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U. Schotten, P Hanrath

BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN

HERZINSUFFIZIENZ MIT BETABLOCKERN:
ERGEBNISSE DER CARDIAC INSUFFICIENCY BISOPROLOL | =)

Stupy Il (CIBIS 11)

EINLEITUNG

Das Syndrom Herzinsuffizienz
gehort zu den wichtigsten
gesundheitspolitischen Herausfor-
derungen unserer Zeit. In den
westlichen Industrielandern sind
zwischen 1 und 4 % der Bevolke-
rung betroffen und mit zuneh-
mender Uberalterung der Bevol-
kerung wird dieser Anteil zukiinf-
tig weiter ansteigen. Schon jetzt
ist die Herzinsuffizienz der hdu-
figste Hospitalisierungsgrund bei
Uber 60jdhrigen und tragt wesent-
lich zum Krankenstand erwerbs-
fahiger Personen bei. Dartiber
hinaus ist die Prognose bei Herz-
insuffizienz im Stadium NYHA III
und IV mit einer 5-Jahresmortali-
tat von ca. 50 % behaftet und
damit vergleichbar jener maligner
Erkrankungen. Vor dem Hinter-
grund dieser Fakten sind die
vermehrten Anstrengungen der
letzten Jahre zu sehen, die chro-
nische Herzinsuffizienz effektiver
zu behandeln.

NEUE ERKENNTNISSE ZUR
PATHOPHYSIOLOGIE DER
HERZINSUFFIZIENZ

Die Erforschung der Pathophysio-
logie der Herzinsuffizienz hat in
den letzten Jahren grofRe Fort-
schritte gemacht und durch die
Entwicklung neuer Substanzen
zur Verbesserung der Prognose
gefiihrt. Klassisches Beispiel ist die
Entwicklung der ACE-Hemmer und
deren gtinstiger EinflufS auf die
Symptomatik, Hamodynamik und
Mortalitat bei der Herzinsuffizienz.
Dies wurde insbesondere durch
die Aufklarung charakteristischer
neurohumoraler Veranderungen

J KARDIOL 1999; 6 (10-11)

begunstigt. Bei der Herzinsuffizienz
kommt es nicht nur zu einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, einer ver-
mehrten Vasopressin- und Endo-
thelinfreisetzung, sondern insbe-
sondere auch zu einer Aktivierung
des sympathikoadrenergen Systems.
Diese Aktivierungsvorgange
erscheinen zunachst im akuten
Stadium sinnvoll, weil sie kom-
pensatorisch zur Aufrechterhal-
tung der kardialen Pumpleistung
und Durchblutung der peripheren
Organe dienen. Heute weils man
jedoch, dal8 dieser Mechanismus
langfristig fir das kranke Herz
deletdre Folgen hat und zur chro-
nischen Progression der Erkan-
kung beitragt. Basierend auf
diesen pathophysiologischen
Erkenntnissen gilt das Interesse
der Forschung in der Herzinsuffi-
zienz heutzutage nicht mehr so
sehr der Entwicklung neuer posi-
tiv inotroper Substanzen, sondern
der Suche nach Modulatoren
dieser neurohumoralen Dys-
regulation. Der Einsatz von ACE-
Hemmern hat in dieser Neuorien-
tierung bereits Friichte getragen.
So ist es nicht verwunderlich,
wenn — trotz der alten Schul-
meinung, dalS Betablocker wegen
der negativ inotropen Wirkung
bei Herzinsuffizienz kontraindi-
ziert sind — auch Sympatholytika
in Erwdgung gezogen werden.

ERGEBNISSE BISHERIGER
KLINISCHER STUDIEN ZUR
BETABLOCKERTHERAPIE BEI
CHRONISCHER HERZINSUFFIZIENZ

Basierend auf den geschilderten
pathophysiologischen Erkenntnis-
sen und den Erfahrungen aus der
Postinfarktbehandlung, dal’
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Patienten mit schwerer linksven-
trikuldrer Funktionseinschrankung
am meisten von einer additiven
Betablockertherapie profitieren,
haben die Betablocker in der
Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz unterschiedlicher
Atiologie in den letzten Jahren
eine Renaissance erlebt. Nach der
Erstbeschreibung durch Waagstein
[1] ist in mehreren kleineren,
nicht-kontrollierten und kontrol-
lierten Studien ein gtinstiger Effekt
der Betablocker auf die Sympto-
matik und Hamodynamik be-
schrieben worden. Daran schlofs
sich eine Reihe groler, prospek-
tiv-randomisierter Studien zur
Frage der Beeinflussung der
Morbiditdt und Mortalitat durch
Betablocker. Neben Metoprolol
[2] und Carvedilol [3, 4] wurde
auch der f3,-selektive Betablocker
Bisoprolol untersucht. In dieser
1994 publizierten Studie (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study,
CIBIS I) [5] mit einem Nach-
beobachtungszeitraum von knapp
zwei Jahren erhielten 641 Patien-
ten mit Herzinsuffizienz (95 %
NYHA I, 5 % NYHA IV) unter-
schiedlicher Atiologie zusétzlich
zur Standardtherapie mit Diuretika
und ACE-Hemmern Bisoprolol
oder Placebo. Auch in dieser
Studie hatte der Betablocker
einen signifikant glinstigen Effekt
auf die klinische Symptomatik
und die Rehospitalisierungsrate.
Jedoch gelang der Nachweis
einer unter Betablockertherapie
reduzierten Mortalitit nicht, der
20 %ige Ruickgang der Sterblich-
keit in der Verumgruppe war
statistisch nicht signifikant. Aller-
dings konnte man bei einer retro-
spektiven Subgruppenanalyse fir
die idiopathische dilatative
Kardiomyopathie und die
ischamische Kardiomyopathie
ohne vorausgegangenen Herz-
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infarkt eine statistisch signifikante
Letalitatssenkung nachweisen.
Demgegentiber liefs sich bei
Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie mit vorausge-
gangenem Myokardinfarkt kein
signifikanter Effekt gegentiber
Placebo feststellen. Dieser Befund
steht allerdings im Widerspruch
zu den Ergebnissen der Sekundar-
prophylaxe bei Postinfarkt-
patienten, die alle eine deutliche
Mortalitatssenkung durch die
Einahme eines Betablockers
zeigen. Ob die diesbeziiglich
abweichende Beobachtung im
CIBIS-Trial durch eine begleitende
antiarrhythmische Therapie mit
Amiodaron, die bei 20 % der
Patienten durchgefiihrt wurde,
bedingt sein kann, bleibt spekula-
tiv. Zur Klarung dieser Fragen
kam es 1997 zur Neuauflage der
Studie (CIBIS II), die an einer
groferen Anzahl von Patienten
den Einfluf einer additiven
Bisoprololtherapie auf Morbiditat
und Mortalitdt bei der Herzinsuf-
fizienz untersuchen sollte und
deren Ergebnisse im Januar dieses
Jahres publiziert wurden [6].

CIBIS Il — ERGEBNISSE

2.647 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz auf dem Boden
einer ischamischen (gesichert in
50 % aller Patienten) oder
dilatativen (gesichert in 12 %
aller Patienten) Kardiomyopathie
der Klassen NYHA 111 (83 %) und
IV (17 %) wurden in 247 europdi-
schen Zentren rekrutiert. Alle
Patienten erhielten eine Basis-
therapie mit Diuretika und ACE-
Hemmern, sofern diese nicht
kontraindiziert waren. Der Einsatz
von Digitalis und Vasodilatatoren
war optional. Alle Patienten waren
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unter dieser Medikation klinisch
stabil, die echokardiographisch
gemessene Ejektionsfraktion
betrug weniger als 35 %, im
Mittel 27,5 %.

Die Patienten erhielten 1,25 mg
Bisoprolol taglich (n = 1.327)
oder Placebo (n = 1.320), ohne
dafs bei ihnen in einer initialen
Run-in-Phase die Vertraglichkeit
von Bisoprolol evaluiert wurde.
Die Bisoprololdosis wurde nach
je einer Woche auf 2,5 mg,

3,75 mg und 5,0 mg und nach je
weiteren vier Wochen auf 7,5 mg
und 10 mg erhoht, sofern der
Patient die Dosiserhohung ver-
trug. Bei den meisten Patienten
wurde die Zieldosis von 10 mg
erreicht (n = 564), 152 Patienten
tolerierten noch 7,5 mg und bei
immerhin 176 Patienten konnte
die Therapie noch mit 5,0 mg
durchgefiihrt werden.

Die Patienten sollten tber 2 Jahre
beobachtet werden, allerdings
wurde die Studie bereits nach
einer mittleren Behandlungsdauer
von 1,3 Jahren durch das Safety
Committee abgebrochen. Die
Gesamtletalitat, der priméare End-
punkt der Studie, war zu diesem
Zeitpunkt in der Bisoprololgruppe
bereits um 32 % vermindert. In
der Verumgruppe verstarben 156
Patienten (11,8 %), verglichen mit
228 (17,3 %) in der Placebo-
gruppe. Die geschatzte jahrliche
Sterberate sank damit von 13,2 %
in der Placebogruppe auf 8,8 %
in der Verumgruppe.

Hinsichtlich der sekundaren End-
punkte (Hospitalisierung, kardio-
vaskulare Todesfille oder eines
dieser Ereignisse) zeigte sich
ebenfalls eine signifikante Ver-
minderung in der Bisoprolol-
gruppe. Atiologie (ischamisch

oder dilatativ) oder Schwere der
Erkrankung hatten keinen Einfluf8
auf Morbiditat oder Letalitat.
Tendenziell profitierten jedoch
die Patienten der NYHA Klasse IlI
bzw. mit ischamischer Kardio-
myopathie am meisten von der
Therapie.

Besonders eindrucksvoll war die
Wirkung von Bisoprolol auf die
plotzlichen Todesfille, deren
Inzidenz um 42 % abnahm.
Dagegen wurden die Todesfdlle
durch Pumpversagen lediglich
tendenziell vermindert, jedoch
zeigte sich eine Abnahme der
Hospitalisierungen wegen zuneh-
mender Herzinsuffizienz.

Die Therapieabbruchrate war mit
3,1 % in der Bisoprololgruppe
niedrig und unterschied sich nur
geringgradig von der in der
Placebogruppe (2,1 %).

CIBIS Il —
SCHLUSSFOLGERUNGEN

CIBIS Il war bis zur Veroffentlichung
der MERIT-HF Studie im Juni 1999
die grolte prospektiv-randomi-
sierte Studie, die unzweifelhaft
und unabhangig von der initialen
Vertraglichkeit eine Letalitats-
senkung bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz durch eine
Therapie mit Betablockern nach-
wies. Der Nachweis einer Letali-
tatssenkung durch die additive
Gabe eines Betablockers gelang
zwar fuir Carvedilol in der aus
mehreren Substudien bestehen-
den US Carvedilol Heart Failure
Study [4] bereits 1996. Die Studie
war aber gemessen an den gro-
Ren ACE-Hemmer Studien relativ
klein (etwa 1.100 Patienten).
Zusatzlich wurden die Patienten
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einer Run-in-Phase unterzogen,
die zu einer gewissen Vorselek-
tionierung des Patientengutes
geftihrt haben mag. Im Design der
CIBIS II-Studie fehlt die Run-in-
Phase und die Patienten wurden
in 247 Zentren behandelt, die
zum Teil keine ausgewiesenen
Spezialkliniken waren. Daher
diirfte die Behandlungssituation
in dieser Studie eher als bisherige
Studien Riickschlisse auf die
Anwendbarkeit in breiter klini-
scher Praxis erlauben. Nimmt
man alle randomisierten Trials
zusammen, waren mit Abschlufd
der CIBIS 1I-Studie mehr als 6.000
Patienten mit Betablockern be-
handelt worden. In Einklang mit
einer Metaanalyse aller bisheriger
Studien [7] betrug die erreichte
Mortalitatssenkung auch in CIBIS
Il etwas mehr als 30 %. Damit hat
die Betablockertherapie bei
Herzinsuffizienz endgtiltig ihre
Experimentalphase hinter sich
gelassen.

Die besonders ausgepragte Ver-
minderung der plotzlichen Herz-
tode durch Bisoprolol (-42 %)
unterstreicht das antiarrhythmi-
sche Potential einer Betablocker-
therapie bei Herzinsuffizienz.
Diese Wirkung konnte auch fiir
Carvedilol [4] und Metoprolol [8]
nachgewiesen werden. Die
antiarrhythmische Wirkung von
Bisoprolol wird durch die Beob-
achtung in CIBIS Il untersttitzt,
dals die Anzahl von Hospitalisie-
rungen wegen ventrikularer Tachy-
kardie oder Kammerflimmern
signifikant abnahm. Einflisse auf
die zelluldre Elektrophysiologie,
die Balance des autonomen
Nervensystems und den kardialen
Energiehaushalt konnten daran
beteiligt sein. Dagegen kam es in
CIBIS Il nur zu einer tendenziel-
len Abnahme der Todesfdlle durch

Pumpversagen. Wegen strikter
Definitionskriterien mul$te jedoch
in 19 % aller Todesfille die Todes-
ursache als unklar angesehen
werden. Hinter diesen Ereignissen
dirften sich zahlreiche kardiale
Todesfille verbergen. Hierfiir
spricht, daf® diese Falle in der
Bisoprololgruppe nur halb so
haufig auftraten. Diese Uberle-
gungen unterstreichen nach
Einschadtzung der CIBIS Il-Autoren
die Bedeutung der Gesamtletalitat
als primaren Endpunkt in ver-
gleichbaren Studien.

Interessant ist die Beobachtung,
daf Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie eindeutig von
der Therapie profitierten. Dies-
beztiglich hatte CIBIS | Fragen
aufgeworfen. In einer Subgruppen-
analyse hatte sich damals bei
Patienten mit vorausgegangenem
Myokardinfarkt keine Letalitats-
verminderung durch Bisoprolol
nachweisen lassen. 50 % der
2.647 Patienten, die in CIBIS Il
rekrutiert wurden, litten an einer
ischamischen Kardiomyopathie,
und der Benefit von Bisoprolol
war bei diesen Patienten tenden-
ziell hoher als in anderen Patien-
tengruppen. Daher ist der geringe
Effekt von Bisoprolol auf die
Letalitat von Postinfarktpatienten
in CIBIS | am ehesten auf die
geringe Fallzahl zurtickzuftihren.
Zu berticksichtigen ist auch, daf8
die verabreichte Bisoprololdosis
in CIBIS Il (in 54 % der Patienten
mehr als 5 mg) deutlich Gber der
in CIBIS | lag. Dort erhielten 51 %
der Patienten die Maximaldosis
von 5 mg.

Auch zur Frage, welche Beta-
blocker zur Therapie der Herz-
insuffizienz empfohlen werden
konnen, leistet die CIBIS Il Studie
einen wichtigen Beitrag. Die
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Ergebnisse der US Carvedilol Heart
Failure Study [4] suggerieren die
Moglichkeit, dafs Carvedilol einen
grofBeren Benefit als andere Beta-
blocker fiir die Patienten bietet,
zumal zum damaligen Zeitpunkt
fur keinen anderen Betablocker
eine Letalitatssenkung nachge-
wiesen war. Diese Annahme wird
durch theoretische Uberlegungen
untermauert, die Carvedilol we-
gen seiner a-blockierenden und
antioxidativen Eigenschaften eine
tberlegene kardioprotektive Po-
tenz zuschreiben. Die Resultate
der CIBIS 1I-Studie und auch der
kirzlich publizierten MERIT-HF
Studie [8], in der Metoprolol die
Sterblichkeit von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz in
sehr dhnlichem Ausmal senkte,
zeigen eindeutig, dal® ,-selektive
Betablocker auch ohne zusatz-
liche Substanzeigenschaften die
Prognose bei der Herzinsuffizienz
verbessern konnen. Der Benefit
der Betablocker ist daher hochst-
wabhrscheinlich auf einen Substanz-
klasseneffekt zurtickzufiihren.
Heute konnen daher Bisoprolol,
Metoprolol und Carvedilol glei-
chermalSen fir die Therapie der
Herzinsuffizienz empfohlen
werden. Fiir alle Substanzen ist
Mortalitatssenkung nachgewiesen
worden, und alle haben durch
niedrige Therapieabbruchraten
gute Vertraglichkeit und Sicher-
heit unter Beweis gestellt.

Trotz des hohen Informationszu-
gewinns durch CIBIS Il missen
einige Frage noch offen bleiben.
So wurden z. B. nur wenige

Patienten mit Herzinsuffizienz der

Klasse NYHA IV (17 %) in CIBIS Il
rekrutiert. Daher ist nach wie vor
der Benefit fur Patienten mit
schwerster Herzinsuffizienz nicht
sicher geklart. Dasselbe gilt fur
Patienten mit symptomloser oder

J KARDIOL 1999; 6 (10-11)
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tberwiegend diastolischer
linksventrikularer Funktions-
einschrankung fir Patienten in
hohem Lebensalter (> 70 Jahre).

/USAMMENFASSUNG

Die schwere Herzinsuffizienz auf
dem Boden einer ischamischen
oder dilatativen Kardiomyopathie
weist trotz einer Basistherapie
bestehend aus Digitalis, Diuretika
und ACE-Hemmern eine hohe
Morbiditdt und Mortalitat auf.
Basierend auf neueren patho-
physiologischen Erkenntnissen
der Herzinsuffizienz mit einer
Aktivierung vorwiegend des
sympathikoadrenergen Systems
und den Ergebnissen aus einer
Vielzahl klinischer Studien haben
die Betablocker, sofern keine
Kontraindikation besteht, heutzu-
tage in der Behandlung der
Herzinsuffizienz als adjuvantes
Therapeutikum zu der oben
genannten Basistherapie einen
festen Platz. Der Vorteil dieser
zusatzlichen Medikation besteht
neben der Verbesserung der
Symptomatik und der systolischen
Pumpfunktion des linken Ventri-
kels vor allem in einer giinstigen
Beeinflussung der Morbiditat und
der Mortalitdt. Zum Nachweis der
Prognoseverbesserung haben
neben der US Carvedilol Studie
vor allem die beiden jiingeren
grofen randomisierten Studien

J KARDIOL 1999; 6 (10-11)

CIBIS Il und MERIT-HF beige-
tragen. Beide Studien konnten
zeigen, dafS diese additive Thera-
piemalinahme auch aufSerhalb
von Spezialkliniken auf hohem
Sicherheitsniveau durchgefiihrt
werden kann, wenn initial niedrig
dosiert, die Patienten klinisch
sorgsam Uberwacht und die
Dosierung im wochentlichen
Intervall langsam hochtitriert
wird. Es bleibt zu hoffen, dal®
diese Studien das Vertrauen der
Arzteschaft in eine Betablocker-
therapie bei Herzinsuffizienz
starken werden und damit mehr
und mehr Patienten dieser Be-
handlung zugefiihrt werden
konnen.

Von den zur Zeit an mehreren
Tausend Patienten laufenden
multizentrischen Studien
(COPERNICUS, CAPRICORN,
CARMEN, COMET) erwarten wir
eine definitive Klarung der Fragen,
ob es substanzspezifische Unter-
schiede zwischen den Betablok-
kern gibt und welche Patienten-
populationen (Atiologie, Schwere-
grad der Herzinsuffizienz) am
meisten von dieser Therapie
profitieren.
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