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Betablockertherapie mit Bisoprolol bei
Herzinsuffizienz in der Praxis —
die CORAM-Anwendungsbeobachtung

F. M. Fruhwald?, G. LedI?, R. Flener? fiir die teilnehmenden Arzte

Die Therapie mit Betablockern bei chronischer Herzinsuffizienz wird hdufig nicht in studienkonformen Dosierungen durchgefiihrt. Wir sind im
Rahmen einer Gsterreichweiten Anwendungsbeobachtung der Frage nachgegangen, wie sich Fachdrzte fiir Innere Medizin verhalten, wenn sie
Patienten mit chronisch stabiler Herzinsuffizienz auf den Betablocker Bisoprolol einstellen.

Von 177 teilnehmenden Internisten (sowohl im niedergelassenen Bereich als auch in Krankenh&usern tétig) wurden 1011 Patienten dokumentiert.
Diese Patienten erhielten nach einer mitgegebenen (an CIBIS-1l angelehnten) Dosierungsempfehlung Bisoprolol zusétzlich zu ihrer bisherigen Therapie
fiir einen Zeitraum von 6 Monaten. Es stand den Arzten frei, die Dosierung von Bisoprolol zu wéhlen und die Begleittherapie zu verédndern. Die
Patienten fiillten am Beginn und am Ende der Untersuchung einen Fragebogen zur Lebensqualitét aus, der dem Minnesota-Questionnaire entnommen
worden war.

Die Mehrzahl der Patienten war ménnlich (62 %), die Atiologie war (iberwiegend ischdmisch (48 %), die Mehrzahl der Patienten war zu Beginn
in den NYHA-Stadien Il (46 %) und Il (50 %). Nach einer mittleren Behandlungsdauer von 4,6 Monaten hatten 325 Patienten eine Dosierung von
10 mg Bisoprolol/Tag erreicht, gefolgt von 311 Patienten mit 5 mg Bisoprolol/Tag. Die Begleittherapie (ACE-Hemmer und Diuretikum) wurde nur sehr
selten verdndert oder abgesetzt. Die liberwiegende Zahl der Patienten zeigte eine Verbesserung der NYHA-Klasse und der Lebensqualitét. Bisoprolol
flihrte zu einer Reduktion der Herzfrequenz (87 + 15/min vs 67 + 10/min, p < 0,001) sowie zu einem Riickgang des systolischen Blutdrucks
(145 + 25 mmHg vs 125 + 17 mmHg, p < 0,001) und des diastolischen Blutdrucks (86 + 13 mmHg vs. 77 + 8 mmHg, p < 0,001).

Bisoprolol fiihrt bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz innerhalb von knapp 5 Monaten zu einer deutlichen Verbesserung der Symptomatik
sowie der Lebensqualitdt. Das an die CIBIS-11-Studie angelehnte Dosierungsschema hat sich als praktisch leicht umsetzbar und sicher erwiesen. Wenn
das Management dieser Patienten durch einen Internisten erfolgt, so ist nur sehr selten eine Anderung der Begleittherapie nétig.

In patients with chronic heart failure treatment with beta-blockers is often not comparable to clinical trials. Our interest focused on the kind of
approach to beta-blocker treatment seen in specialists for internal medicine. For this intention several parameters were documented before and
during treatment with the beta-blocker bisoprolol.

Overall, 177 specialists for internal medicine documented 1011 patients. Time of documentation was limited to six months. Doctors were free to
choose the dosing of bisoprolol, although a dosing scheme (according to CIBIS-11) was provided. Patients had to fill out a modified Minnesota-living-
with-heart-failure-questionnaire both at the beginning and at the end of six months treatment.

The majority of our patients was male (62 %), suffered from ischaemic heart failure (48 %) and was in functional class Il (46 %) or Il (50 %). After
a mean time of treatment with bisoprolol of 4.6 months 325 patients had reached a maximal daily dose of 10 mg bisoprolol, while 311 patients had
reached a daily dose of 5 mg bisoprolol. Concomitant treatment (consisting of ACE-inhibitors and diuretics) was rarely changed. The majority of
patients reported an improvement of functional class as well as quality of life. Taking objective criteria bisoprolol caused a reduction of heart rate
(87 + 15/minvs. 67 + 10/min, p < 0.001), a reduction of systolic blood pressure (145 + 25 mmHg vs. 125 + 17 mmHg, p < 0.001) and diastolic blood
pressure, respectively (86 + 13 mmHg vs. 77 £ 8 mmHg, p < 0001).

Within less than five months bisoprolol caused an improvement of symptoms and quality of life in patients with stable chronic heart failure. Based
on the dosing scheme tested in CIBIS-II changes in concomitant treatment is rarely necessary, while this dosing scheme was easy to handle in daily
practice. J Kardiol 2002; 9: 176-80.

ie Herzinsuffizienz stellt aufgrund der zunehmenden

Haufigkeit und der immer breiter werdenden thera-
peutischen Palette an alle damit beschaftigten Arzte be-
sondere Anforderungen. Nachdem viele Jahre hindurch
die einzige Therapiemdglichkeit in der Verabreichung von
Diuretika und Digitalis bestanden hatte, brachten die letz-
ten 10 Jahre einige therapeutische Quantenspriinge. Nach
Einflhrung der ACE-Hemmer zur Verbesserung der Morbi-
ditat und Mortalitat konnte auch firr die Betablocker ge-
zeigt werden, dal3 sie die Prognose der herzinsuffizienten
Patienten in jeder Hinsicht verbessern kénnen [1-6].
Letztendlich haben diese Studien dazu gefiihrt, dal nun-
mehr die ACE-Hemmer ebenso wie die Betablocker zu ei-
nem Eckpfeiler im therapeutischen Repertoire der Herzin-
suffizienz gehoren [7].

Obwohl die glnstigen Eigenschaften der Betablocker
ohne Zweifel beeindruckend sind und fir Bisoprolol,
Carvedilol und Metoprolol auch ohne Einschrankung be-
wiesen werden konnten, besteht bei vielen Arzten noch
immer eine gewisse Scheu vor dieser ,,neuen“ Therapie.
Man konnte spekulieren, ob dies aufgrund der medizin-

historischen Entwicklung so ist (aus einer Kontraindikation
wurde innerhalb weniger Jahre eine Indikation), ob dies
auf pharmakologischen Uberlegungen basiert (eine Krank-
heit mit gestorter Inotropie wird mit einem primar negativ
inotrop wirkenden Medikament therapiert) oder ob es
schlicht Vorsicht gegenliber einer neuen Therapieform ist.

In Osterreich ist die Anwendung von Betablockern bei
herzinsuffizienten Patienten Gberwiegend auf die Fachéarzte
fur Innere Medizin beschrénkt. Uber ihr Verhalten bei der
Verordnung von Betablockern sowie im weiteren Verlauf
der Erkrankung gibt es allerdings nur wenig Informationen.
Um das Verhalten der Facharzte bei dieser speziellen
Problematik ndher zu beleuchten, sind wir in der vorliegenden
Untersuchung der Frage nachgegangen, wie sich Osterrei-
chische Fachérzte fur Innere Medizin verhalten, wenn sie
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz den Beta-
blocker Bisoprolol einleiten. Ziel der Untersuchung, die
als Anwendungsbeobachtung bei 6sterreichischen Interni-
sten durchgefuhrt wurde, war die Dokumentation des Do-
sierungsverhaltens sowie der Wirksamkeit und der subjekti-
ven, vom Patienten berichteten Vertraglichkeit von Bisoprolol.
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Methodik

Die  ConcorCor-Anwendungsbeobachtung  Merck
(CORAM) wurde prospektiv, nicht kontrolliert, offen und
multizentrisch durchgefiihrt. Die 177 teilnehmenden Arz-
te waren Fachérzte fiir Innere Medizin mit Tatigkeitsberei-
chen in einer Ordination oder einem Krankenhaus. In die
Untersuchung konnten lediglich chronisch stabile Patien-
ten in den NYHA-Klassen I-Ill aufgenommen werden. Die
Untersuchung wurde nach dem 6sterreichischen Arznei-
mittelgesetz (AMG) durchgefiihrt, wobei auf eine praxis-
orientierte Vorgangsweise besonderer Wert gelegt wurde.
Es wurden daher Empfehlungen fiir die Begleitmedikation
abgegeben, aber keine Vorschriften zur Dosierung dersel-
ben ausgesprochen.

Im Verlauf der Untersuchung wurden folgende Daten
erhoben: Angaben zur Atiologie der Herzinsuffizienz (so-
fern bekannt), Einteilung der subjektiven Symptomatik der
Patienten nach der Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) zu Beginn und am Ende der Untersu-
chung sowie Angaben zur Medikation zu Beginn und am
Ende. Die teilnehmenden Arzte wurden weiters gebeten,
Angaben zur Vertraglichkeit (unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen) sowie zur Wirksamkeit von Bisoprolol zu ma-
chen und das Verordnungsverhalten sowohl von Bisoprolol
als auch der Begleitmedikation zu dokumentieren. Objek-
tive MeBparameter hierzu waren der Blutdruck und die
Herzfrequenz, der subjektive Parameter war die NYHA-
Klassifikation.

Zusatzlich wurden die Patienten gebeten, sowohl zu
Beginn als auch am Ende der Untersuchung einen auf 11
praxisnahe Fragen gekirzten Fragebogen zur Lebensquali-
tat auszufiillen, die dem ,,Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire” entnommen wurden. Die Fragen
wurden mit Punkten bewertet, wobei ,,nicht vorhanden*
mit O Punkten bewertet wurde, ,,sehr wenig vorhanden*
mit 1 Punkt und die Maximalform von ,,sehr stark® mit 5
Punkten gewertet wurde (punktemaRig alle Abstufungen
von 0-5). Dies war, ebenso wie die Fragen selbst, iden-
tisch mit dem ,,Minnesota“-Fragebogen.

Die CORAM-Anwendungsbeobachtung war fir einen
Zeitraum von 6 Monaten pro Patient konzipiert, wobei die
Abschluf3kontrolle nach einer zumindest 3monatigen The-
rapie mit der maximal erreichten individuellen Erhaltungs-
dosis erfolgen sollte. Hinsichtlich der Dosistitration von
Bisoprolol wurde den Arzten keine Vorschrift gemacht,
aber eine Dosierungs- und Titrationsempfehlung mitgege-
ben, die sich an jene der CIBIS-II-Studie anlehnte [4] und
in Tabelle 1 wiedergegeben ist. Da es sich bei der vorlie-
genden Untersuchung nicht um eine klinische Prifung,
sondern um eine praxisnahe Anwendungsbeobachtung
handelte, wurde den teilnehmenden Arzten auch fur die
Begleitmedikation nur eine Empfehlung ausgegeben. So
sollte etwa jeder Patienten mit einem ACE-Hemmer
(alternativ: Angiotensin-llI-Antagonist) sowie einem Diureti-
kum und (bei Bedarf) einem Digitalis-Préparat therapiert sein.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema

Statistik

Die Auswertung der CORAM-Untersuchung erfolgte
rein deskriptiv. Die Angaben zur Wirksamkeit wurden
nach Haufigkeit, Mittelwerten und Standardabweichun-
gen sowie (wo angebracht) mit Median, Minimum und
Maximum angegeben. Normalverteilte Daten wie Blut-
druck und Herzfrequenz wurden mittels paired t-Test ver-
glichen, bei der Verdnderung der NYHA-Klassen und den
Antworten zur Lebensqualitdt wurde der Wilcoxon-Test
herangezogen.

Die Auswertung erfolgte mit SPSS 9.0 fir Windows,
p < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

Resultate

Von den 177 teilnehmenden Fachérzten wurden 1011
Patienten dokumentiert. Die demographischen Daten sind
in Tabelle 2 zusammengefalt. Die Patienten waren Uber-
wiegend (62 %) mannlichen Geschlechts.

Atiologisch fiihrend war die koronare Herzkrankheit
(474 Patienten, 48 %), gefolgt von der Hypertonie (309
Patienten, 31 %), wahrend bei 208 Patienten (21 %) keine
Angaben zur Atiologie gemacht werden konnten (,,unbe-
kannt“).

Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten befand sich
am Beginn der Untersuchung in der NYHA-Klasse Il
(46 %) bzw. 11l (50 %), wahrend die NYHA-Klasse | nur
gering vertreten war (4 %).

Behandlungsdauer und Dosierung von Bisoprolol

Die mittlere Behandlungsdauer in der Untersuchung
betrug 4,6 Monate. 133 von 1011 Patienten nahmen weni-
ger als 3 Monate an der Untersuchung teil, 338 Patienten
konnten langer als die geplanten 6 Monate nachverfolgt
und dokumentiert werden.

Die von den teilnehmenden Arzten als optimal angege-
bene Dosierung von Bisoprolol betrug am héaufigsten
10 mg/Tag (325 Patienten), gefolgt von 5 mg/Tag (311 Pati-
enten). Die Ubrigen Dosierungen wurden wesentlich selte-
ner als Enddosis angegeben. Die Doaosistitration folgte im
wesentlichen der vorgegebenen Empfehlung. Bis zur vier-
ten Kontrolle (5 mg Bisoprolol/Tag) fand sich eine weitge-
hend homogene Dosissteigerung, diese wurde gefolgt von
einer teilweisen weiteren Titration bis zur Maximaldosis
von 10 mg/Tag bzw. von einem Beibehalten der erreichten
Dosierung (5 mg/Tag).

Im weiteren Verlauf wurden die Patienten in eine Grup-
pe mit niedriger Dosis (1,25-5 mg/Tag) und in eine Grup-
pe mit hoher Dosis (7,5-10 mg/Tag) unterteilt. Die beiden
Gruppen waren nahezu gleich grof3: Niedrigdosisgruppe
479 Patienten (50 %), Hochdosisgruppe 474 Patienten
(50 %).

Tabelle 2: Demographische Daten der CORAM-Population

Woche 1 1,25 mg
Woche 2 2,50 mg
Woche 3 3,75mg
Woche 4-7 5,00 mg
Woche 8-11 7,50 mg
Ab Woche 12 10,00 mg

Mittelwert Minimum Maximum
Alter [Jahre] 67 £ 10 26 92
GroRe [cm] 170 + 9 110 193
Gewicht [kg] 78 + 13 42 150
Dauer der HI [Jahre] 29 +35 0 30




Begleittherapie

Basierend auf der Empfehlung zur Begleittherapie er-
hielten 993 von 1011 Patienten (98 %) eine solche: 949
Patienten (94 %) erhielten einen ACE-Hemmer, 896 Pati-
enten ein Diuretikum (89 %) und 503 Patienten (50 %) ein
Digitalis-Praparat.

Die Entwicklung dieser Begleitmedikation (Dosierung
unveréndert, gesteigert oder reduziert) im Verlauf der Un-
tersuchung ist in Abbildung 1 wiedergegeben.

Einflu3 von Bisoprolol auf NYHA-Klasse, Blutdruck und
Herzfrequenz

Von 993 Patienten ist die NYHA-Klasse zu Beginn der
Untersuchung bekannt, wahrend am Ende der Untersu-
chung von 939 Patienten eine diesbezilgliche Information
vorliegt. Tabelle 3 gibt diese Daten fur die gesamte
Patientengruppe wieder. Nach Unterteilung der Patienten-
population in eine Hoch- und eine Niedrigdosisgruppe
zeigte sich die in Abbildung 2 wiedergegebene Beeinflus-
sung der NYHA-Klassen. In der Hochdosisgruppe waren
am Ende der Untersuchung mehr Patienten beschwerde-
frei (NYHA 1) als in der Niedrigdosisgruppe.

Bisoprolol hatte im Rahmen dieser Untersuchung ei-
nen signifikanten Einflu auf Herzfrequenz und Blutdruck:
Waéhrend zu Beginn der mittlere systolische Blutdruck
145 + 25 mmHg betrug, kam es im Laufe der Untersuchung
zu einer Reduktion auf durchschnittlich 125 + 17 mmHg
(p < 0,001). Analoges fand sich fiir den diastolischen Blut-
druck: Zu Beginn betrug er im Mittel 86 £ 13 mmHg, am
Ende 77 £ 8 mmHg (p <0,001). Auch die Herzfrequenz
zeigte einen signifikanten Riickgang von 87 + 15 Schla-
gen/min zu Beginn auf 67 + 10/min am Ende der Untersu-
chung (p < 0,001).

Fragen zur Lebensqualitédt der Patienten

Zu Beginn und am Ende dieser Untersuchung wurden
die Patienten gebeten, 11 Fragen zur Lebensqualitat zu
beantworten. Dieser Fragebogen fand bei den Patienten
eine hohe Akzeptanz: Er wurde zu Beginn von 992 Patien-
ten (98 %) und am Ende von 962 Patienten (95 %) ausge-
fallt.

Der maximal erreichbare Punktescore betrug 55 Punkte,
wobei eine hohe Punkteanzahl gleichbedeutend mit gro-
Ber Einschrankung der Lebensqualitét des Patienten war.
Vor Beginn der Therapie mit Bisoprolol betrug der mittlere
Punktewert 24 + 11, am Ende der Untersuchung betrug er

12 +8 (p < 0,001).
770
800 - i o ACE-Hemmer Ungeplante Beendigung der Behandlung mit Bisoprolol
. . Nicht alle 1011 Patienten, die in der CORAM-Anwen-
638 - D!u!‘etl.kum dungsbeobachtung dokumentiert wurden, konnten bis
| m Digitalis zum Ende der geplanten 6monatigen Beobachtungsphase
600 - erfalt werden. Bei 63 Patienten wurde die Therapie abge-
brochen, wobei folgende Griinde dokumentiert wurden:
426 8 Patienten sind nicht mehr erschienen, 5 Patienten sind
|| verstorben, bei 5 Patienten wurde im Rahmen eines stationa-
400 - ren Aufenthaltes die Therapie mit Bisoprolol abgesetzt.
Weiters wurden folgende Angaben zum vorzeitigen Thera-
pieende gemacht: Schwindel (10 Patienten), zunehmende
| | Verschlechterung der Herzinsuffizienz (4 Patienten), Bra-
200 -
106
67 52 29 38 Tabelle 3: NYHA-Klassifikation der Patientenpopulation
| | 3 - NYHA- Beginn Beginn Ende Ende
0 Klasse (n) (%) n) (%)
Gleich Erhéht Reduziert | ” 4 421 5
Abbildung 1: Die Begleittherapie der Patienten in CORAM wurde von Il 457 46 457 49
den behandelnden Arzten {iberwiegend unverandert belassen, am " 492 50 61 6
haufigsten wurden die Diuretika reduziert.
500 500
400 400
300 300
200 200
0 0 "
Beginn Ende Beginn Ende
ONYHA 1| 253 33 ONYHA | 209 15
BNYHA Il 196 240 BNYHA Il 238 209
BNYHA | 21 179 BENYHA | 21 228
Niedrigdosis-Gruppe (1,25 - 5,00 mg) Hochdosis-Gruppe (7,50 - 10,00 mg)

Abbildung 2: Der EinfluB der Bisoprolol-Dosis auf die NYHA-Klasse zeigt, daB bei Patienten, die eine hohe Dosis (> 7,5 mg/Tag) genommen haben,
haufiger eine vollkommene Beschwerdefreiheit zu finden war als bei Patienten in der Niedrigdosisgruppe. In beiden Gruppen war jedoch eine

deutliche Reduktion der subjektiven Symptomatik zu sehen.




dykardie (4 Patienten), Allergie/Psoriasis/Juckreiz/Haar-
ausfall (4 Patienten), auf Wunsch des Patienten (4), Asthma
Bronchiale (3 Patienten). Die ubrigen berichteten Ab-
bruchgriinde traten noch seltener auf und beinhalten zum
Teil typische Nebenwirkungen der Betablocker.

Die 5 Todesfalle beinhalteten einen Fall von dokumentier-
tem Kammerflimmern sowie einen Fall eines plétzlichen
Herztodes, 1 Todesfall nach einer durchgefiihrten Herz-
transplantation sowie 2 Todesfalle ohne néhere Angaben.

Nach Bewertung der behandelnden Arzte bestand in
keinem Fall ein kausaler Zusammenhang zwischen den
unerwinschten Ereignissen als Ursache des Therapieab-
bruchs bzw. dem Todesfall und der Gabe von Bisoprolol.

Diskussion

Die CORAM-Anwendungsbeobachtung bei Patienten
mit chronischer stabiler Herzinsuffizienz zeigte, daf}
Bisoprolol nach einer durchschnittlichen Behandlungs-
dauer von fast 5 Monaten zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Symptomatik und der Lebensqualitat fihrt. Das
an die CIBIS-1I-Studie angelehnte Dosierungsschema hat
sich als praktisch leicht umsetzbar und sicher erwiesen.
Wenn diese Patienten von einem Facharzt fur Innere
Medizin auf Bisoprolol eingestellt werden, so ist haufig
keine Anderung der Begleitmedikation (ACE-Hemmer und
Diuretikum) nétig.

Kénnen die Daten aus den grof3en Studien in den Alltag
umgelegt werden?

In den letzten 10 Jahren wurde die Substanzklasse der
Betablocker in der Herzinsuffizienz ausfiihrlich untersucht.
Fur die Substanzen Bisoprolol, Carvedilol und Metoprolol
konnte in prospektiven, randomisierten, placebokontrol-
lierten Studien der positive EinfluR auf die Morbiditat und
Mortalitat von herzinsuffizienten Patienten bewiesen wer-
den [1-6, 8]. Dennoch besteht bei vielen Arzten eine ge-
wisse Scheu, diese neue Therapieform im Alltag einzuset-
zen. Ein immer wieder vorgebrachter Einwand ist, dal? die
in den Studien verwendeten Dosierungen und Dosierungs-
empfehlungen im Alltag nicht tauglich sind.

Betrachtet man diese ,,Landmark*-Studien genauer, so
fallt auf, dafl zwar die Empfehlungen stets eine hohe Dosis
nahelegten, die tatsdchlichen Dosierungen aber immer
wesentlich niedriger waren. Die US-Carvedilol-Studie
ging z.B. von einer empfohlenen Dosierung von 50-
100 mg/Tag aus, die tatséchlich erreichte Dosis betrug
dann jedoch im Schnitt nur 45 mg/Tag [3]. In der CIBIS-II-
Studie waren 10 mg Bisoprolol/Tag vorgesehen, diese Do-
sierung wurde jedoch nur von 43 % der Patienten tatsach-
lich erreicht [4]. Auch in den anderen grof3en Betablocker-
studien werden &hnliche Daten berichtet.

Ein Ziel der CORAM-Anwendungsbeobachtung war
die Dokumentation des Dosierungsverhaltens von Interni-
sten bei der Einleitung einer Betablockertherapie sowie
die Dokumentation der von diesen Facharzten als optimal
angesehenen Enddosis von Bisoprolol. Unsere Untersu-
chung konnte belegen, dal} bei Patienten mit chronisch
stabiler Herzinsuffizienz Bisoprololdosen wie in den gro-
Ren Studien erreicht wurden: 50 % aller Patienten erhiel-
ten eine Dosis von = 7,5 mg Bisoprolol/Tag. Besonders zu
betonen ist in diesem Zusammenhang, dal diese Dosis
,on top* eines ACE-Hemmers erreicht wurde und daR die
Dosierung desselben nur selten gedndert werden mufte.

Dies gilt nicht nur fir die Hochdosis-Gruppe, sondern
auch fur die Niedrigdosis-Gruppe (< 5 mg Bisoprolol/Tag):
Auch in dieser war nur selten eine Anderung der Begleit-
therapie notig.

Begleittherapie

Die CORAM-Anwendungsbeobachtung konnte zeigen,
dal in den H&nden von Internisten die Einleitung einer
Betablockertherapie mit Bisoprolol sicher ist und dal? die
empfohlene (aber nicht zwingend vorgeschriebene)
Dosierungsempfehlung entsprechend CIBIS Il praktikabel ist.
Trotz eines nachweisbaren betablockierenden Effekts, der
sich in einem Ruickgang von Puls und Blutdruck &uBerte, war
es nur selten notwendig, die Begleittherapie, und hier vor
allem den ACE-Hemmer, abzusetzen oder zu reduzieren.

Aufféllig in diesem Zusammenhang ist die Tatsache,
daR auch die Diuretika nur relativ selten in ihrer Dosis ge-
andert wurden. Dies scheint auf den ersten Blick ein wenig
paradox zu sein, zumal ja gerade in der Hochdosis-Grup-
pe eine manifeste klinische Verbesserung (NYHA-Klasse)
nachweisbar war. Eine mogliche Erklarung flr die starre
Diuretikadosierung ist die Verwendung von Fixkombi-
nationen aus ACE-Hemmer und Diuretikum. Diese Fix-
kombinationen werden nicht nur bei Hypertonie, sondern
auch bei Herzinsuffizienz gerne verwendet, da sie die
durch Akkumulation von therapeutischen Substanzen dro-
hende ,,Pillenschwemme® zu reduzieren vermdgen und
damit die Compliance des Patienten erhdhen.

Betablocker und Morbiditét

Neben dem Einflul auf die Mortalitét, die in den gro-
Ren Studien bewiesen werden konnte, haben die Beta-
blocker auch einen EinfluR auf die Morbiditdt und das
Krankheitsempfinden des Patienten.

Bereits 1996 konnte fur den Betablocker Carvedilol ge-
zeigt werden, dal3 eine Behandlung Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten zu einer Verbesserung der subjektiven
Leistungsbreite (NYHA-Klasse) fuhrt [9]. Unsere Untersu-
chung konnte fur Bisoprolol im Verlauf von 6 Monaten
eine Uberzeugende Verbesserung der NYHA-Klasse zeigen,
und zwar umso eher, je hoher Bisoprolol dosiert wurde.

Parallel dazu fuhrte Bisoprolol bei unseren Patienten zu
einer deutlichen Reduktion des subjektiven Krankheits-
empfindens, was sich in einer Reduktion der Punkteanzahl
beim Fragebogen zur Lebensqualitat widerspiegelte. Ob-
gleich dieser Fragebogen nur einen Teil des klassischen
»Minnesota“-Fragebogens beinhaltete, zeigten die ausge-
wahlten (fiir den Praxisalltag relevanten) Fragen eine deut-
liche Verbesserung des Krankheitsempfindens unserer Pa-
tienten. Dies ist umso bedeutender, als gerade herzinsuffi-
ziente Patienten einen enormen Leidensdruck verspuren,
der etwa wesentlich gréRer ist als jener von Angina pecto-
ris [10].

Schluf3folgerungen

Die in dieser Untersuchung im Praxisalltag getestete
Dosierungsempfehlung fur Bisoprolol bei Herzinsuffizienz
hat sich als einfach, sicher und effektiv erwiesen. Wenn
die Patienten von einem Facharzt fir Innere Medizin be-
treut werden, besteht nur selten die Notwendigkeit, die
Begleittherapie zu verandern. Unsere Untersuchung zeigt
somit, dal? die Titration eines Betablockers auf hthere Do-
sierungen in der Praxis ohne wesentliche Einschrdnkungen
durchfiihrbar ist.
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