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Therapie der Herzinsuffizienz

Wie kann die Betablocker-Therapieadharenz
optimiert werden?

Zusammenfassung des Expertenmeetings
vom 5. Mai 2014, Wien*

Moderation: OA PD Dr. Deddo Mértl, UK St. Pélten; Univ.-Doz. Dr. Gerhard Pélzl, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Ill, MU Innsbruck

Teilnehmer: Prim. Dr. Johann Altenberger, SKA-RZ GroRgmain; Ass. Prof. Dr. Helmut Brussee, Universitatsklinik fir Innere Medizin, MU Graz;
OA Dr. Christian Ebner, Krankenhaus der Elisabethinen Linz; Univ.-Doz. Dr. Martin Hiilsmann, Universitatsklinik fir Innere Medizin I, MU Wien;
Dr. Doris Kerd, FA fir Innere Medizin, 1100 Wien; Dr. Thomas Quinton, FA fiir Innere Medizin, 1030 Wien; Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Ste-
fenelli, 1. Medizinische Abteilung SMZ-0st, Wien; Univ.-Prof. Dr. Michael Wolzt, Universitatsklinik fiir klinische Pharmakologie, MU Wien

¥ Einleitung

Die Effizienz einer Betablocker-Therapie bei Herzinsuffizi-
enz (HI) mit reduzierter linksventrikuldrer Auswurffraktion
im Sinne einer Senkung der Gesamtmortalitit und Reduk-
tion der Rehospitalisierungsrate wurde u. a. in drei randomi-
sierten Meilensteinstudien CIBIS-II [1], MERIT-HF [2, 3]
und COPERNICUS [4, 5] an insgesamt fast 9000 Patienten
nachgewiesen. Nichtsdestotrotz ist die Therapieadhdrenz ge-
ring und die empfohlene Dosierung mit einer Hochtitration
bis zum Erreichen der Zieldosis selten umgesetzt. Aus diesem
Grund wurde in Osterreich 2013 eine Awareness- und Motiva-
tionskampagne der Sozialversicherungsanstalten und Gebiets-
krankenkassen ,,HERZ GESUND. Gut leben mit Herzschwi-
che!* initiiert.

Mit dem Ziel, Strategien zur Optimierung der Therapieadhi-
renz sowie einen Leitfaden zu erstellen, der vor allem fiir den
niedergelassenen Praktiker eine Hilfestellung bieten soll, wur-
de am 5. Mai 2014 in Wien ein Expertenmeeting veranstaltet,
auf Basis dessen ein derartiges Positionspapier erarbeitet wer-
den sollte. OA PD Dr. Deddo Mortl erinnerte in seinen ein-
leitenden Worten, dass in Positionspapieren nicht nur Proble-
me aufgegriffen und erdrtert werden, sondern auch praktische
umsetzbare Vorschlige, wie die angefiihrten Mingel behoben
werden konnen, gemacht werden sollten.

Drei Themenschwerpunkte wurden definiert, innerhalb derer

die praktische Umsetzbarkeit der empfohlenen Dosistitration

der Herzinsuffizienz-Medikation diskutiert wurde:

— Therapieadhiirenz: dzt. Situation in Osterreich und Opti-
mierungspotenzial

— Mangelnde Therapieadhdrenz: Ursachen und Konsequen-
zen

— Therapieoptimierung: praktisches Vorgehen

Die Zahl der HI-Patienten in Osterreich wird auf 200.000 bis
400.000 geschitzt. Nachdem es sich bei der HI um eine Er-
krankung der élteren Patienten handelt, und dieses Kollektiv

*Nachdruck aus dem Positionspapier , Therapie der Herzinsuffizienz”, Mérz 2015, mit
freundlicher Genehmigung von MEDahead, Wien
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Tabelle 1: Betablocker Zieldosen. Mod. durch MEDahead
nach [7], Nachdruck mit Genehmigung von MEDahead.

Betablocker Startdosis Zieldosis
Bisoprolol 1,25 mg (1x/Tag) 10 mg (1x/Tag)
Carvedilol 3,125 mg (2x/Tag)  25-50 mg (2x/Tag)

Metoprololsuccinat (CR/XL)
Nebivolol

12,5/25 mg (1x/Tag) 200 mg (1x/Tag)
1,25 mg (1x/Tag) 10 mg (1x/Tag)

zunimmt, ist auch in Osterreich von einem Anstieg der Priva-
lenz und Inzidenz auszugehen.

B Warum werden die Zieldosen nicht er-
reicht?

Die HI weist ein mittleres Erkrankungsalter von 60—65 Jahren
auf und zeigt eine Zunahme mit steigendem Lebensalter. In
den groflen randomisierten Studien lag lediglich in SENIORS
[6] das mediane Patientenalter bei 76 Jahren. Dies wirft die
Frage auf, ob die in den ESC-Guidelines [7] angefiihrten Beta-
blocker-Zieldosen (Tab. 1) tatséchlich auch fiir die dlteren Pa-
tienten > 70 Jahre zutreffend bzw. realistisch erreichbar sind.

In CIBIS-ELD [8] wurden 883 Patienten in einem medianen
Alter von 72,8 Jahren untersucht. Hier war der primére End-
punkt das Erreichen der Zieldosis von Bisoprolol bzw. Carve-
dilol innerhalb von sechs Wochen. In dieser Studie wurde nur
bei 55 % der Patienten zumindest eine Zieldosis > 50 % und
die volle Zieldosis nur bei 31 (Bisoprolol) bzw. 32 % (Car-
devilol) erreicht. Zu den Griinden, warum nicht auf die Ziel-
dosis auftitriert werden konnte, zihlten Bradykardie, Miidig-
keit, Schwindel, pulmonale Ursachen, Andmie und ein hohe-
res Alter [8].

Um zu iiberpriifen, inwieweit die ESC-Guidelines [7] in der
klinischen Praxis tatsdchlich umgesetzt werden, wurde zwi-
schen Mai 2011 und April 2013 das prospektive ESC-Heart-
Failure-Long-Term-Registry [9] an insgesamt 12.440 Patien-
ten in Europa durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung der Guide-
line-Adhidrenz wurden die Patienten in zwei Gruppen unter-
teilt: jene, die aufgrund von akuter HI hospitalisiert waren,
und Patienten mit stabiler HI, die ambulant versorgt worden
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Tabelle 2: Pharmakologische Therapie, die bei potenziell allen Patienten mit symptomatischer systolischer Herzinsuffizienz
(funktionelle NYHA-Klasse II-1V) indiziert ist. Mod. durch MEDahead nach [7], Nachdruck mit Genehmigung von MEDahead.

Empfehlungen Klasse® Level®
Ein ACE-Inhibitor wird zusétzlich zu einem Betablocker bei allen Patienten mit einer EF <40 % empfohlen, um das | A
Risiko fir eine CHFbedingte Hospitalisierung und einen vorzeitigen Tod zu senken.

Ein Betablocker wird zusatzlich zu einem ACE-Hemmer (oder ARB, falls eine Unvertraglichkeit gegen einen ACE-Hem- | A
mer vorliegt) bei allen Patienten mit einer EF <40 % empfohlen, um das Risiko fir eine CHFbedingte Hospitalisie-

rung und einen vorzeitigen Tod zu senken.

Ein MRA wird bei allen Patienten mit persistierenden Symptomen (NYHA-Klasse |I-IV) und einer EF <35 % trotz A

Therapie mit einem ACE-Hemmer (oder ARB, falls eine Unvertraglichkeit gegen einen ACE-Hemmer vorliegt) und
einem Betablocker empfohlen, um das Risiko fir eine CHFbedingte Hospitalisierung und einen vorzeitigen Tod zu senken.

ACE: Angiotensin converting enzyme; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker; MRA: Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonist; EF: Ejektionsfraktion;

CHEF: chronic heart failure (chronische Herzinsuffizienz); NYHA: New York Heart Association

aEmpfehlungsgrad; ° Evidenzlevel

sind. Von den Patienten, die aufgrund einer HI hospitalisiert
worden sind, standen bereits 54,8 % unter Betablocker-The-
rapie, bei Entlassung war diese Rate auf 72 % angestiegen.
Den Patienten mit chronischer HI wurden guidelinekonform
ACE-Inhibitoren/ARB (92,2 %), Betablocker (92,7 %) bzw.
MRA (67 %) verschrieben. Dabei wurde bei 3,2 %, 2,3 %
bzw. 5,4 % der Patienten eine Unterbehandlung ohne Anga-
be von Griinden als Ursache fiir eine Non-Adhirenz identifi-
ziert. Bei ca. 30 % wurde die Zieldosis erreicht, in beinahe 2/3
der Fille wurden jedoch Griinde fiir das Nichterreichen der in
den Guidelines vorgegebenen Dosis dokumentiert. Eine Ana-
lyse fiir Betablocker ergab, dass nur bei 17,5 % die addqua-
te Zieldosis erreicht wurde — negativ formuliert bedeutet dies,
dass ein alarmierender Prozentsatz von > 80 % die Zieldosis
nicht erreicht hatte.

Als Griinde wurden v. a. symptomatische Hypotonie (16,9 %),
eine klinische Verschlechterung (3,5 %) und Bradyarrhyth-
mien (11 %) angegeben. Bei 1/3 der Patienten wurde aller-
dings argumentiert, dass das Hochtitrieren noch nicht beendet
sei, und bei einem weiteren Drittel wurde kein spezifischer
Grund angegeben, sodass bei einer relativ groSen Subgruppe
noch Potenzial fiir das Erreichen der Zieldosis vorhanden war.

In den aktuellen ESC-Guidelines [7] werden derzeit fiinf Sub-
stanzklassen fiir die Therapie der HI empfohlen. Als Stan-
dardtherapie werden zunichst ein ACE-Hemmer und ein Be-
tablocker empfohlen. Im Fall einer Unvertriglichkeit wird die
Gabe eines ARB (Angiotensin-Rezeptorblocker) sowie bei
Erfordernis die Verabreichung von Diuretika empfohlen [1].
Bei Patienten, die trotz Einnahme dieser Substanzen noch eine
Ejektionsfraktion (EF) < 35 % aufweisen und in die NYHA-
Klassen II-1V fallen, sollte die zusitzliche Gabe eines Mine-
ralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA) eingeleitet wer-
den. Bei Zeichen einer Fliissigkeitsretention wird die Gabe ei-
nes Diuretikums empfohlen (Tab. 2).

Die kombinierte Gabe eines Betablockers mit einem ACE-
Hemmer weist komplementire Wirkmechanismen auf: Wh-
rend ACE-Hemmer nur moderate Effekte auf das kardiale Re-
modeling aufweisen, fiihren Betablocker zu einer substanziel-
len Verbesserung der EF, was langfristig in einer verbesserten
Pumpfunktion des linken Ventrikels resultiert. Es besteht Kon-
sensus dahingehend, dass die beiden Substanzen so friih wie
moglich nach Diagnose einer HF-REF initiiert werden soll-
ten [7].

Der problematische Aspekt im Patientenmanagement liegt da-
rin begriindet, dass in der Anfangsphase die negativ inotro-
pe Wirkung der Betablocker fiir die Patienten spiirbar ist und
hiufig den Grund dafiir darstellt, dass die Auftitration der Do-
sis nicht wie vorgesehen durchgefiihrt wird.

Basierend auf der vorliegenden Evidenz wird in den ESC-
Guidelines 2012 [7] die Therapieinitiierung mit einem Beta-
blocker mit einer eindeutigen Empfehlung (Klasse I, Level A)
zusitzlich zu einem ACE-Hemmer ab einer Ejektionsfraktion
<40 % zwecks Reduktion der herzinsuffizienzbedingten Hos-
pitalisierungsrate und der Mortalitit angefiihrt.

B Herzinsuffizienz-Register: Guideline-
Adharenz und Dosissteigerung sind
ausschlaggebend

Anhand der zwischen 2006 und 2010 im Osterreichischen
Herzinsuffizienz-Register (HIR) dokumentierten Patientenda-
ten konnte nun auch fiir 6sterreichische Patienten belegt wer-
den, dass die medikamentose Therapie ein betridchtliches Op-
timierungspotenzial hat. Zusitzlich zeigen die Daten von fast
1014 Patienten, die im HIR erfasst und nach einem Jahr nach-
kontrolliert wurden, dass eine Optimierung der Guideline-Ad-
hirenz inklusive Dosissteigerung der Herzinsuffizienz-Medi-
kation mit einer geringeren Mortalitéit einhergeht [10].

Initial standen insgesamt 87,8 % unter einer Betablocker-,
90,5 % unter einer ACE-Hemmer- oder ARB- und 42,7 % unter
einer MRA-Therapie. Davon hatten 46 % zumindest > 50 %
der Betablocker-Zieldosis erhalten.

Wihrend bei Aufnahme in das Register nur knapp 15 % der
Patienten eine Betablocker-Therapie in empfohlener Zieldosis
hatten, betrug dieser Prozentsatz nach einem Jahr bereits 35 %
(70 % der Patienten hatten zumindest > 50 % der Zieldosis).
Analog dazu hatten bei der Nachkontrolle mehr Patienten ei-
nen ACE-Hemmer oder ARB in Zieldosis als bei Einschluss
[10] (Abb. 1).

Guideline-Adharenz und Dosissteigerung sind

mit verbessertem Langzeitiiberleben assoziiert
Zur Evaluierung der Guideline-Adhidrenz wurde der GAI
(Guideline Adherence Indicator) herangezogen. Dieser be-
rechnet sich aus der Anzahl der eingenommenen Herzinsuf-
fizienz-Medikamente dividiert durch die Anzahl der indizier-
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Patienten (%) (M ACE-I
90 H ARB
m Betablocker

=50% der
Zieldosis

=50% der Zieldosis

Zieldosis

Zieldosis

BASELINE FOLLOW-UP

Abbildung 1: HI-Medikation in Zieldosis oder mindestens 50 % der Zieldosis bei Ein-
schluss und nach 1 Jahr. Mod. durch MEDahead nach [10], Nachdruck mit Genehmi-
gung von MEDahead.

ACE-I: ACE-Inhibitoren; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker

ten; berticksichtigt wurden ACE-Hemmer, ARBs und MRAs
und auch eventuell vorhandene Kontraindikationen. Ahnlich
wurde der GAI50+ berechnet, wobei hier nur Medikation mit
mindestens 50 % der empfohlenen Zieldosis gewertet wur-
de, um die Bedeutung der Dosissteigerung zu erfassen. Be-
reits bei der Basisuntersuchung wiesen ca. 65 % der Patien-
ten einen hohen GAI (80-100 %) auf, dieser Wert verbesser-
te sich innerhalb eines Jahres um knapp 10 %. Der GAI50+
wurde im selben Zeitraum von 35 % auf knapp 60 % erhoht
(p <0,01) (Abb. 2). Eine essenzielle Beobachtung dieser Stu-
die war, dass die iiber GAI50+ erfasste Dosissteigerung mit ei-
nem verbesserten Langzeitiiberleben der Patienten assoziiert
war, und dies war unabhiéngig von anderen Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Schweregrad der HI und Komorbiditéten.

Zudem konnte eine eindeutige Korrelation zwischen Guide-
line-Adhérenz und der Leistungsfihigkeit festgestellt werden:
Je besser die Guideline-Adhédrenz, umso besser die Leistungs-
fahigkeit im Sinne einer Verbesserung des NYHA-Stadiums.

— Die Daten aus dem HI-Register untermauern das Problem,
dass die medikamentose Therapie der HI-Patienten in
Osterreich suboptimal ist.

— FEin guidelinekonformes Vorgehen in der Therapie (Dosis-
steigerung!) ist von hoher Bedeutung, da damit eine Uber-
lebensverlidngerung erzielt werden kann.

— Die Ergebnisse bestitigen, dass eine Optimierung der Do-
sierungen sehr wohl realisierbar und mit einer Prognose-
verbesserung assoziiert ist.

Therapieadhirenz in Osterreich — Daten liefern
Beweise aus der Praxis

Basierend auf der Idee, dass aus der Zahl der eingeldsten Re-
zepte innerhalb eines Jahres auf die Adhirenz geschlossen
werden kann, wurden von den Sozialversicherungstrigern
in Osterreich zur Verfiigung gestellte Daten aus den Jahren
2006-2010 ausgewertet [11]. Dabei handelte es sich im Spe-
ziellen um Patienten, die mit der Diagnose HI aus dem Spital
entlassen worden sind und somit ein Hochrisikokollektiv hin-
sichtlich einer erneuten Hospitalisierung und einem verkiirz-
ten Uberleben reprisentieren. Von den 36.829 ausgewerteten
Patienten (mediane Nachbeobachtungsdauer: 615 Tage) ver-
starben 22 %, 20 % wurden rehospitalisiert, 58 % der Patien-
ten blieben ereignisfrei.

Bei Spitalsentlassung bekamen 76,4 % der Patienten eine
ACE-Hemmer- bzw. ARB-, 67,7 % eine Betablocker-, 47,2 %
eine MRA-, 87,8% eine Diuretika- und 26,9 % eine Digitalis-
therapie verschrieben.

Als adhidrent wurden jene Patienten klassifiziert, bei denen
80 % des Jahres eine Einnahme verzeichnet werden konn-
te. Die hochste Adhidrenzrate zeigte sich fiir Diuretika: 53 %
der Patienten waren hier adhdrent. Bei den anderen, ,.eigentli-
chen Herzinsuffizienz-Medikamenten, die die Krankheit
selbst und die Prognose verbessern, war die Adhdrenzrate
durchwegs < 50 %:

— Die Adhirenzrate unter ACE-Antagonisten bzw. ARB
lag bei 49,3 %, unter Betablockern bei 40,4 %, unter MRA
bei 16,1 % und unter Digitalisglykosiden nur bei 4,3 %
(Abb. 3).

— Aus der Untersuchung geht hervor, dass die leitlinienkon-
forme Medikation unterreprisentiert ist.

d GAI b

Patierten (%) p<00t

100

Baseline Follow-up

GAI 50+
p=0,01

Patienten (%)

Baseline

Abbildung 2: a) Guideline-Adha-
renz Baseline und nach einem Jahr
(Follow up). b) Guideline-Adharenz
unter Miteinbezug der Patienten, die
zugleich auch die Zieldosis erhalten
haben. Mod. durch MEDahead nach
[10], Nachdruck mit Genehmigung
von MEDahead.

GAl: Anzahl der eingenommenen
0 Herzinsuffizienzmedikamente  divi-

Fo“““""" diert durch Anzahl der indizierten;

| m hoch (80-100%) H mittelmaBig (50-79%)

W gering (049 %) | GAI 50+ Wie GAI, wenn mind. 50 %

der Zieldosis erreicht wurden.
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Prozentsatz der Patienten, die mindestens 80 9% der Zeit
ihre Medikamente einnehmen

55
50
40
35

Diuretika

ACE-I/ARB Ald.-Ant. |

Betablocker

Mittel zur Therapie der Herzinsuffizienz

Abbildung 3: Therapietreue der Patienten nach Medikamentengruppe [11]. Mod.
durch MEDahead nach Hauptverband der Sozialversicherungstrager — GGK Salzburg,
Kardionet. Nachdruck mit Genehmigung von MEDahead.

ACE-I: ACE-Inhibitoren; ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker; Ald.-Ant.: Aldosteron-
antagonisten

— Fiir die Steigerung der Therapieadhirenz ist die regelmafi-
ge drztliche Kontrolle zwecks Symptomsteuerung, Titra-
tion und drztlicher Zuwendung erforderlich.

— Leitlinienkonforme medikamentdse Therapie und inten-
sivere drztliche Versorgung im niedergelassenen Bereich
korrelieren mit einem verbessertem Uberleben.

® Empfehlungen fiir die Praxis [1, 12]

Wer sollte einen Betablocker erhalten, und
wann sollte die Therapieinitiierung erfolgen?
Indikationen:

— Fiir eine Betablocker-Therapie kommen potenziell alle Pa-
tienten mit stabiler milder und moderater HI in Frage; Pa-
tienten mit schwerer HI sollten an einen Spezialisten iiber-
wiesen werden.

— Erstlinientherapie (in Kombination mit ACE-Hemmern) bei
Patienten mit stabiler HI der NYHA-Klassen II-III; Thera-
piestart so bald wie moglich im Verlauf der Erkrankung.

KI: Asthma:

Relative KI:

— AV-Block oder Herzfrequenz < 60/min

— persistierende Stauungszeichen, ausgepriigte periphere Odeme

— erhohter Jugularvenendruck

— hohergradiger AV-Block

— kiirzlich erfolgte (< 4 Wochen) Exazerbation der HI, z. B.
Hospitalisierung mit Verschlechterung der HI

— Aszites

— Asthma

Relevante KI:

— schwere HI (NYHA-Klasse IV)

— aktuelle Exazerbation der HI

— relevante Hypotonie (systolischer RR < 90 mmHg)

Zu beachtende Medikamenteninteraktionen:
— Verapamil, Diltiazem sollten abgesetzt werden!
— Digoxin, Amiodaron

Die Betablocker sollten in der Dosierung wie in Tabelle 1 auf-
gelistet zur Anwendung kommen.

Wie sollte die Verabreichung erfolgen?

— Start mit einer niedrigen Dosis

— Dosisverdoppelung nach > 2 Wochen

— Anstreben der Zieldosis und falls nicht realisierbar — Erzie-
len der hochsten tolerablen Dosis

— Reminder: Die Gabe eines Betablockers ist besser als die
Nichtverabreichung eines Betablockers

— Kontrolle von Herzfrequenz, Blutdruck, klinischem Status
(Symptome, Zeichen — insbesondere von Stauungszeichen,
Korpergewicht)

— Kontrolle der Blutwerte 1-2 Wochen nach Initiierung und
1-2 Wochen nach der finalen Dosistitration

— Wann sollte die Auftitration/die Therapie gestoppt werden?
(siehe Problemlosung)

Empfehlungen fiir den Patienten

— Dem Patienten sollten vor Therapiebeginn einer Betablo-
cker-Therapie die zu erwartenden Benefits umfassend er-
klért werden.

— Die Therapie wird verabreicht, um die Symptome zu ver-
bessern, einer Verschlechterung der HI mit der Folge einer
Hospitalisierung entgegenzuwirken, und um den friihzeiti-
gen Tod zu verhindern.

— Es ist moglich, dass die symptomatische Verbesserung nur
langsam vonstattengeht.

— FEine vorilibergehende symptomatische Verschlechterung
kann wihrend der Initiierungs-/Auftitrationsphase auftre-
ten; langfristig fiihren Betablocker jedoch zu einer Verbes-
serung des Wohlbefindens.

— Der Patient sollte angewiesen werden, iiber eine Ver-
schlechterung zu berichten (sieche Problemlosung), und da-
riiber aufgeklirt werden, dass eine voriibergehende Ver-
schlechterung (Miidigkeit, Kurzatmigkeit) iiblicherweise
durch Anpassung anderer Medikamente einfach gemanagt
werden kann; die Patienten sollten darauf aufmerksam ge-
macht werden, die Betablocker-Therapie nicht ohne Kon-
sultation ihres Arztes zu stoppen.

— Um eine Verschlechterung friith zu bemerken und zu behan-
deln, sollten die Patienten dazu ermutigt werden, sich tdg-
lich abzuwiegen (nach dem Aufwachen, vor dem Anziehen,
nach dem Toilettengang, vor dem Essen) und ihre Diureti-
ka-Dosis im Falle einer Gewichtszunahme von > 1,5-2,0 kg
(> 2 Tage) auf Empfehlung des behandelnden Arztes ent-
sprechend zu erhohen bzw. anzupassen (z. B. Erhohung der
Diuretika-Dosis, Konsultation des Arztes).

Problemlosung

Verschlechterung der Symptome (z. B. Zunahme von Dys-
pnoe, Miidigkeit/Erschopfung, Odemen, Gewicht) wihrend
Aulftitration der Betablocker-Dosis

— Bei Zunahme von Stauungssymptomen Erhohung der
Diuretika-Dosis und/oder Halbierung der Betablocker-

! Kalziumkanalblocker (auBer Amlodipin und Felodipin) sollten bei HF-REF generell
nicht verabreicht werden.

J KARDIOL 2015; 22 (Supplementum B) 5
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Praktische Empfehlungen®

Key Points

1. Aufklarung und Motivation des Patienten sind flr den Therapieerfolg notwendig
2. Betablocker sind bei allen Patienten mit einer LV EF < 40 % indiziert
3. Die Dosis ist wichtig!

Betablocker: Start- und Zieldosen [7]

Betablocker Startdosis Zieldosis
Bisoprolol 1,25 mg (1x/Tag) 10 mg (1x/Tag)
Carvedilol 3,125 mg (2x/Tag) 25-50 mg (2x/Tag)
Metoprololsuccinat (CR/XL) 12,5/25 mg (1x/Tag) 200 mg (1x/Tag)
Nebivolol 1,25 mg (1x/Tag) 10 mg (1x/Tag)

Titrationsalgorithmus bei Betablockertherapie Patientenempfehlungen [12]

—

. Titration 1. Erérterung des zu erwartenden Benefits
Beginn sobald wie moglich; stetige Steigerung der Dosis 2
(z.B. Verdopplung der Dosierung alle zwei Wochen — Start- und
Zieldosis siehe Box oben) bis zur
a) Erreichung der Zieldosis oder
b) Herzfrequenz von 60 Schlagen/min. oder
c) systolischer RR von 90 mmHg

2. Fiihren eines Tagebuches mit Messung und Dokumentation
von Herzfrequenz, Blutdruck und Gewicht

3. Vorsicht bei hohergradigem AV-Block, Asthma bronchiale (wei-
tere Info siehe Fachkurzinformation)

4. Problemlosung erforderlich: symptomatische Bradykardie,
Herzfrequenz < 50, Schwindel, Verschlechterung der Hl 5

. Therapieziele: Die Therapie wird verabreicht, um eine Symp-
tomverbesserung zu erzielen, einer HFbedingten Hospitalisie-
rung aufgrund einer Verschlechterung vorzubeugen und um das
Uberleben zu verlangern.

3. Wirkungseintritt: Es ist moglich, dass die symptomatische Ver
besserung nach Therapiestart langsam voranschreitet und 3-6
Monate oder langer dauert.

4. Verlauf: Eine vorlbergehende symptomatische Verschlechte-
rung kann wahrend der Initilerungs- oder Auftitrationsphase auf-
treten; langfristig fihren Betablocker zu einer Verbesserung des
Wohlbefindens.

. Patientenmanagement:

a) Der Patient sollte darauf hingewiesen werden, Uber eine Ver-
schlechterung zu berichten und dariber informiert werden,
dass eine Verschlechterung (Mudigkeit, Kurzatmigkeit) mittels
Anpassung anderer Medikationen in der Regel leicht manag-
bar ist; die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, die
Betablockertherapie nicht ohne Konsultation ihres Arztes zu
beenden.

b) Um eine Verschlechterung friih zu bemerken und zu behan-
deln, sollten die Patienten ermutigt werden, sich taglich abzu-
wiegen (nach dem Aufwachen, vor dem Ankleiden, nach dem
Stuhlgang, vor dem Essen) und im Fall einer Gewichtszunah-
me (>2 Tage), sollte die Diuretika-Dosis dauerhaft per 1,5 bis
2,0 kg erhoht werden.

* Erstellt von MEDahead nach [7, 12]. Nachdruck mit Genehmi-
gung von MEDahead.

Dosis (falls die Steigerung der Diuretika-Dosis nicht funk-
tioniert).

Symptomatische Hypotonie
— Bei Schwindel, leichter Benommenheit und/oder Verwirrt-

— Bei starker Miidigkeit (und/oder Bradykardie, siehe unten)

Halbierung der Betablocker-Dosis (selten erforderlich).
Begutachtung des Patienten nach 1-2 Wochen; falls keine
Besserung eingetreten ist, Einholen einer Expertenmeinung.
Bei ernsthafter Verschlechterung Halbierung der Betablo-
cker-Dosis oder Therapiestopp (selten erforderlich); Ein-
holen einer Expertenmeinung.

heit und niedrigem Blutdruck erneute Uberpriifung des
Bedarfs an Nitraten, Kalziumkanalblockern' und anderen
blutdrucksenkenden Medikamenten, die nicht zur HI-The-
rapie gehoren.

Wenn keine Stauungszeichen vorliegen, sollte eine Reduk-
tion der Diuretika-Dosis oder des ACE-Inhibitors in Erwi-
gung gezogen werden.

— Wenn diese Mallnahmen nicht zur Losung des Problems

Niedrige Herzfrequenz fiihren, sollte eine Expertenmeinung eingeholt werden.

— Bei einer HF < 50/min und Verschlechterung der Sympto-

me: Halbierung der Betablocker-Dosis oder im Falle einer

ernsthaften Verschlechterung, Stopp der Betablocker-The-
rapie (selten erforderlich).

— Uberpriifung der Erfordernis nach anderen HF-reduzieren-

den Medikamenten; z. B. Digoxin, Amiodaron, Diltiazem,

heart failure: the Metoprolol CR/XL Random-
ized Intervention Trial in congestive heart
failure (MERIT-HF). MERIT-HF Study Group.
JAMA 2000; 283: 1295-302.

4. Packer M, et al. Effect of carvedilol on sur-
vival in severe chronic heart failure. N Engl J

Literatur:

1. [No authors listed]. The Cardiac Insufficien-
cy Bisoprolol Study Il (CIBIS-II): a randomised
trial. Lancet 1999; 353: 9-13.

2. [No authors listed]. Effect of metoprolol

Verapamill CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/ Med 2001; 344: 1651-8.
. . . .. XL Randomised Intervention Trial in Conges- .
— Durchfiihrung eines EKG zum Ausschluss eines hohergra- - g o 5. Packer M, et al. Effect of carvedilol on the
. tive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet 1999; morbidity of patients with severe chronic
dlgen AV-Blocks. 353:2001-7. heart failure: results of the carvedilol pro-

3. Hjalmarson A, et al. Effects of controlled-
release metoprolol on total mortality, hospi-
talizations, and well-being in patients with

spective randomized cumulative survival
(COPERNICUS) study. Circulation 2002; 106:
2194-9.
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Asymptomatische Hypotonie
— Erfordert iiblicherweise keine Anderung der Therapie.
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B Kommentare der Experten

., Die Zielparameter miissen sehr wohl angestrebt werden. Fiir die
Erarbeitung eines Algorithmus bendtigt man einen harten Ziel-
parameter und klare Vorgaben, wie lang man ,blind‘ hinauftitrie-
ren kann. “

— Prim. Dr. Johann Altenberger, SKA-RZ GroBigmain

»Es kann immer nur die klinisch hochste tolerierte Dosis ange-
strebt werden.

— Ass.-Prof. Dr. Helmut Brussee, Univ.-Klinik fiir Innere Medi-
zin, MU Graz

dann funktionieren, wenn die Durchfiihrung auf breiter Basis iiber
alle Niedergelassenen und alle Krankenhausdrzte hinweg erzielt
werden kann.

— Univ.-Doz. Dr. Gerhard Pélzl, Univ.-Klinik fiir Innere Medi-
zin I1I, MU Innsbruck

, Ein hdufiges Problem in der niedergelassenen Praxis stellt die
fehlende Leistungsfihigkeit bei sonst guten Ruhe-Kreislaufwer-
ten aufgrund einer chronotropen Inkompetenz unter Belastung bei
manchen dieser Patienten dar — nicht jeder ist gleich dekompen-

siert, bradykard oder hypoton. Dies verschlechtert die Compliance/
Adherence erheblich. Als Diagnostikum ist hier eine Ergometrie
notwendig, und als Problemlosung geniigt normalerweise eine Do-
sisreduktion. Patienten sollten ja auch eine medizinische Trainings-
therapie erhalten, die sonst nicht auf verniinftige Weise moglich ist.
Als Quintessenz gilt auch fiir mich: Betablocker, so viel wie mog-
lich.“

— Dr. Thomas Quinton, Facharzt fiir Innere Medizin, Wien

., Eines habe ich aber schon gemerkt: In der Ambulanz ist der Out-
come jener Patienten am besten, die die Dosissteigerung nicht hin-
terfragen!

— OA Dr. Christian Ebner, KH der Elisabethinen Linz

,Man bendtigt einen strikten Algorithmus und das Argument einer
individuell schlechteren Vertrdglichkeit bei einer hoheren Dosie-
rung sollte eine absolute Ausnahme fiir einen Stopp darstellen.

— Univ.-Doz. Dr. Martin Hiilsmann, Univ.-Klinik fiir Innere

Medizin II, MU Wien  Trotz des dokumentierten Morbiditdits- und Mortalititsbenefits

von ACE-Hemmern (ATI-Blockern) und Betablockern in der Be-
handlung der systolischen Herzinsuffizienz werden diese Substan-
zen v. a. bei dlteren Patienten noch immer unterdosiert bzw. die
langsame Hochtitration nicht konsequent umgesetzt. Dadurch wird
der volle Nutzen dieser effektiven Behandlung nicht erzielt.

— Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Stefenelli, 1. Medizinische Abtei-
lung, SMZ-Ost, Wien

., Es geniigt nicht, dass Mdngel in der Betreuung von HI-Patienten
beschrieben werden, vielmehr soll das Ziel dieses AdBoards sein,
Stop-and-go-Kriterien fiir die Titration festzulegen.

— OA PD Dr. Deddo Mértl, Univ.-Klinikum St. Polten

Ich glaube, man muss davon wegkommen, zu glauben, dass die
Therapie der HI monopolisiert ist auf wenige Zentren. Sie wird nur

Fachkurzinformation zum Inserat auf der letzten Umschlagseite
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