogruppe (p = 0,02). Interessant
sind auch die Einfliisse einer Therapie mit Carvedilol auf den
Blutdruck der in die COPERNICUS-Studie eingeschlossenen
Patienten. Wihrend es lediglich bei den Patienten mit den
hochsten Ausgangswerten fiir den systolischen Blutdruck
> 125 mmHg zu einer signifikanten Blutdrucksenkung kam,
zeigte sich in der Gruppe mit den niedrigsten systolischen
Ausgangswerten von 85-95 mmHg ein Anstieg des systo-
lischen Blutdruckwertes um durchschnittlich 6 mmHg
(Abb. 10). Somit scheint die 6fter geduBlerte Angst vor iiber-
mifBiger Blutdrucksenkung bzw. symptomatischer Hypo-
tension bei Herzinsuffizienzpatienten mit normalen oder nied-
rigem Ausgangsblutdruck unbegriindet und sollte nicht dazu
fiihren, die Einleitung der Therapie mit Carvedilol zu verzo-
gern oder dem Patienten vorzuenthalten.

Prof. Willem J. Remme, ,,STICARES* Cardiovascular Re-
search Foundation, Rhoon-Rotterdam, Niederlande, prisen-
tierte die Ergebnisse der CARMEN-Studie. Prof. Remme:
,»Wihrend der Gebrauch von Betablockern nach akutem Myo-
kardinfarkt und bei Patienten mit schwerer CHF zunimmt, ist
die Verordnungspraxis bei Patienten mit milder CHF noch
eher diirftig. Vermutlich wird bei solchen Patienten der klini-
sche Zustand von den behandelnden Arzten oft als zu wenig
schlecht erachtet, um zusitzlich mit der Betablockade zu
beginnen. Das kardiale Remodelling ist generell ein Alarm-
signal und wird mit der Progression der CHF in Zusammen-
hang gebracht. Frithere Studien mit ACE-Hemmern zeigten
eine Verringerung der Dilatation des linken Ventrikels. Bei
Zugabe von Carvedilol zur ACE-Hemmer-Therapie zeigten
sich eine signifikante Erhohung der Auswurffraktion und eine
Abnahme der linksventrikuldren Volumina.

W Ist der Remodellingproze® am
Herzen reversibel?

Die CARMEN-Studie war eine kontrollierte, prospektive,
doppelblinde, randomisierte Untersuchung zur Evaluierung
des Effektes der Kombination Carvedilol/Enalapril vs. den
einzelnen Substanzen Carvedilol oder Enalapril bei Patienten
mit milder CHF. Die Studie wurde an 65 Zentren in 13 euro-
pdischen Liandern durchgefiihrt. Priméres Ziel war die Unter-
suchung des Effektes der einzelnen Therapiestrategien auf das
linksventrikulire Remodelling. Der Therapieerfolg wurde
anhand serieller Bestimmungen des linksventrikuldren end-
systolischen Volumsindex (LVESVI), ein echokardiogra-
phisch zu erhebender Marker fiir den Grad des Remodellings,
gemessen. Alle Untersuchungen wurden auf Videoband auf-
gezeichnet und in einem zentralen Echolabor ausgewertet.
Die Untersuchungen erfolgten vor Therapiebeginn sowie
nach 6, 12 und 18 Monaten. In den drei Therapiegruppen
wurde entweder die Kombination von Carvedilol und Ena-
lapril oder die jeweilige Monotherapie mit Placebozugabe

hinauftitriert. Carvedilol wurde in den Dosierungen 3,125 mg,
6,25 mg, 12,5 mg, 25 mg oder 50 mg 2mal tiglich, Enalapril
in den Dosierungen 2,5 mg, 5 mg oder 10 mg verabreicht.
Insgesamt wurden 479 Patienten in die Intention-to-treat-
Analyse aufgenommen. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 62,3 Jahre, knapp iiber 80 % waren Ménner. Etwa zwei
Drittel der Patienten hatten bereits einen ACE-Hemmer erhal-
ten, dieser wurde jedoch vor Studienbeginn ausgeschlichen.
Der Prozentsatz der Patienten, die bereits Betablocker erhal-
ten hatten, lag wesentlich niedriger, bei unter 6 %.

30
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Abbildung 8: Herzinsuffizienz: Number Needed to Treat; nach [Béhm M, Therapie-
handbuch Carvedilol, Thieme Verlag, Stuttgart, 2001; p. 114]
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In der Gruppe unter Kombinationstherapie mit Carvedilol
und Enalapril fand sich eine statistisch signifikant deutlichere
Reduktion des LVESVI als in der Gruppe mit Enalapril-
Monotherapie. Die mit Carvedilol-Monotherapie behandelten
Patienten zeigten ebenfalls eine deutlichere Reduktion des
LVESVI als die mit Enalapril behandelten Patienten, diese
Reduktion gegeniiber der anderen Therapiegruppe war jedoch
nicht statistisch signifikant. Allerdings zeigte sich ein deutli-
cher Trend hinsichtlich einer besseren Wirksamkeit von
Carvedilol. Beim Vergleich der einzelnen Therapiegruppen
hinsichtlich der Verdnderung des LVESVI gegeniiber der
Baseline zeigten sowohl die Kombination von Carvedilol mit
Enalapril (p < 0,0001) als auch Carvedilol alleine (p < 0,05)
statistisch signifikante Verringerungen. In der Enalapril-
Gruppe konnte kein signifikanter Unterschied zur Baseline
nachgewiesen werden (Abb. 11). Prof. Remme: ,,Die Ergeb-
nisse der CARMEN-Studie zeigen, daf} die Kombination von
Carvedilol mit Enalapril zu einer signifikanten Regression des
linksventrikuldren Remodellings fiihrt. Bei allen mit Carve-
dilol behandelten Patienten, sei es als Monotherapie oder in
Kombination mit Enalapril, konnte eine Riickbildung des
Remodellingprozesses nachgewiesen werden. Dies gilt nicht
fiir die Monotherapie mit Enalapril.*

Hinsichtlich Vertriglichkeit gab es keine wesentlichen
Unterschiede in den drei Therapiegruppen. Die Initiierung
einer Therapie mit Carvedilol war auch vor Beginn einer
ACE-Hemmer-Therapie problemlos. Prof. Remme: ,Die
Ergebnisse der CARMEN-Studie bestitigen die bestehenden
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Abbildung 11: CARMEN: primérer Endpunkt: Vergleich der Therapiemallnahmen

Tabelle 3: Ein- und Ausschluf3kriterien der COMET-Studie

EinschluBkriterien AusschluBkriterien

Patienten mit milder, mittel-

schwerer oder schwerer CHF
(NYHA [I-1V)

CHF-Therapiebeginn mit einer
neuen Substanzklasse in den
letzten 2 Wochen vor Randomi-
sierung

Therapie mit B- oder a-Blockern
in den letzten 2 Wochen vor
Randomisierung

Therapie mit einer inotropen
Substanz i.v., einem Kalzium-
antagonisten oder Amiodaron

> 200 mg/Tag

Myokardinfarkt, herzchirurgi-
scher Eingriff oder Angioplastie
in den letzten zwei Monaten
vor Studienbeginn
Kontraindikation gegen Carvedilol
oder Metoprolol

Patienten unter stabiler Therapie
mit Diuretika fir mindestens

2 Wochen

Patienten mit ACE-Hemmer-
Therapie zumindest wahrend
der letzten 4 Wochen

Linksventrikuldre Auswurf-
fraktion <35 %

Zumindest ein Spitalsaufenthalt
wegen kardiovaskuldrer Probleme
in den letzten 2 Jahren
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Therapierichtlinien fiir die CHF. Es gibt nun weiteren Riick-
halt fiir den Nutzen einer frithen Initiierung einer Kombina-
tionstherapie mit Carvedilol und einem ACE-Hemmer bei
Patienten mit milder CHF. Entgegen der derzeit noch oft
getiibten Praxis sollte daher kein Herzinsuffizienzpatient ldn-
gere Zeit auf einer ACE-Hemmer-Monotherapie belassen
werden, auch bzw. gerade wenn der Zustand des Patienten
stabil und zufriedenstellend ist. Die Standardtherapie der
Herzinsuffizienz sollte, wann immer moglich, aus einer
Kombinationstherapie von ACE-Hemmung und Betablok-
kade bestehen.*

B COMET: direkter Mortalitatsvergleich
zeigt hochsignifikante Unterschiede

Die jlingsten Daten zu Carvedilol in der Behandlung der CHF
stammen aus der COMET-Studie (Carvedilol Or Metoprolol
European Trial). Diese Untersuchung ist die grofite und am
langsten andauernde Studie zum Thema Herzinsuffizienz.
Insgesamt wurden 3029 Patienten in die COMET-Studie ein-
geschlossen und im Mittel iiber 58 Monate nachverfolgt.
Prof. Philip A. Poole-Wilson berichtete iiber Hintergriinde,
Ergebnisse und Folgen der COMET-Studie. Poole-Wilson:
,,Die COMET-Studie wurde entworfen, um abzukldren, ob
unter der kombinierten Alpha/Betablockade mit Carvedilol
im direkten Vergleich mit dem konventionellen, kardio-
selektiven Betablocker Metoprolol die Mortalitit stidrker
gesenkt wird. Eingeschlossen wurden Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II-IV*.

Die COMET-Studie wurde in 317 Zentren in 15 Lindern
durchgefiihrt. Die eingeschlossenen Patienten (Ein- und Aus-
schluBkriterien siehe Tabelle 3) wurden in einen von zwei
Therapiearmen randomisiert. Eine Gruppe erhielt Carvedilol
(Startdosis 3,125 mg 2mal tédglich, hinauftitriert zur Zieldosis
25 mg 2mal tiglich), die andere Gruppe Metoprolol (Start-
dosis 5 mg 2mal tdglich, hinauftitriert zur Zieldosis 50 mg
2mal tdglich), jeweils zusitzlich zur laufenden Standardthera-
pie. Die primidren Endpunkte waren Gesamtmortalitdt und
eine Kombination aus Gesamtmortalitit und Spitalseinwei-
sung jeglicher Ursache. Das Follow-up wurde definitions-
gemil so lange durchgefiihrt, bis 1020 todliche Ereignisse
aufgetreten waren. Die Analyse wurde nach ,,intention to
treat* durchgefiihrt. Die mittlere linksventrikuldre Auswurf-
fraktion lag bei 26 %, das mittlere Alter bei 62 Jahren. Die
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Abbildung 12: COMET-Studie: Primarer Endpunkt Mortalitat; nach [Poole-Wilson P
et al. Lancet 2003; 302: 7-13]
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Abbildung 14: Risikoreduktion durch Carvedilol im Vergleich zu Metoprolol; nach
[Poole-Wilson, ESC, Wien, 2. 9. 2003]

Gesamtmortalitidt betrug in der Carvedilol-Gruppe 34 %, in
der Metoprolol-Gruppe 40 %. Das entspricht einer Risiko-
reduktion von 17 % (p = 0,0017) fiir Carvedilol im Vergleich
zu Metoprolol (Abb. 12). Diese Reduktion der Gesamtmorta-
litdt war in allen priddefinierten Subgruppen konsistent. Das
Auftreten des kombinierten Endpunktes (Gesamtmortalitit

und Spitalseinweisung jeglicher Ursache) unterschied sich
nicht signifikant zwischen den beiden Therapiegruppen.
Poole-Wilson: ,,Das zeigt, dal die positiven Effekte von
Carvedilol in der COMET-Studie hauptsédchlich durch die
Vorteile in der Mortalitit bestimmt werden.* Vertriglichkeit
und Therapieabbriiche waren in den beiden Gruppen ver-
gleichbar. Der Uberlebensvorteil von Carvedilol gegeniiber
Metoprolol 146t sich mit 1,4 Jahren beziffern.

In Wien wurden nun neue Ergebnisse von sekundédren End-
punkten présentiert. Fiir die kardiovaskuldre Mortalitit ergab
sich unter Therapie mit Carvedilol eine Risikoreduktion um
20 % (p = 0,0004) gegeniiber Metoprolol (Abb. 13).

Noch eindeutiger fiel der Vorteil bei der Verhinderung von
todlichen Schlaganfillen aus. Fiir die Todesfille wegen
Schlaganfall ergab sich unter Therapie mit Carvedilol eine
Risikoreduktion von 67 % (p = 0,006) gegeniiber Metoprolol.
Auch das Risiko, frisch an einem Diabetes mellitus zu erkran-
ken, lag in der Carvedilol-Gruppe um 22 % (p = 0,04) niedri-
ger als in der Metoprolol-Gruppe (Abb. 14). Prof. Poole-
Wilson: ,,Diese Daten fiir die sekunddren Endpunkte der
COMET-Studie zeigen einmal mehr die deutlichen Vorteile
einer Therapie mit Carvedilol gegeniiber einer mit Metoprolol
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf. Zusam-
men mit den iiberlegenen Uberlebensvorteilen, die durch den
primdren Endpunkt bereits gezeigt wurden, wird nun noch
deutlicher, daf eine Therapie mit Carvedilol mehr Menschen-
leben retten kann. Wir erwarten uns einen deutlichen Einfluf3
der COMET-Ergebnisse auf die klinische Praxis.*
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