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BETABLOCKER BEI
HERZINSUFFIZIENZ

A. Hjalmarson (Göteborg,
Schweden)

1975 wurden erstmals von
Waagstein et al. im British Heart
Journal Daten publiziert, die zeig-
ten, daß β-Blocker bei Patienten
mit Herzinsuffizienz die Herz-
leistung und die klinische Sym-
ptomatik verbessern. Seitdem wur-
den mehr als 14.000 Patienten in
prospektive, placebokontrollierte
Studien eingeschlossen. In der
MDC-Untersuchung konnte 1993
(Lancet) an 383 Patienten mit
idiopathischer dilatativer Kardio-
myopathie gezeigt werden, daß
der kombinierte Endpunkt von
Mortalität oder die Notwendigkeit
einer Herztransplantation unter
einer Metoprololbehandlung um
34 % gesenkt werden konnte. Vor
allem die Notwendigkeit der Herz-
transplantation wurde signifikant
reduziert (p < 0,0001). Die nach-
folgenden Untersuchungen wie
CIBIS-I mit Bisoprolol (Senkung
der Mortalität um 20 %) und das
US Carvedilol Program bestätigten
die Ergebnisse. In der CIBIS-II-
Studie (Lancet 1999) mit Biso-
prolol konnte an 2647 Patienten
und in der MERIT-HF (Lancet
1999) mit Metoprololsuccinat
CR/XL an 3991 Patienten gezeigt
werden, daß die Mortalität der
Patienten im NYHA-Stadium II–IV
um 34 % gesenkt werden konnte.
Die Nachbeobachtungsphase
betrug in beiden Studien etwa ein
Jahr. Speziell der plötzliche Herz-
tod wurde um mehr als 40 % ge-
senkt, und der Tod durch Progres-
sion der Herzinsuffizienz konnte
um 26 % in der CIBIS-II- und um
49 % in der MERIT-HF-Studie

reduziert werden. In beiden Stu-
dien wurde die Hospitalisie-
rungsrate signifikant vermindert.
Auch in der zuletzt durchgeführ-
ten COPERNICUS-Studie, deren
Daten am ESC 2000 vorgestellt
wurden (s. auch S. 12 und 48),
konnte an 2281 Patienten nach
vorzeitigem Abbruch der Studie
eine signifikante Senkung der
Mortalität (35 %) dokumentiert
werden. In der BEST-Studie, die
mit Bucindolol durchgeführt wur-
de, konnten diese hervorragenden
Ergebnisse nicht erbracht werden,
die Mortalitätssenkung lag nur bei
9 %. Die Ursache dieses drasti-
schen Unterschiedes ist bislang
nicht bekannt. In einer zuletzt
durchgeführten Post-hoc-Analyse
der MERIT-HF-Patienten im
NYHA-Stadium III–IV mit einer
EF unter 25 % konnte an 795
Patienten ebenfalls eine Mortali-
tätsreduktion von 39 % festgestellt
werden (Ergebnisse mit COPER-
NICUS im Einklang). Heutzutage
sind Metoprolol CR/XL, Bisoprolol
und Carvedilol als Substanzen
anzusehen, die eindeutig die Mor-
talität und Morbidität von Patien-
ten mit Herzinsuffizienz im NYHA
Stadium II–IV senken.

Somit ist der Wandel von der Kon-
traindikation zur am besten doku-
mentierten und effektivsten Sub-
stanz zur Behandlung der Herzin-
suffizienz in den letzten 25 Jahren
vollzogen. Die Datenlage ist ins-
gesamt sehr beeindruckend, auch
im Vergleich mit ACE-Hemmern.

Positive Effekte der β-Blocker:
• Verbesserte Herzleistung

Anstieg der Auswurffraktion (2×
mehr als unter ACE-Hemmern)

• Verbesserung der Lebensqualität
• Senkung der Mortalität/Morbi-

dität/Hospitalisationsrate
• Ausgezeichnete Verträglichkeit

DIE BEDEUTUNG DER REDUK-
TION DES PLÖTZLICHEN HERZ-
TODES BEI HERZINSUFFIZIENZ

S. Goldstein (Detroit, USA)

Der Großteil der Patienten mit
Herzinsuffizienz verstirbt am
plötzlichen Herztod, nur 20 %
durch Bradykardie oder Asystolie.
In der MERIT-HF-Studie waren
58 % aller Todesursachen der
plötzliche Herztod. Die Ursachen
dafür sind sicherlich die beträcht-
liche linksventrikuläre Dilatation
bei Herzinsuffizienz, die neuro-
humorale Aktivierung mit erhöh-
tem Noradrenalin und Angioten-
sin II und auch die gesteigerte
zentrale Sympathikusaktivität
[Meridith et al. NEJM 1991; 325:
618]. Zusätzlich spielen die ab-
norme Funktion der Kardiomyo-
zyten mit deutlicher Verlängerung
des Aktionspotentials, Störungen
im Ca-Stoffwechsel und das ver-
mehrte Auftreten von Spätpoten-
tialen eine wichtige Rolle. Be-
kannte Prädiktoren für den plötz-
lichen Herztod sind eine niedrige
Auswurffraktion, eine ventrikuläre
Extrasystolie und auch das NYHA-
Stadium. Unter den bisherigen
therapeutischen Möglichkeiten
mit Antiarrhythmika der Klassen
1, 3 und 4, den Ablationsverfah-
ren und der AICD-Implantation
konnten bislang keine so beein-
druckenden Daten erzielt werden
wie mit einer β-Blocker-Medika-
tion. In der SOLVD-Studie konnte
durch die ACE-Hemmermedika-
tion der Tod durch Herzinsuffizi-
enz reduziert werden, eine Ab-
nahme der rhythmogenen Todes-
ursachen war nicht erzielt wor-
den. Auch in der CAST-Studie war
der β-Blocker das Medikament
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mit den besten Ergebnissen für
die Prävention des plötzlichen
Herztodes. Eine Erklärung dafür
ist sicherlich, daß die Reizschwel-
le für Kammerflimmern unter β-
Blocker deutlich abnimmt. Über-
einstimmend mit CIBIS II und den
US Carvedilol-Studien wurde in
der MERIT-HF-Studie das Risiko
des plötzlichen Hwerztodes um
41 % reduziert. β-Blocker stellen
somit derzeit die wichtigste The-
rapie zur Vermeidung des plötzli-
chen Herztodes dar.

TITRATION UND VERTRÄGLICH-
KEIT – ERFAHRUNGEN AUS
DER MERIT-HF-STUDIE

S. S. Gottlieb (Baltimore, USA)

Sowohl in Europa als auch in den
USA wird nur etwa 1/3 der Patien-
ten mit Zustand nach Myokardin-
farkt mit β-Blockern behandelt, in
etwa gleich viele Patienten erhal-
ten Ca-Antagonisten. – Warum?

Sowohl für die CIBIS-II-Studie als
auch für die US Carvedilol-Studi-
en wurden die Daten der Patien-
ten, die nicht eingeschlossen wur-
den oder bei denen die β-Blok-
ker-Medikation abgesetzt werden
mußte, nie veröffentlicht. In der
MERIT-HF-Studie betrug die durch-
schnittliche Dosis von Metoprolol
159 mg, geplante Maximaldosis
war 200 mg. In allen NYHA-Klas-
sen zeigte sich in der Titrations-
phase im Vergleich zu Placebo
kein Unterschied bezüglich Ver-
träglichkeit, der Mortalität, der
Hospitalisierungsrate, in der An-
gabe von vermehrter Dyspnoe, in
allgemeiner Müdigkeit und der
Blutdruckregulation (Hypotension).

Bei nur 8 % der Patienten konnte
die Zieldosis nicht erreicht wer-
den. Auch im Verbrauch von Di-
uretika im Hinblick auf eine Ver-
schlechterung der Herzinsuffi-
zienzsymptomatik war kein Un-
terschied festellbar. Somit konnte
gezeigt werden, daß eine Ver-
schlechterung der Herzinsuffizi-
enz bei langsamer Titrierung und
regelmäßiger Betreuung der Pati-
enten eine seltene Komplikation
darstellt.

UMSETZUNG VON KLINISCHEN
STUDIEN IN DIE PRAXIS:
DIAGNOSE? – WELCHE
BEHANDLUNG?

F. Waagstein (Göteborg, Schweden)

In 50 % der Fälle der Patienten
mit NYHA-Stadium I–II wird die
Diagnose der Herzinsuffizienz
meist erst sehr spät gestellt. Das
Hauptkriterium zur Diagnose-
stellung ist die Dyspnoe mit und
ohne Ausbildung einer Flüssig-
keitsretention in Kombination mit
einer verminderten Auswurffrak-
tion. Prädiktoren, die eine ver-
minderte linksventrikuläre Funkti-
on wahrscheinlich machen, sind
eine Hypertonie in der Anamne-
se, ein pathologisches EKG, Angi-
na pectoris, Diabetes mellitus
oder ein Zustand nach Myokard-
infarkt. Nachdem in mehreren
Studien gezeigt werden konnte,
daß β-Blocker die Herzleistung
verbessern und auch bei fehlen-
der Verbesserung die Progression
der Herzinsuffizienz und das Auf-
treten des plötzlichen Herztodes
verringern, sollte der β-Blocker
heute als Standardtherapie zur
Behandlung von Herzinsuffizienz

angesehen werden. Vor Einleitung
einer β-Blockertherapie muß der
Patient allerdings rekompensiert
sein (Diuretika), andere Medika-
mente, die für die Behandlung der
Herzinsuffizienz nicht zugelassen
sind, wie Klasse I-Antiarrhythmika
oder auch Ca-Antagonisten, soll-
ten unbedingt abgesetzt werden.
Bei langsamer Titrierung („start
low and go slow“) haben β-Blok-
ker kaum einen Einfluß auf die
Blutdruckregulation. Liegen von
Beginn an hypotone Blutdruck-
werte vor, sollten vor allem β-
Blocker mit einer α1-blockieren-
den Wirkung (Carvedilol) gemie-
den werden, eventuell ist auch
eine Reduzierung der ACE-Hem-
merdosierung notwendig. Beim
Auftreten einer symptomatischen
Bradykardie, möglicherweise auf
Basis eines Sick-Sinus-Syndroms
oder von AV-Blockierungen, muß
natürlich der β-Blocker in seiner
Dosierung reduziert oder sogar
abgesetzt werden. Als Alternative
wurde auch die Möglichkeit der
Implantation eines DDD-Schritt-
machers bei gleichbleibender
Dosierung des β-Blockers disku-
tiert. Vor Reduktion des β-Blok-
kers sollte allerdings noch die
Reduktion der Digitalismedika-
tion ins Auge gefaßt werden. Für
andere β-Blocker außer Meto-
prolol, Bisoprolol und Carvedilol
gibt es bezüglich der Mortalitäts-
reduktion keine Daten. Auch Pati-
enten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung und Asthma
bronchiale sollte die selektive β1-
Blockertherapie nicht vorenthal-
ten werden.
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