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1. Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine Volkskrankheit mit hoher Morbiditét, Mortalitat und
starker Einschrankung der Lebensqualitat’. Die steigende Inzidenz und Préavalenz im
hoheren Lebensalter und die demografische Entwicklung filhren zu einer erheblichen
Belastung der Gesundheitssysteme®. Pharmakologische und nicht-pharmakologische
Therapien haben zum Ziel, die Sterblichkeit zu senken, wiederholte Krankenhausaufenthalte
zu verhindern und die Lebensqualitdt zu verbessern. Trotz der Fortschritte in den letzten
Jahren ist die Prognose der Herzinsuffizienz schlecht und noch immer sind viele Fragen

unbeantwortet.

1.1 Pharmakologische Therapie: Betablocker bei chronischer Herzinsuffizienz

Betablocker sind heute eine der wesentlichen Séaulen der Behandlung der Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion. Sie werden von allen nationalen und internationalen
Leitlinien empfohlen® *. Ihr Nutzen konnte seit der ersten Anwendung durch Waagstein an
sieben Patienten im Jahre 1975 und spéter in groBen Studien zweifelsfrei belegt werden®.
Betablocker reduzieren die Sterblichkeit um 30% und verringern die Hospitalisierungsraten
um 40%°%®. Dennoch zeigen groRe Surveys, dass lediglich ein Drittel der herzinsuffizienten
Patienten einen Betablocker erhalten und dass die verordnete Dosis nur etwa der Halfte der
empfohlenen Dosis entspricht® *°.

Warum die Betablocker so zdgerlich eingesetzt werden, ist nicht vollstandig geklart.
Zum einen mag es eine Rolle spielen, dass Betablocker ehemals bei der Herzinsuffizienz
kontraindiziert waren, zum anderen kann aber auch eine echte Unvertraglichkeit bei diesen
alteren und multimorbiden Patienten vorliegen. Obwohl die eingeschrankte Vertraglichkeit
eine Ursache fir die mangelnde Umsetzung der Leitlinienempfehlungen sein kann, hat es
hierzu nie systematische Untersuchungen gegeben. Der Nachweis der guten Vertraglichkeit
eines Betablockers mit besserer Umsetzung der Leitlinien und dem Erreichen hoherer

Dosierungen ware bei der Herzinsuffizienz fir den einzelnen Patienten und fir das

Gesundheitswesen von besonderer Bedeutung. Pharmakologisch sind Betablocker keine



homogene Gruppe, es ist daher anzunehmen, dass sich ihre Vertraglichkeit und die klinische
Wirkung unterscheiden. Bisoprolol hat beispielsweise eine starke B1-Selektivitat'. Carvedilol
ist nicht selektiv und hat zusétzlich eine al-Rezeptor vermittelte, vasodilatierende Wirkung®2.
Ein Vergleich der Vertraglichkeit von Betablockern mit unterschiedlicher Pharmakodynamik
ist naheliegend. Eine solche Untersuchung sollte sich gezielt den typischen é&lteren
Herzinsuffizienz-Patienten widmen. In den bisherigen Studien wurden diese kaum

beriicksichtigt und meist jiingere Patienten (mittleres Alter 61-64 Jahre) eingeschlossen®® **

14.

Wahrend bei der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion eindeutige
Empfehlungen vorliegen, ist die Therapie der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion nicht genau geklart und daher von besonderem Interesse. Aus
pathophysiologischen Uberlegungen heraus findet sich in den Leitlinien eine Grad C
Empfehlung fir den Einsatz von Betablockern zur Senkung der Herzfrequenz und zur
Verlangerung der Diastolendauer’. In einer kleineren Untersuchung verbesserten
Betablocker auch echokardiographische Parameter™. In einer Studie zur Vertraglichkeit
unterschiedlicher Betablocker bei alteren herzinsuffizienten Patienten sollten daher auch
Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion bericksichtigt werden.

Um die oben beschriebenen offenen Fragen zur Vertraglichkeit und klinischen
Wirkung verschiedener Betablocker bei alteren und multimorbiden Patienten mit
Herzinsuffizienz zu klaren und wegen des unklaren Wertes der Betablocker bei der Therapie
der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, haben wir die Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study in Elderly (CIBIS-ELD) initiiert. In dieser Studie habe ich die Vertraglichkeit
von Bisoprolol und Carvedilol, die am haufigsten verwendeten Betablocker, bei &lteren
Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion untersucht.
CIBIS-ELD ist die erste grof3e randomisierte, doppelblinde Studie, die zwei Betablocker bei

alteren Patienten mit Herzinsuffizienz direkt vergleicht.



1.2 Therapiesteuerung und Risikobewertung: Die selbst-eingeschatzte Gesundheit von

Patienten mit Herzinsuffizienz

Zu Beginn der Herzinsuffizienztherapie mit Betablockern und bei der Titration verschlechtert
sich die Kklinische Symptomatik zun&chst haufig. Die als unerwinschte Ereignisse
wahrgenommen Beschwerden kénnen eine Dosissteigerung verhindern oder sogar das
Absetzen der Medikation fordern. Bisher wurden vor allem Komorbiditaten, kardiale Funktion,
biochemische Marker oder Marker physiologischer Leistungsfahigkeit untersucht, um
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unerwinschte Ergebnisse zu beurteilen und den Verlauf vorherzusagen
Patienten selbst-eingeschéatzte Lebensqualitat und der  selbst-eingeschéatzte
Gesundheitszustand wurden weniger beriicksichtigt™®.

In Zeiten von Personalknappheit und finanziellen Restriktionen werden zum
Management von Herzinsuffizienzpatienten leicht anwendbare und verlassliche Instrumente
mit einem guten Vorhersagewert dringend gebraucht. Die einfache Frage nach der selbst-
eingeschatzten Gesundheit (,Wie wiurden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen
beschreiben?*) erlaubt eine Einschatzung der physischen und psychosozialen Gesundheit
und wurde in gesunden und erkrankten Populationen validiert. Mit der selbst-eingeschéatzten
Gesundheit ist es moglich, eine Prognose Uber funktionelle Verlaufe, Krankheitsbeginn und
selbst Sterblichkeit abzugeben®. Auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz konnten
Hospitalisierung und Sterblichkeit vorhergesagt werden®. Unklar ist, ob die selbst-
eingeschatzte Gesundheit auch bei der Therapieeinleitung und Therapiesteuerung dieser
Patienten hilfreich ist. Ein solches Hilfsmittel kdnnte bei der Patientenbetreuung sehr nitzlich
sein und einen Beitrag zur besseren Umsetzung der Leitlinien leisten.

Da die Betablockertitration bei dalteren Patienten als eine besonders schwierige
Therapiesituation gilt, habe ich in der CIBIS-ELD Studie untersucht, ob es madglich ist mit der
selbst-eingeschatzten Gesundheit unerwiinschte Ereignisse und den klinischen Verlauf

vorherzusagen.



1.3 Biomarker: Antikdrper gegen Troponin | bei Herzinsuffizienz

In den letzten Jahren wurde neuen Diagnoseverfahren bei der Herzinsuffizienz viel
Aufmerksamkeit gewidmet. Einige Biomarker, wie natriuretische Peptide, konnten sich zum
Standard etablieren. Hier ist insbesondere das B-type Natriuretic Peptide (BNP) zu nennen,
ein 32-Aminosauren-Neurohormon, welches bei erhéhter Wandspannung durch Druck- oder
Volumeniberlastung aus den Kardiomyozyten des rechten und linken Ventrikels freigesetzt
wird. Alternativ zum BNP kann auch das biologisch inaktive N-terminale Peptid (NT-proBNP)

gemessen werden®* %

. Da Patienten mit Herzinsuffizienz mdglichst frGh und schon im
asymptomatischen Stadium gezielt behandelt werden sollen, besteht der Innovationsbedarf
nun in der Etablierung von weiteren Markern, mit denen diese frihen Formen erkannt
werden konnen. Der Antikdrper gegen Troponin | kdnnte hier von Interesse sein. Troponin |
ist ein Bestandteil des Troponin-Komplexes und wird bei einer Schadigung der
Kardiomyozyten freigesetzt. Die darauf folgende Immunreaktion mit Bildung der
entsprechenden Anti-Troponin I-Antikorper ist bislang nicht vollstédndig verstanden. Auch ist
unklar, inwieweit sich eine funktionsverbessernde Therapie der Herzinsuffizienz mit
Betablockern auf die Antikorper auswirkt.

Um diese Fragen zu beantworten, habe ich Troponin | und Anti-Troponin I-Antikdrper
bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Herzinsuffizienz unterschiedlicher

Schwergrade vor und nach Beginn einer Betablockertherapie gemessen. NT-proBNP diente

als Referenzmarker.

1.4 Multimorbiditat: Haufigkeit und Relevanz von bisher unbekannter COPD bei Patienten mit

Herzinsuffizienz

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) kann ebenso wie die Herzinsuffizienz
als Volkskrankheit bezeichnet werden. Prognosen zufolge wird die COPD bis 2020 die
dritthaufigste Todesursache weltweit sein®’. Uber den gemeinsamen Risikofaktor
Nikotinabusus besteht eine Koinzidenz zur Koronaren Herzkrankheit und damit zur

Herzinsuffizienz® ?°. Das gleichzeitige Vorliegen einer (bisher undiagnostizierten) COPD



kann die Diagnose und die exakte klinische Einschatzung herzinsuffizienter Patienten
erheblich erschweren, da Luftnot das gemeinsame Hauptsymptom ist”’. Zusétzlich kann
durch die COPD die Therapie erschwert werden, da durch die Behandlung mit Betablockern
die Bronchokonstriktion zunehmen kann?®. AuRerdem ist bekannt, dass die Komorbiditat
COPD die Prognose der Herzinsuffizienz negativ beeinflusst®®. Trotzdem empfehlen die
aktuellen Leitlinien zur Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz kein routinemafiges
Screening auf eine COPD®. Wahrend bei Jiingeren die Koinzidenz von COPD und
Herzinsuffizienz mit circa 20-30% angegeben wird, liegen zu alteren Patienten Uber 65 Jahre
keine verlasslichen Daten vor. Auch ist nicht bekannt, inwieweit eine COPD die korperliche
Leistungsfahigkeit der herzinsuffizienten Patienten beeintrachtigt.

Ich habe daher in einer Beobachtungsstudie &ltere Herzinsuffizienzpatienten
spirometrisch auf eine bisher nicht diagnostizierte COPD untersucht und den
Zusammenhang zwischen der Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-Gehtest und der forcierten

Einsekundenkapazitat (FEV1) ausgewertet.

1.5 Nicht-pharmakologische Therapie: Korperliches Training bei Patienten  mit

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

Neben der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion stellt die Behandlung der
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion einen weiteren Schwerpunkt dieser Arbeit
dar. Mehr als 50% der Herzinsuffizienzpatienten haben eine erhaltene Ejektionsfraktion und
ihre Prognose ist ahnlich schlecht wie die von Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion®.
Als Synonym wird héaufig die Bezeichnung ,diastolische Herzinsuffizienz* verwendet, da
ursachlich eine Stdrung der Flllungsfunktion des linken Ventrikels zugrunde liegt. Trotz der
steigenden Pravalenz und der groRen Aufmerksamkeit, die dieser Erkrankung gewidmet
wird, existiert bislang keine gesicherte pharmakologische Therapie der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion. Aul3er den bereits diskutierten Betablockern sind auch andere
Pharmaka zur Therapie dieser Form der Herzinsuffizienz untersucht worden. Wahrend

jedoch ACE-Hemmer, AT1-Blocker und Glykoside die Prognose der Herzinsuffizienz mit



reduzierter Ejektionsfraktion nachweislich verbessern, konnte dies fur die Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion nicht bestatigt werden®>*,

Auch bei den nicht-pharmakologischen TherapiemalRhahmen ist die Datenlage eher
durftig. Es existieren Hinweise fir die Verbesserung einzelner pathophysiologischer
Zustande, welche eine wesentliche Rolle bei der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion spielen. So konnte gezeigt werden, dass korperliches Training mit einer
Verbesserung der endothelialen Dysfunktion, der systemischen Inflammation und des
metabolischen Syndroms einhergeht®**’. Wahrend bei der Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion korperliches Training etabliert ist und eine Verbesserung der Prognose
gezeigt werden konnte, liegen fur die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion bislang
keine randomisierten Daten vor®® %,

Ich habe daher zusammen mit Partnern aus Gottingen und Minchen die
randomisierte Pilotstudie ,Exercise Training in Diastolic Heart Failure” (Ex-DHF-P) zu
korperlichem Training bei herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion

durchgefuhrt und die Wirkung auf spiroergometrische und echokardiographische Parameter

und Biomarker untersucht.

1.6 Beitrag dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Herzinsuffizienz bei &lteren Patienten. Trotz enormer
Fortschritte bei der Behandlung und Diagnostik bleibt die Herzinsuffizienz eine
Volkskrankheit mit sehr schlechter Prognose und starker Einschrankung der Lebensqualitat.
Die hier vorgestellten Arbeiten sollen untersuchen,

- ob Bisoprolol oder Carvedilol besser vertraglich ist; mit welchem Wirkstoff mehr
Patienten in hoherer Dosierung behandelt werden kénnen und wie sich die klinische Wirkung
unterscheidet,

- ob die Abfrage der selbst-eingeschéatzten Gesundheit zur Vorhersage von

unerwinschten Ereignissen und des klinischen Verlaufs beitragen kann,



- ob der Anti-Troponin I-Antikorper ein neuer Biomarker zur Diagnose friiher Stadien
der Herzinsuffizienz ist und wie sich dieser Marker unter einer Betablockertherapie verhalt,

- wie viele altere Patienten neben der Herzinsuffizienz eine bislang nicht diagnostizierte
COPD haben und

- ob korperliches Training bei der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

therapeutisch wirksam ist.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Bisoprolol versus Carvedilol bei alteren Patienten mit Herzinsuffizienz: Rationale und

Design der CIBIS-ELD Studie

Dungen HD, Apostolovi¢ S, Inkrot S, Tahirovi¢ E, Krackhardt F, Pavlovi¢ M, Putnikovi¢ B,
Lainscak M, Gelbrich G, Edelmann F, Wachter R, Eschenhagen T, Waagstein F, Follath F,
Rauchhaus M, Haverkamp W, Osterziel KJ, Dietz R; CIBIS-ELD Investigators, Subproject
Multicenter Trials in the Competence Network Heart Failure. Bisoprolol vs. carvedilol in
elderly patients with heart failure: rationale and design of the CIBIS-ELD trial. Clin Res

Cardiol. 2008 Sep;97(9):578-86.

In dieser Publikation werden die Rationale und das Design der randomisierten CIBIS-ELD
Studie zum doppelblinden Vergleich von Bisoprolol versus Carvedilol detailliert geschildert.
Bisoprolol ist der am starksten B1-selektive Betablocker und sollte weniger 2 vermittelte
pulmonale  Nebenwirkungen auslésen™. Da die COPD bei den Alteren
Herzinsuffizienzpatienten eine haufige Nebendiagnose ist, ware dies von direktem klinischen
Interesse (siehe hierzu auch meine Publikation: ,Frequency and significance of unrecognized
chronic obstructive pulmonary disease in elderly patients with stable heart failure®). Fur
Carvedilol hingegen wird postuliert, dass der nicht selektive anti-adrenerge Effekt einen
lebensverlangernden Zusatznutzen hat und die al vermittelte Vasodilatation klinisch
vorteilhaft sein kénnte'?. Trotz dieser erheblichen pharmakologischen Unterschiede zwischen
den Betablockern gibt es nur eine Vergleichsstudie (Carvedilol versus Metoprolol), die jedoch
nicht die Vertraglichkeit untersucht und jiingere Patienten eingeschlossen hat*.

Die CIBIS-ELD Studie war eine investigatorinitiierte Studie und wurde durch unsere
Arbeitsgruppe des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz geleitet und koordiniert. Sie startete im
April 2005 mit der Rekrutierung in 41 europdischen Zentren. Die Studie wurde durch das

Bundesministerium fur Bildung und Forschung finanziert. Das Zentrum fir klinische Studien
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in Leipzig Ubernahm das Datenmanagement und die Biometrie. Im April 2008 erreichten wir
mit 883 Patienten das Rekrutierungsziel.

Die Patienten waren mindestens 65 Jahre alt und hatten eine symptomatische

Herzinsuffizienz ab NYHA Klasse Il mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <45% oder
einer diastolischen Dysfunktion. Da im Rahmen der Studie eine Neueinstellung auf
Betablocker erfolgte, mussten die Patienten zu Studienbeginn Betablocker-naiv sein oder
durften maximal 25% der empfohlenen Tagesdosis erhalten. Die Patienten mussten klinisch
stabil sein und eine stabile Herzinsuffizienzmedikation erhalten. Hauptausschlusskriterien
waren die typischen Kontraindikationen fiir eine Betablockertherapie wie Hypotonie <90
mmHg, Bradykardie <55/Minute, schwere pulmonale Erkrankungen oder allergisches
Asthma (Ein- und Ausschlusskriterien Tabelle 1).
Nach der Rekrutierung erfolgte die Randomisierung zur verblindeten Studienmedikation mit
Bisoprolol oder Carvedilol (Trial Flowchart Abbildung 1). Wahrend der Titrationsphase
wurden die Patienten in 14-tagigen Intervallen gesehen und entsprechend der ESC-Leitlinien
auf die Betablocker eingestellt (titriert). Die Titration konnte jederzeit durch die Prufarzte
unterbrochen oder verlangsamt werden. Anschlie3end folgte die Stabilisierungsphase tber 4
Wochen (Titrationsschema Abbildung 2).

Der primare Endpunkt war die Vertraglichkeit der Betablockertherapie und wurde
dann erreicht, wenn die Zieldosis fur mindestens 10 Tage verabreicht werden konnte und
wahrend der Titration maximal eine Dosissteigerung verzdgert werden musste. Weitere flr
die Betablockertherapie und Herzinsuffizienz relevante Endpunkte waren Anderungen der
NYHA Klasse, der Herzfrequenz, des Blutdrucks (bei jeder Visite) sowie der Verlauf der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF), der diastolischen Funktion, der 6-Minuten
Gehstrecke, der FEV1 und der physischen und psychischen Komponenten der

Lebensqualitat (zu Studienbeginn und am Ende der Stabilisierungsphase).
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2.2 Titration auf die Zieldosis von Bisoprolol versus Carvedilol bei &lteren Patienten mit

Herzinsuffizienz: Die CIBIS-ELD Studie

Dungen HD, Apostolovic S, Inkrot S, Tahirovic E, TOpper A, Mehrhof F, Prettin C, Putnikovic
B, Neskovic AN, Krotin M, Sakac D, Lainscak M, Edelmann F, Wachter R, Rau T,
Eschenhagen T, Doehner W, Anker SD, Waagstein F, Herrmann-Lingen C, Gelbrich G, Dietz
R; CIBIS-ELD investigators and Project Multicentre Trials in the Competence Network Heart
Failure. Titration to target dose of bisoprolol vs. carvedilol in elderly patients with heart

failure: the CIBIS-ELD trial. Eur J Heart Fail. 2011 Jun;13(6):670-80.

Diese Veroffentlichung stellt die Hauptergebnisse der CIBIS-ELD Studie (Trial Flowchart

Abbildung 1) dar:

1. Insgesamt war keiner der Betablocker hinsichtlich der Vertraglichkeit dem anderen
Uberlegen.
2. Nur 24% der Patienten erreichten mit Bisoprolol und 25% mit Carvedilol den priméren

Endpunkt und nur jeweils 31% beziehungsweise 32% erreichten die empfohlene Zieldosis.
3. Bisoprolol fiihrte zu einer stéarkeren Herzfrequenzreduktion und zu mehr
unerwinschten Ereignissen durch Bradykardie.
4. Carvedilol fuhrte zu einer klinisch relevanten Reduktion der FEV1 und zu mehr
pulmonalen Nebenwirkungen, wahrend Bisoprolol die Lungenfunktion nicht beeintrachtigte.
CIBIS-ELD  untersuchte ein typisches Kollektiv  &lterer,  multimorbider
Herzinsuffizienzpatienten: Das mittlere Alter war 73 Jahre, die mittlere Ejektionsfraktion
betrug 42%, die meisten Patienten waren im NYHA-Stadium Il und lll, das NT-proBNP
betrug im Median 609 pg/ml. Die haufigsten Nebendiagnosen waren Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hyperlipoproteinamie, Vorhofflimmern, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
COPD, Niereninsuffizienz, Anamie und Depression (Baseline Charakteristika Tabelle 1).
Weniger als ein Drittel der Patienten erreichte die empfohlene Zieldosis. Dieses

Ergebnis ist neu und widerspricht den Zulassungsstudien der Betablocker mit jingeren
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Patienten (Dosisendpunkte Tabelle 2). Die multivariate Analyse der CIBIS-ELD Daten
bestétigte jingeres Lebensalter, hdhere Herzfrequenz, htheren Body Mass Index, niedrigere
NYHA Klasse und eine Vorbehandlung mit einem Betablocker als Pradiktoren fir ein
besseres Titrationsergebnis (Odds Ratios Abbildung 2). Bei beiden Betablockern
verbesserten sich NYHA Klasse, 6-Minuten Gehstrecke, LVEF und Lebensqualitat (Klinische
Endpunkte Tabelle 4).

Ein weiteres klinisch relevantes und neues Ergebnis war, dass Bisoprolol die
Herzfrequenz starker senkte als Carvedilol. Diese Frequenzreduktion war dosislimitierend
und es traten mehr unerwiinschte Ereignisse durch Bradykardie auf. Fur Carvedilol konnte
erstmals im direkten Vergleich gezeigt werden, dass es die FEV1 klinisch relevant senkte
und zu mehr unerwiinschten pulmonalen Nebenwirkungen fiihrte (Unerwiinschte Ereignisse
Tabelle 3). Bisoprolol beeintrachtigte die FEV1 nicht (Klinische Endpunkte Tabelle 4).

Aus CIBIS-ELD lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen: Fir Patienten mit
einer niedrigen Ruheherzfrequenz ist Carvedilol zu bevorzugen; fir Patienten mit einer
COPD sollte Bisoprolol gewahlt werden. Auch wenn eine starkere Herzfrequenzsenkung
angestrebt wird, kann Bisoprolol gewéhlt werden. Generell kann bei alteren, multimorbiden
Herzinsuffizienzpatienten erwartet werden, dass sie niedrigere Dosierungen als in den

Zulassungsstudien erreichen.
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2.3 Die selbst-eingeschétzte Gesundheit sagt unerwinschte Ereignisse wahrend der

Betablockertherapie voraus

Lainscak M, Farkas J, Inkrot S, Gelbrich G, Neskovic AN, Rau T, Tahirovic E, Topper A,
Apostolovic S, Haverkamp W, Herrmann-Lingen C, Anker SD, Dingen HD. Self-rated health
predicts adverse events during beta-blocker treatment: The CIBIS-ELD randomised trial

analysis. Int J Cardiol. 2011 Jun 6.

In der vorliegenden Veréffentlichung habe ich analysiert, ob bei einer Therapieeinstellung
unerwinschte Ereignisse mit der selbst-eingeschatzten Gesundheit (SRH, Self-rated Health)
vorhergesagt werden kdnnen. Da die Betablockertitration eine schwierige Therapiesituation
darstellt und haufig eine Verschlechterung der Symptomatik auftritt, habe ich Patienten der
CIBIS-ELD Studie untersucht. Sie schatzten vor Beginn der Therapie und am Ende der
Studie ihre Gesundheit im Allgemeinen selbst als ,hervorragend, sehr gut, gut, weniger gut
oder schlecht* ein. Neben den Ublichen kardiologischen Parametern wie NYHA Klasse, 6-
Minuten Gehstrecke, NT-proBNP und echokardiographischen Parametern wurden folgende
unerwinschte Ereignisse erfasst: Tod, Hospitalisierung, kardiovaskulare Ereignisse inklusive
Verschlechterung der Herzinsuffizienz, Hypotonie, Bradykardie, Miudigkeit, neue
atrioventrikulare Blockierung, Schwindel und pulmonale Symptome und Zeichen
(Rasselgerausche, bronchiale Obstruktion).

Die selbst-eingeschatzte Gesundheit war im Median gut und verbesserte sich Uber
den Therapiezeitraum hinweg bei einem Drittel der Patienten; bei knapp 10% verschlechterte
sie sich (Selbst-eingeschéatzte Gesundheit Abbildung 2). Die Verbesserung der selbst-
eingeschétzten Gesundheit war mit einer haufigeren Verbesserung der NYHA Klasse (42%
vs. 26%, p<0,001), einer starkeren Reduktion der Herzfrequenz (-9 vs.—6 Schlage pro
Minute, p=0,003) und einer groReren Steigerung der 6-Minuten Gehstrecke (+27 vs. +12 m,

p=0,004) assoziiert.
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Bei mehr als 60% der Patienten trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf, bei
knapp 40% traten mindestens zwei unerwinschte oder ein schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis auf. Weniger gute beziehungsweise schlechte selbst-eingeschatzte Gesundheit vor
Therapiebeginn war mit einer héheren Anzahl von unerwinschten Ereignissen assoziiert und
ein groRerer Anteil dieser Patienten erlebte mindestens ein unerwiinschtes Ereignis

(Unerwiinschte Ereignisse Abbildung 3).

Bei diesen Patienten
- verschlechterte sich die Herzinsuffizienzsymptomatik doppelt so haufig (28% vs. 14%,
p<0,001)
- traten Schwindelgefuhl und Mudigkeit haufiger auf (14% vs. 9%, p=0,02)
- waren pulmonale Nebenwirkungen mehr als doppelt so haufig (7% vs. 3%, p=0,02)
und
- waren Hospitalisierungen finfmal so oft notwendig (5% vs. 1%, p=0,008).
Auch in der multivariaten Analyse blieb die selbst-eingeschatzte Gesundheit ein
unabhangiger Préadiktor fir unerwiinschte Ereignisse (Odds Ratios Abbildung 5). Mehr
Patienten mit einer guten selbst-eingeschatzten Gesundheit erreichten die
Betablockerzieldosis (Abbildung 4).

Die einfache Frage ,Wie wirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen
beschreiben?” liefert dem behandelnden Arzt zu Beginn einer Therapieeinstellung wichtige
Informationen. Er kann so Risikopatienten fir unerwiinschte Ereignisse identifizieren und

sein Therapieschema entsprechend anpassen.
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2.4 AutoantikOrper gegen kardiales Troponin | bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Dungen HD, Platzeck M, Vollert J, Searle J, Miller C, Reiche J, Mehrhof F, Miller R, Mockel
M. Autoantibodies against cardiac troponin | in patients with congestive heart failure. Eur J

Heart Fail. 2010 Jul;12(7):668-75.

In der hier vorliegenden Publikation beschreibe ich den diagnostischen Wert von Antikérpern
gegen Troponin | bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Aus verschiedenen Untersuchungen ist
bekannt, dass diese Antikdrper bei der Herzinsuffizienz prasent sind*® **. Unklar ist hierbei
der Beginn der Immunreaktion mit Bildung der Antikorper gegen kardiales Troponin |, das
aus geschadigten Kardiomyozyten freigesetzt wird. Bislang ist nicht untersucht, ob Anti-
Troponin | ein nitzlicher Biomarker zur Diagnose der Herzinsuffizienz sein kénnte und ob ein
Zusammenhang zum Schweregrad der Herzinsuffizienz und zur Therapie besteht.

Bei 138 Patienten der CIBIS-ELD Population mit Herzinsuffizienz unterschiedlicher
Schweregrade habe ich Anti-Troponin | mit einem experimentellen Assay sowie Troponin |
und NT-proBNP untersucht (Baseline Charakteristika Tabelle 2). Eine zweite Messung der
Biomarker fand nach der Therapie mit Betablockern bei einer mittleren
Nachbeobachtungsdauer von 85 Tagen statt. Unter der Betablockertherapie zeigte sich eine
Besserung der NYHA Klasse und Zunahme der LVEF sowie eine Abnahme der
Herzfrequenz und des Blutdrucks (Klinische Parameter Tabelle 3). Dreihundert gesunde
Probanden lieferten Vergleichswerte fiir das Anti-Troponin I.

Beim Anti-Troponin | zeigte sich im Gegensatz zu NT-proBNP und Troponin | kein
signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Herzinsuffizienzschweregraden
und kein Unterschied zu den Werten der gesunden Kontrollen (Biomarker Abbildungen 1-3).
Wahrend unter der Therapie mit Betablockern die Konzentration des Troponin | abnahm und
die des NT-proBNP gleich blieb, stieg die Troponin I-Antikbrper Konzentration an. Bei

Patienten, die die maximale Betablocker Dosis erhielten, war die Konzentration des Troponin
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I-Antikorper signifikant héher als bei Patienten mit sub-maximaler Dosierung (Anti-Troponin |

Abbildung 4).

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung kann man schlussfolgern, dass

Anti-Troponin | kein sinnvoller Marker zur Diagnose und zur Verlaufskontrolle der

Herzinsuffizienz ist.
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2.5 Haufigkeit und klinische Relevanz von bisher undiagnostizierter chronisch obstruktiver

Lungenerkrankung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Apostolovic S, Jankovic-Tomasevic R, Salinger-Martinovic S, Djordjevic-Radojkovic D,
Stanojevic D, Pavlovic M, Stankovic I, Putnikovic B, Kafedzic S, Catovic S, Tahirovic E,
Duengen HD. Frequency and significance of unrecognized chronic obstructive pulmonary

disease in elderly patients with stable heart failure. Aging Clin Exp Res. 2010 Oct 12.

Wie haufig sind altere Patienten mit Herzinsuffizienz zuséatzlich von einer chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) betroffen? Wie wirkt sich die Kombination von
COPD und Herzinsuffizienz auf die kérperliche Leistungsfahigkeit aus? Diese Fragen soll die
vorliegende Untersuchung an 174 Patienten beantworten. Die Patienten wurden in drei
grol3en universitdren Ambulanzen betreut und waren stabil auf eine Herzinsuffizienztherapie
eingestellt. Alle Patienten hatten eine Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion mit
einer mittleren LVEF von 39% und waren durchschnittich 74 Jahre alt (Baseline
Charakteristika Tabelle 1).

Bei 48 Patienten (28%) konnte spirometrisch nach Bronchodilatation eine vorher
unbekannte COPD nach GOLD-Kriterien (Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease) diagnostiziert werden*’. Die Patienten mit COPD waren signifikant &lter als die
ohne COPD (75,615,8 vs. 73+4.5 Jahre, p<0,01) und haufiger mannlichen Geschlechts. Das
hohere Lebensalter war in der univariaten Analyse (OR=1,16; 95% C.I. 1,01-1,34, p<0,01)
der einzige Pradiktor fir das Vorhandensein einer COPD (Table 2). Auch in der multivariaten
Analyse blieb das Alter der einzige Pradiktor. Herzinsuffiziente Patienten mit einer
begleitenden COPD zeigten im 6-Minuten Gehtest eine schlechtere koérperliche
Leistungsfahigkeit als die mit einer Herzinsuffizienz allein (275,5£112,9 m vs. 291,3+96,7 m,
p<0,05). Im Scatter-Diagramm (Abbildung 3) ist der Zusammenhang zwischen der
Gehstrecke und der FEV1 bei Patienten mit neu entdeckter COPD im Vergleich zu denen mit

normaler Lungenfunktion zu erkennen (r=0,39, p<0,01).
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Auch wenn die Leitlinien eine routinemafige Spirometrie bei Herzinsuffizienz bislang
nicht empfehlen, sollte doch eine pulmologische Diagnostik gerade bei alteren Patienten
erwogen werden. COPD ist bei diesen Patienten eine Klinisch relevante Nebendiagnose, die
die korperliche Leistungsfahigkeit herabsetzt. Kritisch sei angemerkt, dass die einfache
Spirometrie bei herzinsuffizienten Patienten nur als Suchtest gelten kann und bei positivem
Ergebnis weiterfihrende pulmologische Diagnostik notwendig ist, da pulmonale Stauung

selbst auch zu einer Verschlechterung der FEV1 fiihren kann®.
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2.6 _Korperliches Training verbessert die Belastbarkeit und die diastolische Funktion bei

Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion: Ergebnisse der Ex-DHF Pilot-

Studie

Edelmann F, Gelbrich G, Dungen HD, Frohling S, Wachter R, Stahrenberg R, Binder L,
Topper A, Lashki DJ, Schwarz S, Herrmann-Lingen C, Loffler M, Hasenfuss G, Halle M,
Pieske B. Exercise training improves exercise capacity and diastolic function in patients with
heart failure with preserved ejection fraction: results of the Ex-DHF (Exercise training in

Diastolic Heart Failure) pilot study. J Am Coll Cardiol. 2011 Oct 18;58(17):1780-91.

Bei mehr als der Halfte der herzinsuffizienten Patienten ist die Ejektionsfraktion erhalten. Fir
diese Patienten konnte bislang keine effektive Therapie identifiziert werden. Wir haben daher
in der randomisierten, einfach verblindeten ,Exercise Training in Diastolic Heart Failure“-
Pilot-Studie untersucht, ob ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertrainingsprogramm die
korperliche Belastbarkeit verbessert, positive Effekte auf die kardiale Struktur hat, die
diastolische Funktion verbessert und die Lebensqualitat erhoht. Der priméare Endpunkt war
die Veranderung der maximalen Sauerstoffaufnahme gemessen in der Spiroergometrie vor
und nach 3 Monaten Training. Sekundare Endpunkte waren die Veranderung der
Fallungsfunktion des linken Ventrikels (E/€), Parameter des atrialen Remodellings (Links
Atrialer Volumen Index, LAVI) und die Lebensqualitat (SF-36 physische Funktionsskala und
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire Gesamtscore, MLHFQ).

In den Universitatsklinika Berlin, Goéttingen und Minchen wurden 64 Patienten
(mittleres Alter 66 Jahre, 56% Frauen) mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion
eingeschlossen. In Abbildung 1 ist das Flussdiagramm des Studienablaufs dargestellt. Nach
einer 2:1 Randomisierung erhielten 44 Patienten zusatzlich zur bisherigen Behandlung ein
kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining tber 3 Monate. Bei der Kontrollgruppe von 20
Patienten wurde die bisherige Behandlung fortgefiihrt. In Tabelle 1 ist ersichtlich, dass es

sich um ein typisches Kollektiv von herzinsuffizienten Patienten mit erhaltener
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Ejektionsfraktion handelt und keine Unterschiede zwischen Trainings- und Kontrollgruppe
bestanden.

Die maximale Sauerstoffaufnahme nahm bei den trainierten Patienten mit einem
Netto-Benefit von +3.3mL/min/kg signifikant zu (95% CI: 1.8 bis 4.8, p<0,001,;
Spiroergometrische Endpunkte Tabelle 2). Die Number Needed to Treat (NNT) betrug 3,5
(95% CI: 2,0 bis 12,0, p=0,006), um eine Verbesserung von mindestens 3 mL/min/kg zu
erreichen. Echokardiographisch zeigte sich in der Trainingsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine verbesserte Fullungsfunktion (Abnahme von E/é um 3,2 (95% CI: -4,3
bis -2,1), p<0,001) und ein positives atriales Remodelling (Abnahme des LAVI um -4,0 (95%
Cl: -5,9 bis 2,2), p<0,001; Echokardiographische Endpunkte Tabelle 3). Schlie3lich besserte
sich aul3erdem bei den trainierten Patienten im Vergleich zu den Kontrollen die physische
Komponente der Lebensqualitdt (+15, 95% CI: 7 bis 24, p<0,001; Tabelle 3). In der
Abbildung 2 sind die Verbesserungen der Belastbarkeit (VO2 max. und maximum workload),
der diastolischen Funktion (E/é und LAVI) und der Lebensqualitat (SF-36 physical function
und MLHFQ physical limitation scale) dargestellt.

Zusammenfassend kann das kombinierte kdrperliche Training bei herzinsuffizienten
Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion als hocheffektive TherapiemalRnahme betrachtet
werden, die neben der kdrperlichen Belastbarkeit auch die diastolische Funktion, das atriale

Remodelling und die Lebensqualitét positiv beeinflusst.

22



3. Diskussion

Bei alteren Patienten ist die Herzinsuffizienz in Deutschland die héaufigste
Einweisungsdiagnose und wird zunehmend als Volkserkrankung wahrgenommen.
Schatzungen zufolge sind etwa 14 Milionen Menschen in der EU betroffen®. Trotz der
enormen Fortschritte bei der Diagnose und der Therapie ist die Prognose der
Herzinsuffizienz schlecht und ist mit der von malignen Erkrankungen vergleichbar®.
Nachdem lange Zeit keine neuen Wirkstoffklassen fir die medikamentdse
Herzinsuffizienztherapie identifiziert wurden, konnte nun flr Eisencarboxymaltose eine gute
symptomatische Wirkung gezeigt werden®. Auch der If-Kanalblocker Ivabradin kann eine
sinnvolle Ergénzung zur klassischen Herzinsuffizienzmedikation® darstellen®. Weitere
Substanzen, wie der direkte Reninblocker Aliskiren, werden derzeit in grofRen
Studienprogrammen evaluiert*’. Auch liefern Innovationen in der interventionellen Therapie,
wie beispielsweise der MitraClip, vielversprechende Ergebnisse®.

Neben der Erprobung weiterer neuer Substanzen und weiterer interventioneller und
technischer TherapiemaRnahmen muss sichergestellt werden, dass die etablierte und in den
Leitlinien empfohlene Therapie bei den Patienten Anwendung findet. Fast 70.000 Todesfalle
jahrlich seien allein in den USA zu verhindern, wenn die Therapie der Herzinsuffizienz den
Leitlinien folgen wirde. Dies ist das Ergebnis einer kirzlich erschienen Arbeit von Fonarow
et al. Allein durch die leitliniengerechte Betablockertherapie wéaren pro Jahr 12.922
Todesfalle zu verhindern*. Die Griinde fiir die fehlende Umsetzung der Leitlinien sind unklar.
Eine gute Vertraglichkeit der Wirkstoffe mit einer geringen Rate an Nebenwirkungen kann ein
Schlissel fur eine erfolgreiche Therapie sein und die Akzeptanz bei den Patienten und
behandelnden Arzten erhéhen. Leider gibt es zu den einmal etablierten Substanzen kaum
direkte Vergleiche. Es erscheint sinnvoll, die Therapie - im Rahmen der Leitlinien - individuell
zu gestalten. Hierfir kann eine vergleichende Studie wertvolle Daten zu den
unterschiedlichen Wirkprofilen zweier Substanzen liefern. Fir die Herzinsuffizienztherapie
sind in Deutschland vier Betablocker zugelassen. Sollte die Wahl des jeweiligen

Betablockers nur der persdnlichen Praferenz des behandelnden Arztes Uberlassen werden?

23



Die in dieser Arbeit vorgestellte CIBIS-ELD Studie ist bei alteren Patienten mit
Herzinsuffizienz der erste direkte Vergleich zweier pharmakologisch unterschiedlicher
Betablocker. Wir konnten an einem typischen (,real life") multimorbiden
Herzinsuffizienzkollektiv erstmals zeigen, dass der hoch B1-selektive Betablocker Bisoprolol
eine starkere Senkung der Herzfrequenz bewirkt als der unselektive 1-, f2- und al-Blocker
Carvedilol. Dieses Ergebnis ist von besonderem Kklinischen Interesse, da kirzlich
erschienene  Arbeiten  die Herzfrequenzsenkung als  wichtiges  Ziel der
Herzinsuffizienztherapie bestatigt haben. McAlister et al. konnten in ihrer Metaanalyse aller
relevanter  Betablockerstudien einen direkten Zusammenhang zwischen der
Herzfrequenzsenkung und der Sterblichkeit nachweisen®. Auch fiir neue Substanzen, wie
den If-Kanal Blocker lvabradin, wurde nach der Publikation der SHIFT-Studie dieses
Wirkungsprinzip propagiert. Die Hypothese, dass eine héhere Betablockerdosis die
Sterblichkeit mehr senke, konnte in der Metaanalyse nicht bestatigt werden.

Das Ergebnis, dass nur 31% der Patienten in CIBIS-ELD die Zieldosis erreichen, ist
bemerkenswert und bestatigt die Ergebnisse verschiedener Register’. Andere Studien, in
denen 42-87% der Patienten die Zieldosis erreichten, haben jingere Patienten
eingeschlossen und sahen, im Gegensatz zu den damaligen Leitlinienempfehlungen, langere
Titrationsphasen mit Zwischenschritten vor®®. Insgesamt kann bei den Betablockern das
Konzept einer Zieldosis in Frage gestellt werden und wird mdglicherweise - nach
entsprechenden weiteren Kklinischen Studien - abgelést von der Dosierung zur
Zielherzfrequenz.

Bezogen auf das CIBIS-ELD Gesamtkollektiv unterschied sich die allgemeine
Vertraglichkeit von Bisoprolol und Carvedilol nicht, es gab aber deutliche Unterschiede im
klinischen  Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil der Substanzen. Die starkere
Frequenzsenkung von Bisoprolol war mit mehr unerwinschten bradykarden Ereignissen
assoziiert. Diese unerwinschten Ereignisse waren zudem dosislimitierend. Auf der anderen
Seite war Bisoprolol in Bezug auf die Lungenfunktion sicherer. Wahrend Bisoprolol die FEV1

unbeeinflusst lies, traten bei Patienten, die Carvedilol erhielten, mehr pulmonale
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Nebenwirkungen und eine Reduktion der FEV1 auf, was sich durch die pharmakologischen
Eigenschaften gut erklaren lasst. Gerade in dem typischen Herzinsuffizienzkollektiv ist
dieses Ergebnis von Bedeutung, da COPD eine haufige Nebendiagnose ist.

Pradiktoren fir eine gute Vertraglichkeit waren jingeres Alter, niedrigere NYHA-
Klasse und hoherer Body Mass Index (BMI). AuRerdem waren mit Betablockern
vorbehandelte Patienten (bis max. 25% der Zieldosis) leichter auf hohere Dosen
einzustellen. Dies lasst vermuten, dass bei alteren Patienten langere Titrationsintervalle
notwendig sein kénnten.

Es ist hervorzuheben, dass trotz des schlechten Erreichens der Zieldosierungen auch
in diesem multimorbiden, é&lteren Kollektiv nur 11% der Patienten Uberhaupt keinen
Betablocker vertrugen und sich bei beiden Betablockern die NYHA Klasse, die Belastbarkeit
im 6-Minuten Gehtest, die systolische Funktion und die Lebensqualitdt signifikant
verbesserten. Auch fir die vordefinierte Subgruppe der Patienten mit erhaltener
Ejektionsfraktion zeigte sich eine moderate Besserung der NYHA-Klasse. Detaillierte

Analysen sind Gegenstand weiterer Publikationen®.

Die selbst-eingeschatzte Gesundheit kann helfen, das Risiko von unerwinschten
Ereignissen bei der Einstellung auf Betablocker besser vorherzusagen. Dies ist das Ergebnis
einer weiteren Analyse der CIBIS-ELD Studie. In den letzten Jahren konnten zahlreiche
Studien zur Herzinsuffizienz keine Verbesserung der ,harten Endpunkte” zeigen. Umso mehr
rickte das Ziel der verbesserten Lebensqualitdt in den Fokus der therapeutischen und
diagnostischen Anstrengungen. In einer friheren Untersuchung konnten wir eine
Einschrankung der Lebensqualitat bereits bei Patienten mit eingeschrankter diastolischer
Funktion ohne Symptome und Zeichen einer manifesten Herzinsuffizienz nachweisen.
Weitere Studien haben gezeigt, dass eine Verbesserung der Lebensqualitat bei Patienten
mit Herzinsuffizienz mit einer Reduktion der Morbiditét und Mortalitat verbunden ist® >*. Die
selbst-eingeschatzte Gesundheit ist zwar primar kein Messwert der gesundheitsabhangigen

Lebensqualitat, sie ist aber ein ihr eng verwandtes Konzept und kann als guter und leichter
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zu erfassender Surrogatparameter dienen®®. Die selbst-eingeschéatzte Gesundheit ist eine
individuelle, subjektive Auffassung und Wahrnehmung von Gesundheit und stellt eine
Verbindung zwischen sozialen und psychischen Erfahrungen auf der einen Seite, und der
biologischen Welt auf der anderen Seite, dar®. Die kiirzlich publizierte FAIR-HF Studie
unterstreicht den Wert der selbst-eingeschétzten Gesundheit als einen primaren Endpunkt®.

Vorherige Untersuchungen konnten bei anderen Krankheitsbildern Assoziationen
zwischen schlechter selbst-eingeschétzter Gesundheit und negativem Outcome

nachweisen®°

. Die CIBIS-ELD Studie liefert nun erstmals Daten zur Vorhersage von
unerwinschten Ereignissen wahrend der Herzinsuffizienztherapie. Andere Parameter, die
hier bereits evaluiert wurden, haben im Vergleich zur selbst-eingeschatzten Gesundheit
verschiedene Nachteile: Die NYHA Klasse gilt als subjektive und sehr variable Groéf3e und
die Bewertung durch den Arzt unterscheidet sich stark von der Einschatzung durch den
Patienten®. Herzfrequenz und Blutdruck sind der circadianen Rhythmik unterworfen und
hangen stark von der Untersuchungssituation ab. Echokardiographische Untersuchungen
sind nicht jederzeit verfiigbar.

In der von mir vorgestellten Publikation konnte ich nachweisen, dass sich bei
Patienten mit weniger guter beziehungsweise schlechter selbst-eingeschatzter Gesundheit
die Herzinsuffizienzsysmptomatik doppelt so héaufig verschlechterte und fiinfmal so haufig
Hospitalisierungen notwendig wurden. Auch in der multivariaten Analyse war die selbst-
eingeschétzte Gesundheit ein unabhangiger Pradiktor fur das Auftreten unerwinschter
Ereignisse. Neben der Hilfestellung, die sich daraus fur die Risikoabschatzung ergibt, sollte
das Therapieziel einer gebesserten selbst-eingeschétzten Gesundheit betont werden. Die

Einfachheit der Messung und die vorgestellten Ergebnisse sprechen dafiir, die selbst-

eingeschéatzte Gesundheit in der klinischen Routine weiter zu etablieren.

Fur die Diagnose, Risikostratifizierung und Therapiesteuerung wurden in den letzten
Jahren verschiedene Biomarker bei der Herzinsuffizienz evaluiert. Obwohl sich die

natriuretischen Peptide in der klinischen Routine bewahrt haben, bleibt die Diagnose von
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frihen Formen der Herzinsuffizienz schwierig?® . Autoantikérper gegen Troponin | kénnen
hier, wie in der vorgestellten Studie an 138 Patienten gezeigt, leider keinen Beitrag leisten.
Im Vergleich zu 300 gesunden Kontrollen waren die Anti-Troponin I-Spiegel bei den &lteren
herzinsuffizienten Patienten nicht erhdht. Erstaunlicherweise waren auch die
Antikérperkonzentrationen der Patienten mit den héchsten Spiegeln fir Troponin | nicht
erhoht, so dass offenbar die Antikorperbildung nicht nur von der Anwesenheit des Antigens
abhangt.

Interessant ist, dass die Antikorperspiegel bei den Patienten, die die hdchste
Betablockerdosis erhielten, am wenigsten anstiegen. Es kann angenommen werden, dass
die optimale Betablockerdosis eine weitere Freisetzung von Troponin | verhindert und damit
die Bildung neuer Antikoérper unterbleibt. Es blieb aber unklar, warum die Antikérperspiegel
Uberhaupt wahrend der Therapieoptimierung anstiegen, wahrend sich die klinischen
Parameter verbesserten. In unserer Untersuchung konnte nicht eindeutig festgestellt werden,
von welchen klinischen Faktoren der Antikorper-Spiegel abhangt. Dies mag auch durch die
Fallzahl bedingt sein. Weitere Untersuchungen mit einer langeren Nachbeobachtungszeit

sind geplant.

Der typische Patient mit Herzinsuffizienz ist Uber 65 Jahre alt und multimorbide. Die
COPD spielt bei diesen Patienten als Nebendiagnose eine besondere Rolle, da sie zum
einen das gleiche Hauptsymptom hat wie die Herzinsuffizienz. Zum anderen kann sich die
Luftnot bei COPD-Patienten durch die Betablockertherapie verschlechtern®. In der
vorgestellten Arbeit konnten wir bei fast 30% der Patienten eine bislang unbekannte COPD
nach GOLD Kriterien diagnostizieren. Dies hat erhebliche Konsequenzen fur die Deutung
des Symptoms Luftnot und die daraus abzuleitende Therapie. Neben der Einleitung einer
antiobstruktiven Therapie, sollte bei diesen Patienten (den Ergebnissen der CIBIS-ELD
Studie folgend) der B1-selektive Betablocker Bisoprolol bevorzugt werden. In einer friheren
retrospektiven Untersuchung von hospitalisierten Patienten mit Herzinsuffizienz (mittleres

Alter 73 Jahre) konnte anhand der Krankenakten nur bei 17% der Patienten eine COPD
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diagnostiziert werden®. In einer projektiibergreifenden Auswertung des Kompetenznetzes
Herzinsuffizienz fanden wir eine COPD Pravalenz von 15% bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion. Auch bei der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion ist die COPD eine haufige Nebendiagnose (13%)%.

Interessant und neu an dieser Untersuchung ist aulerdem der Zusammenhang
zwischen der eingeschrankten koérperlichen Leistungsfahigkeit (6-Minuten Gehstrecke) und
der Diagnose COPD. Die Spirometrie kann aufgrund dieser Ergebnisse als einfacher
Suchtest im Rahmen der Diagnostik bei allen dlteren Herzinsuffizienzpatienten empfohlen

werden.

Die Ex-DHF Studie ist die erste multizentrische, prospektive randomisierte Studie, die
den Effekt von supervidiertem korperlichem Training auf die korperliche Leistungsfahigkeit,
die diastolische Funktion und die Lebensqualitat von Patienten mit Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion untersucht hat. Das kombinierte Ausdauer- und Krafttraining
Uber drei Monate erwies sich als gut durchfihrbare, sichere und effektive Intervention. Das
Training verbesserte die Belastbarkeit, die Lebensqualitat und war mit einer verbesserten
diastolischen Funktion assoziiert. Die Rationale fir die Ex-DHF Studie ergab sich daraus,
dass fUr die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion bislang keine spezifische
evidenz-basierte Therapie identifiziert werden konnte™ *“*. AuRerdem ist koérperliches
Training bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion eine etablierte Therapie, die die

Belastbarkeit verbessert und die diastolische Steifheit reduziert®®>>°

. Vorherige kleinere
Untersuchungen zu korperlichem Training bei Herzinsuffizienz mit  erhaltener
Ejektionsfraktion hatten keine Kontrollgruppe oder die diastolische Dysfunktion war kein
notwendiges Einschlusskriterium® ®. Das Trainingsprogramm in Ex-DHF orientierte sich an
den Programmen, die in Studien bei herzinsuffizienten Patienten mit eingeschrankter

Ejektionsfraktion erfolgreich angewendet wurden®. Zusatzlich wurde durch ein

Patiententagebuch dokumentiert, ob die Patienten neue kérperliche Aktivitdten aufnahmen.
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Die Ergebnisse aus Ex-DHF sind aus zweierlei Griinden besonders interessant: Das
korperliche Training verbesserte nicht nur die Leistungsfahigkeit, gemessen als maximale
Sauerstoffaufnahme in der Spiroergometrie, sondern auch die echokardiographisch
festgestellte diastolische Funktion mit einer Abnahme des E/é. Diese Verbesserung der
diastolischen Funktion weist darauf hin, dass es sich beim kérperlichen Training um eine
spezifische Behandlung der pathophysiologischen Grundlage der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion handelt - und nicht nur um einen unspezifischen Trainingseffekt.
Die Gewebedoppleruntersuchung und Messung von E/é allein oder in Kombination mit dem
linksatrialen Volumenindex sind derzeit der echokardiographische Goldstandard bei der
Charakterisierung der diastolischen Funktion und erlauben die Schatzung des
linksventrikuléren Fiillungsdruckes und eine Prognosevorhersage®®®.

Das korperliche Training fuhrte zu einem positiven atrialen Remodelling mit Senkung
des linksatrialen Volumenindexes und zur Senkung der Pro-Kollagen Typ I-Spiegel. Beide
Ergebnisse weisen in dieselbe Richtung, dass das koérperliche Training eine Therapie der
Ursachen der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion darstellt und dass nicht nur
eine symptomatische Besserung eintritt. Keine andere Studie konnte dies vorher so
bestétigen. In einer weiteren Studie des Kompetenznetzes konnten wir die Bedeutung
verschiedener Marker des Renin-Aldosteron-Systems fir strukturelle Verdnderungen bei
Patienten mit Risikofaktoren fur die Herzinsuffizienz und erhaltener Pumpfunktion
aufzeigen’. Die Ergebnisse von Ex-DHF sind deshalb so interessant, weil nun erstmals in
einer randomisierten, kontrollierten Studie eine hocheffektive Therapie, die auch
pathophysiologische Ursachen verbesserte, identifiziert werden konnte (die NNT war nur
3,5). Zudem war das Training sicher und mehr als 80% der Patienten flhrten die Intervention
ohne Abbruch regelméfRig durch.

Der BMI nahm in der Trainingsgruppe nicht ab und war daher nicht Ursache fir die
gesteigerte Leistungsfahigkeit. Maglich ist allerdings, dass sich der Glukosestoffwechsel
durch das kdrperliche Training verbessert hat. Zu Beginn der Studie unterschied sich die

Haufigkeit eines manifesten Diabetes mellitus nicht zwischen der Trainings- und
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Kontrollgruppe. In einer vorherigen Studie konnten wir demonstrieren, dass der
Glukosemetabolismus mit dem Schweregrad der diastolischen Dysfunktion assoziiert ist’".
Dieses wurde in Ex-DHF nicht untersucht.

Da Ex-DHF einfach verblindet war (die Patienten konnten nicht gegen die
Trainingsintervention verblindet werden), mag es sein, dass einzelne Ergebnisse hierdurch
beeinflusst wurden. Die Lebensqualitat konnte sich verbessert haben, weil die Patienten vom
positiven Trainingseffekt Uberzeugt waren. Auch spiroergometrische Ergebnisse wie zum
Beispiel die Sauerstoff-Kapazitat konnen von der Patientenmotivation beeinflusst werden.
Dies ist in Ex-DHF allerdings sehr unwahrscheinlich, da der respiratorische Quotient
unverandert blieb. Auch fiur die echokardiographischen Ergebnisse ist ein solcher Bias
unwahrscheinlich, da die Studienmessungen der echokardiographischen Endpunkte durch
einen unabhangigen Untersucher verblindet erfolgten.

Die Ergebnisse von Ex-DHF haben Anlass gegeben, dass der Effekt und die
Durchfuhrbarkeit einer langer andauernden Trainingsintervention demnéachst in einer
grolReren Patientenpopulation evaluiert, die optimale Trainingsform festgestellt und auch die

Wirkung hinsichtlich der Hospitalisierung und der Sterblichkeit untersucht wird.
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4. Zusammenfassung

Der Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz beim
alteren Patienten. In einer multizentrischen randomisierten Studie mit 883 Patienten konnte
ich erstmals deutliche Unterschiede in der klinischen Wirksamkeit der untersuchten
Betablocker zeigen: Bisoprolol fuhrte zu einer starkeren Herzfrequenzsenkung und mehr
unerwinschten Ereignissen durch Bradykardie. Carvedilol fiihrte zu einer klinisch relevanten
Reduktion der FEV1 und mehr pulmonalen Nebenwirkungen. Fir Patienten mit einer
niedrigen Ruheherzfrequenz sollte Carvedilol bevorzugt werden; flr Patienten mit einer
COPD Bisoprolol. Dass nur ein Drittel der alteren Patienten die Zieldosis erreichten, bestétigt
die Ergebnisse grol3er Surveys. Mit der selbst-eingeschatzten Gesundheit kann der
behandelnde Arzt zu Therapiebeginn einschatzen, wie wahrscheinlich unerwiinschte
Ereignisse auftreten. Herzinsuffiziente Patienten mit schlechter selbst-eingeschatzter
Gesundheit waren doppelt so haufig von einer verschlechterten Symptomatik bedroht und
wurden finfmal so haufig hospitalisiert. Die einfache Frage ,Wie wirden Sie Ihren
Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?* sollte in die Routinebetreuung
herzinsuffizienter Patienten aufgenommen werden. Anti-Troponin | hingegen scheint kein
sinnvoller Marker zur Diagnose und Verlaufskontrolle der Herzinsuffizienz zu sein. Im
Gegensatz zu NT-proBNP und Troponin | gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
verschiedenen Herzinsuffizienzschweregraden von 138 Patienten und 300 gesunden
Kontrollen. Zur Routinediagnostik herzinsuffizienter Patienten sollte jedoch die Spirometrie
gehodren. Bei knapp einem Drittel der untersuchten Patienten konnten wir eine bisher
unbekannte COPD diagnostizieren. Die COPD flhrte zu einer relevanten Einschrankung der
Belastbarkeit im 6-Minuten-Gehtest. Fur herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener
Pumpfunktion ist das kombinierte Kraft- und Ausdauertraining eine hocheffektive Therapie.
Dies konnten wir erstmals in einer randomisierten, kontrollierten Studie zeigen. Die Therapie
erhohte nicht nur die maximale Sauerstoffaufnahme und die Lebensqualitat, sie war

auRRerdem spezifisch und verbesserte die diastolische Funktion und das atriale Remodelling.
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