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Zusammenfassung

Einfilhrung | Eine erhdhte Ruheherzfrequenz
geht mit einer gesteigerten Morbiditdt und Mor-
talitdt bei Patienten mit chronischer systolischer
Herzinsuffizienz (CHI) einher. Eine Reduktion
der Herzfrequenz verbessert die kardiovaskuldre
Prognose dieser Patienten. Die Senkung der Herz-
frequenz besitzt deshalb einen hohen Stellenwert
in der Therapie der CHI und ist dementsprechend
auch in den aktuellen europdischen Leitlinien zur
Herzinsuffizienz abgebildet.

Methoden | Um die aktuelle Versorgungssituati-
onvon ambulanten Patienten mit CHI (dokumen-
tierte linksventrikuldre systolische Dysfunktion)
in Deutschland zu analysieren, wurde die multi-
zentrische bundesweite Querschnitterhebung
INDICATE (ScreenINg of toDay’s patlents with
Chronic systolic heArT failurE) durchgefiihrt.
Hierzu sollten von Februar bis Juni 2012 durch
793 kardiologische Facharztpraxen jeweils 20
konsekutive Patienten mit diagnostizierter CHI in
die Untersuchung eingeschlossen und ausfiihr-

Einleitung

Inzidenz und Pravalenz der Herzinsuffizienz ha-
ben in den vergangenen Jahrzehnten in Deutsch-
land wie auch in anderen westlichen Industrie-
landern stetig zugenommen. Man nimmt an, dass
derzeit ca. 1,8 Millionen Menschen in Deutsch-
land an einer chronischen Herzinsuffizienz mit
linksventrikuldrer Dysfunktion leiden [3] und
jahrlich etwa 300000 Patienten neu hinzukom-
men [10].

Eine Herzinsuffizienz ist mit einer progredienten
Abnahme von Lebensqualitdit und koérperlicher
Leistungsfdhigkeit verbunden. Hiufige Hospitali-
sierungen, lange Phasen von Arbeitsunfihigkeit
sowie eine hohe Rate an krankheitsbedingter, lan-
gerfristiger Erwerbsunfdhigkeit haben erhebliche
gesundheitsokonomische und gesamtwirtschaft-
liche Konsequenzen.

Kiirzlich berichtete die europaweite ESC-HF Pilot-
Studie tiber die Einjahres-Prognose eines groRRen
Kollektivs von Patienten mit chronischer stabiler
Herzinsuffizienz (n=3226). Sie fand eine Mortali-
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lich mittels eines standardisierten Fragebogens
dokumentiert werden.

Ergebnisse | Die Herzinsuffizienz war bei 88%
der 15148 charakterisierten Patienten seit mehr
als 6 Monaten bekannt. Die durchschnittliche
Herzfrequenz im Kollektiv betrug 73 +13 min™'.
Dabei wiesen 42 % der Patienten eine Herzfre-
quenz>75min auf. Eine Therapie mit Betare-
zeptorblockern erhielten 86% der Patienten, wo-
bei eine hohere Betablockerdosis jedoch nicht
mit niedrigerer Ruheherzfrequenz assoziiert
war. Bei 27 % der Patienten lag die Herzfrequenz
bei >75min’!, obwohl sie mindestens 50% der
Betablocker-Zieldosis erhielten.

Folgerungen | INDICATE zeigt, dass in Deutsch-
land ein erheblicher Anteil der ambulanten Pati-
enten mit CHI trotz Betablocker-Therapie - unab-
hdngig von der Dosierung - eine erhéhte Ruhe-
herzfrequenz aufweist. Dies unterstreicht das
Potenzial der Leitlinien-gestiitzten pharmakolo-
gischen Optimierung der Ruheherzfrequenz bei
diesen Patienten.

tdt von 7,2% und eine Hospitalisierungsrate von
31,9% [8]. Zu vergleichbaren Ergebnissen fiir die-
se Kennzahlen, ndmlich 5,9% und 22,7 %, kommt
auch ein aktuelles italienisches Register (n=3755)
[17].

Eine erhdhte Ruheherzfrequenz ist ein wichtiger

und therapeutisch gut beeinflussbarer Faktor,

der die Morbiditdt und Mortalitdt von Patienten

mit chronischer Herzinsuffizienz steigert [12,

13]. Zur Kontrolle der Herzfrequenz werden pri-

madr Betarezeptorblocker eingesetzt. Sie

» reduzieren die Belastung des linksventrikula-
ren Myokards,

» ddmpfen den adrenergen Antrieb,

» verbessern das myokardiale Remodelling und

» bedingen dadurch eine reduzierte kardiovasku-
lare Morbiditdt und Mortalitdt [4].

Deshalb sind Betarezeptorblocker seit etlichen

Jahren in internationalen Leitlinien als Prognose-

verbessernde Standardtherapie bei Herzinsuffizi-

enz empfohlen [9].

In der SHIFT-Studie (Systolic Heart Failure treat-
ment with the If inhibitor Ivabradine Trial) redu-
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zierte die selektive Frequenzsenkung mit dem If-
Kanalblocker Ivabradin im Vergleich zu Placebo
die kardiovaskuldre Ereignisrate von Patienten
mit chronischer systolischer Herzinsuffizienz
(18 % relative Risikoreduktion beim kombinierten
Endpunkt) [15]. In SHIFT erhielten die Patienten
randomisiert Ivabradin (n=3241) oder Placebo
(n=3264) zusdtzlich zu einer optimierten leitlini-
engerechten Basistherapie. Diese schloss auch
Betablocker ein. Damit bestdtigte SHIFT, dass bei
Patienten mit chronisch systolischer Herzinsuffi-
zienz eine erhohte Herzfrequenz nicht nur ein
Marker, sondern ein Risikofaktor fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse ist, dessen Reduktion die
Prognose dieser Patienten verbessert. Zwischen-
zeitlich wurde Ivabradin auch in die aktuellen eu-
ropdischen Herzinsuffizienz-Leitlinien aus dem
Jahr 2012 zur Behandlung symptomatischer Pati-
enten mit

» erhéhter Herzfrequenz (>70min?),

» hohergradig eingeschrdnkter linksventrikuld-
rer Funktion (LVEF<35%) und

» optimierter Begleittherapie (inkl. ACE-
Hemmer, Betablocker und Aldosteron-Anta-
gonisten)

aufgenommen [9].

Es stellt sich jedoch immer die grundlegende Fra-
ge, inwieweit sich die Daten aus randomisierten
Studien mit entsprechend selektierten Patien-
tenpopulationen in der Versorgungsrealitdt ab-
bilden lassen. Nach Aufnahme der Betablocker in
die Leitlinien zur Behandlung der Herzinsuffizi-
enz Anfang des letzten Jahrzehnts wurde deshalb
begonnen, komplementdr zu randomisierten
Studien auch Registerdaten zu erheben und in
die klinische Bewertung mit einflieBen zu lassen.
Dabei zeigte sich eine zum grof3en Teil unzurei-
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Tab. 1 Ausgewdhlte Patientencharakteristika inklusive wichtiger Begleiterkrankungen und kardiovaskuldrer Medikation des Studienkollektivs.
Werte angegeben als Mittelwert + Standardabweichung oder Prozent des Gesamt- bzw. des jeweiligen Subkollektivs.

ICD =Implantable Cardioverter Defibrillator;
CRT = Cardiac Resynchronization Therapy.
Patientenzahl gesamt (n)
Alter (Jahre)
<75 Jahre
275 Jahre
<85 Jahre

=85 Jahre

Manner

Frauen

Blutdruck systolisch [ diastolisch (mmHg)
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF; %)
Body Mass Index (BMI; kg | m?)

Chronische HI bekannt ldnger als:

3 Monate
6 Monate

Vorhofflimmern (VHF):
paroxysmal

permanent | persistierend
Atiologie:

ischamisch
nicht-ischamisch

beides

Zeichen von Dekompensation (periphere
Odeme, verschlechterte Dyspnoe, Aszites usw.)
vorhanden

nicht vorhanden

keine Angabe

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Myokardinfarkt in der Vorgeschichte
Herzschrittmacher (HS):

ICD

CRT

ICD | CRT
keine Typangabe

15148 Begleiterkrankungen:
S UL Arterielle Hypertonie
B0 Hyperlipiddmien
i Diabetes mellitus
92% . .
Chronische Nierenerkrankung
8% Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
62% .
Depression
S Schilddriisenerkrankungen
+ +
IS IR TR Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
+
43+12 Asthma bronchiale
29+5 .
Maligne Erkrankungen / Tumore
12% Andmie
88% Lebererkrankung
27% Demenz

26 % (der Subgruppe VHF)
74 % (der Subgruppe VHF)

Dialyse-Abhéangigkeit

Kardiovaskuldre Medikation:

63% ACE-Hemmer

35% AT1-Rezeptorantagonisten

2% Betarezeptorenblocker
Mineralocorticoid-Rezeptorantagonisten

20% Schleifendiuretika

76% Thiaziddiuretika

4% Herzglykoside

51% Calciumantagonisten

29% Acetylsalicylsdure

1% Langwirksame Nitrate

AR 2l (orale) Antikoagulantien

8% (der Subgruppe HS) :

6% (der Subgruppe HS) Statine

57 % (der Subgruppe HS) Antidiabetika
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83%
60%
39%
18%
16%
9%
8%
8%
4%
4%
4%
3%
3%
1%

60%
28%
86%
23%
49%
28%
13%
21%
54%

9%
28%
57%
24%
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chende Umsetzung der Leitlinienempfehlungen
zur pharmakologischen Behandlung von Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz in der
Praxis, unter anderem auch eine ungeniigende
Kontrolle der Herzfrequenz.

Das IMPACT-Reco-Programm hat in zwei Studien
die Realitdt der Verschreibung von Pharmaka bei
Patienten mit stabiler systolischer Herzinsuffizi-
enzin Frankreich untersucht. Von September 2004
bis Mdrz 2005 wurden 1917 und von September
2005 bis Mdrz 2006 1974 ambulante Patienten
analysiert [2]. Der Anteil mit Betablocker behan-
delter Patienten betrug in der ersten Erhebung
65%, in der zweiten Analyse dann bereits 70%.
Auch die mittlere Dosierung der Betablocker nahm
in diesem Zeitraum zu.

Die wichtigen Ergebnisse der IMPROVE-HF Stu-
die aus dem Jahre 2011 zeigen eine Steigerung
des ambulanten Patientenanteils unter Betablo-
cker-Therapie von 85,8 % auf 92,6 % innerhalb des
Studienzeitraums von 24 Monaten und weisen
darauf hin, dass sich die Leitlinienadhdrenz in
der Therapie der Herzinsuffizienz in der Praxis
steigern lasst durch

» Einsatz spezifischer Entscheidungshilfen,

» Weiterbildung der Arzte,
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33%

67%

[ Sinusrhythmus [ kein Sinusrhythmus

Abb. 1 (a) Verteilung der NYHA-Klassen (als Prozent des
Gesamtkollektivs). (b) Boxplot der LVEF (%) im INDICATE-
Kollektiv (Box: Interquartilabstand 25 %-75 %; horizontale
Linie: Median; Raute: arithmetischer Mittelwert; vertikale
Linien: Werte innerhalb des 1.5-fachen Interquartilab-
stands; Kreise: Werte auRerhalb des 1,5-fachen Interquartil-
abstands). (c) Sinusrhythmus im INDICATE-Kollektiv (als
Prozent des Gesamtkollektivs).

» strukturierte Erhebung von Patientendaten und
» Performance-Feedback [11].

Der ausgeprdgte positive Effekt einer strengen
Guideline-Adhdrenz der Pharmakotherapie hin-
sichtlich einer Mortalitdtsreduktion konnte in
weiteren Studien sowohl im klinischen [19] als
auch im ambulanten [14] Setting gezeigt werden.
Allerdings wurde beispielsweise weder in IM-
PACT-Reco noch in IMPROVE-HF eine Reduktion
der Herzfrequenz erreicht. Trotz Steigerung des
Anteils von Patienten unter Betablocker-Therapie,
sistierte die mittlere Ruheherzfrequenz in diesen
Kollektiven bei Werten>70min™'.

Um das therapeutische und prognostische Poten-
zial, welches in Deutschland in einer optimierten
Kontrolle der Herzfrequenz entsprechend den
aktuellen Leitlinien besteht, genauer zu erfassen,
wurde die multizentrische, bundesweite Quer-
schnitterhebung INDICATE (ScreenINg of toDay’s
patlents with Chronic systolic heArT failurE)
durchgefiihrt.

Methode

An der Erhebung nahmen 793 kardiologische
Facharztpraxen teil. Zwischen Februar und Juni
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Abb. 2 (a) Anteil von Patienten mit Betablocker-Therapie im Gesamtkollektiv (links) bzw. aufgeschliisselt nach erreichter Dosis (rechts). (b) Prozentualer Einsatz
verschiedener Betarezeptorblocker in der Therapie. Werte angegeben als Prozent des Gesamtkollektivs bzw. Prozent der Patienten mit Betablockertherapie.

2012 sollte jede Praxis 20 konsekutive Patienten
mit chronisch systolischer Herzinsuffizienz ein-
schliefRen. Als einziges prddefiniertes Einschluss-
kriterium wurde festgelegt, dass pro Studienzent-
rum 20 konsekutive Patienten mit (echokardio-
grafisch) diagnostizierter und dokumentierter
linksventrikuldrer Dysfunktion in die Studie auf-
genommen werden. Das Protokoll erforderte nicht
zwingend eine aktuell durchgefiihrte echokardio-
grafische Messung der linksventrikuldren Ejekti-
onsfraktion, sondern lieS auch vorhergehende
echokardiografische Befunde fiir die Auswertung
zu, sofern diese nicht dlter als hochstens sechs
Monate waren.

Die Messung der Ruheherzfrequenz erfolgte mit-
tels Elektrokardiogramm (EKG) oder durch ma-
nuelle, palpatorische Pulsmessung. Dabei wur-
den nach je fiinfminiitigen Ruhephasen zwei
Pulsmessungen iiber 30 Sekunden durchgefiihrt,
aus denen anschlieBend der Mittelwert errech-
net wurde. Da die Versorgungsrealitit addquat
widergespiegelt werden sollte, wurden keine
speziellen Ausschlusskriterien definiert.

Die Dokumentation im Rahmen dieser Quer-

schnitterhebung erfasste:

» demographische Daten

» anamnestische Angaben zur chronischen Herz-
insuffizienz

» wichtige Begleiterkrankungen

» die kardiovaskuldre Begleittherapie

» die individuellen Therapieziele fiir den Patien-
ten

Die Herzinsuffizienz-spezifischen Informationen

aus Anamnese und kdrperlicher Untersuchung

umfassten u.a.:

» die Dauer der Erkrankung

» die Atiologie

» den Schweregrad der Herzinsuffizienz gemaf$
Stadium der New York Heart Association
(NYHA)

» die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)

» den Blutdruck

» die Herzfrequenz

» Zeichen einer Dekompensation und die Kon-
zentration von brain natriuretic peptide (BNP)
im Plasma

Betablockerdosierungen wurden in Aquivalenz-
dosen umgerechnet. Die von den Leitlinien emp-
fohlene maximale Zieldosis betrug dementspre-
chend 100% der Aquivalenzdosis [9]. Um den
Effekt der therapeutisch eingesetzten Betablo-
ckerdosierungen genauer zu untersuchen, wur-
de nach drei Dosisbereichen ausgewertet: O bis
<50%, 50 bis <100%, und >100% der Zieldosis.
Die Daten sind als Mittelwert (+Standardab-
weichung) und n (Prozent) berichtet. Dariiber
hinaus werden auch gdngige Boxplot-Grafiken
mit Darstellung von Mittelwert, Median, Quarti-
len, Extremwerten verwendet.

Es wurde eine rein deskriptive Auswertung der
erhobenen Daten ohne statistische Testungen
durchgefiihrt, da keine prddefinierten Hypothe-
sen tiberpriift werden sollten.

Ergebnisse

Insgesamt wurden im Erhebungszeitraum 15148
Patienten im Alter von durchschnittlich 70,2+11
Jahren (Minimum: 17 Jahre; Maximum: 99 Jahre)
analysiert. Davon waren 62% mdnnlichen Ge-
schlechts. Die Diagnose der chronischen Herzin-
suffizienz war bei 88% der Patienten seit mehr als
sechs Monaten bekannt. Eine ischdmische Atiologie
lag bei 63% und eine nicht-ischimische Atiologie
bei 35% der Patienten vor. Bei 2% der Patienten
trafen Anteile beider Atiologien zusammen.

Die aktuelle kardiovaskulire Medikation der
Patienten zum Erhebungszeitpunkt wurde de-
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tailliert erfasst, wobei der groRte Teil der Pati-
enten mit
» ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonis-
ten (88%),
» Betablockern (86%) und
» Diuretika (77 %) therapiert war (> Tab. 1).
Die iiberwiegende Mehrheit des Gesamtkollek-
tivs wies eine Herzinsuffizienz im NYHA-Stadi-
um Il (54 %) oder Il (33 %) auf. 27 % der Patienten
zeigten eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) £35%.67 % des Kollektivs befanden sich im
Sinusrhythmus (> Abb. 1), wdhrend in der Sub-
gruppe mit Herzfrequenz > 75 min dieser Anteil
niedriger lag als in der Subgruppe mit Herzfre-
quenz<75min (63 %vs.70%). Eine Betablocker-
therapie erhielten 86% der Patienten. If-Kanal-
blocker (Ivabradin) waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung in der Therapie der Herzinsuffi-
zienz noch nicht etabliert und verwendet.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen, die individu-
elle Herzinsuffizienztherapie nicht nur hinsicht-
lich der Substanzklassen, sondern insbesondere
auch im Hinblick auf die anzustrebenden Ziel-
dosierungen zu optimieren. Die Betablocker-
Dosierung betrug bei 49% der Patienten 50%
bis<100% der empfohlenen Zieldosis; bei 34%
lag sie unter 50%; 17 % des Kollektivs wurden mit
100% oder mehr der Zieldosis behandelt. Am
hdufigsten wurde Metoprolol eingesetzt, gefolgt

von Bisoprolol, Carvedilol, Nebivolol und ande-
ren Substanzen (> Abb. 2).

Die Ruheherzfrequenz im Gesamtkollektiv betrug
im Mittel 73,4+13min"'. Bei Patienten, die mit
weniger als 50% der Zieldosis behandelt wurden,
lag die durchschnittliche Herzfrequenz bei
72,113 min’!, bei Patienten, die 50% bis<100%
der Zieldosis erhielten, lag sie bei 73,2+13 min!
und bei Patienten, die mindestens die Zieldosis
erhielten, bei 74,2+ 13 min™! (> Abb. 3). Eine Herz-
frequenz von>75min’! wiesen 42% des Gesamt-
kollektivs auf. In dieser Subgruppe erhielten

» 18% mindestens 100% der Zieldosis,

» 50% zwischen 50% und <100%,

» und 32 % weniger als 50% der Zieldosis (> Abb. 4).
Bezogen auf das Gesamtkollektiv von INDICATE
wiesen 27% der Patienten eine Herzfrequenz
>75min™' auf, obwohl sie mindestens 50% der
Betablocker-Zieldosis erhielten, wahrend 38% al-
ler Patienten unter dieser Dosierung eine Herz-
frequenz<75min! zeigten.

Diskussion

Mit der Aktualisierung der europdischen Leitli-
nie zur Diagnose und Therapie der Herzinsuffizi-
enz [9] im Jahr 2012 hat die Ruheherzfrequenz
als zu kontrollierender Risikofaktor bei Herz-

Abb. 3 Boxplots der Ruheherzfrequenzen (als Schldge pro Minute) in (a) der Gesamtkohorte, (b-d) in den Subgruppen der
jeweils erreichten Dosis der Betarezeptorenblocker im Verhaltnis zur empfohlenen Zieldosierung. (Box: Interquartilabstand
25%-75 %; horizontale Linie: Median; Raute: arithmetischer Mittelwert; vertikale Linien: Werte innerhalb des 1.5-fachen
Interquartilabstands; Kreise: Werte auBerhalb des 1,5-fachen Interquartilabstands.)
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insuffizienz-Patienten deutlich an Bedeutung
gewonnen. Ziel der vorliegenden Querschnitter-
hebung war es, die Pharmakotherapie in einem
Kollektiv von mehr als 15000 kardiologisch be-
treuten Patienten im Hinblick auf eine addquate
Kontrolle der Ruheherzfrequenz zu evaluieren.
Im Fokus der Betrachtung standen dabei das
Ausmafd und die Dosierung der Betablocker-The-
rapie.

INDICATE bestétigt, dass in Deutschland der Ein-
satz von Betablockern bei Patienten mit chroni-
scher systolischer Herzinsuffizienz in der Praxis
mittlerweile sehr gut etabliert ist: 86% des Kol-
lektivs wurden entsprechend behandelt. Ahnli-
che Anteile wurden in jiingeren Registerstudien
ermittelt. In der ESC-HF Pilot-Studie [8] erhielten
etwa 90% der Patienten Betarezeptorenblocker,
in der zweiten Erhebung der IMPROVE-HF-Studie
[11] 93%. Einen relativ niedrigen Anteil von 70%
fand dagegen das franzésische IMPACT-Reco-Pro-
gramm, das aber bereits in den Jahren 2005 und
2006 durchgefiihrt wurde [2].

Trotz des hohen Anteils von Patienten mit Beta-
blocker-Therapie war die Herzfrequenz bei 42%
der Patienten in INDICATE nicht optimal kontrol-
liert (>75min!). Dieser Zusammenhang war un-
abhdngig von der eingenommenen Betablocker-
dosis. Vielmehr zeigte sich sogar die Tendenz, dass
mit mindestens Betablocker-Zieldosis (>100%)
behandelte Patienten eine hohere Herzfrequenz
aufwiesen als diejenigen der mittleren (50% bis
<100%) und niedrigen Kategorie (<50%). In allen
drei untersuchten Dosisbereichen lag die mittlere
Ruheherzfrequenz iiber dem von aktuellen euro-
pdischen Leitlinien empfohlenen Schwellenwert
von 70 min™! [9].

In INDICATE waren 88% der Patienten seit min-
destens sechs Monaten an Herzinsuffizienz er-
krankt. Dies bedeutet, dass bei vielen Patienten
die Auftitrationsphase der Betablocker-Medikati-
on wohl bereits abgeschlossen und keine weitere
Aufdosierung geplant war. Da die Erhebung nicht
als Titrationsstudie konzipiert war, wurden mog-
liche Griinde fiir das Nicht-Erreichen der Betablo-
cker-Zieldosis nicht explizit erfasst.

Die longitudinalen Registerstudien IMPROVE-HF
[11] und IMPACT-Reco [2] geben zudem Hinweise,
dass eine Zunahme des Anteils von Patienten, die
Betablocker erhalten, nicht unbedingt einen Ein-
fluss auf die addquate Kontrolle der Herzfrequenz
hat. So war in IMPROVE-HF der Anteil von Patien-
ten mit Betablocker-Therapie von 86% auf 93%
gestiegen, die mittlere Herzfrequenz aber mit
72+11 versus 72+12min"' unverindert geblie-
ben. Im IMPACT-Reco-Programm hatte sich der
Anteil von Patienten mit Betablocker-Therapie
von 65% auf 70% erhoht, die durchschnittliche
Herzfrequenz aber sistierte ebenfalls bei Wer-
ten>70min' (73 +14 versus 73+15min™").
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b der Betablocker Zieldosis

Eine prospektive Kohortenstudie von Franke et al.
bestdtigt, dass die Ruheherzfrequenz von Patien-
ten mit Herzinsuffizienz trotz optimierter Beta-
blockertherapie hdufig nicht ausreichend gesenkt
werden kann. Die Autoren schlossen in ihre Ana-
lyse 443 Patienten mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion <35%, Sinusrhythmus und einer
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-IV ein [6].
Beim in dieser Studie forciert angestrebten Aufti-
trieren erreichten 69% der Patienten mindestens
die Halfte der Betablocker-Zieldosis und 29% die
volle Dosis. Dennoch wiesen 53% der Patienten
am Ende der Auftitration eine Herzfrequenz von
>75min’! auf.

Ahnliche Ergebnisse im Hinblick auf das Erreichen
der Zieldosierungen zeigt auch die kiirzlich pub-
lizierte prospektive Beobachtungsstudie der ESC
Heart Failure Long-Term Registry mit Daten aus
21 europdischen Ldndern [7]. Dort wurden 89%
der eingeschlossenen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (n=7.401) mit Betablockern be-
handelt, wobei 56% der Patienten eine Herzfre-
quenz>70min! aufwiesen. Insgesamt erreichten
in dieser groBen Untersuchung 18 % des Kollektivs
die empfohlene Zieldosis. Dieser Wert deckt sich
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Abb. 4 (a) Anteil von Patienten
im Gesamtkollektiv mit
Herzfrequenzen<75min™' bzw.
>75min’". (b) Aufgeschliisselt
nach der erreichten Betablo-
cker-Dosis in der jeweiligen
Frequenz-Subgruppe. Werte
angegeben als Prozent des
Gesamtkollektivs bzw. Prozent
der Patienten in der jeweiligen
Frequenz-Subgruppe.
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gut mit den Ergebnissen aus INDICATE (17 % mit
mindestens Zieldosis). Die Verantwortlichen der
ESC Heart Failure Long-Term Registry fordern
deshalb auch eine bessere Beriicksichtigung der
realen Moglichkeiten beziiglich der Erreichbar-
keit von in klinischen Guidelines formulierten
Vorgaben und Empfehlungen. Dieses in Beobach-
tungsstudien dokumentierte ,real-life“-Szenario
sollte bei der Erstellung von Guidelines, die pri-
madr auf Ergebnissen kontrollierter klinischer Stu-
dien beruhen, laut den Autoren in jedem Fall in
entsprechender Form mit einflieBen.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Erhe-
bung, dass sich in der klinischen Praxis eine Sen-
kung der Ruheherzfrequenz in den empfohlenen
Bereich trotz der mittlerweile sehr guten Akzep-
tanz der Betablocker in der Herzinsuffizienzthe-
rapie schwierig gestalten kann, unter anderem
durch pulmonale Begleiterkrankungen und hypo-
tensive Phasen in einem hdufig multimorbiden,
betagten Patientenkollektiv.

Sehr aktuelle Registerdaten von Maggioni etal [7]
geben einen guten Uberblick iiber die Griinde fiir
die Nicht-Anwendung von evidenzbasierten The-
rapien, u.a. Betablockern. Bei den Kontraindika-
tionen wurden dabei am hadufigsten genannt:

» Asthma/COPD

» Bradyarrhythmien

» Hypotension

Die gdngigsten Intoleranzen lieSen sich zuriick-
fithren auf:

» Bronchospasmen

» symptomatische Hypotonie

» Bradykardien

Eine Auftitration der Betablockerdosis auf emp-
fohlene Zieldosen ist deshalb ebenfalls hdufig
nicht méglich oder sogar kritisch.

Aus INDICATE wird dariiber hinaus deutlich, dass
selbst bei Erreichen von hohen Betablockerdosie-
rungen eine ausreichende Senkung der Ruheherz-
frequenz in prognostisch giinstige Bereiche nicht
in jedem Fall gewdhrleistet sein kann. Dass die
durch eine addquate Betablockertherapie erreich-
bare Frequenzreduktion nicht ausschlieRlich auf
linearen Dosiseffekten beruht, wurde in einer
post-hoc Subgruppenanalyse aus MERIT-HF ge-
zeigt, wo etwa 30% der Patienten bereits unter
niedrigeren Dosen von Metoprolol (<100 mg/ Tag)
maximale Herzfrequenzreduktionen in ver-
gleichbarer GréRenordnung und dhnliche prog-
nostische Verbesserungen im Hinblick auf Reduk-
tion der Gesamtmortalitit wie die Metoprolol-
Hochdosisgruppe (> 100 mg / Tag) aufwiesen [18].

Bei ungeniigender Reduktion der Herzfrequenz
sollte unabhdngig von der bereits zugrundelie-
genden Betablockerdosierung - im Rahmen der
zugelassenen Indikation (Sinusrhythmus, NYHA-
Stadium II-IV, Ruheherzfrequenz > 75 min™') - die
zusdtzliche Frequenzsenkung mit Ivabradin in
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Betracht gezogen werden [16]. Auch unter Be-
riicksichtigung eines bestehenden Sinusrhyth-
mus bei 67% der dokumentierten ambulanten
Patienten als Voraussetzung fiir einen Einsatz
der Substanz (27% des Gesamtkollektivs mit
diagnostiziertem Vorhofflimmern) ergibt sich
hier ein grof3es therapeutisches Potential.

Die Therapieerweiterung mit Ivabradin hat nach-
gewiesenermaRen giinstige prognostische Effek-
te, zusdtzlich zur bestehenden Vortherapie mit
ACE-Hemmer [ AT1-Rezeptorantagonisten, Beta-
blockern und Aldosteronantagonisten [1, 15], und
wird durch die aktuellen europdischen Herzinsuf-
fizienz-Leitlinien gestiitzt [9]. Es ist anzumerken,
dass sehr aktuell publizierte Daten zu der groRen
randomisierten, placebo-kontrollierten SIGNIFY-
Studie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(KHK) und erhaltener linksventrikuldrer Funktion
(d.h. ohne klinische Herzinsuffizienz) keinen sig-
nifikanten prognostischen Nutzen einer Herz-
frequenzreduktion mit Ivabradin zeigen konnten
[5]. Im Rahmen von INDICATE lag der Fokus aller-
dings in Anlehnung an die SHIFT-Studie auf der
Erfassung von Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz, nicht auf einem reinen KHK-Kollektiv.

Bei der Interpretation der INDICATE-Daten sind
einige dem Studiendesign geschuldete Limitatio-
nen zu beachten. Das Protokoll erforderte nicht
zwingend eine aktuell durchgefiihrte echokardi-
ographische Messung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion, sondern lie§ auch historische
echokardiographische Befunde fiir die Auswer-
tung zu. Die punktuelle Querschnitterhebung
spiegelt nur den aktuellen Ist-Zustand wider und
erlaubt somit keinen Vergleich tiber die Zeit hin-
weg. Die Messung der Ruheherzfrequenz erfolgte
nicht ausschlieflich - wie beispielsweise im Rah-
men der SHIFT-Studie - mittels EKG, sondern
hdufig auch durch manuelle Pulsmessung (19%
der Patienten). Andererseits besitzt aber gerade
das vorliegende Studiendesign auch Starken: das
pragmatische Design erlaubte den raschen Ein-
schluss einer sehr grolRen Anzahl von Patienten,
so dass ein Patientenquerschnitt erreicht wurde,
der das Klientel von Patienten mit chronischer
systolischer Herzinsuffizienz in der klinischen
Praxis reprdsentativ abbildet.

Schlussfolgerung

INDICATE, eine bundesweite Querschnitterhe-
bung bei ambulanten Patienten mit chronisch
systolischer Herzinsuffizienz zeigt, dass ein er-
heblicher Anteil dieser Patienten trotz Betablo-
cker-Therapie - unabhdngig von der Dosierung
- eine erhéhte Ruheherzfrequenz (>75min!)
aufweist. INDICATE unterstreicht somit das Po-
tenzial einer Leitlinien-orientierten pharmakolo-
gischen Optimierung der Ruheherzfrequenz bei
Patienten mit chronisch systolischer Herzinsuffi-
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zienz. Dies ist insbesondere bedeutsam im Hin-
blick auf die Reduktion von (Re-)Hospitalisierun-
gen und kardiovaskuldrer Mortalitdt bei diesem

Patientenkollektiv.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Eine erhohte Ruheherzfrequenz ist ein
wichtiger Faktor, der die Morbiditdt und
Mortalitdt von Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz steigert und therapeutisch gut
beeinflussbar ist.

» Der groRte Teil der ambulanten Patienten mit
chronisch systolischer Herzinsuffizienz wird in
Deutschland mit Betablockern therapiert.

» Trotz bestehender Betablocker-Therapie
weisen 42 % der ambulant behandelten
Patienten eine erhdhte Ruheherzfrequenz
(275min’") auf.

» Patienten mit hoheren Betablocker-Dosierun-
gen weisen in INDICATE eine tendenziell
héhere Herzfrequenz auf als Patienten mit
niedrigeren Dosierungen.

» Bei nicht ausreichender Frequenzsenkung
durch eine alleinige Gabe von Betablockern
stehen weitere leitlinienkonforme Therapie-
optionen zur Verfliigung, die genutzt werden
sollten.
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