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Einleitung

.1 Definition der chronischen Herzinsuffizienz

Unter chronischer Herzinsuffizienz versteht man die Unfahigkeit des Herzens, das
vom Organismus benétigte Herzzeitvolumen bei normalem enddiastolischen Ven-
trikeldruck zu férdern (pathophysiologische Definition), sowie die verminderte kor-
perliche Belastbarkeit auf Grund der ventrikularen Funktionsstérung (klinische De-
finition der WHO) [73]. Es besteht ein Missverhaltnis zwischen kardialer Pumplei-
stung und dem fur die Durchblutung der Peripherie benétigten Herzzeitvolumen [5].
Dadurch ist die Herzinsuffizienz nicht nur durch kardiale Symptome, sondern viel-
mehr durch ausgepréagte Funktionsstérungen peripherer Organe gekennzeichnet.
Welcher Teil des Herzens vorwiegend betroffen beziehungsweise ursachlich ist,
wird durch die Begriffe Rechts-, Links-, oder Globalherzinsuffizienz beschrieben.
Die Einteilung des klinischen Schweregrades der Herzinsuffizienz wird tblicher-
weise nach der 1927 eingefuhrten Klassifikation der New York Heart Association
(NYHA), vorgenommen [83]. Einteilung der klinischen Schweregrade der Herzin-

suffizienz nach der Klassifikation der New York Heart Association [76]:

NYHA-Stadium |

Herzkranke ohne Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit. Bei gewohn-
ter korperlicher Betatigung kommt es zu keinem Auftreten von Symptomen der

Herzinsuffizienz

NYHA-Stadium Il
Herzkranke mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. In Ru-
he oder bei leichten gewohnten Tatigkeiten bestehen keine Beschwerden. Sym-

ptome der Herzinsuffizienz treten erst bei schweren gewohnten Tétigkeiten auf.
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NYHA- Stadium I

Herzkranke mit starker Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. In Ruhe
bestehen keine Beschwerden. Symptome der Herzinsuffizienz treten jedoch schon

bei leichten gewohnten Tatigkeiten auf.

NYHA-Stadium IV

Herzkranke mit vollig eingeschréankter korperlicher Leistungsfahigkeit. Symptome
der Herzinsuffizienz treten schon in Ruhe auf und werden durch gewohnte Tatigkei-

ten noch verstarkt.

.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz liegt nach Daten der Framingham-Studie in den
USA bei circa 1-2 %, wobei eine Alters- und Geschlechtsabhangigkeit mit Uber-
wiegen des mannlichen Geschlechts besteht. Die Uber 65jahrigen weisen eine
Pravalenz von 6-10% auf. Insgesamt leiden weltweit circa 15 Millionen Menschen
an einer Herzinsuffizienz.

In den USA liegt die Inzidenz bei circa 400.000 pro Jahr [58]. Global gesehen
nimmt die Inzidenz der Herzinsuffizienz weiterhin zu, was im Zusammenhang mit
der steigenden Lebenserwartung und den verbesserten Therapiemdglichkeiten
kardialer Erkrankungen, gesehen werden muss [44]. Die Mortalitat infolge Herzin-
suffizienz ist in den letzten 40 Jahren um das 6-fache gestiegen und betragt zur
Zeit pro Jahr circa 5-10% bei Patienten mit geringer Symptomatik. Bei Patienten
in fortgeschritteneren Stadien der Herzinsuffizienz betragt die Mortalitat sogar bis
zu 30-40% pro Jahr [57].

Die zwei haufigsten Todesursachen sind zunehmendes Pumpversagen und plotz-

licher Herztod (arrhythmischer Tod) [49][40].
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Verteilung der NYHA-Schweregrade (%) USA 1990
(Gesamtanzahl HI:3,4 Mio.)
(nach G.Linf3 1996)

NYHA IV
9%

NYHA I
35%

NYHA 111
22%

NYHA I
34%

Abb.1 Verteilung der NYHA-Schweregrade in den U.S.A. 1990

1.3 Atiologie

Das Krankheitsbild der Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom unterschiedli-
cher Atiologie. Ursachlich sind im wesentlichen drei Gruppen.

Zum einen direkte myokardiale Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit, Myo-
karditis und dilatative Kardiomyopathie, die zu einer Kontraktionsschwéche des
Herzmuskels fiihren, zum anderen Erkrankungen, wie arterielle und puimonale Hy-
pertonie, sowie Klappen,-oder Shuntvitien, die zu einer mechanischen Uberbela-
stung des Herzens fiihren. Beide Gruppen resultieren in systolischen Ventrikelfunk-
tionsstérungen.

Als dritte Gruppe sind noch Erkrankungen zu nennen, wie Restriktive Kardiomyo-
pathie, Konstriktive Perikarditis und Herzbeuteltamponade, welche durch eine Be-
hinderung der Ventrikelfullung zu einer diastolischen Ventrikelfunktionsstérung fuh-
ren. Die jeweiligen Ventrikelfunktionsstérungen kdnnen auch kombiniert auftreten.
Des Weiteren sind Herzrhythmusstdrungen unterschiedlicher Genese ursachlich

fur Herzinsuffizienz.
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In der Framingham-Studie wurde als Ursache der Herzinsuffizienz an erster Stelle
die arterielle Hypertonie, gefolgt von koronarer Herzkrankheit und atiologisch nicht
geklarten Herzerkrankungen angefihrt [40].

Die jungere SOLVD-treatment Studie sowie die CIBIS Studie geben als haufigste
Ursache jedoch die koronare Herzkrankheit mit 71% bzw. 55% an.

Die arterielle Hypertonie steht in der SOLVD Studie mit 42% an zweiter Stelle, vor
der dilatativen Kardiomyopathie mit 18%. In der CIBIS Studie liegt sie jedoch mit
5% schon an dritter Stelle hinter der dilatativen Kardiomyopathie, welche mit 36%

als Ursache der Herzinsuffizienz aufgefihrt wird [85][14].

.4 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz

Fur die Herzinsuffizienz urséchliche Erkrankungen fuhren tber eine anhaltende
Druck,-oder Volumenbelastung (Hypertonie, Klappenvitien, Cor Pulmonale) oder
direkte Schadigung des Herzmuskels (koronare Herzkrankheit, Infarkt, Kardio-
myopathien) zu Anpassungs,-bzw. Umbauprozessen.

Das Myokard erfahrt ein ,remodelling“. Die Herzkammern veréndern ihre Struktur,
Wanddicke und Grosse. Es kommt zu Myozytenwachstum, Hypertrophie und Dila-
tation des Myokards, um einen Anstieg der Kontraktionskraft zu erreichen, und
somit das Schlagvolumen aufrecht zu erhalten [70].

Die Mehrbelastung des Myokards flhrt zu einer gesteigerten neurohumoralen Sti-
mulation [41], wodurch z.B. Gber Angiotensin Il vermittelt, vermehrt Kollagenfasern
gebildet werden [46][56]. Es kommt zur Ausbildung dickerer und weniger elasti-
scher Wande, wodurch eine systolische und/oder eine diastolische Funktionssto-
rung resultiert.

Bereits in der Frihphase der Erkrankung setzen eine Reihe von kardialen und va-
soregulatorischen Kompensationsmechanismen ein, um ein ausreichendes Herz-

minutenvolumen zu erhalten.
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Diese Mechanismen wirken Uber Parameter, welche die Herzfunktion wesentlich
beeinflussen wie Kontraktilitat, Frequenz, Nachlast und Vorlast [86].

Die langfristige Stimulation dieser Kompensationsmechanismen fihrt jedoch zu
einer zusatzlichen kardialen Belastung und férdert damit im Sinne eines Circulus

vitiosus die Progredienz der Herzinsuffizienz.

_> Mechanische Uberlastung des Myokards durch:

-Arterielle Hypertonie - Vitien

-Narben bei KHK - Kardiomyopathie

v

Neurohumorale Aktivierung

RAA-System + |Sympathikotonus 4 |
Endothelin-System 4
ANP-System 4 I

[ ]

Flussigkeitsretention | Katecholamine 4
Nachlast 4

02— Verbrauch 4

Betarezeptoren v

Myokardialer Umbau

(Fibrose und Hypertrophie)

| =Remodelling |

Abb. 2 Pathophysiologischer Mechanismus der Herzinsuffizienz

4.1 Hamodynamische Kompensationsmechanismen

Durch ein Ruckwartsversagen und eine Salz- und Wasserretention kommt es zu
einer Zunahme der kardialen Vorlast mit konsekutiver Aktivierung des Frank-
Starling Mechanismus. Durch die vermehrte myokardiale Dehnung (enddiastoli-
sches Ventrikelvolumen nimmt zu) wird eine Zunahme der kardialen Kontraktions-

kraft erreicht.
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Allerdings auch eine erhdhte Wandspannung, welche eine proportionale Steige-
rung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs zur Folge hat. Eine Frequenzerho-
hung fuhrt am gesunden Herzen zu einer Kontraktilitaitszunahme (Bowditch-Effekt).
Am insuffizienten Herzen ist dieser Effekt jedoch aufgehoben, und es kommt durch

die erhdhte Frequenz sogar zu einer Abnahme der Auswurfleistung [26].

.4.2 Humorale Kompensationsmechanismen

Uber Barorezeptoren wird das sympathoadrenerge System stimuliert, was eine
Steigerung der Herzfrequenz, der Kontraktionskraft und des peripheren Gefal3wi-
derstandes zur Folge hat. Eine permanente katecholaminerge Stimulation fiihrt zu
einer Reduktion der kardialen b;-Rezeptoren um bis zu 40%, nicht jedoch der b,-
Rezeptoren [30]. Auch direkte kardiotoxische Wirkungen werden diskutiert [78].
Bei herzinsuffizienten Patienten korrelieren die Katecholaminspiegel mit der Pro-
gnose. Erhohte Spiegel gehen mit einer verminderten Lebenserwartung einher
[19].

Als weiterer Kompensationsmechanismus fungiert das Renin-,Angiotensin-
Aldosteronsystem (RAAS), welches sympathoadrenerg und Uber den verminder-
ten renalen Blutfluss aktiviert wird. Durch Angiotensin Il kommt es zu einer periphe-
ren Vasokonstriktion und damit zu einer Nachlaststeigerung. Die Vorlast wird tber
die Aldosteron und ADH- Freisetzung und die daraus resultierende Salz- und
Wasserretention erhoht. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine erhdhte Re-
ninaktivitat mit einer erhohten Mortalitat einhergeht [1].

All diese Kompensationsmechanismen triggern sich gegenseitig und flihren zu

einem Circulus vitiosus, den es zu unterbrechen gilt.
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.5 Therapiemdglichkeiten der Herzinsuffizienz
Die Therapiemoglichkeiten werden stufenweise eingesetzt und nach allgemeinen
Therapiemafinahmen, medikamentdser Therapie, mechanischen Unterstitzungs-

maf3nahmen und chirurgischen Therapieformen eingeteilt.

5.1 Allgemeine TherapiemalRnahmen

Dazu gehoren diatetische Veranderungen wie die Einschrankung der Salz- und
Flussigkeitszufuhr (1,5-2l/Tag), die Reduktion kardiovaskularer Risikofaktoren wie
Nikotin, Alkohol und Ubergewicht. Als weitere MalRnahme gilt regelméaRiges kor-
perliches Training in Form von Ausdaueraktivitaten, mit Erreichen von 70-80% der
maximalen Herzfrequenz [18]. Lediglich bei akuter Herzinsuffizienz und kardialer

Dekompensation ist kdrperliche Schonung zu raten.

5.2 Medikamentdse Therapie

Die im Rahmen der Herzinsuffizienz momentan am haufigsten eingesetzten Medi-
kamente sind Diuretika, Herzglykoside, ACE-Inhibitoren, [82], und zunehmend

Therapieklassen wie b-Rezeptorantagonisten und AT,-Rezeptorantagonisten [72].

|.5.2.a Diuretika (Abb.3)

Diuretika gelten seit Jahren als Basistherapeutika in der Behandlung von chroni-
scher Herzinsuffizienz. Insbesondere Schleifendiuretika bewirken durch eine Ab-
nahme des Extrazellularvolumens, sowie durch verstarkte Natriurese eine Vermin-
derung der kardialen Vorlast und somit eine Abnahme der Ventrikelvolumina und
eine Zunahme der myokardialen Kontraktilitat [4]. Durch die verringerte pulmonale
Stauung kommt es zu einer Verbesserung der pulmonalen Compliance und des

Gasaustausches.
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Die reaktiv einsetzende Aktivierung des RAAS, der ADH-Freisetzung und des
Sympathikus filhren zumindest bei Schleifendiuretika zu einem geringen Wir-
kungsverlust [55].

Es kann zu Kaliumverlusten kommen, so dass eine Kombination mit kaliumspa-
renden Diuretika und/oder ACE-Inhibitoren angezeigt ist, um diese aufzufangen

und der Aktivierung der neurohumoralen Mechanismen entgegenzuwirken [28].

Diuretika
Vor,-und Nachlastsenkung
Na+ I N Odemausschwemmung

Fibrosierungshemmung durch

Spironolacton

Abb. 3 Diuretika

[.5.2.b Herzglykoside / Digitalis (Abb.4)

Digitalis wirkt tber die Hemmung der Na/K- ATPase, was zu einem intrazellularen
Ca-lonen Anstieg fuhrt. Da die Kontraktilitat der Myofibrillen ein calciumabhangi-
ger Prozess ist, erklart sich die positiv inotrope Wirkung des Medikamentes hier-
mit. Des Weiteren hat Digitalis gunstige Effekte durch seine negativ chronotrope
und negativ dromotrope Wirkung. Als einziges positiv inotropes Medikament senkt
es die Herzfrequenz [27].

Der Einsatz von Herzglykosiden in der Therapie der Herzinsuffizienz wird seit Jah-
ren auf Grund verschiedener Studien kontrovers diskutiert. Einige Studien haben
gezeigt, dass Herzglykoside im NYHA Stadium | einen geringen oder gar keinen
Einflul? auf die Herzinsuffizienz haben, beziehungsweise keine Prognoseverbesse-

rung beziglich Mortalitat aufweisen [35][79].
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Die RADIANCE und die PROVED-Studie haben jedoch ergeben, dass durch
Herzglykoside eine deutliche Reduktion der Symptomatik und dadurch eine Ver-
besserung der Lebensqualitat erreicht werden kann [89][67].

Die derzeitige Indikation zum Einsatz von Herzglykosiden besteht daher bei Vor-
hoffimmern und allen Stadien symptomatischen Herzversagens unabhangig, ob
eine linksventrikulare Dysfunktion ursachlich ist [47].

Ausserdem scheint, nach einer Studie von Khand et d., die Kombination von
Herzglykosiden und b-Rezeptorantagonisten einer Monotherapie mit den Einzel-

substanzen Uberlegen zu sein [48].

Ca+t
Herzglykoside/ Digitalis
/ATP\ ) Steigerung der Pumpenleistung
N A N ,
Verbesserung der vegetativen Balance
K+ Na+

Abb. 4 Herzglykoside/ Digitalis

[.5.2.c ACE-Inhibitoren (Abb.5)

ACE-Inhibitoren sind bei allen Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffi-
zienz auf Grund einer systolischen Myokarddysfunktion Mittel der ersten Wahl.
Auch bei Patienten deren Herzinsuffizienz nicht mit einer Flissigkeitsiberlastung
einhergeht, sollten sie eingesetzt werden. ACE-Inhibitoren flihren durch eine Blok-
kade des RAAS-Systems zu einer verminderten Bildung von Angiotensin II, und
somit zu einer Abnahme der sympathischen Stimulation, der Aldosteronbildung
sowie zu einer Zunahme von koérpereigenen Vasodilatatoren wie Bradykinin und

Prostaglandin [16]. Es resultiert eine Senkung der Vor,-und Nachlast, eine Reduk-

18



tion der Herzfrequenz, der Herzgrol3e, der interstitellen Fibrose und des kardialen
zremodelling” [69].

Leider fuhrt die Zunahme von Bradykinin in manchen Féllen zu einem Reizhusten,
wodurch ein Therapiewechsel notig werden kann und die Einsatzmoglichkeiten
eingeschrankt sind.

Studien wie die SOLVD-Studie oder die CONSENSUS-Studie haben gezeigt,
dass der Einsatz von ACE-Inhibitoren zur Basistherapie mit Diuretika und Herzgly-
kosiden in einer Verbesserung der Lebensqualitat sowie einer Reduktion der Le-
talitdt in den NYHA -Stadien Il und IlI resultiert. Im NYHA-Stadium IV wird ebenfalls

eine Verminderung der Letalitat um 40% erreicht [82][77].

ACE —Hemmer/AT;-Rezeptorantagonist

ACE : Widerstandssenkung

Organprotektion (Herz, GefalRe, Nieren)

Abb.5 ACE-Inhibitor / AT;-Blocker

1.5.2.d AT, —-Rezeptorantagonisten (Abb.5)

Diese Medikamentenklasse versucht die ungiinstigen Auswirkungen von Angio-
tensin Il durch selektive Rezeptorblockade zu hemmen.

Angiotensin Il ist das Effektorpeptid des RAAS und besitzt zwei verschiedene Re-
zeptortypen (AT, und AT,). AT;-Rezeptoren vermitteln Effekte wie Vasokonstrikti-
on und Proliferationsstimulation und werden selektiv gehemmt. Uber AT,-
Rezeptoren werden antiproliferative Effekte vermittelt. Eine Bradykinin,-und Pro-

staglandinakkumulation wie bei den ACE-Inhibitoren beschrieben, wird hierbei
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nicht hervorgerufen. Bezuglich der Angiotensin Il Hemmung ist diese Substanz-
klasse im Vergleich zu den ACE-Inhibitoren potenter, da nicht nur das durch ACE

gebildete Angiotensin Il gehemmt wird.
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Klinischen Daten zur Herzinsuffizienz stammen aus den ELITE-I und Il Studien.
Wahrend die ELITE | Studie einen Vorteil bezilglich Mortalitat und Hospitalisati-
onsrate fur AT, —Rezeptorantagonisten zeigte, fand die ELITE 1l Studie keine signi-
fikante Mortalitatsreduktion, dafir aber eine bessere Vertraglichkeit.

Die VAL-HeFT Studie ergab ebenfalls keine Unterschiede in der Gesamtmortali-
tat, jedoch eine Reduktion der Hospitalisationsrate aufgrund einer Herzinsuffi-
zienzverschlechterung. Beide Studien lassen jedoch einen Trend zu gesteigerter
Mortalitat dieser Substanzklasse in Kombination mit b-Rezeptorantagonisten er-
kennen, welcher noch naher untersucht werden muss [71][20]. In der RESOLVD
Studie zeigte diese Substanzklasse in der Kombination mit ACE-Inhibitor, einen

gunstigen Effekt auf die linksventrikulare Funktion [72].

.5.2.e R-Rezeptorantagonisten (Abb.6)

b-Rezeptorantagonisten sind seit langem in der Therapie der arteriellen Hyperto-
nie, der Angina pectoris und der Herzrhythmusstérung etabliert. Erst 1975 wurden
sie zum ersten Mal bei herzinsuffizienten Patienten eingesetzt [96][38][39].

Bis vor Kurzem galten b-Rezeptorantagonisten in der Therapie der Herzinsuffi-
zienz auf Grund ihrer negativ inotropen Wirkung als kontraindiziert. Die erhdhten
Adrenalinspiegel und konsekutiv verminderte Beta-Rezeptorzahl haben im Laufe
der Zeit jedoch zu dem Schluf3 gefihrt, dass eine Hemmung im sympathoadrener-
gen System sinnvoll und prognoseverbessernd sein kann [15]. b-
Rezeptorantagonisten schirmen das Herz durch Blockade von b; und auch b,-
Rezeptoren vor den Auswirkungen eines gesteigerten Sympatikotonus ab. Eine
weitere Steigerung der Herzarbeit ist somit nicht moglich und der Sauerstoffver-
brauch sinkt. Das Ausmal} der Blockierung ist vom Aktivierungsgrad des Sympa-
thikotonus abhéangig. Starke Aktivierung fuhrt zu einer starken Hemmung und um-

gekehrt.
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Insgesamt kommt es durch die Blockade am insuffizienten Herzen zu einer effekti-
veren Arbeitsleistung mit besserer Sauerstoffnutzung durch eine Verbesserung
der Hamodynamik, Senkung der neuroendokrinen Uberaktivitit sowie durch direk-
te protektive Effekte auf die Herzmuskelzellen. In grol3 angelegten Studien wurden
in den letzten Jahren viele Daten bezlglich positiver Effekte der b-
Rezeptorantagonistentherapie bei Herzinsuffizienz gesammelt.

Die CIBIS-Studie ergab eine Abnahme der Mortalitat in einer Untergruppe mit
DCM-Patienten [14], die Carvedilol-US-Studie zeigte eine Senkung des Mortali-
tatsrisikos um 65%, weshalb die Studie abgebrochen wurde [65] und die MERIT-
HF Studie fuhrte zu einer deutlichen Reduktion der Gesamtsterblichkeit unter
Langzeittherapie sowie zu einer verminderten Progressions,- und Hospitalisati-
onsrate [61]. Die korperliche Leistungsfahigkeit wurde deutlich erhéht. Diese Er-
gebnisse waren bei allen Schweregraden und allen Ursachen der Herzinsuffizienz
zu beobachten [65].

Die MDC-Studie zeigte schon 1993 eine Reduktion der primaren Endpunkte Tod
und Herztransplantation um 34%, bei herzinsuffizienten Patienten mit dilatativer

Kardiomyopathie [97].

Ca 2+
@ -Rezeptorantagonist
Sauerstoffverbrauchs-Senkung
MJ H Langfristig: Funktionsverbesserung

Abb. 6 Db-Rezeptorantagonist
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1.6 Die Studiensubstanz-Nebivolol

Bei Nebivolol handelt es sich um eine neuere therapeutische Klasse der b-
Rezeptorantagonisten. Die Substanz besitzt zwei unabhangige Wirkungsmecha-
nismen: Zum einen ist Nebivolol ein kompetetiver, hoch kardioselektiver b;-
Rezeptorantagonist [42][92][87], zum anderen moduliert die Substanz mittels di-
rekter Gefal3reaktion die Freisetzung von Stickoxiden(NO) [74][6]. Studien zeigen
ausserdem eine antiproliferative Wirkung auf Endothelzellen und glatte Muskelzel-
len an Koronarien, sowie eine verringerte Endothelin-1 Freisetzung [8]. Diese Er-
gebnisse geben Nebivolol eine vielversprechendes Potential in der pra- und po-
stinvasiven Therapie der KHK.

Nebivolol ist ein Racemat und besteht aus zwei Enantiomeren (SRRR(d) /RSSS(])-
Isomer) [42]. Der b;-antagonisierende Effekt geht hauptsachlich von d-Nebivolol
aus, wohingegen der gefaRerweiternde Effekt tberwiegend durch -Nebivolol ver-
mittelt wird. Die Kardioselektivitat wurde zuerst an Meerschweinchen belegt [92]
und spéater in mehreren Studien am Menschen nachgewiesen [33][59][60]. Es liel
sich keine a-blockierende Wirkung oder Affinitdt zu dopaminergen, cholinergen,
Histamin,-und Muskarinrezeptoren nachweisen [90]. Nebivolol hat keine mem-
branstabilisierende Wirkung und keine partiell b;-adrenerge Rezeptoraktivitat.

Es besteht eine noch nicht vollstéandig geklarte Aktivitat am b,-Rezeptor und am
5HT-Rezeptor, wortiber vermutlich die NO-Freisetzung/ Vasorelaxation vermittelt
wird [43][3][10]. Die Herzfrequenz wird tber Blockierung des b;-Rezeptors ge-
senkt. Dadurch nimmt die Diastolendauer zu, und es kommt zu einer besseren
subendothelialen Zirkulation und Sauerstoffzufuhr. Ferner senkt Nebivolol durch
seine NO-modulierende Wirkung die Vor,-und Nachlast, was zu einem Anstieg

des Schlagvolumens und des Herzminutenvolumens fuhrt [21][22].
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Diese Veréanderungen wurden auch in Studien mit chronisch und akut herzinsuffi-
zienten Patienten [23][98] belegt, wobei deutliche Verbesserungen der hAmody-
namischen Parameter nach Behandlung mit 5mg Nebivolol eintraten.

Alle Untersuchungen bezuglich der Eigenschaften von Nebivolol wurden gegen
Placebo, mit der Substanz alleine, im Tier- oder Humanmodell und auch gegen
andere géngige b-Rezeptorantagonisten durchgefuhrt, wobei Nebivolol meist
gleichwertige oder signifikant bessere Ergebnisse erzielte.

Nebivolol ist hoch lipophil und hat eine Halbwertszeit von 22 Stunden. Seine ma-
ximalen Plasmaspiegel erreicht es nach 2-4 Stunden, die Plasmaeiweil3bindung
betragt 98,1% bzw. 97,9%, die orale Bioverfligbarkeit betragt durchschnittlich
12%. Die Elimination erfolgt zu 38% Uber die Nieren und zu 48% Uber die Faeces.
Als Nebenwirkungen wurden am haufigsten Kopfschmerzen, Schwindelgefihle und
Mudigkeit genannt. In 2% der Falle wurden Ubelkeit, Obstipation, Dyspnoe, Di-
arrhoen und Schlafstérungen angegeben. Die klassischen 3-blockertypischen Ne-

benwirkungen wurden weniger als 1% benannt [93].

H
OH OH
0]
* * N
F Nebivolol N =

Abb. 7 Nebivolol Strukturformel

24



.7 Fragestellung der vorliegenden Studie

Ziel der vorliegenden Studie war es, anhand von chronisch herzinsuffizienten Pati-
enten, die Vertraglichkeit von Nebivolol bei schneller Dosistitration zu untersuchen,
sowie den Effekt auf invasive und nicht-invasive hdmodynamische Parameter in
Ruhe und unter Belastung. Weiterhin wurden Auswirkungen auf die Lebensqualitat

und auf die Nierenfunktion der Patienten untersucht.
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Il. Studienentwurf und Methoden

.1 Patienten

Eingeschlossen wurden Patienten aus dem stationaren und ambulanten Patien-
tengut der Medizinischen Klinik und Poliklinik der Universitat Tibingen. Es wurden
12 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz im Alter von 39 bis 69 Jahren
(53 +/-10,2 Jahre) eingeschlossen. Davon waren 9 Manner und 3 Frauen. Die
Diagnose chronische Herzinsuffizienz wurde durch echokardiographisch oder in-
vasiv ermittelte Auswurffraktion (EF) bzw. Verkirzungsfraktion (FS) bestatigt. Be-
zlglich der NYHA Klassifikation (NYHA-Stadien der New York Heart Association)
wurden 11 Patienten dem NYHA Stadium Il und 1 Patient dem NYHA Stadium Il
zugeordnet. Bei allen Patienten wurde die Basistherapie mit ACE-Inhibitor, Diure-
tikum und Herzglykosid beibehalten. Als Grunderkrankungen waren sowohl idio-
pathische, als auch ischdmische Kardiomyopathien vorhanden. Die Begleiter-

krankungen sind in Tabelle 1 ersichtlich.

. Nebivolol Placebo

Begleiterkrankungen . .
6 Patienten | 6 Patienten

CMP 6 6
KHK 3 1
pAVK 0 1
Hypertonie 1 1
|Diabetes mellitus 2 0
COPD 0 1
Hyperlipidédmie 1 0 CMP = Cardiomyopathie
Hyperurikdmie 3 0 KHK = Koronare Herzkrankheit
Hypothyreose 0 2 pAVK= periphere arterielle VerschluRkrankheit
Allergien 1 2 COPD = Chron.obstruktive Lungenerkrankung

Tab.1 Begleiterkrankungen der Patienten
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Pat. |Geschl.|Alter| KG |Groge '\;'S:;:;“:S EF | Fs | NYHA SF;'; d?aF\;t Puls
: 0, 0,
Nr. | miw J kg em ACE/Diuret./Digit. % | % |Klasse mmHg | mmHg bpm
1 57 77 168 Phenprocumon/ L- 28 | 12 3 140 80 80
m Thyroxin

2 m 61 | 77 | 178 |ASS/ Verapamil 13| 6 3 130 80 84

3 m 39 59,5 166 |Phenprocumon 31 | 15 3 110 50 108

4 m 47 | 80 | 184 |Glimepirid 30 | 15 3 120 80 76

5 m 56 88 176 |ASS 37 | 18 2 120 80 68

6 w 68 | 72 | 160 [Fhenprocumon/ o o 3 1170 | 80 84
Amitryptilinoxid

7 m 66 | 695 | 177 [Phenprocumon/ o ) o g 100 | 60 64
Verapamil
ASS/ Diltiazem

8 m 55 72 170 Theophyllin 39 | 19 3 140 100 68
Phenprocumon/

9 m 60 68 172 . 39 | 18 3 130 80 86
Allopurinol

10 w 47 | 77,6 | 155 |Carbimazol 22 | 11 3 120 80 80

11 w 39 73 153 - /- 32 | 14 3 120 80 72

12 m 41 | 65,1 | 183 |Allopurinol 28 | 13 3 120 80 68
Phenprocumon/

17 m 55 | 755 | 173 [Allopurinol/ 39 | 20 3 110 70 64
Simvastatin

EF = Auswurffraktion
FS = Verkiirzungsfraktion

Tab. 2

Patientendaten zu Beginn der Studie

NYHA = New York Heart Association
RR = Blutdruck nach Riva-Rocci

KG = Kdrpergewicht

Patient 7 wurde wegen mangelnder Compliance nach 15 Tagen von der Studie

ausgeschlossen. Als Ersatz wurde Patient 17 aufgenommen

1.2 Aufklarung und Einverstandniserklarung

Alle Patienten wurden zu Beginn der Studie tber Ziel und Zweck der klinischen

Prifung ausfthrlich schriftich und mundlich aufgeklart. Bei Teilnahmebereitschaft

gaben die Patienten ihre schriftliche Einwilligung. Die Einwilligung konnte wahrend

der Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden von den Probanden widerrufen

werden. Die Patienten erhielten keinerlei Vergitung fur ihre Teilnahme, lediglich

ein Teil der Anreisekosten wurde Ubernommen. Fir alle Probanden wurde vor

Studienbeginn eine zusatzliche Versicherung abgeschlossen. Die Studie wurde

von der Ethikkomission der Universitat Tubingen geprift und gene hmigt.
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.3 Studienkriterien

1.3.1

11.3.2

Einschlusskriterien

méannliche und weibliche Patienten im Alter von 18-75 Jahren

Chronische Herzinsuffizienz NYHA [I-lll  (kongestiv, ischamisch, nicht-

isch&misch)

eingeschrankte linksventrikulére Funktion bestatigt durch:
echokardiographisch gemessene Ejection Fraction (EF) £ 40% / Frac-
tion Shortening (FS) £ 25% oder invasivgemessene EF £ 40 %
Cardiac Index (Cl) < 2,5//min./m? / Pulmonalarterieller Druck (PAPsys)
3 25mmHg / Pulmonal kapillarer Wedge Druck (PCWP) 3 15mmHg /
Radiologisches Herz-Thorax Verhéaltnis > 0,55 / mit

Radionuklid gemessene Auswurffraktion < 35%

Ausschlusskriterien

Myokardinfarkt oder Bypass-OP innerhalb 3 Monaten vor Studienbeginn
Hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie, relevante Klappenvitien
Bifaszikularer Block, AV-Blockierung Il.und lll.Grades (ohne implantierten
Schrittmacher)

Herzfrequenz im Sitzen < 60/min

Therapie mit Amiodaron >200mg/d oder mit Antiarrhythmika der Klasse |
relevante Hypertonie (systolisch > 160mmHg / diastolisch > 110mmHg)
relevante Hypotonie (systolisch < 85mmHg / diastolisch < 60mmHg)
instabile Angina pectoris, angeborene Herzerkrankungen

geplante Herztransplantation in den nachsten 2 Monaten

symptomatische und anhaltende ventrikulare Arrhythmien in den letzten 2
Monaten, die nicht mit Antiarrhythmika oder implantiertem Defibrillator be-
handelt sind

Endstadium einer peripheren arteriellen Durchblutungsstorung

Obligate Dialysebehandlung (z.B. bei terminaler Niereninsuffizienz)

schlecht eingestellter Diabetes mellitus
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- symptomatische chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (Asthma
bronchiale, Emphysem, chronische Bronchitis), Glottisodem

- andere klinisch manifeste systemische Autoimmun-,oder endokrinologi-
sche Erkrankungen

- bekannte b-Rezeptorantagonisten Unvertraglichkeit

- klinisch manifeste Leberinsuffizienz

- Graviditat oder Stillperiode

.4  Studienaufbau
4.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine prospektive, doppelblinde, randomisierte und pla-
cebokontrollierte klinische Prufung (Phase 1), welche in Zusammenarbeit mit der
Firma Berlin-Chemie AG (Berlin, Deutschland) durchgeftihrt wurde. Die Verteilung
des Placebos respektive des Verums an die Patienten wurde streng zufallig durch
die Firma Berlin-Chemie vorgenommen. Die Studie hatte den Charakter einer

Pilotstudie.

1.4.2 Studienablauf

Die Studiendauer betrug 13 Wochen. Insgesamt fanden pro Patient 7 Untersu-
chungstermine statt. Die Patienten wurden anhand der Einschlusskriterien ausge-
sucht und auf ihre Bereitschaft zu einer Studienteilnahme angesprochen. Bei Ein-
willigung wurden alle Patienten an Visite 1 ausfuihrlich korperlich untersucht, es
wurde eine Serummultianalyse einschliesslich Urinstatus, ein Ekg, eine Spirome-
trie und ein Echokardiogramm durchgefuhrt sowie mittels vorhandener Krankenak-
ten die Eignung zur Studienteilnahme nochmals tberpruft. Die Basismedikation
(Diuretikum, ACE-Inhibitor, Herzglykosid) wurde optimiert und jede Begleitmedika-
tion so weit wie maglich reduziert. Zusatzliche b-Rezeptorantagonisten, sowie An-
giotensin-Il Antagonisten waren nicht erlaubt. Es folgte eine einwdchige Run-in
Phase, in der alle Patienten ein Placebopréparat erhielten. Daran schloss sich
eine 12 wochige Behandlungsphase an, in der die Verumgruppe anfanglich 1 x

2,5 mg Nebivolol pro Tag erhielt und die andere Gruppe weiterhin einmal pro Tag
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ein Placebopraparat. Die Nebivololdosis wurde bis maximal 5 mg pro Tag erhoht.
Die Titration erfolgte bei guter Vertraglichkeit und regelmassigen Blutdruck-, so-
wie Herzfrequenzkontrollen friihestens nach einer Woche. Die Patienten sollten
ihre Medikamente jeden Morgen, zur gleichen Uhrzeit einnehmen. In Visite 2(V2)
und 7(V7) wurden jeweils eine Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung,
ein 24h-Sammelurin, ein Belastungs-Ekg, eine 24h-Blutdruckmessung, ein Ekg
sowie eine Rongten-Thorax Aufnahme durchgefihrt. Regulére klinische Untersu-
chungen wurden an Visite 3, 4, 5 und 6 durchgefuhrt. Um den subjektiven Eindruck
der Patienten dokumentieren zu kdnnen, wurde ab Visite 2 ein SF-36 Quality of
Life,-und ein Symptoms-Score Fragebogen ausgegeben, den die Patienten aus-

fullen sollten.

1Woche
Studienablauf Run-in

Phase

Visiten V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7
Einverstandniserkiarung X
Krankengeschichte X
Lungenfunktionstest* X
Uberpriifung der Auswahlkriterien X
Randomisierung X
Medikation

Medikamentenausgabe+Kontrolle
K A2l Medikation ”
Untersuchungen
2D-Echokardiographie* X
24h-Blutdruckmessung*
Belstungs-EKG*
R6ngten Thorax*
Rechtsherzkatheter mit Belastung
Nuklearmed.
Nierenfunktionsuntersuchung
24h- Sammelurin X X
Blutentnahme f.
Hormonuntersuchungen*
Routinekontrolle
Korperliche Untersuchung
| Blutdruck/Pulsmessung
 Routinelabor+ Urinstatus
Elektrokardiogramm (6-lead)*
Unerwiinschte Wirkungen
SF-36 Fragebogen/Symptoms Score
Woche -1

Die mit * gekennzeichneten Untersuchungen sind Gegenstand einer anderen
Auswertung

12 Wochen
Behandlungsphase

x
x
x
x
x
x

<
<
<
<
<
<

XX X |IX X
X X X |X X

x
x

<
<
<
<

X X P [Xx

<
<
<
<

oflx =[x [x Ix |x
K< | | < Ix [x

Tab. 3 Studienablauf
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1.5 Untersuchungsparameter

[1.5.1 Dosistitration und Begleitmedikation

I1.5.2 Herzfrequenz,-und Blutdruckmessung in Ruhe

- mittlere Herzfrequenz (HF)

- Systolischer und diastolischer Blutdruck (RR)

[1.5.3 Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung

- Leistungsstufen in Watt

- Herzfrequenz (HF)

- Systolischer /Diastolischer/ Mittlerer arterieller Blutdruck (RR)
- pulmonalarterieller Druck (PAP)

- pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PCWP)

- Herzzeitvolumen (HZV)/ Cardiac Output (CO)

- Schlagvolumen (SV)

- Herzindex (CI)

- rechtsatrialer Druck (RA-Druck)

- systemischer Gefasswiderstand (SVR)

.54 Unerwiinschte Wirkungen

[1.5.5 Fragebogen zur Lebensqualitéat (SF-36)/ Symptom—-Scores

- Mentale Komponente (MHC)

- Physische Komponente (PHC)
- SSC-Atemlosigkeit

- SSC-Mudigkeit

- SSC-Knodchelédeme
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I.5.6 Routinelabor
- Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobin, Natrium, Kalium, Calcium, Kreatinin,
Harnstoff, Harnsaure, Blutzucker, HbAlc, GOT, GPT, Gamma-GT, AP, Bili-
rubin, Albumin,Serumeiweil3, Quick, PTT, CRP

- Urinstatus: pH, Eiweil3, Glucose, Hamoglobin, Bilirubin

I1.5.7 Nierenfunktionsparameter und 24h-Sammelurin

- Glomerulare Filtrationsrate (GFR) nach Cockcroft und Gault Formel
- Harnstoffausscheidung/Tag, Proteinausscheidung/Tag, Elektrolytausschei-

dung/Tag

Die nuklearmedizinische Nierenfunktionsuntersuchung konnte aus technischen

Griinden nicht ausgewertet werden.

.6 Geratetechnik/ Methoden

1.6.1 Elektrokardiogramm

12-Standardableitungen nach Einthoven, Goldberger und Wilson mit einem Mino-

graf 740 System der Firma Siemens.

[1.6.2 Rechtsherzkatheter unter Belastung

Standardpunktion der Vena femoralis oder der Vena brachialis mit einem Seldin-
ger 7-French Punktionssystem und Herzzeitvolumenmessung mittels Thermodiluti-
on und nach Fick Gber 4-lumigen Swan-Ganz Katheter und dazugehérigem Ed-
wards COM 2 (Cardiac Output Computer) der Firma Baxter GmbH Deutschland.
Druckwandlersystem Cat Core der Firma Siemens. Rongtentechnik Diagnost C 2

der Firma Philips. Ergometer Ergomed 840 L der Firma Siemens.
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11.6.3 Routinelabor

Blutbild:

Klinische Chemie:

Gerinnung:

Glucose:

HbAlc:

Urinstatus:

Bayer H1 mit Standardreagenzien der Firma Bayer

Hitachi (Roche) 747 Automatic Analyzer von der Firma Roche
mit Standardreagenzien der Firma Roche

Amelung CS-400 von der Vertriebsfirma Sigma mit Standard-
reagenzien der Firma Behring (Dade)

Vitros 250 Chemistry System von der Firma Otho-Clinical Dia-
gnostic mit Standardreagenzien (Trockenchemie) der Firma
Johnson & Johnson

BioRad Diamat HPLC und den Standardreagenzien der Firma
BioRad

Behring Rapimat II/T von der Firma Behring (Dade) und komer-

zielle Behring Rapignost Total Screen L Teststreifen

1.6.4 24h-Sammelurin

Klinische Chemie:

Albumin:

Hitachi 917 (Roche) und den Standardreagenzien der Firma
Roche
Nephelometer Analyzer 1l (BNIl) und den Standardreagenzien

der Firma Behring (Dade)

[1.6.5 Herzfrequenz,-und Blutdruckmessung

Palpatorische Messung an der Art. radialis Giber mind. 30 Sekunden.

Auskultatorische Messung nach Riva-Rocci mittels eines Sphygmomanometers

Praktikus 1l der Firma Bosch-Medipha, Deutschland. Die Messungen erfolgten

jeweils dreimal, immer am gleichen Arm in gleicher Position.
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.7 Verwendete Formeln

I1.7.1 Mittlerer arterieller Blutdruck

systartDruck- diastartDruck
3

+diastartDruck

[1.7.2 Cardiac Output/ Herzzeitvolumen

VO,
AVDO,

- nach Fick: - mittels Thermodilution:

I1.7.3 Schlagvolumen

CO
HF

I1.7.4 Herzindex
(6(0)

KOF (m?)

.75 Systemischer Widerstand

80" (mittl.art.Druck - Druckg, )
CO
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II.7.6 Glomerulare Filtrationsrate nach Cockcroft und Gault

(140- Alter)” Korpergewicht
Serumkreatinin(mg /dl)” Faktor 2

KOF = Korperoberflache (m?) VO, = venose O,-Gehalt

HZV = Herzzeitvolumen (I/min) AVDO, = arterioventse O,-Differenz
V = Injektatvolumen (ml) Ts = Bluttemperatur (C°)

T, = Injektattemperatur (C°) A = Flache unter der

CO = Cardiac Output (Auswurfleistung) Thermodilutionskurve

K = Eichfaktor Faktor =72 fur? und 85 fur?

I.L7.7 Fragebogen (SF-36) und Symptom-Scores Auswertung
II.7.7.a SF-36 Fragebogen

Der Fragebogen SF-36 erfasst 36 Fragen. Aus 35 davon werden 8 Scalen er-

rechnet und auf das Intervall [0 bis 100] standardisiert.

Nach dieser statistischen Standardisierung, erfolgt eine zTransformation anhand
von Mittelwerten und Standardabweichungen aus den gleichen Scalen der US-
Bevdlkerung. Daraus entstehen zwei Summary Scores: Physical Health Compo-
nent (PHC/physische Komponente) und Mental Health Component (MHC/mentale
Komponente), welche so transformiert sind, dass sie in der US-Bevdlkerung den
Mittelwert 50 und die Standardabweichung 10 haben. Alle Scales sind positiv ge-
richtet, das heil3t hohe Werte driicken eine Verbesserung (weniger Schmerz),
niedrige Werte eine Verschlechterung aus. (standard SF-36 scoring algorithm,

Medical Outcome Trust, 1991, 1994; Ware, Snow, Kosinski, et al., 1993).
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II.7.7.b Symptom-Scores

Bei jeder Visite wurden die Probanden gebeten, auf je einer definierten Strecke
vom 10cm Lange fir die Symptome Atemlosigkeit, Midigkeit und geschwollene
Kndchel ihr aktuelles Befinden mittels eines Kreuzes zu markieren. Die Entfernun-
gen vom Streckenbeginn zum Kreuz wurden mit der Gesamtlange der Strecke ins
Verhéltnis gesetzt. Daraus ergeben sich Werte zwischen 0 und 1 (Tab. 32-37),
welche zur statistischen Auswertung kamen. Je kleiner der Scorewert, desto ge-

ringer die Bewertung des Symptoms.

1.8 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Firma StatConsult,
Schmidt&Brosz, Wanzleben, Deutschland durchgefiihrt.

Das vorliegende Datenmaterial wurde mittels der statistischen Maf3zahlen Mini-
mum, Maximum, arithmetischer Mittelwert, Standardabweichung und Median aus-
gewertet. Alle gemessenen Werte wurden zwischen den Behandlungsgruppen
mittels robustem t-Test verglichen. Innerhalb der Behandlungsgruppen wurden Un-
terschiede mittels Paardifferenz- t- Test analysiert.

Fur alle Testauswertungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,05 fest-
gelegt, so dass eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p< 0,05 als signifikant anzuse-
hen ist.

AuRerdem wurde auf Grund des kleinen Stichprobenumfangs eine subjektive Ein-
schatzung der Tendenzen zwischen und innerhalb der Behandlungsgruppen

beziglich der einzelnen Parameter vorgenommen.
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Il Ergebnisse

Primar sind Unterschiede zwischen Visite 2 (Baseline/VV2) und Visite 7 (V7) ange-
geben, sowohl zwischen (*) als auch innerhalb (**) der Behandlungsgruppen. Wenn
Verlaufsdaten vorhanden sind, werden die Unterschiede zwischen den einzelnen
Visiten und Visite 2 angegeben.

Es handelt sich bei allen angegebenen Werten, um Mittelwerte und ihre Standard-

abweichung.

1.1 Dosistitration und Begleitmedikation

Die Therapie wurde generell bei V2 (Baseline) mit 2,5mg Nebivolol/Placebo be-
gonnen und mit einer Tagesdosis von 5mg Nebivolol/Placebo bei allen Probanden
an V7 beendet.

In beiden Behandlungsgruppen konnte die Medikation bei jeweils vier Patienten
planmafig an V3 um 2,5mg auf die Maximaldosis erhéht werden. Bei jeweils zwei
Patienten wurde die Dosiserhohung auf Grund klinischer Gegebenheiten zu einem
spateren Zeitpunkt vorgenommen.

In der Nebivololgruppe wurde die Tagesdosis bei Patient 2 auf Grund pectangino-
ser Symptome und Dyspnoe und bei Patient 12 auf Grund niedriger Herzfre-
guenzwerte erst in V5 auf 5mg gesteigert.

In der Placebogruppe wurde die Tagesdosis bei Patient 1 auf Grund pectangin®-
ser Symptome und Dyspnoe erst in V5 und bei Patient 10 auf Grund von Nausea

erst in V4 auf 5mg gesteigert.
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Dosistitration

Nebivolol V2 V3 V4 V5 Grund
Pat. 4/8/9/17 2,5mg 5mg / / normal
Pat. 2 2,5mg / / 5mg HF und RR
Pat. 12 2,5mq / / 5mg HF und RR
Dosistitration

Placebo V2 V3 V4 \5 Grund
Pat. 3/5/6/11 2,5mg 5mg / / normal
Pat. 1 2,5mg / / 5mg Dyspnoe, AP
Pat. 10 2,5mg / 5mg / Nausea

RR= Blutdruck / HF= Herzfreauenz/ AP= Anaina

Tab. 4 Dosistitration der Studienmedikation beider Gruppen

Die medikamenttse Therapie der Herzinsuffizienz besteht bei allen Patienten aus
Diuretika, ACE-Inhibitor und Herzglykosid. Die Diuretikatherapie wurde in der Ne-
bivololgruppe bei einem Patienten von Xipamid 10mg auf Torasemid 10mg um-
gestellt.

In der Placebogruppe wurde die Therapie bei drei Patienten veréndert. Zweimal
wurde von Xipamid 10mg auf Torasemid 10mg und einmal von Hydrochlorothiazid
12,5mg auf Torasemid 10mg umgestellt (Tab.5). In beiden Gruppen wurde diese

Umstellung zur besseren Vergleichbarkeit durchgefihrt.

Diuretika ) Diuretika )
Nebivolol ViNT Anderung Placebo V1NT Anderung
Pat. 2 Xipamid 10 / Pat. 1 Xipamid 10 /
. . V5 auf . . V6 auf
Pat. 4 Xipamid 10 Torasemid 10 Pat. 3 Xipamid 10 Torasemid 10
. . . V2 auf
Pat. 8 Torasemid 10 / Pat. 5 Xipamid 10 Torasemid 10
Hydrochloro- V2 auf
Pat. 9 Unat 10 / Pat. 6 thiazid 12,5 | Torasemid 10
Pat.12 Furosemid 40 / Pat.10 Furosemid 40 /
Xipamid 10
Pat.17 Unat 10 / Pat.11 Xipamid 10 /

Tab.5 Dosisdnderungen der Diuretika
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.2 Korperliche Untersuchung

.2.1 Korpergewicht

Das Kdrpergewicht aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 74+/-7,2 kg.
Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu einer mittleren Gewichtszunahme von
1,43 kg zwischen V7 und V2 (Baseline), welche nicht signifikant ist.

Innerhalb der Placebogruppe ist eine mittlere Gewichtszunahme von 1,45 kg zwi-
schen V2 (Baseline) und V7 zu verzeichnen, welche auf Grund geringerer Varianz

signifikant ist. (**p=0,016 ).

8

#1<0.016

70 1
30
201
10 1
0- T T T T T T
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7

Nebivolol Placebo

)
8 8

3

3

S

Korpergewicht (kg

Abb. 8 Korpergewicht beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)
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l.2.2 Herzfrequenz
Die Herzfrequenz aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 78+/-11,9

Schlage pro Minute.

Im Vergleich mit V2 (Baseline) ergeben sich zwischen den Behandlungsgruppen
ab V5 signifikante Unterschiede, welche in V5 13 Schlage pro Minute (*p=0,048),
in V6 15 Schlage pro Minute (p=0,073) und in V7 ebenfalls 13 Schlage pro Minute
(*p=0,048) betragen. Gemessen mit dem robusten t-Test (Welch).

In der Nebivololgruppe kommt es bereits in V3 zu einer mittleren Senkung um 9
Schlage pro Minute gegentiber V2 ohne Signifikanz. In V5 kommt es zu einer si-
gnifikanten mittleren Senkung um 12 Schlage pro Minute (**p=0,044). In V7 be-
tragt die mittlere Abnahme nur 10 Schlage pro Minute und ist daher nicht signifi-
kant (p=0,060).

Die Placebogruppe erreicht in V7 nur eine mittlere Senkung um 5 Schlage pro

Minute gegenuber V2 (Baseline).

100
0
* p=0.048
a 70 T
N \+—/t\}/{_—i
S 60 =+
=)
93- 50 *»*0=0.044
N
5 40
S
= 30
5
@x 20
10
O T T T T T T
V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7

—— Nebiwvolol —#— Placebo

Abb. 9 Ruheherzfrequenzen beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)
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1.2.3 Systolischer Blutdruck

Der systolische Blutdruck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 122+/-
10,5 mmHg.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede. Wahrend beide Gruppen in V2 noch gleiche Ausgangs-
werte zeigen, liegen die Werte der Placebogruppe in V6 und V7 deutlich unter
denen der Nebivololgruppe.

In der Nebivololgruppe gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen V2 (Ba-
seline) und V7.

Innerhalb der Placebogruppe ist zwischen V2 und V6 eine mittlere Abnahme um
8,3 mmHg zu verzeichnen, welche signifikant ist (**p=0,030 / Abb.11). Es gibt kei-

nen signifikanten Unterschied zu V7.

l1.2.4 Diastolischer Blutdruck

Der diastolische Blutdruck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 78+/-
11,2 mmHg.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede.

Innerhalb der Nebivololgruppe ist zwischen V2 und V3 eine signifikante mittlere
Abnahme von 10 mmHg zu verzeichnen (**p=0,018) und zwischen V2 und V5 von
10 mmHg (**p=0,040). Zwischen V2 und V7 kommt es zu einer signifikanten Ab-
nahme um 9 mmHg (p=0.058).

In der Placebogruppe gibt es keine nennenswerten Unterschiede, aul3er einer

nicht signifikanten mittleren Zunahme um 5 mmHg in V7 im Vergleich zu V2.
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Abb. 10 Systolische und diastolische Blutdruckwerte der Nebivololgruppe in V1 bis V7
(MW+/-SEM)
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Abb. 11 Systolische und diastolische Blutdruckwerte der Placebogruppe in V1 bis V7
(MW+/-SEM)
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.3 Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung

Durch das individuell unterschiedliche Belastungsniveau der Patienten, war kein
einheitliches Belastungsprotokoll anwendbar. Ziel war es, eine individuelle sym-
ptom-limitierte Belastung durchzufihren. Einzelwerte, die geh&auft in den héheren
Belastungsstufen auftreten und nicht reprasentativ fur die Gruppen sind, werden im
Tabellenanhang aufgefiihrt, in den graphischen Darstellungen jedoch aus Uber-

sichtlichkeitsgriinden nicht.

l1.3.1 Leistungsstufen in Watt

Die Leistung der Gruppen unterscheiden sich bei Baseline(V2) um im Median ei-
ne Stufe. Der Median der Nebivololgruppe betragt 75 Watt, der der Placebogrup-
pe hingegen 50 Watt. In V7 betragt der Leistungsunterschied zwischen den Grup-
pen im Median etwas mehr als eine Stufe. Hier kommt die Nebivololgruppe auf
einen Median von 87,5 Watt und die Placebogruppe auf einen Median von 50
Watt.

In der Nebivololgruppe bleiben drei Patienten auf ihrer Belastungsstufe (50W,
75W, 100W), zwei Patienten verbessern sich von 75W auf 100W und ein Patient
verschlechtert sich von 75W auf 50W.

In der Placebogruppe bleiben 3 Patienten auf ihrer Belastungsstufe (2x 50W,
75W), zwei Patienten verbessern sich von 25W auf 50W, sowie von 75W auf
100W und ein Patient verschlechtert sich von 50W auf 25W.

Maximale Leistung Rechtsherzkatheter (Watt)

Nebivolol | V2 V7 |Placeb0 | V2 V7
Pat. 2 50 50 Pat. 1 25 50
Pat. 4 75 100 Pat. 3 75 100
Pat. 8 75 50 Pat. 5 75 75
Pat. 9 75 75 Pat. 6 50 50
Pat.12 100 100 Pat.10 50 25
Pat.17 75 100 Pat.11 50 50
Median 75,0 87,5 Median 50,0 50,0

Bei Pat.4 und Pat.17 kam es in V2 bzw. in V7 ein Wattstufe hdher zum Abbruch, weshalb
keine Wertung erfolgt. (Mediane bleiben unverandert)

Tab. 6 Maximale Leistung beider Gruppen im Rechtsherzkatheter unter Belastung
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.3.2 Herzfrequenz
Die Ruheherzfrequenz aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 73,4+/-

8,4 Schlage pro Minute.

Die Nebivololgruppe weist in V2 und V7 eine niedrigere Ausgangsfrequenz als die
Placebogruppe auf. Zu signifikanten Ergebnissen zwischen den Gruppen kommt
es in V2 bei einer Belastung von 25W, wobei die Nebivololgruppe eine im Mittel
um 19 Schlage niedrigere Herzfrequenz aufweist (*p=0.039, robuster-t-Test). Die
Ubrigen Belastungsstufen zeigen fir die Nebivololgruppe im Mittel niedrigere Herz-
frequenzen, jedoch ohne Signifikanz.

In V7 hingegen zeigen alle Belastungsstufen, ausgenommen die 75W Stufe, flr
die Nebivololgruppe eine signifikant niedrigere Herzfrequenz (*Ruhe p=0.042/
*25W p=0.027/ *50W p=0.021/ *Ruhe p=0.030).

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu zwei signifikanten Unterschieden. Die
Herzfrequenz bei 50W Belastung liegt in V7 niedriger als in V2 (p=0.036) und die
Ruheherzfrequenz in V7 liegt nach Belastung hoher als vor Belastung (p=0.009).

In der Placebogruppe kommt es ebenfalls zu zwei signifikanten Unterschieden.
Hierbei handelt es sich um die Ruheherzfrequenzen, welche in V2 und V7 nach
Belastung hoher sind als vor Belastung (V2 p=0.035, V7 p=0.0038).

Insgesamt ist festzuhalten, dass beide Gruppen sowohl in V2 als auch in V7 nach
Belastung hohere Herzfrequenzen aufweisen als vor Belastung (mit obengenann-
ten Signifikanzen). Die Ruheherzfrequenzen der Nebivololgruppe jedoch bei V7 im
Mittel niedriger liegen als bei V2, ohne signifikant zu werden. Die Placebogruppe

zeigt keine nennenswerten Unterschiede zwischen V2 und V7.
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Abb. 12 Belastungsherzfrequenzen beider Gruppen in V2 (MW+/-SEM)
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Abb. 13 Belastungsherzfrequenzen beider Gruppen in V7 (MW+/-SEM)
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1.3.3 Blutdruckwerte

l11.3.3.a Systolischer Blutdruck

Der systolische Ruheblutdruck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel
135,8 +/-17,8 mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen ergeben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. In V2 weist die Nebivololgruppe im
Mittel durchgehend niedrigere Blutdruckwerte auf als die Placebogruppe. In V7
kehrt sich dieses Verhéltnis bis auf die Werte der 75 Wattstufe um.

Innerhalb der Nebivololgruppe gibt es keine signifikanten Unterschiede. Die Blut-
druckwerte weisen in V7 Uber alle Belastungsstufen eine Zunahme von im Mittel
7,28 mmHg auf.

In der Placebogruppe gibt es ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, es
kommt hier jedoch Uber alle Belastungsstufen zu einer Abnahme der Werte, die im
Mittel 6,6 mmHg betragt.

Beide Gruppen finden in V2 nach Belastung zu ihren Ruheblutdruckwerten zurick.
In V7 liegt der Blutdruckwert der Nebivololgruppe circa 4 mmHg unterhalb, und der

der Placebogruppe circa 3 mmHg oberhalb des Ruheblutdruckwertes.

[11.3.3.b Diastolischer Blutdruck

Der diastolische Ruheblutdruck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel
80,8 +/-9,0 mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen ergeben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. In V2 lassen sich keine eindeutigen
Tendenzen zwischen beiden Gruppen aufzeigen. In V7 geht die Tendenz in Rich-
tung hohere Werte in der Nebivololgruppe ahnlich den systolischen Werten.
Innerhalb der Nebivololgruppe kann man zwischen V2 und V7 Uber alle Bela-
stungsstufen im Mittel eine Abnahme um 12,1 mmHg feststellen.

In der Placebogruppe fuhrt dieser Vergleich zu einer Abnahme der Werte um im
Mittel 12,3 mmHg. Diastolisch findet die Nebivololgruppe in V2 zu ihrem Ruheblut-
druck zuriick und die Placebogruppe weist einen Anstieg um 1,7 mmHg auf. In V7

weisen beide Gruppen nach Belastung eine geringe Abnahme im Vergleich zum
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Ruheblutdruck auf. Die Nebivololgruppe sinkt um 5 mmHg, die Placebogruppe um

3,5 mmHg.
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Abb. 14 Systolische und diastolische Blutdruckwerte der Nebivololgruppe in V2 und V7
unter Belastung (MW+/-SEM)
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Abb. 15 Systolische und diastolische Blutdruckwerte der Placebogruppe in V2 und V7
unter Belastung (MW+/-SEM)

47



[11.3.3.c Mittlerer Blutdruck

Der mittlere Blutdruck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 99,1+/-
14,0 mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen ergeben sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. In V2 liegen die Werte der Nebivolol-
gruppe bis auf die 75W Belastungsstufe unterhalb der Placebogruppe und in V7
kehrt sich dieses Verhaltnis um.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zwischen V2 und V7 uber alle Bela-
stungsstufen zu einer mittleren Zunahme von 4,4 mmHg ohne Signifikanz.

In der Placebogruppe kommt es ebenfalls ohne Signifikanz zu einer mittleren Ab-
nahme der Blutdruckwerte von 24,7 mmHg zwischen V2 und V7.

Bezulglich der Ruheblutdruckwerte nach Belastung findet in V2 die Nebivololgrup-

pe und in V7 die Placebogruppe zu ihrem Ausgangswert zurtick.

[1.3.4 Pulmonalarterieller Druck (PA-Druck)

[11.3.4.a Systolischer pulmonalarterieller Druck

Der systolische PA-Druck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 27+/-
6,8 mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. Die Nebivololgruppe weist in V2 in allen Bela-
stungsstufen ausgenommen die 75 Wattstufe niedrigere Druckwerte im Vergleich
zur Placebogruppe auf. In V7 kehrt sich dieses Verhaltnis wieder um.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zwischen V2 und V7 zu einem Anstieg
der Druckwerte in allen Belastungsstufen.

In der Placebogruppe kommt es zwischen V2 und V7 in den Ruhephasen vor und
nach Belastung zu einer Abnahme, unter Belastung jedoch eher zu einer Zunahme
der Druckwerte. In beiden Gruppen sind die Differenzen nicht signifikant. (siehe
Abb.16)
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[11.3.4.b Diastolischer pulmonalarterieller Druck

Der diastolische PA-Druck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel
12+/-10,4 mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. Auch hier zeigt die Nebivololgruppe in V2 niedrige-
re Werte als die Placebogruppe. In V7 zeigt die Nebivololgruppe wieder ein um-
gekehrtes Verhalten, mit Ausnahme der héheren Belastungsstufen in denen ein
Ungleichgewicht in der Werteanzahl besteht.

Innerhalb der Gruppen kommt es zu keinen statistisch signifikanten Unterschieden.
Zwischen V2 und V7 kommt es in der Nebivololgruppe jedoch zu einer Zunahme
des diastolischen PA-Druckes, wohingegen es in der Placebogruppe zu einer Ab-

nahme kommt. (siehe Abb.17)

[11.3.4.c Mittlerer pulmonalarterieller Druck

Der mittlere PA-Druck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 17+/-8,1
mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. Erwartungsgemal liegen die Druckwerte der Nebi-
vololgruppe in V2 niedriger als die der Placebogruppe und auch hier kehrt sich
dieses Verhaltniss in V7 um. Eine Ausnahme bilden wieder die Werte in der 75
Watt Belastungsstufe.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es bei 75 Watt in V7 zu einer signifikanten
Zunahme des PA- Druckes im Vergleich zu V2 (**p=0.049). Die ubrigen Bela-
stungsstufen zeigen ebenfalls eine Zunahme in V7, ohne signifikant zu werden.

In der Placebogruppe kommt es in Ruhe und auf niedrigem Belastungsniveau zu
einer Abnahme des PA-Druckes in V7. Hohere Belastungsstufen zeigen in V7
jedoch eine Zunahme des PA-Druckes. Bei 75 Watt wird diese Zunahme signifi-

kant (**p=0.037). (siehe Abb.18)
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1.3.5 Pulmonal kapillarer Verschlussdruck (PCW-Druck)

Der PCW-Druck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 9,2+/-5,4
mmHg. Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede. In V2 liegen die Druckwerte der Nebivolol-
gruppe in Ruhe leicht Gber denen der Placebogruppe und unter Belastung deutlich
darunter. In V7 liegen die Druckwerte der Nebivololgruppe in Ruhe ebenfalls tber
denen der Placebogruppe, die Differenzen sind ausgepragter als in V2.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu keinen signifikanten Ergebnissen. Im
Vergleich zwischen V2 und V7 lassen sich keine klaren Tendenzen erkennen.

In der Placebogruppe hingegen kommt es zu einem Abfall der Druckwerte in V7

mit Ausnahme der 75 Watt Stufe.
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Abb. 19 PCW-Druck der Nebivololgruppe in V2 und V7 unter Belastung (MW+/-SEM)
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1.3.6 Cardiac Output (CO)
Der Cardiac Output aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 4,7+/-0,8

I/min.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. In V2 und V7 liegen die Werte der Nebivololgruppe
mit Ausnahme des Cardiac Output nach Belastung und der 75 Wattstufe bei V7
niedriger als in der Placebogruppe.

Innerhalb der Nebivololgruppe ist der Cardiac Output in V2 nach Belastung signifi-
kant hoher als vor Belastung (**p=0.033). Die ubrigen Werte zeigen in allen Bela-
stungsstufen, mit Ausnahme der 50 Wattstufe, in V7 einen Anstieg des Cardiac
Outpult.

In der Placebogruppe ist der Cardiac Output in V2 und V7 nach Belastung signifi-
kant hoher als vor Belastung (**V2 p=0.030/ **\V7p=0.008). Die tUbrigen Werte las-

sen keine klare Tendenz erkennen.

3.7 Schlagvolumen (SV)

Das Schlagvolumen aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 63,6+/-11,4
[/min.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. Wahrend beide Gruppen in V2 noch Werte auf ahn-
lichem Niveau haben, zeigt sich in V7 bei der Nebivololgruppe ein deutlich hhe-
res Schlagvolumen als in der Placebogruppe. Innerhalb der Gruppen ergeben
sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Die Nebivololgruppe zeigt einen deutlichen Anstieg des SV in allen Belastungsstu-
fen zwischen V2 und V7.

Die Placebogruppe zeigt nur einen leichten Anstieg des SV. In Ruhe vor und bei
maximaler Belastung ergibt sich sogar eine leichter Abfall des SV im Vergleich zu
V2.
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Abb. 21 Schlagvolumen der Nebivololgruppe in V2 und V7 unter Belastung (MW+/-SEM)
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Abb. 22 Schlagvolumen der Placebogruppe in V2 und V7 unter Belastung (MW+/-SEM)

[11.3.8 Cardiac Index (Cl)

Der Cardiac Index aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 2,5+/-0,4
I/min/m2. Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede. Wahrend in V2 keine klaren Tendenzen

bezuglich der Unterschiede zwischen den Gruppen zu erkennen sind, liegt der
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Cardiac Index der Nebivololgruppe in V7 in allen Belastungsstufen unter dem der
Placebogruppe, bleibt in sich jedoch auf gleichem Niveau.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es in V2 und V7 zu signifikanten Anstiegen
des Cardiac Index nach Belastung im Vergleich zum Ausgangswert (**V2
p=0.023/ **V/7 p=0.016).

In der Placebogruppe zeigt sich ein signifikanter Anstieg des Cardiac Index nach
Belastung im Vergleich zum Ausgangswert nur in V7 (**p=0.027). Ohne signifikant
zu sein zeigen alle Belastungsstufen der Placebogruppe einen Anstieg des Cardi-

ac Index in V7.

9,0
8,0
T 70
£
E 6,0
~ 5,0
5 **p=0.016
T 4,0
£ *p=0.023
g 3,0
B
g 2,0 1
O
1,0 -
0,0 -
Vor Bel. Bel.25W Bel.50W Bel.75W Bel.100W Nach Bel.
mVv2 V7

Abb. 23 Cardiac Index der Nebivololgruppe in V2 und V7 unter Belastung (MW+/-SEM)
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.3.9 Rechtsatrialer Druck (RA-Druck)
Der RA-Druck aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 4,3+/-4,0 mmHg.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. In V2 haben beide Gruppe denselben Ausgangs-
wert. In V7 kommt es in der Placebogruppe zu einem deutlichen Anstieg des RA-
Druckes im Vergleich zur Nebivololgruppe, es kommt aber auf Grund der grof3en
Streuung nicht zu einer Signifikanz.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es in V7 zu einem nicht signifikanten Abfall
des RA-Druckes.

In der Placebogruppe hingegen kommt es in V7 zu einem deutlichen, wenn auch

auf Grund der Streuung nicht signifikanten Anstieg des RA-Druckes.
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Abb. 25 RA-Druck beider Gruppen in V2 und V7 nach Belastung (MW+/-SEM)

[11.3.10 Systemischer vaskularer Widerstand (SVR)
Der SVR aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 1488,2+/-402,4 dynes

X sec x cm”.
Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen beiden Gruppen zeigen sich kei-
ne signifikanten Unterschiede. In V2 und V7 liegt der SVR der Placebogruppe

deutlich héher als in der Nebivololgruppe, wobei der Unterschied in V2 gréf3er ist.
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Innerhalb der beiden Gruppen kommt es zu keinen signifikanten Unterschieden.
Beide Gruppen weisen in V7 einen Abfall des peripheren Widerstandes auf. Die
Nebivololgruppe zeigt jedoch im Vergleich zur Placebogruppe einen deutlich we-

niger ausgepragten Abfall.
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Abb. 26 Systemischer vaskularer Widerstand beider Gruppen in V2 und V7 nach Bela-
stung (MW+/-SEM)

.4 Unerwinschte Ereignisse/ Nebenwirkungen

Es werden insgesamt 72 unerwinschte Ereignisse verzeichnet, wovon 38 auf die
Nebivololgruppe und 34 auf die Placebogruppe entfallen. In den Visiten 3 bis 6
ergeben sich zwischen den Gruppen keine nennenswerten Unterschiede in der
Anzahl der verzeichneten Ereignisse. In der Visite 2 entfallen von 5 Ereignissen 4
auf die Placebogruppe. In Visite 7 enfallen alle 7 Ereignisse auf die Nebivolol-
gruppe. Falt man die Ereignisse in Kategorien zusammen, so zeigt sich, dass
Kopfschmerzen, Mudigkeit und Mundtrockenheit in beiden Behandlungsgruppen
mit gleicher Haufigkeit vorkommen.

Kribbeln, subjektiv berichtete Herzrhythmusstorungen, verstopfte Nase und Zittern
werden nur in der Nebivololgruppe berichtet, wohingegen Herzschmerzen und

Schlafstérungen ausschlief3lich fur die Placebogruppe verzeichnet wurden.
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Schwindel und Juckreiz werden vermehrt in der Placebogruppe genannt. Sehsto-
rungen, pectangindse Symptomatik und Dyspnoe kommen haufiger in der Nebivo-

lolgruppe vor.

Unerwinschte Gruppen |Vv2|v3]|va]vs|ve | V7| Gesamt
Wirkung
Nebivolol 2 1 2 1 1 7
AP+Dyspnoe Placebo 1 1 1 3
H h Nebivolol 0
erzschmerz Placebo 1 2 3
. 6 Nebivolol 1 1 1 3
ythmusstdorung Placebo 0
. Nebivolol 2 2 1 5
Kribbeln Placebo 0
N Nebivolol 1 1 2
Sehstdrung Placebo 1 1
_ Nebivolol 1 2 1 4
Schwindel Placebo 1 3 3 1 8
Mundtrocken l;lleabcl\e/glool 1 ' i
Nebivolol 1 1 1 3
Nase verstopft Placebo 0
Nebivolol
Schlafstdérung Pfab;;goo 1 3 2
Gelenkschmerz l;lleabclzglool 1 . ! i
o Nebivolol 1 1 2
Midigkeit Placebo 1 1 2
Juckrei Nebivolol 1 1
uckreiz Placebo 2 1 3
it Nebivolol 1 1
Ittern Placebo 0
.. Nebivolol 1 1
Odeme Placebo 1 1 2
Nebivolol 1 1 2
Kopfschmerz Placebo 1 1 2
Nebivolol 1 1 1 1 4
Andere Placebo 1 1 1 1 4
Nebivolol 1 8 3 8 11 |7 38
Placebo 4 9 4 7 10 |oO 34
Gesamt 5 17 7 15 21 7 72
Visite V2 Jv3 Jv4 Jv5 Jve |V7 gesamt

Dosissteigerung in beiden Gruppen fir je 4 Pat. in Visit 3

Dosissteigerung in Nebivololgruppe fur 2 Pat. in Visit 5
Dosissteigerung in Placebogruppe fir jel Pat. in Visit 4 und Visit 5

Tab.7 Unerwinschte Ereignisse / Nebenwirkungen aller Patienten in V2 bis V7
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.5 Fragebogen zur Lebensqualitat (SF-36 und Symptom-Scores)
5.1 Quality of Life Questionaire SF-36/ Summary Scores
[11.5.1.a Mental Health Component (MHC)

Die MCH aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 51,6+/-8,8.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede. Die Nebivololgruppe zeigt aul3er in V6 durchgehend
niedrigere Werte als die Placebogruppe.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es bis V7 zu einer Abnahme der Werte ohne
Signifikanz.

In der Placebogruppe bleiben die Werte bis V5 auf gleichem Niveau und zeigen

e

8

o
-----J

Stan

W Placebo @ Nebivolol

erstin V6 und V7 eine Abnahme, jedoch auch hier ohne Signifikanz.

Abb. 27 SF-36 Mentale Komponente (MHC) beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)

Antworten statistisch standardisiert auf das Intervall 1-100 (Score). Zum Vergleich
stehen die Werte der US-Bevélkerung, Mittelwert 50 und Standardabweichung 10.
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l11.5.1.b Physical Health Component (PHC)

Die PHC aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 44,0+/-9.6.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen fur die
Nebivololgruppe stets niedrigere Werte als fur die Placebogruppe. In V6 und V7
sind diese Unterschiede signifikant (*V6 p=0,044 / *V7 p=0,012).

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es im Verlauf zu einem Anstieg der Werte
bis V7 und auch in der Placebogruppe kommt es zu einem Anstieg der Werte bis

V7. Die Unterschiede sind in beiden Gruppen nicht signifikant.
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Standardisierte Scores (1-100)

V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7
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Abb. 28 SF-36 Physische Komponente (PHC) beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)

Antworten statistisch standardisiert auf das Intervall 1-100 (Score). Zum Vergleich

stehen die Werte der US-Bevdlkerung, Mittelwert 50 und Standardabweichung 10.
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l1.5.2 Symptom-Scores

l.5.2.a Symptom-Score Atemlosigkeit (SSA)
Der SSA aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 0,27+/-0,3.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede. Die Placebogruppe liegt mit Ausnahme von V1 im ge-
samten Verlauf in ihren Scorewerten unterhalb der Nebivololgruppe.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu einem nicht signifikanten Anstieg der
Scorewerte bis V7. In der Placebogruppe kommt es im Verlauf zwischen V2 und
V7 tendenziell zu einem Absinken der Scorewerte, was in V7 signifikant wird
(**p=0.044).

l1.5.2.b Symptom-Score Mudigkeit (SSM)
Der SSM aller Patienten betréagt bei V2 (Baseline) im Mittel 0,31+/-0,3.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede. Auch hier liegen die Werte der Placebogruppe mit Aus-
nahme von V2 unter denen der Nebivololgruppe.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu einem nicht signifikanten Anstieg der
Scorewerte.

In der Placebogruppe ist in einzelnen Visiten ein Absinken der Scorewerte zu se-

hen, wobei keiner der Unterschiede signifikant ist

l.5.2.c Symptom-Score Kndchelédeme (SSK)
Der SSK aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 0,20+/-0,3.

Die Vergleiche von V2 (Baseline) bis V7 zwischen den Gruppen zeigen keine si-
gnifikanten Unterschiede. Die Placebogruppe weist zu Beginn der Studie héhere
Werte als die Nebivololgruppe auf, in den letzten beiden Visiten kehrt sich dieses
Verhéaltnis wieder um.

Innerhalb der Nebivololgruppe und der Placebogruppe kommt es im Verlauf zu
einem Absinken der Scorewerte. Es kommt jedoch in beiden Gruppen zu keinem

signifikanten Unterschied.
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Abb. 29 Symptom-Score Atemlosigkeit beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)
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Abb. 30 Symptom-Score Mudigkeit beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)
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Abb. 31 Symptom-Score Kndchelédeme beider Gruppen in V1 bis V7 (MW+/-SEM)
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.6 Laborparameter

1.6.1 Routinelabor

Im Routinelabor ergeben sich auf Grund einer geringen Streuung einzelner Para-
meter zwischen beiden Gruppen sowie innerhalb der Behandlungsgruppen stati-
stisch formal signifikante Unterschiede.

Es handelt sich dabei um die Parameter Erythrozyten, Hamoglobin, Natrium, Cal-
cium gesamt, alkalische Phosphatase, y-GT, Serumprotein.

Beschreibend ist festzuhalten, dass die Nebivololgruppe im Vergleich zur Place-
bogruppe im Mittel hohere Werte fir die Parameter Erythrozyten, Hamoglobin,
Calcium gesamt und Serumprotein, sowie im Mittel niedrigere Werte fur die Pa-
rameter Natrium und alkalische Phosphatase aufweist.

Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu einer formal signifikanten Verringe-
rung des Hamoglobins in V4 und V6. Die Placebogruppe weist formal signifikante
Verringerungen der Erythrozythen in V3 und V4 auf, sowie eine Verringerung des
y-GT's in V3. (Tab. 38/39)

1.6.2 Urinstatus
Die Untersuchungen des Urin-Status zeigen im Verlauf der Studie, sowohl zwi-
schen den Behandlungsgruppen als auch innerhalb der Behandlungsgruppen, kei-

ne statistisch signifikanten Unterschiede. (Tab. 40/41)

1.6.3 24-Stunden Sammelurin

Vergleicht man die Behandlungsgruppen miteinander zu den Zeitpunkten V2 (Ba-
seline) und V7, und zusatzlich innerhalb der Behandlungsgruppen den Verlauf, er-
geben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Beschreibend ist zu festzu-
halten, dass die mittleren Anderungen in der Nebivololgruppe deutlicher ausfallen.
Besonders fur die Parameter Protein, Natrium, Kalium, Calcium, Kreatinin, Phos-
phat und Glucose. Dabei muld bemerkt werden, dass in der Nebivololgruppe zwei
Diabetiker sind, deren Urinergebnisse in diesem kleinen Kollektiv zu erheblichen

Verzerrungen fuhren. (Tab. 44/45)
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.7 Nierenfunktionsparameter

lI.7.1 Glomerulare Filtrationrate (GFR)
Die GFR aller Patienten betragt bei V2 (Baseline) im Mittel 86,1+/-17,7 ml/min.

Im Vergleich von V2 (Baseline) und V7 zwischen den Gruppen zeigen sich keine

signifikanten Unterschiede. Es bestehen in V2 und in V7 anndhernd gleiche Werte

und Streuungsverhéltnisse.
Innerhalb der Nebivololgruppe kommt es zu einer mittleren Abnahme der GFR um

1,52+/-1,52 ml/min.
Die Placebogruppe weist eine mittlere Zunahme der GFR um 1,65 +/-3,11 ml/min

auf. Beide Differenzen sind nicht signifikant.
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Abb. 32 Glomeruléare Filtrationrate beider Gruppen in V2 und V7 (MW+/-SEM)

65



V. Diskussion

Die vorliegende Studie soll untersuchen, welche Auswirkungen eine b-
Rezeptorantagonistentherapie mit Nebivolol bei herzinsuffizienten Patienten der
NYHA-Klasse Il und Ill auf Vertraglichkeit, Hamodynamik, und Lebensqualitat hat.
Im Vergleich zu friheren Studien mit Nebivolol wurden die hdmodynamischen Pa-
rameter unter Belastung gemessen. Die schnellere Dosistitration mit Nebivolol
wurde auf Grund von Ergebnissen einer Studie von Uhlir 1997 durchgefuhrt
[98][88][75]. Es wurden 12 Patienten in einer prospektiven, doppelblinden, rando-
misierten und placebokontrollierten Studie Uber einen Zeitraum von je drei Mona-
ten untersucht. Alle Patienten erhielten als begleitende Medikation Diuretika, ACE-

Inhibitor und Herzglykosid.

IV.1 Dosistitration und Begleitmedikation

Auf Grund der negativ inotropen Wirkung von Betablockern ist es bei der Therapie
von herzinsuffizienten Patienten wichtig, eine vorsichtige, nach klinischer Sympto-
matik gerichtete Dosistitration vorzunehmen, um eine kardiale Dekompensation zu
vermeiden. Eine Studie von Waagstein et al. aus 1989 [95] zeigt deutlich die ne-
gativen Auswirkungen einer initial hohen Betablockerdosis auf die kardiale Ha-
modynamik. Unter langsamer Titration stabilisierten und verbesserten sich jedoch
die hamodynamischen Verhéltnisse der herzinsuffizienten Patienten. Die meisten
Studien beginnen mit einer Minimaldosis, die in ein bis zweiwdchigen Intervallen
bis zur maximal tolerierten Dosis gesteigert wird [13][98]. In einer neueren Studie
mit Nebivolol [88] an Patienten mit leichter und mittlerer Herzinsuffizienz konnte
gezeigt werden, dass eine schnellere Dosistitration, mit initial 2,5mg/ und einer
Steigerung auf 5mg/Tag nach 14 Tagen, gut toleriert wird.

In der vorliegenden Studie wurde eine Dosiserhéhung von inital 2,5mg/d auf 5mg/d
nach einwdéchiger Therapie durchgefuhrt. Es kam bei keinem der Patienten zu ei-
ner kardialen Dekompensation. Bei zwei Patienten der Verumgruppe wurde die
Dosiserhéhung auf Grund symptomloser Bradykardien zu einem spateren Zeit-

punkt vorgenommen (Tab.4).
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Diese waren NYHA Klasse IIl und reagierten mit einer ausgepragten Frequenzver-
ringerung und Blutdrucksenkung auf die initale Dosis.

Auffallend ist, dass beide Patienten initial die hoéchsten Herzfrequenzen ihrer
Gruppe aufwiesen. Dies steht im Einklang mit Studienergebnissen, die zeigen,
dass die Responderrate herzinsuffizienter Patienten bei Betablockertherapie mit
der Hohe der Herzfrequenz vor Therapiebeginn korreliert [53].

Alle Patienten erreichten bis zum Studienende die Maximaldosis von 5mg/d. Dies
stellt ein wichtiges Ziel dar, da trotz der Notwendigkeit einer symptomorientierten
Dosissteigerung der Benefit einer Betablockertherapie bezuglich Mortalitat und
Hamodynamik nur unter maximaler Zieldosis zu erwarten ist [9]. Dass Nebivolol so
schnell titrierbar ist, liegt moglicherweise an der NO-freisetzenden Komponente,
da es hierdurch zu einer Vasodilatation mit Senkung des peripheren Widerstan-
des kommt, und de initial negativ intropen und chronotropen Effekte bei Thera-
piebeginn leichter kompensiert werden. Zu starke Vasodilatation kann jedoch zu
vermehrtem Auftreten von initialer Hypotonie fuhren [32].

Bezlglich der Begleitmedikation gab es in dieser Studie keine Besonderheiten.
Als obligate Medikation wurden die Standardtherapeutika der Herzinsuffizienz,
Diuretikum, ACE-Inhibitor und Herzglykosid verabreicht. Diese Vorgehensweise
wurde gewahlt, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen grof3en Stu-
dien wie CIBIS Vl/ll, MDC, MERIT-HF sowie den friheren Nebivolol-Studien
[13][53][61][97][98][75] zu gewahrleisten und um den Patienten eine bestmdgliche
Therapie und Sicherheit zu bieten.

Die Patienten erhielten noch weitere Medikation entsprechend der Begleiterkran-
kungen. Anderungen mussten nur in Bezug auf die Diuretikamedikation vorge-
nommen werden und waren in der Placebogruppe stérker ausgepragt (Tab.5).
Diese Anderungen erfolgten bei EinschluR in die Studie zur besseren Einstellung
der Patienten oder im Verlauf der Studie auf Grund subjektiv angegebener
Dyspnoe. Ein Zusammenhang mit dem Beginn der Betablockertherapie lasst sich

somit nicht herstellen.
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In beiden Gruppen kam es wéahrend der Studie zu einer mittleren Gewichtszunah-
me von 1,4 kg, welche nur in der Placebogruppe auf Grund der Streuung signifi-
kant war. Obwohl es sich hierbei um einen symptomatischen Endpunkt in der Eva-
luierung der Herzinsuffizienztherapie [68] handelt, war die Gewichtszunahme nicht
mit den Symptomen der Patienten, wie Kndchelédeme oder Atemnot in Einklang
zu bringen. Die Zunahme ist somit am ehesten nutritiv oder messtechnisch zu er-

klaren.

IV.2 Herzfrequenz und Blutdruck in Ruhe

Die kompensatorische Aktivierung von Sympatikus und RAAS bei chronischer
Herzinsuffizienz fuhrt Gber eine gesteigerte Katecholamin und Renin Freisetzung
zu einer Erhéhung von Herzfrequenz und peripherem Widerstand. Ziel dieser Ver-
anderungen ist die Verbesserung der Auswurfleistung und die Aufrechterhaltung
der peripheren Perfusion [100]. Studien zeigen jedoch, dass das Schlagvolumen
des insuffizienten Herzen mit zunehmender Herzfrequenz und zunehmendem peri-
pheren Widerstand abnimmt [64].

Des Weiteren fiihrt eine Frequenzerh6hung zu einem hoheren Energieverbrauch,
der dauerhaft einen vermehrten Umbau von kontraktilem zu nicht-kontraktilem
Myokard bewirkt, und damit das Fortschreiten der Erkrankung [45]. Daher sollte
eine madglichst niedrige Ruhefrequenz angestrebt werden.

Auch die Patienten der vorliegenden Studie zeigen zu Beginn eine erhdhte mittlere
Ruheherzfrequenz von 78 Schldgen pro Minute. Diese Frequenz kann gdoch in
der Verumgruppe ab V3 deutlich gesenkt werden. In V6 besteht eine signifikante
Senkung (p<0,05) um 12 Schléage pro Minute. Da es in der Placebogruppe nur zu
einer geringen Frequenzsenkung kommt, besteht bei V7 eine signifikante Diffe-
renz zwischen beiden Gruppen (p<0,05). Hierbei ist es moglich, dass Nebivolol
nicht nur Uber seine Betarezeptor-antagonisierende Wirkung die Frequenz senkt,
sondern auch Uber die NO-Freisetzung zu einer verbesserten direkten myokardia-

len Durchblutung fihrt.
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Die Blutdruckwerte der Patienten liegen zu Beginn der Studie sowohl systolisch,
als auch diastolisch im normotonen Bereich und entsprechen den Ausgangswer-
ten der grossen Herzinsuffizienzstudien (CIBIS |, BEST, COPERNICUS)
[53][66][81]. Es treten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf.
In der Verumgruppe zeigt der systolische Blutdruck keine Senkung, wohingegen
der diastolische Blutdruck bei V7 eine mittlere Abnahme um 9mmHg aufweist,
welche signifikant ist. Dies entspricht den Ergebnissen der CIBIS | Studie [53]. Die
Placebogruppe zeigt systolisch eine Abnahme des Blutdrucks und diastolisch eine
leichte Zunahme. Die initiale diastolische Blutdrucksenkung in der Verumgruppe
ist sehr ausgepragt. Die Patienten erreichen schon nach einer Woche die maxi-
male signifikante Senkung und steigen im Verlauf wieder etwas an (Tab.10/11).

Diese Beobachtung in Verbindung mit der guten Toleranz bzgl. der Dosistitration
kann bedeuten, dass der zweifache Wirkmechanismus von Nebivolol durch seine
vasodilatativen Eigenschaften die Nachlast senkt, ohne eine symptomatische Hy-
potension zu verursachen und gleichzeitig die Betarezeptor-antagonistischen Wir-

kungen mildert.

IV.3 Invasive Himodynamik in Ruhe und unter Belastung

Herzinsuffiziente Patienten zeigen in Rechtsherzkatheteruntersuchungen bereits in
Ruhe meist erhohte pulmonalarterielle (PAP), pulmonalkapillare (PCWP) und
linksventrikulare enddiastolische Driicke (LVEDP), wobei gleichzeitig das links-
ventrikulare Schlagvolumen (SV) und das Herzzeitvolumen (HZV/CO) erniedrigt
sind. Unter Belastung steigen die Pulmonalisdriicke und die Herzfrequenz tber-
proportional an, um das HZV bei nur gering zunehmendem SV aufrechtzuerhalten.
Erstaunlicherweise sind viele Patienten trotz allem noch gut belastbar und zeigen
relativ wenig Belastungssymptomatik [36].

Betablocker sind ihrer Wirkungsweise nach negativ inotrope Substanzen und fuh-
ren, wie bereits erwahnt, akut zu einer Verschlechterung der linksventrikularen Pa-

rameter und zu einer Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit.
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Im Rahmen der vorliegenden Studie zeigte sich jedoch, dass die Belastbarkeit der
Patienten unter Nebivolol zunahm. Wahrend die Verumgruppe im Verlauf von 75
W auf 87,5 W (Median) stieg, blieb die Placebogruppe bei 50 W (Median). Altere
und neuere Studien haben fir die Belastungstoleranz unter b-
Rezeptorantagonistentherapie sehr Unterschiedliches ergeben. Die Ergebnisse
variieren nach Betarezeptor-Selektivitdt der Substanzen und etwaiger zuséatzlicher
Wirkmechanismen. Fur Metoprolol (b,-selektiv) zeigt sich meist ein positiver Effekt
[97][62][29], was im Gegensatz zu oben genannter negativ inotropen Wirkung
steht.

Die nicht-selektiven b-Rezeptorantagonisten zeigten eher eine Verschlechterung.
Nebivolol oder Carvedilol, betablockierende Substanzen mit zuséatzlichen Wirkme-
chanismen zeigen keine Verschlechterung der maximalen und héaufig eine Ver-
besserung der submaximalen Belastbarkeit [12][52][63]. Diese positiven Verande-
rungen unter submaximaler Belastung sind auch in der Hamodynamik nachweis-
bar, und flihren zu einer Verringerung der Symptomatik und damit zu einer verbes-
serten Lebensqualitét.

Bei gesunden Probanden fuhrte eine Nebivololgabe in einer Studie von De Cree
[24] zu einer Abnahme der Herzfrequenz, des peripheren Widerstandes und des
mittleren arteriellen Drucks, wahrend es gleichzeitig zu einem Anstieg des Schlag-
volumens und des Herzminutenvolumens kam. Es zeigten sich keine typischen
negativ inotropen Veranderungen. Waagstein et al. zeigt &hnliche Ergebnisse bei
herzinsuffizienten Patienten unter chronischer Metoprololtherapie [95], wobei hier
der arterielle Druck anstieg und der LVEDP sank.

Belastungsuntersuchungen [11] mit Nebivolol an herzinsuffizienten Patienten zei-
gen eine signifikante Abnahme des mittleren arteriellen Drucks und der Herzfre-
guenz. Die Pulmonalisdriicke und das Herzzeitvolumen blieben unverandert, wo-
hingegen das Schlagvolumen signifikant zunahm. Der periphere Widerstand wird
nicht ausgewertet. Es wird angenommen, dass der positive Effekt auf die linksven-
trikularen Parameter durch eine Kontraktilitdtssteigerung erreicht wird, da sich

keine oder nur geringe Veranderungen in Vor -oder Nachlast nachweisen lassen.
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In vorliegender Studie kam es in der Verumgruppe zu einer Abnahme der Herzfre-
guenz (10%) in Ruhe und unter maximaler Belastung. Gleichzeitig stieg das
Schlagvolumen in Ruhe (14%) und unter max. Belastung (15%) und es kam zu ei-
nem leichtem Anstieg des Herzminutenvolumen/CO (4%). Diese Ergebnisse wie-
sen keine Signifikanz auf, korrelierten aber mit anderen kleinen Pilotstudien, in
denen schon nach vierwdchiger Nebivololgabe ein Anstieg des Schlagvolumens
nachweisbar war [54]. Der Cardiac Index als neutraleres Mal3 veranderte sich in
Ruhe sowie unter Belastung kaum. Der arterielle Druck zeigte im Gegensatz zu
obiger Studie von Brune et al. keine deutliche Abnahme, sondern in Ruhe eine
leichte Zunahme sowohl systolisch (8%) als auch diastolisch (3%) und dement-
sprechend auch im Mittel (5%).

Unter max. Belastung zeigte sich eine leichte Abnahme (dia.6%, Mitt.2%), wobei
auch hier der systolische Druck im Verlauf der Belastungsstufen zunimmt. Im Be-
zug auf die Vor- und Nachlastsenkung und deren Einflul? auf die verbesserte ha-
modynamische Situation ist festzuhalten, dass der periphere Widerstand in der
Verumgruppe um 6% und in der Placebogruppe um 10% sinkt. Dies spricht bei
deutlich sinkenden arteriellen Druckwerten in der Placebogruppe in Ruhe und un-
ter Belastung eher gegen eine hamodynamisch wirksame Nachlastsenkung in der
Verumgruppe und fur eine Kontraktilitatssteigerung. Der rechte Vorhofdruck der
Verumgruppe verandert sich nicht, die Pulmonalisdriicke (PAPm/d und PCWPm)
steigen jedoch unter der Therapie sowohl in Ruhe als auch unter Belastung an.

Der diastolische PA-Druck und der mittlere PCW-Druck bleiben in Ruhe als auch
unter Belastung auf gleichem Niveau. Diese Werte sprechen zwar gegen eine
pulmonale Hypertonie, zeigen aber eine Zunahme der linksatrialen und ventrikula-
ren enddiastolischen Druckverhaltnisse. Bezuglich des rechtsatrialen Druckes ent-
sprechen diese Ergebnisse, sowohl fir Nebivolol als auch fir andere b-
Rezeptorantagonisten, denen aus Studien Aalteren und neuern Datums
[52][62][63][97][99]. Hinsichtlich der Pulmonalisdriicke stehen die Ergebnisse in

einem deutlichen Gegensatz zu diesen Studien.
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IV.4 Unerwilnschte Wirkungen und Lebensqualitét

In vorliegender Studie war ein wichtiger Zielparameter die Vertraglichkeit von Ne-
bivolol und die Lebensqualitéat der Patienten unter der Therapie. In mehreren Stu-
dien wurde Nebivolol im Hinblick auf seine Wirksamkeit und Vertraglichkeit als
Antihypertensivum geprift, und zeigte gute Ergebnisse auch im Vergleich mit an-
deren b-Rezeptorantagonisten [25][80][91][94].

In dieser Studie traten ebenfalls unerwiinschte Ereignisse auf, welche jedoch nicht
als schwerwiegend zu klassifizieren waren oder zu einem Therapieabbruch fuhr-
ten. Die Anzahl an Nebenwirkungen war mit 38 Ereignissen in der Verumgruppe
und 34 Ereignissen in der Placebogruppe vergleichbar. Die meisten unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen (72%) traten an den Visiten 3, 5 und 6 auf.

Die Ereigniszahlen in beiden Gruppen waren jedoch nicht signifikant verschieden,
so dass die Nebenwirkungen auf eine Dosisanderung eher nicht zuriickzufiinren
sind. Die Art der Nebenwirkungen sind bemerkenswert. Schwindel wurde in bei-
den Gruppen berichtet, fand sich jedoch in der Placebogruppe zweimal haufiger
als in der Verumgruppe.

Dies steht im Gegensatz zu mehreren Studien, die zeigen, dass Schwindel bei b-
Rezeptorantagonisten mit vasodilatierenden Eigenschaften eine haufigere Ne-
benwirkung ist [65][81]. Eine Studie von Metra et al. [62][2], nennt Schwindel als
haufigste Nebenwirkung in der Carvedilolgruppe im Vergleich zur Metoprololgrup-
pe.

Unser Ergebnis lasst vermuten, dass Nebivolol trotz seiner vasodilatierenden Ei-
genschaften zu geringeren hypodynamen Kreislaufreaktionen fuhrt. Kopfschmer-
zen, Mudigkeit und Mundtrockenheit, typische Nebenwirkungen eines b-
Rezeptorantagonisten, treten in beiden Gruppen gleichmaRig auf. Schlafstérun-
gen, wie sie fir lipophile Substanzen vermehrt berichtet werden, treten nur in der
Placebogruppe auf.

Diese Verteilung entspricht den Ergebnissen einer Nebivolol-Studie von van Bortel
aus dem Jahre 1993 [91], in der Schlafstérungen und Kopfschmerzen deutlich we-
niger oder Uberhaupt nicht auftraten und b-Rezeptorantagonisten typische Neben-

wirkungen im Vergleich zu Placebo geringer oder gleich haufig waren. Dyspnoe
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wurde in vorliegender Studie haufiger in der Verumgruppe genannt. Mudigkeit und
Odeme sind zwischen den Gruppen nicht signifikant verschieden. Eine zunehmen-
des Herzversagen lasst sich hieraus somit nicht ableiten, obwohl Studien (Metra et
al., Packer et al. [62][65]) dies als haufigsten Grund fUr einen Therapieabbruch
nennen.

Hier zeigt sich die Schwierigkeit in der Beurteilung der Nebenwirkungen bei die-
sen Patienten. Zum einen gehort Dyspnoe zu den klassischen Symptomen der
Herzinsuffizienz und zeigt eine Verschlechterung der Erkrankung an, zum anderen
handelt es sich um eine Nebenwirkung der b-Rezeptorantagonistentherapie.

Die Verschlechterung der Dyspnoe steht im Gegensatz zu Ergebnissen anderer
Studien mit Nebivolol [62][2], in denen sowohl im Vergleich zu Atenolol, als auch
an Patienten mit COPD, eine Verbesserung oder zumindest keine Verschlechte-
rung beschrieben wird. Die Entwicklung der Herzinsuffizienzsymptomatik im Ver-
lauf der Studie lasst sich auch anhand der Symptom-Scores der Patienten verfol-
gen. Diese ergeben sich aus Selbsteinschétzungsskalen der Patienten.

Die Scores zeigen einen anderen Verlauf, als dass durch Befragen erfasste Ne-
benwirkungsprofil. Mudigkeit und Atemlosigkeit nehmen hier in der Verumgruppe
zu und in der Placebogruppe ab, ohne dass sich ein signifikanter Unterschied er-
gibt. Knéchelédeme sind sowohl in der Selbsteinschatzung als auch bei Objekti-
vierung der Ergebnisse in beiden Gruppen nicht zunehmend. Es zeigt sich deutlich
der Unterschied zwischen Befragung und Selbsteinschatzung der Patienten. Ins-
gesamt war die Herzinsuffizienzsymptomatik bei keinem der Patienten signifikant
progredient unter Nebivololtherapie.

Der EinfluR einer b-Rezeptorantagonistentherapie auf die Lebensqualitat zeigte
folgendes: Die Werte der mentalen Komponente in der Verumgruppe sind niedri-

ger und nehmen im Verlauf deutlicher ab als in der Placebogruppe.
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Dies konnte als lipophiler Nebenwirkungseffekt im Sinne einer verschlechterten
Stimmungslage gewertet werden, ist jedoch in diesem Studienaufbau nicht explo-
rierbar. Die Werte der physischen Komponente in der Verumgruppe liegen auch
niedriger, zeigen jedoch im Verlauf einen Anstieg, wenn auch deutlich geringer als
in der Placebogruppe.

Dieser Effekt ist vermutlich auf die kontrollierten Bedingungen und die verbesserte
medikamentose Einstellung zuriickzufiihren. Generell entspricht dieses Ergebnis
der aktuellen Studienlage [61][62], die zeigt, dass b-Rezeptorantagonisten die
Lebensqualitat steigern. Insbesondere die physische Komponente in Bezug auf
alltagliche Verrichtungen und Leistungsfahigkeit wird hier gebessert. Insgesamt
gibt es in vorliegender Studie einen Trend in Richtung verbesserte physische Le-

bensqualitat, ohne eine Verbesserung der mentalen Lebensqualitat zu zeigen.

IV.5 Laborparameter und Nierenfunktionsparameter

Die Routinelaborparameter in vorliegender Studie zeigten keine klinisch relevan-
ten Veranderungen. Auch die Auswertung der durchgefiihrten Urinstaten zeigte
keinerlei Auffélligkeiten. Dies ist auch in friheren Studien mit Nebivolol beschrie-
ben [93]. Die Auswirkungen auf Lipid -und Glukosestoffwechsel wurden nicht ge-
sondert beobachtet.

Die Nierenfunktionsparameter wurden anhand der Serumkreatininwerte mit der
Formel nach Cockcroft und Gault errechnet. Die Niere spielt im Rahmen der Herz-
insuffizienz eine wichtige Rolle. Zum einen herrscht eine renale Hypoperfusion auf
Grund des verringerten Blutdrucks und Herzzeitvolumens, zum anderen kommt es
zur Freisetzung bkaler Vasokonstriktoren, welche den renalen Blutflu® und die
glomerulare Filtrationsrate (GFR) senken. Die Niere reagiert auf die neurohumora-
le Aktivierung mit vermehrter Natrium und Wasserretention und fihrt somit zu
Odemen und Volumenbelastung, welche die kardiale Situation erneut verschlech-

tern.
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b-Rezeptorantagonisten kénnen zu einer Abnahme des renalen Blutflusses, und
Vasodilatatoren zu einer vermehrten Elektrolyt- und Wasserretention flihren. Des-
halb sind mehrere Studien an Tieren und Menschen durchgefuhrt worden, die ge-
zeigt haben, dass die meisten b-Rezeptorantagonisten ungeachtet ihrer Wirkme-
chanismen nicht zu einer Verdnderung der renalen Funktionsparameter fihren
[31][37][50].

Fir Nebivolol konnte gezeigt werden, dass es in Ratten zu einer dosisabhangigen
Steigerung der glomerularen Filtrationsrate kommt und zu einem Anstieg des re-
nalen Blutflusses. Des Weiteren fuhrt Nebivolol zu einer vermehrten Ausscheidung
von Elektrolyten und Flussigkeit [34][34].

In vorliegender Studie bleibt die GFR in beiden Gruppen unverandert. In der Ve-
rumgruppe liegt die Steigerung bei 52% (vs.18%). Die Elektrolytausscheidung in
der Verumgruppe zeigt eine leicht angestiegenes Urinnatrium (2%) und ein stark
angestiegenes Urinkalium (40%). In der Placebogruppe sinkt die Urinnatrium Aus-
scheidung (10%). Dies korreliert mit den oben genannten Veranderungen unter
Nebivolol im Rattenmodell. Eine Hyponatriamie zeigte keiner der Patienten.
Bezlglich der Eiweil3ausscheidung war in der Verumgruppe ein Anstieg (17%) zu
verzeichnen, bei gleichzeitiger Verringerung der Alouminausscheidung (12%). Die
Placebogruppe zeigte einen Anstieg beider Parameter mit starkerer Albouminex-
kretion. Diese Ergebnisse konnten auf einen nephroprotektiven Effekt von Nebivo-
lol hindeuten.

Die hier beschriebenen Veranderungen der Laborparameter sind auf Grund des
kleinen Kollektivs und ihrer reinen Sicherheitsfunktion nur begrenzt aussagefahig.
Die Nierenfunktionswerte sind, da es sich um Berechungen handelt, in ihrer Aus-
sagekraft ebenfalls limitiert. Die urspringlich durchgefiihrten nuklearmedizinischen
Untersuchungen der GFR, der Filtrationsfraktion und des renalen Plasmaflusses
konnten nicht ausgewertet werden, und sollten Gegenstand einer weiteren klini-

schen Untersuchung sein.
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V. Zusammenfassung

b-Rezeptorantagonisten sind in der Herzinsuffizienztherapie zwischenzeitlich ein
Standard. Dies ist jedoch noch nicht lange der Fall. Wahrend die Anfange schon
1975 von Waagstein gemacht wurden, der zeigen konnte, dass b-
Rezeptorantagonisten bei herzinsuffizienten Patienten zu einer Verbesserung der
linksventrikularen Funktion fuhren, bendtigte es viele Jahre und Studien, um aus
diesen Erkenntnissen eine standardisierte Therapieform zu etablieren. In der Ent-
wicklung der b-Rezeptorantagonisten hat es im letzten Jahrzehnt einige Neuerun-
gen bezuglich der Wirkmechanismen gegeben. In wie fern sich diese verschiede-
nen Substanzen in ihrer positiven Wirkung bei herzinsuffizienten Patienten unter-
scheiden und eventuell im Vergleich vorteilhafter sind, ist Gegenstand der wissen-
schaftlichen Untersuchungen.

In vorliegender Studie wurde an 12 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf
Grund einer Kardiomyopathie, der Effekt des b-Rezeptorantagonisten Nebivolol
auf Vertraglichkeit, Hdmodynamik und Lebensqualitat untersucht. Es handelt sich
um einen b;-selektiven Rezeptorantagonisten mit vasodilatierenden Eigenschaf-
ten durch NO-Freisetzung. Alle Patienten erhielten als Begleitmedikation einen
ACE-Inhibitor, ein Diuretikum und ein Herzglykosid. Die Studie begann fir alle Pa-
tienten mit einer einwochigen Placebophase woran sich eine zwolfwochige Nebi-
volol- oder Placebogabe anschloss. Es wurden zu Beginn und zum Ende der Stu-
die eine Rechtsherzkatheteruntersuchung unter Belastung und ein 24-h Sammelu-
rin durchgefuhrt. Vertraglichkeit und Auswirkungen auf die Lebensqualitat wurden
mittels Fragebdgen untersucht.

Die  Medikamententitration  wurde im  Vergleich zu anderen Db-
Rezeptorantagonistenstudien in sehr kurzen Abstanden durchgefuihrt. Die maxima-
le Nebivololdosis sollte, wenn mdglich, eine Woche nach Therapiebeginn erreicht
sein.

Im Verlauf der Studie kam es zu keiner kardialen Dekompensation. Im Vergleich
der Ruheherzfrequenzen beider Gruppen lag die Nebivololgruppe im Verlauf signi-

fikant (p<0,05) niedriger als die Placebogruppe.
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Ebenfalls signifikant war die Abnahme des diastolischen Blutdrucks innerhalb der
Nebivololgruppe, wobei der systolische Blutdruck kein Veranderung aufwies. Die
h&amodynamischen Parameter im Rechtsherzkatheter unter Belastung zeigten in
der Nebivololgruppe eine Zunahme der Belastbarkeit um im Mittel eine Stufe, wah-
rend die Placebogruppe keine Veranderung zeigte. Bezlglich der Belastungsherz-
frequenz kam es nur in der Nebivololgruppe zu einer signifikanten Abnahme
(p<0,05).

Innerhalb beider Gruppen kommt es zu einer signifikanten Zunahme des mittleren
pulmonalarteriellen Drucks in V7 (p<0.05). Anderweitige Signifikanzen zeigen sich
nur im Vergleich der Ruhewerte vor und nach Belastung. Fir die Nebivololpatien-
ten zeigt sich, bezlglich Herzfrequenz, Schlagvolumen und Herzzeitvolumen eine
Verbesserung bzw. Stabilisierung der linksventrikularen Funktion in Ruhe und unter
Belastung. Ein gleichbleibendes systolisches Blutdruckniveau und nur eine gerin-
ge Abnahme des peripheren Widerstandes in der Nebivololgruppe deuten auf ei-
ne nicht signifikante Nachlastsenkung hin. Die pulmonalarteriellen und pulmonal-
kapillaren Druckewerte nehmen unter Belastung zu, werden jedoch nicht signifi-
kant.

Die Nierenfunktionsparameter &ndern sich ebenfalls nicht signifikant. Die GFR
verandert sich in beiden Gruppen nicht. Die Elektrolytausscheidung im Urin zeigt
fur die Nebivololgruppe eine leichte Zunahme des Natriums sowie eine starkere
Zunahme des Kaliums. Auch die Proteinausscheidung nimmt bei gleichzeitiger
Abnahme der Albuminausscheidung im Vergleich zur Placebogruppe kicht zu.
Eine Bewertung dieser Ergebnisse ist nur im Rahmen erneuter gro3erer Studien
sinnvoll.

Die Studienmedikation konnte bis auf zwei Patienten je Gruppe nach einer Woche
auf die maximale Dosis von 5mg/d gesteigert werden. Es gibt keinen signifikanten
Unterschied beziglich der Gesamtzahl der angegebenen unerwinschten Wirkun-
gen zwischen beiden Gruppen. Es zeigt sich in beiden Gruppen ein typisches Ne-
benwirkungsbild. Die Untersuchung der Herzinsuffizienzsymptome ergab zwischen

den Gruppen keine signifikanten Veranderungen.
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Tendenziell ist in der Nebivololgruppe eine Zunahme der Mudigkeit und Atemlo-
sigkeit zu verzeichnen. Die Placebogruppe blieb stabil oder zeigte eine leicht Ab-
nahme der Symptome. Kdchelddeme sind in beiden Gruppen im Verlauf abneh-
mend, jedoch nicht signifikant.

Bezlglich der Lebensqualitat zeigt die Nebivololgruppe fur die Werte der physi-
schen Komponente eine Verbesserung. Die Werte der Placebogruppe werden
jedoch nicht erreicht, was in V7 zu einer signifikanten Differenz fuhrt (p<0.05). Die
mentale Komponente beider Gruppen differiert nicht signifikant, nimmt aber ten-
denziell ab.

Insgesamt lasst sich sagen, dass trotz des kleinen Kollektivs fir Nebivolol eine
gute Vertraglichkeit und ein geringes Nebenwirkungsprofil gezeigt werden kann.
Ob eine schnelle Dosissteigerung gewahlt werden sollte oder kann, ist individuell
verschieden und auf Grund der Uberschneidung von Herzinsuffizienzsymptomatik
und Nebenwirkungsprofil fraglich. Eine konstante Uberwachung objektivierbarer
kardialer Parameter ist auf jeden Fall unerlasslich.

Die hamodynamischen Parameter entsprachen weitestgehend den Ergebnissen
anderer Studien mit Nebivolol und sonstigen b-Rezeptorantagonisten. Der Einfluf3
der vasodilatierenden Eigenschaften von Nebivolol kann im Rahmen dieser Studie
jedoch nicht beurteilt werden. GroRere Studien missen zeigen, in wieweit eine
Vor-,und Nachlastsenkung an der verbesserten kardialen Funktion beteiligt ist
oder ob eine wirkliche Verbesserung der myokardialen Kontraktilitat erreicht wird.

Ein kombinierter Effekt ware wiinschenswert.
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VI. Anhang
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VI.1 Tabellen

Koérpergewicht Kérpergewicht

Nebivolol (kg) Vi V2 V3 V4 V5 Ve V7 |Placebo (kg) Vi V2 V3 V4 V5 V6 V7
Pat. 2 77 75 77 77 77 77 77 JPat. 1 77 77 77 777 77,3 77,2 77,2
Pat. 4 80 79 79 79 73 80 80 |JPat. 3 59,5 59 60,5 60 60 62 62
Pat. 8 72 81 81 80,5 82,3 83 83 JPat. 5 88 87 87,3 88 89,2 89,7 88
Pat. 9 68 68 66 66,7 67 62 65 |Pat. 6 72 72 73,5 74,2 74,2 73,3 73
Pat.12 65,1 68,4 68 71,5 72 69 71 JPat.10 77,6 76 75 75,6 76,5 76 78,2
Pat.17 755 71 70,8 70 72,2 74,9 75 |Pat.11 73 75,6 74,5 74,8 / / 76,9
MW 72,9 73,7 73,6 74,1 73,9 74,3 75,2|MW 74,5 74,4 74,6 74,9 75,4 75,6 75,9
SD +/- 57 55 6,2 55 52 7,7 6,5 |SD +/- 93 9,1 86 89 10,4 99 8,4
SEM 2,3 2,2 2,5 2,2 2,1 3,1 2,6 |ISEM 3,8 3,7 3,5 3,6 4,3 4,0 3,4
Tab. 8 Korpergewicht beider Gruppen V1 bis V7

Herzfrequenz Herzfrequenz

Nebivolol (bpm) |vi1 v2 Vv3 Vv4 Vv5 ve V7 ]|Placebo (bpm) Vi V2 V3 V4 V5 V6 V7
Pat. 2 91 84 84 68 64 60 72 JPat .1 80 80 76 60 84 80 68
Pat. 4 72 76 78 84 68 76 76 JPat. 3 104 108 100 86 84 108 72
Pat. 8 64 68 75 60 68 65 60 JPat.5 80 68 68 72 68 68 68
Pat. 9 80 86 60 56 56 62 56 |JPat. 6 80 84 83 85 76 72 96
Pat.12 89 68 40 70 63 60 60 JPat.10 60 80 80 76 84 84 80
Pat.17 72 64 54 60 55 64 60 |Pat.11 80 72 86 68 68 64 74
MW 78,0 74,3 65,2 66,3 62,3 64,5 64,0|MW 80,7 82,0 82,2 74,5 77,3 79,3 76,3
SD +/- 10,6 9,2 16,7 10,2 5,7 6,0 8,0 |SD +/- 14,0 14,0 10,7 10,0 7,9 15,9 10,6
SEM 4,3 3,7 6,8 4,1 2,3 2,4 3,3 |ISEM 5,7 5,7 4.4 4,1 3,2 6,5 4,3
Tab.9 Ruheherzfrequenz beider Gruppen V1 bis V7




Blutdruck Blutdruck

Systolisch Diastolisch

Nebivolol(mmHg) | v1 v2 v3 va4a vs ve vz |Nebivolol(mmHg) [ v1 v2 v3 v4 v5 ve V7
Pat. 2 130 130 100 100 100 105 100 [Pat.2 80 80 70 60 60 60 60

Pat. 4 120 120 120 120 100 130 125 |Pat. 4 90 80 80 80 60 95 75

Pat. 8 130 140 160 160 170 155 180 [Pat.8 80 100 90 90 90 93 90

Pat. 9 138 130 134 147 120 114 135 [Pat.9 92 80 62 76 80 74 80

Pat.12 114 120 102 120 107 120 110 |Pat.12 84 80 63 8 70 70 60

Pat.17 120 110 113 120 114 126 110 |Pat.17 80 70 66 70 70 60 70

MW 125,3 125,0 121,5 127,8 118,5 125,0 126,7 |MW 84,3 81,7 71,8 76,0 71,7 75,3 725
SD +/- 8,8 105 226 21,7 264 17,2 28,9 |SD +/- 54 98 11,0 10,2 11,7 155 11,7
SEM 3,6 4,3 9,2 89 108 70 11,8 [SEM 22 40 45 42 48 6,3 48
Tab. 10 Ruheblutdruck der Nebivololgruppe V1 bis V7

Blutdruck Blutdruck

Systolisch Diastolisch

Placebo (mmHgQ) V1 VvV 2 V 3 V4 V5 V 6 V 7 |Placebo (mmHg) Vi V2 V3 V4 V5 V6 V7

Pat. 1 143 140 120 130 120 125 130 |Pat. 1 80 80 80 90 80 70 80

Pat. 3 140 110 120 120 140 115 110 |Pat. 3 95 50 70 70 80 75 70

Pat. 5 110 120 130 150 110 110 120 |Pat. 5 80 80 60 70 80 70 80

Pat. 6 110 110 104 100 114 100 100 |Pat. 6 70 80 63 73 63 70 70

Pat.10 120 120 127 135 134 110 120 |Pat.10 80 80 73 85 87 80 90

Pat.11 130 120 122 134 110 110 120 |Pat.11 90 80 96 86 80 80 90

MW 125,5 120,0 120,5 128,2 121,3 111,7 116,7 MW 82,5 75,0 73,7 79,0 78,3 74,2 80,0
SD +/- 145 11,0 9.0 16,9 12,8 8.2 10,3 |SD +/- 88 12,2 131 90 80 49 8.9

SEM 59 4.5 3.7 6.9 52 3.3 4.2 |SEM 36 50 53 37 33 20 3.7

Tab. 11 Ruheblutdruck der Placebogruppe V1 bis V
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Herzfrequenz Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Nebivolol (bpm) Belastung 256W 50W 75W 100W 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 2 76 79 107 97 122 105 / / / / / / 87 87
Pat. 4 71 65 100 / 109 98 113 / / 115 / / 72 68
Pat. 8 75 56 83 92 92 98 105 / / / / / 69 71
Pat. 9 79 64 / / 105 92 154 105 / / / / 95 74
Pat. 12 65 60 95 79 109 90 109 107 154 136 / / 90 76
Pat, 17 53 50 / / 95 87 115 100 / 118 / 128 79 75
MW 69,83 62,33] 96,25 89,33 | 105,33 95,00 | 119,20 104,00 154,00 123,00 / 128,00(82,00 75,17
SD+/- 9,56 9,85 ] 10,11 9,29 10,86 6,57 19,83 3,61 / 11,36 / / 10,35 6,49
SEM 3,90 4,02 ] 4,13 3,79 4,43 2,68 8,10 1,47 / 4,64 / / 4,23 2,65
Bei Pat.4 kam es bei 100W in V2 zum pldtzlichen Abbruch- Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Bei Pat. 17 ist bei 125W in V7 der Tretriemen gerissen-Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet

Tab. 12 Belastungsherzfrequenz der Nebivololgruppe in V2 und V7

Herzfrequenz Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Placebo (bpm) Belastung 25W 50W 75W 100W 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 1 81 77 120 113 / 136 / / / / / / 88 87
Pat. 3 78 82 94 97 102 111 128 128 / 150 / / 77 92
Pat. 5 68 55 / / 88 88 102 105 / / / / 71 69
Pat. 6 85 77 122 115 136 125 / / / / / / 94 91
Pat. 10 72 87 120 133 143 / / / / / / / 91 88
Pat. 11 76 81 120 113 143 136 / / / / / / 90 91
MW 76,67 76,50|115,20 114,20| 122,40 119,20( 115,00 116,50 / 150,00 / / 85,17 86,33
SD+/- 6,12 11,17| 11,88 12,77 | 25,66 20,24 | 18,38 16,26 / / / / 9,06 8,71
SEM 2,50 456 | 4,85 5,22 10,47 8,26 7,51 6,64 / / / / 3,70 3,56

Tab. 13 Belastungsherzfrequenz der Placebogruppe in V2 und V7
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Blutdruck

Sys/Dia/Mean Vor Belastung Belast. 25W Belast. 50W Belast. 75W
Nebivolol(mmHg)

Visite V2 V7 \ V7 V2 V7 \ V7

Pat. 2 110/70/83.3 130/80/96.6 125/80/95 130/80/97 140/80/100 150/90110

Pat. 4 150/90/110 145/90/108.3 140/100/113 150/90/110 160/100/120 170/90/117

Pat. 8 150/100/116.6 190/110/136.6 170/100/123 220/100/140 180/100/127 210/100/137 190/100/130

Pat. 9 140/80/100 150/90/110 190/90/123 180/90/120 210/100/137 180/90/120
Pat.12 110/70/83.3 125/70/88.3 130/80/97 140/70/93 130/70/90 135/70/92 145/90/108 155/70/98
Pat.17 130/80/96,6 110/65/80 160/80/106,6 165/80/108 190/80/116,6 180/90/120
MW 131,7/81,7/98,3 | 141,7/84,2/103,3 | 141,3/90/107,1 | 163,3/83,3/110 | 158,3/85/109.,4 | 166,7/88,3/114,4 | 181/92/121,6 | 171,1/83,3/112,8
SD 18,3/11,7/13,6 27,7/16,3/20 20,2/11,5/13,6 | 49,3/15,3/26,1 23,2/10,5/13,9 26/11,7/15 24,6/8,4/11,4 14,4/11,5/12,5
SEM 7,5/4,8/5,6 11,3/6,6/8,1 8,2/4,7/5,6 20,1/6,2/10,6 9,5/4,3/5,7 10,6/4,8/6,1 10,0/3,4/4,7 5,9/4,7/5,1
Bei Pat.4 kam es bei 100W in V2 zum plétzlichen Abbruch- Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Bei Pat.17 ist bei 125W in V7 der Tretriemen gerissen-Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Tab. 14 Belastungsblutdruck der Nebivololgruppe in V2 und V7

Blutdruck

Sys/Dia/Mean Vor Belastung Belast. 25W Belast. 50W Belast. 75W
Placebo (mmHg)

Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7

Pat. 1 160/80/106.6 120/86/93.3 140/90/107 150/100/117

Pat. 3 120/70/86.6 140/80/100 140/80/100 140/80/10 140/80/100 145/85/105 170/80/110 160/85/110
Pat. 5 160/80/106.6 150/90/110 160/80/107 180/90/120 200/80/120 210/90/130
Pat. 6 140/80/100 110/60/76.6 150/90/110 150/80/103 190/90/123 160/70/10

Pat.10 120/80/93.3 120/80/93.3 160/90/113 130/85/100 180/100/127

Pat.11 140/90/106.6 110/70/80 150/100/117 160/80/107 160/100/130 180/80/113

MW 140/80/100 125/77,7/92,2 150/90/110 144/83/103,3 166/90/117,3 163/85/111 185/80/115 185/87,5/120
SD 17,9/6,3/8,4 16,4/11/12,4 8,2/8,2/7,2 11,4/4,5/3,3 19,5/10/13,2 16,4/11,2/8,3 21,2/0/7,1 35,4/3,5/14,1
SEM 7,3/2,6/3,4 6,7/4,5/5,1 3,3/3,3/2,9 17,1/1,8/1,3 8,0/4,1/5,4 6,7/4,6/3,4 8,7/0/2,9 14,4/1,4/5,8

Tab. 15 Belastungsblutdruck der Placebogruppe in V2 und V7
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PA-Druck
Sys/Dia/Mean
Nebivolol (mmHg)

Vor Belastung

Belastung 25 W

Belastung 50 W

Belastung 75 W

Belastung 100 W

Nach Belastung

Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 \74 V2 \74

Pat. 2 30/17/20 44/24/32 66/36/42 77/25/48 80/38/49 77/34/50 / / / / 35/20/27 52/22/31
Pat. 4 30/14/21 17/6/10 49/24/38 / 54/26/36 32/18/23 64/30/44 / (29/6/17) | 53/25/34 24/813 26/8/14
Pat. 8 19/9/14 44/10/22 31/13/18 80/29/52 38/16/24 84/34/57 55/17/29 / / / 17/7/110 31/6/16
Pat. 9 27/6/15 25/9/14 / / 60/10/35 64/18/38 65/20/36 66/20/43 / / 33/10/18 27/11/16
Pat. 12 24/9/14 28/10/18 37/15/24 49/18/29 54/19/32 53/17/35 51/21/29 55/17/34 | 55/28/38| 46/21/30 31/8/19 36/9/20
Pat. 17 21/6/13 20/8/12 / / 40/16/28 43/18/30 44/18/28 43/20/31 / (45/22/31) 21/5/11 20/14/12
MwW 25,2/10,2/16,2] 29,7/11,2/18,0| 45,8/22/30,5 | 68,7/24/43 |54,3/20,8/34]58,8/23,2/38,8]55,8/21,2/33,2| 54,7/19/36 | 55/28/38 |48/22,7/31,7| 26,8/9,7/16,3| 32,0/11,7/18,2
SD 4,6/4,4/3,4 | 11,7/6,5/8,1 |15,4/10,5/11,417,1/5,6/12,3] 15,3/9,9/8,6| 20/8,4/12,6 8,9/5,2/6,8 |11,5/1,7/6,2 / 4,4/2,1/2,1 | 7,2/5,3/6,4 11,2/5,8/6,8
SEM 1,0/1,8/1,4 4,8/2,6/3,3 6,3/4,3/4,6 | 7,0/2,3/50 | 6,2/4,0/3,5 | 8,2/3,4/52 3,6/2,1/2,8 | 4,7/0,7/12,5 / 1,8/0,8/0,8 | 2,9/2,2/2,6 4,6/2,3/2,8

Bei Pat. 4 kam es bei 100 W in V2 zum plétzlichen Abbruch-Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.
Bei Pat. 17 ist bei 125W in V7 der Tretriemen gerissen- Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Tab. 16 Pulmonalarterieller Druck der Nebivololgruppe in V2 und V7

PA-Druck
Sys/Dia/Mean
Placebo (mmHg)

Vor Belastung

Belastung 25 W

Belastung 50 W

Belastung 75 W

Belastung 100 W

Nach Belastung

Visite V2 V7 V2 V7 V2 v7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 1 41/43/41 26/12/16 69/42/52 48/23/30 / 75/29/51 / / / / 42/21/32 29/12/17
Pat. 3 16/6/10 18/5/11 37/14/24 30/12/22 | 38/16/27 36/18/25 43/15/27 38/17/36 / 39/20/18 23/5/14 16/2/8
Pat. 5 28/8/13 25/9/13 ! / 46/16/25 57/22/40 60/24/41 66/27/49 / / 24/5/13 33/9/17
Pat. 6 28/7/15 23/5/11 71/31/52 64/24/146 | 66/35/48 64/30/41 / / / / 35/14/22 27/8/14
Pat. 10 22/6/13 32/17/21 46/23/36 59/28/42 | 62/30/42 / / / / / 28/7/16 34/15/21
Pat. 11 33/10/20 26/5/14 76/24/45 69/16/36 | 78/30/45 62/18/35 / / / / 32/10/16 31/5/13
MW 28,0/13,3/18,7| 25,0/8,8/14,3 | 49/26,8/41,8 | 54/20,6/35,2 | 58/25,4/37,4  58,8/23,4/38,4| 51,5/19,5/34 | 52/22/42,5 / 39/20/18 [30,7/10,3/18,8| 28,3/8,5/15,0
SD 8,6/14,6/11,4 | 4,6/4,9/3,8 | 24/10,4/1,9 | 155/6,5/9,5 | 16/8,8/10,6 | 14,3/5,8/9,5 | 12/6,4/9,9 |19,8/7,1/9,2 / / 7,216,3/7,2 | 6,6/4,7/4,4
SEM 3,5/6,0/4,7 | 1,9/2,0/1,5 | 9,8/4,3/4,9 | 6,3/2,6/39 | 6,5/3,6/43 | 592,439 | 4,9/26/40 | 81/2,9/38 / / 2,9/2,6/29 | 2,7/1,9/1,8
Tab. 17 Pulmonalarterieller Druck der Placebogruppe in V2 und V7
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PCW-Druck Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Nebivolol (mmHg) Belastung 25W 50w 75W 100w 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 2 17 20 35 27 38 28 / / / / / / 17 19
Pat. 4 15 5 25 / 28 18 32 / (30) 25 / / 10 7
Pat. 8 9 8 11 29 13 32 17 / / / / / 7 7
Pat. 9 5 8 / / 10 8 20 15 / / / / 8 8
Pat.12 7 10 15 16 17 17 19 18 25 20 / / 5 9
Pat.17 6 8 / / 16 17 18 19 / 22 / -31 5 4
MW 9,8 9,8 21,5 24,0 20,3 20,0 21,2 17,3 | 25,0 22,3 / -31,0 8,7 9,0
SD 5,0 5,2 10,8 7,0 10,6 8.6 6,1 2,1 / 2,5 / / 4,5 5,2
SEM 2.0 2,1 4.4 2.9 4.3 3.5 25 0.8 / 1.0 / / 1.8 2,1
Bei Pat.17 ist bei 100W in V2 der Tretriemen gerissen-Werte wenn vorhanden gelistet,aber nicht gewertet.

Bei Pat.4 kam es bei 125W in V7 zum plétzlichen Abbruch- Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Tab. 18 Pulmonalkapillarer Verschlussdruck der Nebivololgruppe in V2 und V7

PCW-Druck Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Placebo (mmHg) Belastung 25 W 50 W 75W 100 W 125 W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 1 21 10 39 26 / 30 / / / / / / 18 12
Pat. 3 5 5 12 10 14 16 15 18 / 20 / / 4 3
Pat. 5 5 9 / / 17 21 26 25 / / / / 4 7
Pat. 6 7 4 33 26 36 29 / / / / / / 10 6
Pat.10 5 15 23 25 30 / / / / / / / 5 15
Pat.11 8 4 22 15 28 18 / / / / / / 8 2
MW 8,5 78 | 25,8 204 250 228| 20,5 215 / 20,0 / / 8,2 7,5
SD 6,3 44 | 10,5 7,4 9,2 6,4 7,8 4,9 / / / / 54 51
SEM 2,6 18 43 3,0 3,8 2,6 3,2 2,0 / / / / 2,2 21

Tab. 19 Pulmonalkapillarer Verschlussdruck der Placebogruppe in V2 und V7
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Cardiac Output Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Nebivolol (I/min) Belastung 25W 50W 75W 100W 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 2 3,43 4,641 5,6 6,12 6,3 6,67 / / / / / / 3,97 5,58
Pat. 4 5,64 6,1 7,86 / 9,68 8,61] 11,5 / / 11,45 / / 7,37 6,2
Pat. 8 3,717 3,85]16,22 5,99 | 8,09 6,37| 7,84 / / / / / 4,11 5,39
Pat. 9 4,18 4,19 / / 8,16 8,43 ]| 8,14 8,40 / / / / 5,23 4,24
Pat.12 521 457 7.67 8,57 )| 9.46 10.3|11.35 12,3 |12.43 13.34 / / 7.8 8.34
Pat.17 5.48 4.91 / / 10.7 10811347 11.78 / 12.75 / 1563 | 5.71 6.43
MW 4,61 4,71|6,84 6,89 8,73 8,54|10,46 10,83] 12,43 13,05 / 15,63 | 5,70 6,03
SD 0,96 0,781 1.10 1.45 1,55 1.82] 2.41 2,12 / 0,42 / / 1.61 1,37
SEM 0,39 0,32})10,45 0,59] 0,63 0,741 0,98 0,86 / 0,17 / / 0,66 0,56
Bei Pat.4 kam es bei 100W in V2 zum plétzlichen Abbruch-Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Bei Pat.17 ist bei 125W in V7 der Tretriemen gerissen-Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Tab. 20 Cardiac Output der Nebivololgruppe in V2 und V7

Cardiac Output Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Placebo (I/min) Belastung 25W 50W 75W 100W 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 1 4,63 / 6,53 / / / / / / / / / 4,80 /
Pat. 3 5,48 4,96 | 7,71 7,27 9,35 8,94|11,04 10,48 / 12,73 / / 5,60 6,14
Pat. 5 5,38 5,25 / / 9,06 8,71]10,35 10,03 / / / / 5,85 6,13
Pat. 6 3,90 4,136,422 7,30)] 7,14 9,24 / / / / / / 3,85 5,29
Pat.10 4,47 4,35]7,69 7,50]10,26 / / / / / / / 494 4,94
Pat.11 512 498|114 10,31) 12,2 12,6 / / / / / / 5,47 5,26
MW 4,83 4,73|7,95 8,10 9,60 9,86 10,70 10,26 / 12,73 / / 5,09 5,55
SD 0,61 0,47] 2,03 1,48 1,84 1,81| 0,49 0,32 / / / / 0,72 0,55
SEM 0,25 0,19]10,83 0,60} 0,75 0,74{ 0,20 0,13 / / / / 0,30 0,22

Tab. 21 Cardiac Output der Placebogruppe in V2 und V7
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Schlagvolumen Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Nebivolol (/min) Belastung 25W 50W 75W 100W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
CO/MHzv 461 471 | 684 6,89 8,73 8,54 1046 1083 | 1243 13,05 | 570 6,03
HF 69,83 62,33| 96,25 89,33 | 105,33 95,00 | 119,20 104,00| 154,00 123,00| 82,00 75,17
SV 66,0 760 | 710 77,0 83,0 90,0 880 1040 | 810 106,0 | 69,0 80,0
SD+/- 10,00 8,00 | 1100 16,00 | 1400 28,00 | 1200 59,00 / 4,00 | 16,00 21,00
SEM 408 327 | 449 6,53 572 11,43 490 24,09 / 163 | 6,53 857
Tab. 22 Schlagvolumen der Nebivololgruppe in V2 und V7
Schlagvolumen Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Placebo (I/min) Belastung 25W 50W 75W 100W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
COMzv 483 473 | 7,95 8,10 9,60 9,86 10,70 10,26 / 12,73 | 509 555
HF 76,67 7650 115,20 114,20| 12240 119,20] 115,00 116,50 / 150,00 | 85,17 86,33
SV 63,0 620 | 69,0 71,0 78,0 83,0 93,0 88,0 / 85,0 [ 60,0 64,0
SD+/- 900 4,00 | 1700 1200 | 7,00 9,00 3,00 2,00 / / 8,00 6,00
SEM 367 163 | 694 4,90 2,86 3,67 1,22 0,82 / / 327 245

Tab. 23 Schlagvolumen der Placebogruppe in V2 und V7
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Cardiac Index Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Nebivolol (I/min/m?2) Belastung 25W 50W 75W 100W 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 2 1,8 2,4 2,9 3,1 3,2 3,6 / / / / / / 2 2,9
Pat. 4 2,8 2,5 3,9 / 4,8 4.7 57 / (6,5) 6,2 / / 3,7 3
Pat. 8 2,1 2 3,5 2,8 4,2 3,7 4.4 / / / / / 2,3 2,5
Pat. 9 2,1 1,8 / / 4 3,8 4.4 4,7 / / / / 2,4 2,4
Pat.12 2,8 2,4 4,1 4,5 5 4.9 6 5,9 6,6 6,6 / / 4,2 4,3
Pat.17 2,1 2,7 / / 5 52 6,5 5,8 / 6,9 / (4,9) 2.9 3.5
MW 2,28 2,30 | 360 3,47 | 4,37 4,32 5,40 5,47 | 6,60 6,57 / 4,9 | 2,92 3,10
SD 0,42 0331053 091]}071 0,70] 0,96 0,67 / 0,35 / / 0,87 0,71
SEM 0,17 0,14 0,22 0,37] 0,29 0,281 0,39 0,27 / 0,14 / / 0,35 0,29
Bei Pat.4 kam es bei 100W in V2 zum plotzlichen Abbruch- Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Bei Pat.17 ist bei 125W in V7 der Tretriemen gerissen-Werte wenn vorhanden gelistet, aber nicht gewertet.

Tab. 24 Cardiac Index der Nebivololgruppe in V2 und V7

Cardiac Index Vor Belastung Belastung Belastung Belastung Belastung Nach
Placebo (I/min/m2) Belastung 25W 50W 75W 100W 125W Belastung
Visite V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Pat. 1 2,5 2 3,5 3,1 / 4 / / / / / / 2,5 2,3
Pat. 3 3 2,9 4,3 4,4 5,2 54 5,7 6,6 6,7 8 / / 3,1 2,9
Pat. 5 2,6 2,6 / / 4,4 4,3 5 4.9 / / / / 2,6 3
Pat. 6 2,1 2,4 3,6 3,4 4,3 4,7 / / / / / / 2,1 3,5
Pat.10 2,6 2,4 3,1 4,2 4.7 / / / / / / / 2 2,8
Pat.11 29 3,83] 32 559] 46 8,3 / / / / / / 3,1 4,8
MW 2,62 2,69 354 4,14 | 4,64 5,34 | 5,35 5,75 6,70 8,00 / / 2,57 3,22
SD 0,32 063|047 098]0,35 1,74]10,49 1,20 / / / / 0,47 0,87
SEM 0,13 0,26 | 0,19 0,40] 0,24 0,71 | 0,20 0,49 / / / / 0,19 0,35

Tab. 25 Cardiac Index der Placebolgruppe in V2 und V7
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RA-Druck (mMmmHGg)

Nebivolol Placebo

Visite V2 V7 Visite V2 V7
Pat. 2 10 10 Pat. 1 14 8
Pat. 4 2 2 Pat. 3 1 8
Pat. 8 3 / Pat. 5 2 8
Pat. 9 6 4 Pat. 6 2 15
Pat.12 2 2 Pat.10 6 2
Pat.17 3 2 Pat.11 1 3
M W 4,33 4,00 M W 4,33 7,33
SD 3,14 3,46 SD 5,09 4,63
SEM 1,28 1,41 SEM 2,08 1,89
Tab. 26 Rechtsartrialer Druck beiderGruppen in V2 und V7

Systemischer vaskularer Widerstand (dynes/sec/cm °)
Nebivolol Placebo

Visite V 2 V7 Visite V 2 V7
Pat. 2 1813,6 1384,9 Pat. 1 1600 1848,5
Pat. 4 1016 1307,1 Pat. 3 1332,9 1333,3
Pat. 8 2211,2 1424,9 Pat. 5 1430,4 1287,7
Pat. 9 1335,9 1811,3 Pat. 6 2036,4 1257,1
Pat. 12 834,19 828,14 Pat. 10 1684,2 1478,5
Pat. 17 1196,3 1136,3 Pat. 11 1367,9 1272,5
M W 1401,20 1315,44 |[MW 1575,29 1412,93
SD +/- 518,13 326,28 SD +/- 263,77 228,06
SEM 211,53 133,20 SEM 107,68 93,10

Tab. 27 Systemisch vaskularer Widerstand beider Gruppen in V2 und V7
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SF-36 / Mental Component

Nebivolol

Visite V1 V2 V3 V4 V5 V 6 V7
Pat. 2 54,59 56,86 58,60 57,99 56,28 58,97 56,41
Pat. 4 42 .87 35,80 37,01 39.14 39.14 49,17 43,28
Pat. 8 / / / / / / /

Pat. 9 55,78 56,28 48,09 43,89 51,21 49,22 46,99
Pat. 12 / 36,69 41,39 35,81 29,76 40,29 25,90
Pat. 17 62.15 60,62 62,04 63.75 / 64,21 63.69
MW 53,85 49,25 49,43 48,12 44,10 52,37 47,25
SD 8,04 11,99 10,77 12,16 11,96 9,35 14,37
SEM 3,28 4,90 4,40 4,97 4,88 3,82 5,87
Tab. 28 SF-36/Mental Component der Nebivololgruppe in V1-V7

SF-36 / Mental Component

Placebo

Visite V1 V2 V3 V4 V5 V 6 V7
Pat. 1 56,56 56,29 54,18 58,87 59,80 / /

Pat. 3 50,562 55,18 57,39 56,31 54,67 55,74 55,74
Pat. 5 57,44 58,30 / 51,40 56,07 53,66 54,44
Pat. 6 54,37 50,89 53,68 52,33 50,90 50,44 47,96
Pat. 10 / / / / / / /

Pat. 11 / 49,16 / 52,58 54,78 46,10 47,21
MW 54,72 53,96 55,08 54,30 55,24 51,49 51,34
SD 3,08 3,82 2,01 3,17 3,20 4,20 4,38
SEM 1,26 1,56 0,82 1,29 1,30 1,71 1,79

Tab. 29 SF-36/Mental Component der Placebogruppe in V1-V7
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SF-36 / Physical Component
Nebivolol

Visite V1 V2 V3 V4 V5 \V 6 V7
Pat. 2 51,11 49,16 46,51 49,3 48,72 42.49 44 02
Pat. 4 34,92 36,79 38,98 40,41 40,41 40,23 36,19
Pat. 8 / / / / / / /
Pat. 9 26.07 25.15 36.97 31,19 32.3 40.16 40.21
Pat. 12 / 47,85 43,25 46,96 53,59 43,04 38.68
Pat. 17 47,21 46,93 52,91 50,89 / 50,58 49,89
MW 39,83 41,18 43,72 43,75 43,76 43,30 41,80
SD 11,48 10,22 6,33 8,08 9,38 4,27 5,34
SEM 4,69 4,17 2,59 3,30 3,83 1,74 2,18
Tab. 30 SF-36/Physical Component der Placebogruppe in V1-V7
SF-36 / Physical Component
Placebo
Visite V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7
Pat. 1 29,94 34,71 23,61 23,74 29,21 / /
Pat. 3 56,78 56,64 56,29 56,78 57,2 56,71 56,71
Pat. 5 44,88 43,25 / 49,53 45,39 47,32 46,86
Pat. 6 40,91 44,41 45,46 43,37 48,8 45,68 52,44
Pat. 10 / / / / / / /
Pat. 11 / 55,53 / 55,56 54,40 56,24 56,17
MW 43,13 46,91 41,79 45,80 47,00 51,49 53,05
SD 11,08 9,19 16,65 13,44 10,97 5,80 4,54
SEM 4,52 3,75 6,80 5,49 4,48 2,37 1,85

Tab. 31 SF-36/Physical Component der Placebogruppe in V1-V7
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Symptom-Score/ Atemlosigkeit

Nebivolol
Visite V1 V2 V3 V 4 V5 V6 V7
Pat.2 0,67 0,69 0,71 0,71 0,72 0,72 0,79
Pat.4 0,50 0,31 0,23 0,27 0,32 0,26 0,29
Pat.8 0,00 0,00 0,53 0,24 0,31 1,00 1,00
Pat.9 0,05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pat.12 0,00 0,77 0,52 0,52 0,52 0,55 0,53
Pat.17 0,00 0,03 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00
MW 0,203 0,300 0,332 0,295 0,312 0,422 0,435
SD 0,301 0,354 0,299 0,277 0,284 0,405 0,413
SEM 0,12 0,14 0,12 0,11 0,12 0,17 0,17
Tab. 32 Symptom-Score/Atemlosigkeit der Nebivololgruppe in V1-V7
Symptom-Score/ Atemlosigkeit
Placebo
Visite Vi V2 V3 V4 V5 V 6 V7
Pat.1 0,64 0,75 0,85 0,79 0,61 0,88 0.65
Pat.3 0,08 0,10 0,03 0,04 0,03 0,02 0,05
Pat.5 0,02 0,00 0,03 0,06 0,08 0,02 0,02
Pat.6 0,02 0,10 0,08 0,13 0,03 0,04 0,04
Pat.10 0,27 0,26 0,25 0,25 0,24 0,25 0.06
Pat.11 0.29 0.23 0,00 0,00 017 0,01 0,00
MW 0,220 0,240 0,207 0,212 0,193 0,203 0,137
SD 0.238 0.267 0,328 0.297 0.220 0.344 0,252
SEM 0,10 0,11 0,13 0,12 0,09 0,14 0,10

Tab. 33 Symptom-Score/Atemlosigkeit der Placebogruppe in V1-V7
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Symptom-Score/ Mudigkeit
Nebivolol
Visite V1 V2 V3 V4 V5 V 6 V7
Pat.2 0,56 0,65 0,48 0,57 0,52 0,61 0,46
Pat.4 0,51 0,50 0,34 0,28 0,00 0,25 0,21
Pat.8 0,00 0,00 0,32 0,20 0,11 1,00 1,00
Pat.9 0,04 0,00 0,00 0,13 1,00 0,00 1,00
Pat.12 0,00 0,71 0,52 0,55 0,52 0,55 0,54
Pat.17 0,00 0,03 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00
MW 0,185 0,315 0,277 0,293 0,358 0,402 0,535
SD 0,272 0,341 0,228 0,222 0,396 0,392 0,407
SEM 0,11 0,14 0,09 0,09 0,16 0,16 0,17
Tab. 34 Symptom-Score/Midigkeit der Nebivololgruppe in V1-V7
Symptom-Score/ Mudigkeit
Placebo
Visite V1 V2 V 3 V4 V 5 \V 6 \ 7
Pat.1 0,50 0,52 0,49 0,55 0,53 0,58 0,55
Pat.3 0,06 0,09 0,03 0,04 0,04 0,01 0,06
Pat.5 0,02 0,00 0,02 0,07 0,09 0,02 0,02
Pat.6 0,02 0,09 0,08 0,12 0,21 0,22 0,34
Pat.10 0,78 0,75 0,24 0,48 0,24 0,74 0,31
Pat.11 0,25 0,33 0,00 0,00 0,29 0,09 0,03
MW 0,272 0,297 0,143 0,210 0,233 0,277 0,218
SD 0,311 0,293 0,191 0,240 0,173 0,310 0,216
SEM 0,13 0,12 0,08 0,10 0,07 0,13 0,09

Tab. 35 Symptom-Score/Mudigkeit der Placebogruppe in V1-V7
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Symptom-Score/ Kndchelédeme
Nebivolol
Visite V1 V2 V3 V4 V5 V 6 V7
Pat.2 0,02 0,03 0,04 0,03 0,05 0,03 0,05
Pat.4 0,03 0,01 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00
Pat.8 0,00 0,00 0,14 0,03 0,04 0,47 0,45
Pat.9 0,03 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pat.12 0,00 0,05 0,03 0,04 0,07 0,03 0,05
Pat.17 0,75 0,03 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00
MW 0,138 0,187 0,205 0,022 0,027 0,088 0,092
SD 0,300 0,399 0,393 0,017 0,031 0,188 0,177
SEM 0,12 0,16 0,16 0,01 0,01 0,08 0,07
Tab. 36 Symptom-Score/Kndchelddeme der Nebivololgruppe in V1-V7
Symptom-Score/ Kndéchelédeme
Placebo
Visite V1 V2 V3 V4 V5 V 6 V7
Pat.1 0,04 0,07 0,10 0,06 0,13 0,08 0,11
Pat.3 0,06 0,08 0,03 0,04 0,04 0,02 0,05
Pat.5 0,02 0,00 0,01 0,04 0,31 0,04 0,01
Pat.6 0,00 0,13 0,13 0,05 0,00 0,03 0,01
Pat.10 0,72 0,75 0,45 0,23 0,00 0,03 0,04
Pat.11 0,46 0,25 0,00 0,00 0,06 0,02 0,01
MW 0,217 0,213 0,120 0,070 0,090 0,037 0,038
SD 0,301 0,276 0,170 0,081 0,118 0,023 0,039
SEM 0,12 0,11 0,07 0,03 0,05 0,01 0,02

Tab. 37 Symptom-Score/Knéchelddeme der Placebogruppe in V1-V7
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Routinelabor

Parameter Leukozyten  Erythrozyten Thrombozyten Hé&moglobin - Hamatokrit Natrium Kaium  Cadum Kreatinin - Hamstoff Hams@ure  Blutzucker
Nebivolol 1l 103l Tsdul gd % mmoll mmoll mvall mg/d mgd mg/d mg/d
Visite A7 A7A/4 774 R"”7AR/AR7EA/A A7/ A7 /A A7 A A7 /A R /4 A7 /A A7/
Pat. 2 8200( 111000| 4C 43| 142 215| 162 14046, 40E| 1410 1410 50 40]51 47|13 14(350 660l 74 95| / 1320
Pat. 4 43700 46900| 50 49| 166 145| 158 156|459 445] 1380 1370| 36 41|51 47109 09| 220 370| 65 633|150 3440
Pat. & 6970 8220(| 52 49| 151 155| 151 143|44C 42,2| 1400 1400| 36 39| 48& 47|13 12| 370 290|107 941540 1020
Pat. 9 70700 70200| 47 49| 284 227 145 147|426 456| 1440 1420 38 41| 50 49|09 211|300 250| 68 711150 1610
Pat12 10900 100100| 4€ 45| 349 304 | 142 139|434 40°| 1430 1400 44 40] 523 26|02 08| 290 360| 58 56| 89C 990
Pat17 35000 45400] 48 47] 207 213| 144 141|417 41,7) 1380 14201 39 38|50 48|10 11|290 290] 72 80]1020 1270
MW 68350 7596,7| 49 47| 2165 2098 150 144|440 42,6]140,7 1403| 41 40|51 44|11 211|303 370| 74 771230 1608
SDH- 26706 27059| 02 02) 832 573( 08 06[19 20] 25 19(06 01]02 09/02 02| 53 149| 17 16| 302 925
SEM 10902 11047] 01 O01] 340 234 03 03|08 08] 10 08]02 00f{01 O04[01 01] 22 61|07 07]123 378
Routinelabor

Parameter Leukozyten  Enythrozyten Thrombozyten Hamoglobin  Hamatokeit Natrium Kaium  Cadum Kreatinin - Hamstoff Hamséure  Blutzucker
Nebivolol 1l 103l Tsdul od % mmoll mmoll mvall mg/dl mgd mg/dl mg/dl
Visite A7 R4 R R"”7R/AR7ER/A RS R7AA /A A7 A A7 7A R /4 A7 /A 72"/
Pat. 2 8200( 111000| 4¢ 43| 142 215| 162 14046, 40E| 1410 1410 50 40|51 47|13 14(350 660l 74 95| / 1320
Pat. 4 43700 46900| 50 49| 166 145| 158 156|459 445] 1380 1370| 36 41|51 4,7/ 09 09| 220 370| 65 63|1550 3440
Pat. & 6970 8220(C| 52 49| 151 155| 151 143|44C 42,2| 1400 1400 36 39| 48 47|13 12| 370 290|10,7 941540 1020
Pat. 9 70700 70200| 47 49| 284 227 145 147|426 456| 1440 1420 38 41|50 49|09 11|300 250| 68 711150 1610
Pat12 10900 100100| 4€ 45| 349 304 | 142 139|434 40°| 1430 1400 44 40|52 26|02 08| 290 360] 58 56| 89C 990
Pat17 35000 45400 48 47| 207 213| 144 141|417 41,7] 1380 1420 39 38|50 48|10 11|290 290]| 72 80]1020 1270
MW 68350 7596,7| 49 47| 2165 2098 150 144|440 42,6] 140,7 1403| 41 40|51 44|11 211|303 370| 74 771230 1608
SDH- 26706 27059| 02 02) 832 573/ 08 06([19 20] 25 19(06 01|02 09|02 02|53 149|117 16| 302 925
SEM 10902 11047] 01 01] 340 234 03 03|08 08] 10 08]02 00f{01 04[01 01] 22 61|07 07]123 378

Tab. 38 Routinelabor der Nebivololgruppe in V2 und V7
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Routinelabor

Parameter Leukozyten  Enthrozyten Thrombozyten Hamoglobin - Hamatokiit ~ Natrium Kaium Cadum Kreatnin  Hamstoff Hamséure  Blutzucker
Placebo 1l 103l Tsdiul gd % mmoll mmoll mvall mg/d mgd mg/d mgd
Visite \EER7E R/ 7R R R7ER7A R”7ER/E A7 /A R/ RV /A R /A RV ER/4 R/
Pat 1 61000 6900Q0| 4€& 52| 24 243 | 148 15€]43€ 471|138(C 1350]| 4 39| 4€ 48|09 0&|270 38051 57| / 101C
Pat 3 98800 105500 48 45| 376 361 | 154 14,1 461 433| 1400 1420|136 37|49 48|08 07| 170 110/ 63 57|80 970
Pat 5 51000 65000 43 44| 180 175] 139 14,0]| 406 409| 1380 1430|133 45|48 48|09 111|260 300/111 71910 920
Pat 6 103200 81000 46 39| 32 318 143 11,7| 447 37,71 1380 1400|141 42| 48 48[ 09 10| 330 390| 45 52[1100 1040
Pat10 66900 73000 40 39| 301 240 | 12,7 124] 361 357|1390 1400| 33 35|49 47/ 11 08]|430 330| 72 65[1460 1530
|Pat11 70400 70700 39 40] 2099 233|117 118|361 354[1390 1380|41 47|47 50|13 15[620 500/ 83 78] 940 930
MV 75217 77367 44 43| 2837 2625| 138 133|412 4400|1387 1397|39 41|48 48|10 10| 347 335/ 71 63(1060 106,7
SD+- 21072 14772| 04 05| 705 662| 14 16| 43 46| 08 29|06 05[01 01[02 03]159 130{ 24 10| 238 232
M 28741 28863| 16 16| 1221 972| 48 48147 145|567 56317 19|19 20|05 06]|253 204| 34 32384 380
Routinelabor-

Parameter HbAlc GOT GPT AP y-GT Bili. S-Protein Alb. Quick PTT CRP
Placebo % U/l ul ul/l ull mg/dl g/dl g/dl % sek. mg/dl
Visite V2 V7|1 V2 V7lVv2 V7| V2 V7 | V2 V7] V2 V7{V2 V7 |V2 V7| V2 V7 | V2 V7 ]|V2 V7
Pat. 1 6,1 63|90 13,0015,0 21,0940 99,0180 200} 2,0 1,070 74 |4,7 50| 37,0 41,0 ]32,0 26,0/ 0,1 0,2
Pat. 3 /49150 18,0117,0 18,01121,0 124,0|44,0 450} 1,0 10(7,7 6,7 |56 50| 81,0 61,0(33,0 36,0 1,1 0,2
Pat. 5 49 5,0 (22,0 11,00122,0 14,01100,0 95,0 |67,0 39,0} 1,0 10(79 73|49 4,7]100,0 120,0/25,0 26,0/ 0,3 0,1
Pat. 6 /5,8 (12,0 15,00 14,0 17,01193,0 179,0/34,0 39,0} 10 10(69 71|50 48] 70,0 68,0 [30,0 30,000,6 0,1
Pat.10 62 67|50 50]60 60](1390 142,070 6,0} 210 10|79 71|53 4,7]|120,0 120,0/27,0 26,0/ 0,1 0,2
Pat.11 54 56 (11,0 10,0012,0 12,0{2150 2070|1350 360} 10 10|79 75 149 44]1180 1150|280 27,0109 09
MwW 57 57 (12,3 12,0| 14,3 14,7|143,7 140,8|34,2 308} 1,0 1,076 7,2 |51 48| 87,7 875]29,2 285|055 0,3
SD+/- 30 07158 45153 531499 4471209 148] 00 00/05 03]03 02]318 350]31 40|04 03
SEM 12 03|24 1822 22|204 182|185 60}00 0,0]02 01101 0,2 130 143]12 16]0,2 0,1
Bili.=Bilirubin S-Protein=Serumprotein Alb.= Albumin

Tab. 39 Routinelabor der Placebogruppe in V2 und V7
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Urinstatus

Nebivolol pH Prot. Gluc. AscS Acet. Hb Ubg Bili Leu Nit
Visite Vi V7 |Vl V7 |vl V7|Vl V7 |Vl V7]Vl V7 [Vl V7 |V1 V7 |Vl V7 |Vl V7
Pat. 2 7 710 20 O0)O OO OJ]O0O O}J]O O O OJJ1T O0O]0O0 O
Pat. 4 5 6 1|0 O 1 3]0 o0o|O0 OJO O|O0O O O OfJO O}JO o0
Pat. 7 9 / 0 / 0 / 0 / 0 / 0 / 0 /0 / |0 / 0 /
Pat. 8 5 8|10 0|0 O0]O0 1,0 0]J]O0 O}jJ]O O O OJO OO0 O
Pat. 9 6 6|0 OfO0 O)J]O OO OJ]O0O O}J]O O O OJO O]0O0 O
Pat. 12 6 50 O0}JO0 O}JO OO O]J]O OO O O OO O110 o0
Pat. 17 5 510 0]1]0 07]60 O 0Jo 0o]J]Oo O O 0})JOo 0}]10 o0
Tab. 40 Urinstatus der Nebivololgruppe in V1 und V7

Urinstatus

Placebo pH Prot. Gluc. AscS Acet. Hb Ubg Bili Leu Nit
Visite Vi V7 (vl V7 {|{vl V7 {vl V7|Vl V7|Vl V7|Vl V7|Vl V7|Vl V7|Vl V7
Pat. 1 9 8|0 / 0 / 0 / 0 / 0 / 0 / 0 / 0 / 0 /
Pat. 3 7 910 O O Oo]J]0O0O O]J]O0 O 1 210 010 O 1 0|0 O
Pat. 5 5 8]0 O o 00 O0J]O0O OJO OJO OfJO O)JO 0O0}l0Oo o0
Pat. 6 6 6|0 O o oJjo ofJ]o oyJo0 210 O0O}O0O 03 3|0 o0
Pat.10 9 6|0 1 0O 0|0 O}JO0O O 1 0o0Jo0o oJo0o OoJoO0O 2})10 O
Pat.11 5 8[0 O o ojo ojJo ojJo ojJo o0ojJo ojJo0 oo O
(0=absent, 1=+, 2= ++, 3= +++)

Prot.=Protein Acet.= Aceton Bili = Bilirubin

Gluc.= Glucose Hb = Hamoglobin Leu = Leukozyten

AscS = Ascorbinsaure Ubg = Urobilinogen Nit = Nitrit

Tab. 41 Urinstatus der Placebogruppe in V1 und V7
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24-h

Sammelurin Prot. Alb. Na. Ka. Ca. ges. Krea. Harnst. Hs. Pho. Gluc.
Nebivolol a/24h ma/l mmol/24h _mmol/24h mval/24h ma/24h a/24h ma/24h ma/24h a/24h
Visite V2 V7]l V2 V7] V2 V7 V2 V7] V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Patient 2 0,16 0,13] 3 4 180 170 | 101 128] 59 4,4] 1008 1713 | 15,2 23,1| 372 625 558 888 0,2 0,1
Patient 4 0,28 0,28] 32 22 | 297 154 | 45 63 | 42 8,6 728 1226 | 14,4 35,2| 420 1083| 812 1454 1 0,3 10
Patient 8 0,1 047] 31 30 87 383 | 49 190] 36 15,7 1590 4344 | 23,3 65,3| 570 1752| 1320 2628 / 0,4
Patient 9 0,31 0,23] 2 2 173 159 | 72 78| 76 3,7| 1638 1035 | 33,1 17,9| 473 299 | 1922 874 0,3 0,2
Patient 12 0,25 0,26] 3 2 375 3151 90 80|53 1,6| 1625 1776 | 22,8 25,7 525 451 | 1025 1140 | 0,3 2,7
Patient 17 0,32 0,32] 2 3 192 143 | 68 46 116,3 254 1073 2698 | 159 51 228 683 423 1300 | 0,3 0,3
MW 0,24 0,28|12,2 10,5|217,3 220,7(70,8 97,5| 7,15 9,90(1277,0 2132,0/20,78 36,37|431,3 815,5/1010,0 1380,7| 0,28 2,28
SD+/- 0,09 0,11115,0 12,31102,2 102,1{22,0 52,9]14,69 9,09 391,1 1228,0| 7,18 18,35|122,3 529,5| 550,7 651,9|0,12 391
SEM 004 0051 6,1 501417 41790 2161192 3.,71f 159,7 50131293 7.49] 499 216,2| 2248 266,2 0,05 1,59
Tab. 42 24h-Sammelurin der Nebivololgruppe in V2 und V7

24-h

Sammelurin Prot. Alb. Na. Ka. Ca. ges. Krea. Harnst. Hs. Pho. Gluc.
Placebo a/24h ma/l mmol/24h mmol/24h  mval/24h ma/24h a/24h ma/24h ma/24h a/24h
Visite V2 V7 ]V2 V7 V2 V7 V2 V7 ]| V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7 V2 V7
Patient 1 0,2 0,2 7 5 454 289 | 76 80 / 15,6 1775 1599 | 26,8 33,6 / 839 / 1073 / 0,2
Patient 3 0,38 0,41) 2 2 106 111 | 91 66 53 13,1 874 2050 | 14,9 15,0| 570 820 874 738 0,4 0,4
Patient 5 0,19 0,28] 3 2 49 154 63 101 4 7 1197 1428 13,4 19,1 | 513 420 855 1204 0,2 0,3
Patient 6 0,22 0,17] 3 5 106 85 77 73 6,2 8,2 1298 1156 22 19,4 | 726 493 902 833 0,2 0,2
Patient 10 0,15 0,16] 52 83 | 176 190 | 38 36 36 54 420 486 10 11,1 ]| 195 324 285 311 0,2 0,1
Patient 11 0,22 0,2] 12 4 154 109 | 46 88 29 18] 1056 759 227 1461 330 267 | 1144 595 0,2 0,2
MwW 0,23 0,24)113,2 16,8|174,2 156,3|65,2 74,0| 4,40 8,52|1103,3 1246,3]|18,30 18,81|466,8 527,2| 812,0 792,3 0,24 0,23
SD+/- 0,08 0091194 3241440 750 ]20,2 222]2.16 5.07| 4516 5704 | 6,48 7.88]2661 246.8] 436,2 3236 (0,13 0,10
SEM 0,03 004) 79 132|588 3061182 911088 207| 1844 2329|264 3,22]108,6 100.8] 1781 132,11 0,05 0,04
Prot.=Protein Ka.=Kalium Harnst.=Harnstoff Pho.=Phosphat

Alb.=Albumin Ca.ges.=Calcium gesamt Krea-Cl.=Kreatininclearance Gluc.=Glucose

Na.=Natrium Krea.=Kreatinin Hs.=Harnsaure

Tab. 43 24h-Sammelurin der Placebogruppe in V2 und V7
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Kreatinin-Clearance (ml/min x1,73)

Nebivolol Placebo

Visite V2 V7 Visite V2 V7

Pat. 2 48,49 75,37 Pat. 1 126,67 114,14
Pat. 4 48,61 77,90 Pat. 3 81,01 209,35
Pat. 8 76,53 219,61 Pat. 5 76,09 70,89
Pat. 9 122,14 63,15 Pat. 6 99,01 78,90
Pat. 12 115,38 138,87 Pat. 10 26,21 41,23
Pat. 17 70,41 156,70 Pat. 11 56,40 34,71
MW 80,26 121,93 MW 77,57 91,54
SD 31,97 60,99 SD 34,56 64,40
SEM 13,05 24,90 SEM 14,11 26,29

Tab. 44 Kreatinin-Clearance beider Gruppen in V2 und V7

GFR  (ml/min)

Nebivolol Placebo

Visite V2 V7 Visite V2 V7

Pat. 2 64,1 60,35 Pat. 1 98,63 98,63
Pat. 4 114,8 114,8 Pat. 3 104,33 119,24
Pat. 8 65,38 70,83 Pat. 5 100,5 82,2
Pat. 9 83,95 68,68 Pat. 6 67,76 60,98
Pat. 12 100,46 113,02 Pat. 10 77,18 106,13
Pat. 17 89,13 81,03 Pat. 11 66,72 57,82
MW 86,30 84,79 MW 85,85 87,50
SD 19,78 23,51 SD 17,25 24,86
SEM 8,08 9,60 SEM 7,04 10,15

Tab. 45 Glomerulare Filtrationsrate beider Gruppen in V2 und V7 nach Cockcroft und Gault.
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