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R. Pacher

BETABLOCKER BEIM ALTEREN PATIENTEN

Beta-blockers in elderly patients

Summary

Although it is no “geriatric dis-
ease”, the prevalence of heart fail-
ure is particularly high in elderly
patients. Clinically, heart failure
presents itself as a syndrome with a
variety of symptoms, etiologically
heart failure comprises the natural
course of “other” preexisting car-
diovascular disorders (specifically
hypertension, coronary heart dis-
ease). Thus, prevention is an op-

ZUSAMMENFASSUNG

Die Herzinsuffizienz ist zwar keine
»Erkrankung des Alters”, tritt aber mit
den Lebensjahren vermehrt in Er-
scheinung. Klinisch stellt die Herzin-
suffizienz ein Syndrom dar, einen
Komplex von Symptomen also,
atiologisch ist sie die nattrliche
Konsequenz aus ,anderen” vor-
bestehenden kardiovaskuldren Er-
krankungen (insbesondere Hyperto-

tion, if certain diagnostic efforts
(“screening”) are provided. Pharma-
cological treatment of heart failure
is targeted to prolong life per se,
and to improve life quality (less
hospitalisations, less arrhythmias,
less ischaemic events). Even to
maintain quality of life, maximum
individual treatment is needed.
These strategies are mandatory to
improve prognosis of patients with
heart failure, which is worse than
prognosis of most malignancies.

nie, koronare Herzkrankheit). Pra-
vention ist also moglich, setzt jedoch
einen gewissen diagnostischen Auf-
wand (Screening) voraus. Das Ziel
der medikamentosen Therapie der
Herzinsuffizienz ist die Erhaltung des
Lebens selbst, aber auch die Verbes-
serung der Lebensqualitat (weniger
Spitalsaufenthalte, weniger Rhyth-
musstorungen, weniger ischamische
Katastrophen). Auch um die Lebens-
qualitat zu erhalten, ist eine duferst
konsequente Behandlung unumgang-
lich. Eine solche Behandlung ist heu-

te ohne Anwendung der Betablocker
nicht mehr denkbar. Nur so kann die
Prognose der Herzinsuffizienz, die
bekanntlich schlechter ist als die
Prognose bei einer onkologischen
Erkrankung, verbessert werden.

EINLEITUNG

Im Sinne der ,Evidence-based
Medicine” beruhen auch die
Behandlungsempfehlungen fir die
Herzinsuffizienz betagter Patienten
auf realen Daten, die in groBen
Studien an tber 15.000 Patienten
gewonnen wurden (Tabelle 1) [1, 2].
Der Einsatz von Standardtherapien,
wie sie allgemein fir die Herzinsuf-
fizienz verwendet werden (ACE-
Hemmer und Betablocker), ist somit
auch fur die Behandlung des betag-
ten Patienten — und zwar in ausrei-
chender Dosierung — verbindlich
[3-6]. Die Umsetzung dieser Richt-
linien in die Praxis wirft erfahrungs-
gemal — besonders bei der Beta-
blockertherapie — einige Fragen auf
(Auswahl der Patienten, Auswahl
geeigneter Medikamente, Titration
wdhrend Langzeittherapie, Begleit-
medikation etc.).

Tabelle 1: Prospektive, randomisierte, placebokontrollierte Studien bei betagten Patienten mit Herzinsuffizienz

Jahr Studie n Alter
Jahre
1986 Consensus 253 70
1997 ELITE 722 74
1999 ELITE 1l 3152 71
1999 RALES 1663 65
1999 HOPE 9591 65,9

m/w KHK NYHA % LVEF
% % i m v

70/30 73 - - 100 c/p

67/33 68 65 34 2 31

69/31 80 49 45 6 31

73/27 54 1 70 29 25

74/26 53

Substanz Zieldosis
mg/d

Enalapril 2 x10-20

Captopril 3 x50

Losartan 1 x50

Betablocker 16 %

Digitalis 48 %

Captopril 3 x50

Losartan 1 x50

Betablocker 24 %
Digitalis 50 %
ACE-Hemmer 95 %
Captopril (63 mg)
Enalapril (15 mg)
Lisinopril (14 mg)
Betablocker 11 %
Aldosteron ATG
Betablocker 40 %

25/50
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AUSWAHL DER PATIENTEN FUR
BETABLOCKER

Betablocker werden schon seit tiber
15 Jahren mit Erfolg zur sekundaren
Pravention nach Myokardinfarkt
verordnet [7]. Sie zeichnen verant-
wortlich fiir eine 30%ige Senkung
des Sekundenherztodes, eine 25%ige
Senkung der Reinfarktrate und eine
21%ige Senkung der Mortalitat. Un-
ter den unmittelbaren , Vorlaufern”
der dilatativen Kardiomyopathie ist
die koronare Herzkrankheit mit Ab-
stand die wichtigste. Es ist jedoch
eine Tatsache, dald Betablocker in
der speziellen Indikation der sekun-
ddren Pravention in der Praxis nicht
breit genug eingesetzt werden [8].
Statistisch stellt fiir dieses Versaumnis
neben dem weiblichen Geschlecht
vor allem das hohere Lebensalter der
Patienten ein bedeutendes Risiko dar
[9]. Der Vorteil der Lebensverldnge-
rung wurde und wird somit fir diese
Menschen nicht ausreichend zur
Kenntnis genommen — und somit
nicht gendtzt. Ein dhnliches Fehlver-
halten fur die Indikation ,Herzinsuf-
fizienz” konnen wir uns nicht leisten.
Wie oben erwihnt, zielt die Behand-
lung nicht nur auf Verldngerung des
Lebens ab, sondern auch auf eine
Reduktion der stationdren Behand-
lung, also der Kosten, die der Offent-
lichkeit durch diese Kranken erwach-
sen werden. Symptomatische Herz-
insuffizienz, die durch geeignete
Untersuchungen auf eine einge-
schréankte systolische Funktion zu-
rickgefuihrt werden konnte (Auswurf-
fraktion < 35-40 %), erfordert die
Behandlung mit Betablockern zu-
satzlich zu ACE-Hemmern (in
studienkonformer Dosierung). Es soll
noch einmal betont werden, dak
diese Therapieempfehlung dltere
Patienten keineswegs ausschlief3t,
wenn auch der Zeitpunkt der Zugabe
des Betablockers vorsichtig eruiert
werden muf (klinische Stabilitat
abwarten bzw. herstellen, siehe un-
ten). Klinische Verschlechterung kann

selbstverstandlich auch wahrend der
Behandlung mit Betablockern ein-
treten. Die Herzinsuffizienz wird
auch mit Betablockern nicht geheilt.
Waurde die Betablockertherapie je-
doch Gber Monate durchgefiihrt und
gut toleriert, ist der Entzug dieser
Substanzen moglicherweise deletdr.
Solche weitreichenden Entscheidun-
gen sollen Spezialzentren vorbehal-
ten bleiben.

AUSWAHL DER MEDIKAMENTE

Die zur Behandlung dlterer Patienten
geeigneten Medikamente unterschei-
den sich in keiner Weise von denen,
die allgemein zur Behandlung der
Herzinsuffizienz geprift wurden und
auf breiter Basis eingesetzt werden.
Fur die Betablockertherapie sind dies
unter den kardioselektiven Substan-
zen Metoprolol (MERIT-HF-Studie [5])
und Bisoprolol (CIBIS II-Studie [6]),
unter den nichtselektiven Carvedilol
(Carvedilol U.S.-Studie [4]). Die Stu-
dien, die die Sicherheit und Wirksam-
keit (insbesondere Mortalitdtsreduk-
tion) dieser Betablocker nachgewie-
sen haben, wurden mit Patienten
durchgefihrt, die zwar unter ACE-
Hemmertherapie eine symptomati-
sche Herzinsuffizienz (also entspre-
chend der Klassifizierung nach der
New York Heart Association ab Stadi-
um II) hatten, aber klinisch stabil wa-
ren. Patienten mit bestehender oder
rezenter Dekompensation wurden
nicht in diese Studien aufgenommen,
auch nicht Patienten mit zunehmen-
der Ruhedyspnoe. Bedeutend fiir die
Aufnahme war auch die Abschatzung
des Grades der systolischen Funktions-
storung anhand der Messung der
linksventrikuldaren Auswurffraktion.
Durch diese diagnostische Mafnah-
me wird sichergestellt, dal der Sym-
ptomatik tatsachlich eine systolische
Pumpschwéche (Auswurffraktion

< 35-40 %) zugrunde liegt. Seit kur-
zem wird die Gabe von Carvedilol
auch bei schwerer, fortgeschrittener
Herzinsuffizienz (NYHA Il und 1V,
Auswurffraktion < 25 %) zusétzlich

zu ACE-Hemmern empfohlen. Diese
Empfehlung beruht auf dem Erfolg der
COPERNICUS-Studie, die sich eben-
falls streng an stabile Patienten, bei
denen keine Notwendigkeit einer
intravenosen Therapie vor Rando-
misierung bestanden hatte, konzen-
trierte.

INDIKATIONEN/
KONTRAINDIKATIONEN

Ganz kontrér zur friheren Lehrmei-
nung stellt die Herzinsuffizienz per
se heute keine Kontraindikation,
sondern vielmehr eine Indikation zur
Gabe eines Betablockers dar. Weiters
hat sich die Einstellung ins Positive
gedndert, was einen begleitenden
Diabetes mellitus und selbst eine
begleitende geringgradige bis mode-
rate chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung angeht. Solchen Patien-
ten bei gleichzeitig bestehender sym-
ptomatischer Einschrankung der
Pumpfunktion die Gabe eines Beta-
blockers zusatzlich zu ACE-Hem-
mern zu verweigern, ist falsch.
Schwere chronische obstruktive
Lungenerkrankungen missen aller-
dings weiter als relative Kontraindi-
kation akzeptiert werden, ebenso
wie eine fortgeschrittene periphere
arterielle VerschluRkrankheit, bei

der ein Gangran zu befiirchten ist.
Ganz anders sieht die relative Kon-
traindikation bei manifester kardialer
Dekompensation innerhalb der vor-
angegangenen 4 Wochen oder bei
klinischer Verschlechterung inner-
halb der letzten 2 Wochen aus. Die-
ser Zustand soll nicht als ,,Dauerzu-
stand” gewertet werden, vielmehr ist
er als ,negative Spitze” innerhalb des
natlrlichen Krankheitsverlaufes der
Herzinsuffizienz, die es ja zu veran-
dern gilt, zu betrachten. Im Klartext
heilSt das ,abwarten, bis die (sympto-
matische) Therapie wieder zu einer
Stabilisierung gefuihrt hat” und dann
die Betablockertherapie aufs neue
versuchen. Oft gehen diese Phasen
der Verschlechterung mit einer sehr



niedrigen Blutdrucklage (systolisch
< 90-100 mmHg) einher. Es wird oft
beobachtet, dafs sich im Zuge der
»Rekompensation”, insbesondere
nach Reduktion grofRer Lasixdosen,
auch die Blutdrucklage allmahlich
wieder erholt. Dann steht der Gabe
eines Betablockers nichts mehr im
Wege, sofern nicht eine (der weni-
gen) absoluten Kontraindikationen,
gegen Betablockade (nicht nur in der
Therapie der Herzinsuffizienz, son-
dern ganz allgemein) vorliegt. Diese
betreffen

a) Patienten mit chronischer obstruk-
tiver Lungenerkrankung, die nur
unter Cortison stabil zu halten
sind, sowie die

b) bradykarden Rhythmusstérungen
(Vorsicht bei Puls < 60/Min) und die

c) hohergradigen Leitungsstorungen
(AV-Block Il und II1).

TITRATION DER BETABLOCKER
WAHREND L ANGZEITBEHANDLUNG

Die Dosierungsvorschriften mit Beta-
blockern bei Herzinsuffizienz bauen
auf der Sicherheit (Initialdosis) und
auf der Wirksamkeit dieser Therapie
(Zieldosis) auf. Beide Dosierungen
stellen jedoch nur Eckpfeiler der
Behandlung dar, zwischen denen die
langsame Therapieanpassung, die
individuell zu erfolgen hat, stattfin-
det. Die Startdosen der einzelnen
Betablocker (Tabelle 2) sollen jedoch
nicht nur vom Arzt verordnet wer-
den, sondern bediirfen auch seiner
Observanz wéhrend einiger Stunden,
am besten unter der Obhut einer
geschulten Assistenz. Stiindliche
Blutdruck- und Pulsmessungen zei-
gen, ob die Therapie fortgesetzt wer-
den kann oder zu frih erfolgt ist und
nach der Testdosis abgebrochen wer-
den muB. Bleibt der systolische Blut-
druck tiber 90 mmHg und kommt es
nicht zu einem Abfall der Herzfre-
quenz unter 50-60 Schlage pro Mi-
nute, wird die Therapie vom Patien-
ten in niedrigster Tagesdosis fortge-

setzt. Im weiteren erfolgt die Dosis-
anpassung durch den Arzt unter
Beibehaltung der Blutdruck- und
Pulskriterien, und zwar anlaRlich
wochentlicher Visiten im ersten Mo-
nat. Dann empfiehlt es sich, die Pati-
enten am Ende des 2, 3. und 6. Mo-
nats fix zu bestellen, bei klinischer
Verschlechterung allerdings friiher.

ZUSATZTHERAPIE MIT
DIGITALIS, DIURETIKA

Zunidchst soll auf die geschatzten
Wirkungen von Digitalis beim
tachykarden Vorhofflimmern hinge-
wiesen werden. Gerade hier aber
ergibt sich auch die Chance einer
Kombination mit Betablockern, ins-
besondere bei eingeschrankter Links-
ventrikelfunktion (siehe oben). Die
,Evidence-based Medicine” hat fiir
die Digitalistherapie folgende neue
Erkenntnisse gebracht: Digitalis ver-
langert zwar nicht das Leben, redu-
ziert jedoch nachweislich die Hospi-
talierungsrate von Patienten mit Herz-

Tabelle 2: Fragen in der klinischen
Praxis bei geplanter oder bestehen-
der Betablockertherapie bei Hl

Titration wahrend Langzeitbehandlung

Initialdosis Zieldosis

mg/d mg/d
Concor® 1,25 1x 5-10
Seloken® 12,5-25 1x 95-200
Dilatrend® 3,125-6,25 2x 25

Testdosis unter Observanz
CAVE: Grenzwerte!

Systolischer Blutdruck < 90 mmHg
Herzfrequenz < 50-60/min

RegelmiRige Visiten

Monat 1: wochentlich
Monat 2: 1x
Monat 3: 1x
Monat 6: 1x

Empfehlung: bei Verschlechterung
friher!

insuffizienz. Das betrifft nattirlich
besonders Patienten mit fortgeschrit-
tener Erkrankung. Uber den positiven
EinfluB von Digitalis auf die Lebens-
qualitit solcher Patienten mul also
nicht weiter diskutiert werden. Es ist
allerdings eine uralte Tatsache, daf®
dltere Patienten zur Intoxikation mit
Digitalis neigen, ein Phanomen, das
vom Arzt besonderes therapeutisches
Feingefuhl verlangt. Trotz dieser Ein-
schrankung soll Digitalis bei anhal-
tenden Beschwerden unter ACE-
Hemmern und Diuretika weiterhin
bei dlteren Patienten zum Einsatz
kommen. Diuretika schlieBlich ha-
ben die Aufgabe, das besonders
beim dlteren Patienten sehr sensible
Gleichgewicht zwischen ,Uber-
wasserung und Dehydratation” her-
zustellen. Dabei dient die Gewichts-
kontrolle zur Zeit der klinischen Sta-
bilitat als wichtigste Referenz fiir die
Weiterfiihrung der Entwasserung
nach dem Motto ,so wenig als no-
tig”. Entsprechend der RALES-Studie
sollte bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion (Cave Hyperkali-
amie!) auch Spironolakton, aller-
dings in ganz niedriger Dosierung
(maximal 50 mg pro die), zum Ein-
satz kommen [10].

UNWIRKSAME ODER
UNERWUNSCHTE MEDIKAMENTE

Kalziumantagonisten wurden eben-
falls in groRen Studien hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit bei der chroni-
schen Herzinsuffizienz gepruft (z. B.
PRAISE). Allerdings war der Konsens
aus diesen Studien, dal’ Kalzium-
antagonisten nicht zur Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz
geeignet sind. Etwas anders liegt das
Problem bei den nichtsteroidalen
Antirheumatika, die zur Schmerzlin-
derung sehr breit bei dlteren Patien-
ten eingesetzt werden. Diesen Pati-
enten geht durch diese Behandlung,
sobald sie eine Herzinsuffizienz ent-
wickeln, moglicherweise viel von
der Wirkung der ACE-Hemmer verlo-
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ren. Die Indikation zur Weiterfiih-
rung der Therapie mit nichtsteroi-
dalen Antirheumatika soll deshalb
bei diesen Patienten sehr genau ge-
prift werden, im ,Zweifelsfall” sol-
len nichtsteroidale Antirheumatika
immer abgesetzt werden.
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