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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

W Titration to Target Dose of Bisoprolol vs.
Carvedilol in Elderly Patients with Heart
Failure: The CIBIS-ELD Trial

Diingen HD, et al. Eur J Heart Fail 2011; 13: 670-80.

Einleitung

Chronische Herzinsuffizienz wird zunehmend epidemisch, ist
verbunden mit hoher Mortalitdt, Morbiditdt und einer Ver-
schlechterung der Lebensqualitit und stellt fiir das Gesund-
heitssystem eine substanzielle Belastung dar [1].

Ziele der Studie

Verschiedene Betablocker mit individuellen pharmakologi-
schen Profilen sind bei der Behandlung von Herzinsuffizienz
zugelassen, jedoch werden sie noch immer zu wenig verwen-
det bzw. unterdosiert. Trotz ihrer potenziellen Bedeutung fiir
das offentliche Gesundheitssystem wurde noch nie unter-
sucht, ob ein Mittel beziiglich der Vertriglichkeit und der op-
timalen Dosierung den anderen {iiberlegen ist. Das Ziel der
,,Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly*- (CIBIS-
ELD-) Studie war es daher, die Vertridglichkeit und die klini-
schen Effekte von 2 erprobten Betablockern bei dlteren Pati-
enten mit Herzinsuffizienz zu vergleichen.

Methoden und Ergebnisse

Die doppelblinde Vergleichsstudie von Bisoprolol gegen
Carvedilol wurde an 883 ilteren Herzinsuffizienz-Patienten
mit reduzierter oder erhaltener linksventrikuldrer Auswurf-
fraktion in 41 europiischen Zentren durchgefiihrt.

Der primidre Endpunkt war die Vertréglichkeit, definiert als
das Erreichen und das Erhalten der Zieldosis entsprechend
den Richtlinien nach 12-wochiger Behandlung. Entsprechend
den 2005 ESC-Guidelines [2] wurde die Dosis nach der
Initialphase planmifig alle 2 Wochen verdoppelt, um die
Zieldosis von 10 mg Bisoprolol 1x tédglich bzw. 25 mg
Carvedilol 2x tiglich nach 6 Wochen (bei Patienten > 85 kg
nach 8 Wochen 50 mg 2x téglich) zu erreichen. Sekundére
Endpunkte waren unerwiinschte Ereignisse und klinische
Parameter des Patientenstatus.

Hinsichtlich der Vertriglichkeit war keiner der beiden Betablo-
cker dem anderen tiberlegen: 24 % (95 %-CI: 20-28) der Pati-
enten des Bisoprolol-Arms und 25 % (95 %-CI: 21-29) im Car-
vedilol-Arm erreichten den priméren Endpunkt (p = 0,64). Die
Gabe von Bisoprolol fiihrte zu einer groleren Herzfrequenzre-
duktion (korr. Mittelwertunterschiede 2,1 bpm; 95 %-CI: 0,5—
3,6; p = 0,008) und zu mehr dosislimitierenden bradykarden
adversen Ereignissen (16 % vs. 11 %; p = 0,02). Die Gabe von
Carvedilol fiihrte zu einer Reduktion des forcierten expiratori-
schen Volumens (korr. Mittelwertunterschiede 50 mL; 95 %-
CIL: 4-95; p = 0,03) und zu mehr nicht-dosislimitierenden
pulmonaren adversen Ereignissen (10 % vs. 4 %; p < 0,001).

Diskussion und Konklusion

In der ersten derartigen Vergleichsstudie waren die Ergeb-
nisse hinsichtlich der Vertriglichkeit der Zieldosierung von
2 Betablockern bei dlteren Patienten gleich, aber die Unver-
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triaglichkeitsmuster waren unterschiedlich: Brachykardie trat
in der Bisoprolol-Gruppe hiufiger auf, wihrend pulmonare
adverse Ereignisse in der Carvedilol-Gruppe hidufiger waren.
Neuere Publikationen haben die Herzfrequenzsenkung als ein
bedeutendes Ziel in der Behandlung von Herzinsuffizienz
bestiitigt [3]. Die Verabreichung des selektiven 31-Adreno-
zeptor-Blockers Bisoprolol war mit einer hoheren Herzfre-
quenzsenkung und mehr bradykarden adversen Effekten als
jene des nicht-selektiven ol-, B1- und PB2-Adrenozeptor-
Blockers Carvedilol verbunden; ein Umstand, der moglicher-
weise auf die herzfrequenzsteigernde Wirkung der o-Blocka-
de und die Abschwichung der herzfrequenzsenkenden Wir-
kung einer Kombination von o~ und B-Blockade in einem
Molekiil zuriickzufiihren ist. Zudem war die Ausgangsherz-
frequenz von 73 bpm in dieser Studie im Vergleich zu anderen
Studien (z. B. CIBIS II: 80 bpm [4]; CIBIS III: 79 bpm [5];
COMET: 81 bpm [6]) relativ niedrig.

Die Beobachtung, dass nur 31 % der Patienten die Zieldosis
erreichten, steht in Widerspruch zu Ergebnissen anderer Stu-
dien, in welchen 42-87 % der Patienten die empfohlene Do-
sierung erreichten [4-6]. In diesen Studien wurden allerdings
jiingere Patienten (60—63 Jahre) eingeschlossen, die Titra-
tionsdauer war lianger (10-16 Wochen und, wenn notwendig,
noch ldnger), es war mehr als eine Verzogerung bei der Titra-
tion erlaubt und/oder es wurden Zwischenschritte bei der
Dosierung (bei Bisoprolol: 3,75 mg und 7,5 mg) anstatt der
2-wochigen Verdoppelung, wie von den 2005 ESC-Guide-
lines empfohlen, eingelegt. Die neuen 2008 ESC-Guidelines
[7] tibernehmen die Titrationsschemen dieser groferen Beta-
blocker-Studien. Die vorliegenden Ergebnisse unterstiitzen
diese Anderung.

Fiir beide Substanzen scheint es besser zu sein, dass die klini-
schen Arzte einem individualisierten, langsameren Titrations-
schema folgen. Bei Patienten mit niedriger Ruheherzfrequenz
sollten die Arzte eher Carvedilol und bei Patienten mit Lun-
generkrankung eher Bisoprolol den Vorzug geben.
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