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1. Einleitung

Das Syndrom der Herzinsuffizienz umfasst einen Symptomenkomplex, dessen Ursache in der
mangelnden Anpassungsfihigkeit der kardialen Forderleistung an die Bediirfnisse des
Organismus zu suchen ist (28).

Klinisch zeigen sich Symptome wie Miidigkeit, Schwiche, Nykturie und Dyspnoe bei
Belastung und/oder in Ruhe bis hin zur Orthopnoe. Periphere Odeme, Hepatomegalie und
Halsvenenstauung konnen Ausdruck der kardialen Dysfunktion sein.

Die Diagnose ,,Herzinsuffizienz* stiitzt sich deshalb auf die klinische Symptomatik und eine

objektivierbare kardiale Funktionsstérung.

Alle Herzerkrankungen konnen zu dem klinischen Syndrom der Herzinsuffizienz fiihren.
Wihrend die Framingham-Studie (30) die Hypertonie als haufigste epidemische Ursache der
Herzinsuffizienz belegt, zeigen die groflen Therapiestudien SOLVD (66) und MERIT-HF
(41), dass die hdufigste Ursache der dort behandelten Herzinsuffizienz die koronare
Herzerkrankung ist, gefolgt von der Dilatation des linken Ventrikels durch Hypertonie,
dilatative Kardiomyopathie, Myokarditiden und Klappenvitien.

Nach einer Myokardschidigung ischdmischer oder hdamodynamischer Genese (z.B. durch
Klappenvitien) kommt es zunichst kompensatorisch zu einer Erhohung des enddiastolischen
Volumens und damit auch zu einem Anstieg der kardialen Fiillungsdriicke (Frank-Starling-
Mechanismus). Zusitzlich wird das sympathikoadrenerge System stimuliert mit der Folge,
dass die myokardiale Kontraktionskraft zunimmt. Durch diese pathophysiologischen
Vorginge wird ein addquates Herzzeitvolumen aufrechterhalten (28).

Werden die Kompensationsmechanismen iiberfordert, entstehen durch die reduzierte kardiale
Forderleistung die Symptome der Herzinsuffizienz.

Auf der Basis der von der New York Heart Association vorgeschlagenen Klassifikation
werden vier verschiedene Schweregrade der Herzinsuffizienz unterschieden (NYHA-

Klassifikation).



NYHA-Klassifikation:

I Normale korperliche Leistungsfahigkeit, in Ruhe und Belastung, keine
Symptome oder Beschwerden, Fiillungsdruck und/oder enddiastolisches

Volumen bei erheblicher Belastung erhoht.

IT Leichte Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, Beschwerden
erst bei stirkeren Anstrengungen, Herzminutenvolumen in Ruhe und unter
Belastung normal, enddiastolisches Volumen und/oder Fiillungsdruck bereits

in Ruhe erhoht.

III Erhebliche Einschrinkung der korperlichen Leistungsfahigkeit, nur noch
leichte berufliche Tétigkeit bzw. Hausarbeit moglich. Herzminutenvolumen

bei Belastung unzureichend.

IV Beschwerden und Symptome in Ruhe. Herzminutenvolumen in Ruhe

unzureichend (Ruheinsuffizienz).

Tabelle 1.1: Klinische und pathophysiologische Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz (New
York Heart Association (NYHA)), modifiziert nach Roskamm und Reindell (28)

Die Pravalenz der Herzinsuffizienz steigt, wie die Daten der Framingham-Studie zeigen, mit
dem Alter. Wahrend nur 1 % aller 50-60 jéhrigen Personen an einer Herzinsuffizienz leiden,
sind es ca. 10 % der iiber 80 Jéhrigen, die von einer Herzinsuffizienz betroffen sind (34). Die
Prognose bei Herzinsuffizienz ist sehr ernst. Die 5-Jahres Uberlebensrate nach
Diagnosestellung betrug 25% bei Mannern und 38% bei Frauen (30).

Erst durch den Einsatz von ACE-Hemmern und [-Rezeptorenblockern in der
medikamentosen Therapie der Herzinsuffizienz, sowie von Aldactone bei schwerer
Herzinsuffizienz konnte eine nennenswerte Reduktion der Letalitdt erreicht werden (66, 64,
41, 11, 50).

Zahlreiche Studien haben sich mit dem Einfluss der medikamentdsen Therapie auf die
Symptomatik, die Lebensqualitit und die Belastungstoleranz herzinsuffizienter Patienten
befasst. In den Therapiestudien SOLVD (66) und CONSENSUS (64) wurde zundchst durch
den FEinsatz von ACE-Hemmern eine Verbesserung der Symptomatik und der
Belastungstoleranz sowie eine Reduktion der Letalitit gezeigt. In den groBen [3-
Blockerstudien MERIT-HF (41), CIBIS II (11) und COPERNICUS (50) konnte

nachgewiesen werden, dass auch durch den Einsatz von Metoprolol, Bisoprolol und



Carvedilol zusitzlich zur medikamentdsen Standardtherapie die Letalitit signifikant gesenkt
und die Lebensqualitét verbessert wird.

In dieser Arbeit wurden die Verdanderungen der linksventrikuldren Funktion herzinsuffizienter
Patienten in Ruhe und unter Belastung nach Einleitung einer [3-Rezeptoren-Blocker-Therapie
untersucht und zu den Verdnderungen der Symptomatik und der Belastungstoleranz in

Bezichung gesetzt.

1.1.  Prinzipien der Therapie der Herzinsuffizienz

Zur Behandlung der Herzinsuffizienz ist zundchst die Kldarung der Ursache und ggfs. die
kausale Therapie unerlésslich (32).

Zur medikamentdsen Standardtherapie der Herzinsuffizienz gehoren derzeit ACE-Hemmer,
da, wie in mehreren kontrollierten Studien (SOLVD Treatment and Prevention Trials,
CONSENSUS I und IT) gezeigt wurde, die Letalitit durch ACE-Hemmer im Vergleich zu
Placebo bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II-IV, signifikant reduziert
wird. Die Symptomatik und die Belastungstoleranz wurden deutlich verbessert (66, 64, 63).
Diuretika sind bei Herzinsuffizienz mit Odembildung indiziert. Zur Frage der Prognose-
verbesserung durch Schleifendiuretika fehlen entsprechende Studien.

Durch Aldactone zusitzlich zur ACE-Hemmertherapie konnte in der RALES-Studie bei
schwer herzinsuffizienten Patienten der NYHA-Klassen III — IV eine signifikante Reduktion
der Letalitit, sowie eine Verbesserung der Symptomatik und Verringerung der Anzahl der
Krankenhausaufenthalte gezeigt werden (56).

Herzglykoside wirken im Sinne einer Kontrolle der Ventrikelfrequenz giinstig bei
herzinsuffizienten Patienten mit tachykardem Vorhofflimmern. Durch die zusdtzliche Gabe
eines Herzglykosids zu ACE-Hemmern und Diuretika kommt es zu einer Verbesserung der
Herzinsuffizienzsymptomatik und der Belastbarkeit sowie zu einer Verminderung der Anzahl
der Krankenhausaufenthalte wegen Herzinsuffizienz. Eine signifikante Reduktion der

Mortalitit durch Digitalis konnte nicht gezeigt werden (65).



1.2. B-Rezeptorenblocker in der Therapie der Herzinsuffizienz

Erst seit kurzer Zeit gehoren 3-Rezeptorenblocker zur Standardtherapie der Herzinsuffizienz.
Seit mehr als 25 Jahren wurde immer wieder diskutiert, ob es sinnvoll ist, durch B-
Rezeptoren-Blocker in die neurohormonalen Kompensationsmechanismen des Organismus
einzugreifen.

Bereits 1975 beschrieben Waagstein et al. eine Verbesserung der Herztitigkeit durch
vorsichtige Behandlung von 7 herzinsuffizienten Patienten mit Alprenolol und Practolol. Sie
zeigten eine Verbesserung der Symptomatik und eine verbesserte Belastungstoleranz (67).
Verschiedene Studien (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy Trial (MDC) (68), Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) (12) und Australia-New Zealand Heart Failure Study
(3) haben gezeigt, dass die verwendeten [-Blocker die Progredienz der Herzinsuffizienz
verzogerten und eine Verbesserung der Symptomatik bewirkten. Es zeigte sich jedoch kein
signifikanter Einfluss auf die Prognose.

Erst in Studien mit groBerer Fallzahl (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial
(MERIT-HF) (41), Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II) (11) und Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival Trial (COPERNICUS) (50) konnte eine
signifikante Senkung der Letalitit gezeigt werden. Dies wurde sowohl fiir [3;-selektive
Adrenorezeptorblocker (Metoprolol und Bisoprolol) (41, 11) als auch fiir nicht-selektive 3-
Blocker mit zusdtzlicher a,-blockierender Wirkung (Carvedilol) (50) gezeigt. Zurzeit wird im
Rahmen der COMET-Studie (Carvedilol or Metoprolol-Study) (10) untersucht, ob sich

Metoprolol und Carvedilol beziiglich der Prognose bei Herzinsuffizienz unterscheiden.

1.3. Auswirkungen der [-Rezeptorenblockertherapie auf die kardiopulmonale
Leistungsfihigkeit und die linksventrikulire Funktion bei Patienten mit

Herzinsuffizienz

Neben den groflen Mortalitdtsstudien (CIBIS, MDC, CIBIS II, MERIT-HF und
COPERNICUS) (12, 68, 11, 41, 50) finden sich zahlreiche Studien, die sich mit den
Auswirkungen der (-Blockertherapie auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und die
linksventrikuldre Funktion in Ruhe bei herzinsuffizienten Patienten beschéftigen.

Die Australia-New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group untersuchte in einer
placebokontrollierten randomisierten Studie die Wirkung von Carvedilol auf die

linksventrikuldren Diameter und die linksventrikuldre Funktion sowie auf die Belastungs-



toleranz und Symptomatik von 415 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ischdmischer
Genese. Nach sechsmonatiger Therapie mit Carvedilol lie§ sich eine Zunahme der durch
Radionuklidventrikulographie bestimmten Ejektionsfraktion sowie eine Abnahme der
echokardiographisch bestimmten linksventrikuldren endsystolischen und enddiastolischen
Diameter unter Ruhebedingungen im Vergleich zur Placebo-Gruppe erkennen. Eine
signifikante Verdnderung der Belastungstoleranz konnte weder in der Laufbandbelastung
noch im 6-Minuten-Gehtest nachgewiesen werden. Ebenso ergab sich keine signifikante
Verdnderung der Symptomatik (3).

Im Rahmen der Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy-Studie (MDC) wurde neben dem
primdren Endpunkt Mortalitdt auch die Wirkung von Metoprolol auf die Ejektionsfraktion,
die Leistungsfahigkeit und die Symptomatik beobachtet. Es wurden 383 Patienten der
NYHA-Klassen II und III mit dilatativer Kardiomyopathie und einer Ejektionsfraktion < 40%
untersucht. Die Zunahme der durch Radionuklidventrikulographie ermittelten
Ejektionsfraktion nach 12-monatiger Therapie in der Metoprolol-Gruppe war signifikant
grofer als in der Placebo-Gruppe (EF vor Behandlung 0,22 + 0,08, nach 12 monatiger
Behandlung 0,34 in der Verumgruppe versus EF vor Behandlung 0,22 + 0,09, nach 12
monatiger Behandlung 0,28 + 0,12 in der Placebogruppe, p < 0,0001). Ebenso erreichten die
Patienten der Verumgruppe in der Kontrolluntersuchung nach 12 Monaten eine ldngere
Belastungsdauer ohne Auftreten von Symptomen (+ 76 sec = 214 versus + 15 sec £ 178, p =
0,46) (68).

Metra et al. untersuchten in einer im Jahr 2000 verdffentlichten kontrollierten, randomisierten
und doppelblinden Studie die unterschiedlichen Effekte von Metoprolol und Carvedilol auf
die Ejektionsfraktion und das Herzschlagvolumen in Ruhe und unter Belastung, sowie auf die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit. Bei 150 Patienten mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion <35 % wurde eine Radionuklidventrikulographie und eine
Rechtsherzkatheter-Untersuchung in Ruhe und unter Belastung durchgefiihrt. Zusétzlich
unterzogen sich diese Patienten einer spiroergometrischen Untersuchung und einem
6-Minuten-Gehtest. Nach 13- bis 15-monatiger Therapie mit Metoprolol oder Carvedilol kam
es in der Carvedilol-Gruppe zu einer signifikant groBeren Zunahme der Ejektionsfraktion und
des Herzschlagvolumens in Ruhe und unter Belastung als in der Metoprolol-Gruppe. In der
Metoprolol-Gruppe tolerierten die Patienten unter der Behandlung eine hohere Belastung im
Vergleich zur Carvedilol-Gruppe. Die Medikamente beeinflussten die Symptomatik in
gleicher Weise positiv, wobei keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der

Behandlungsgruppen beobachtet wurden (43).



Doughty et al. untersuchten 123 Patienten mit Herzinsuffizienz mittels zweidimensionaler
Echokardiographie und bestimmten im Vier- und Zweikammerblick biplan mit der Simpson-
Methode (58) die linksventrikuldren Volumina und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion.
Nach 6- und 12- monatiger Therapie mit Carvedilol nahm im Vergleich zur Placebo-Gruppe
die Ejektionsfraktion (LVEF vor Behandlung 28,6 % + 0,9, nach 6 Monaten 33,5 % % 1,2,
nach 12 Monaten 34,1 % + 1,5 in der Verumgruppe versus LVEF vor Behandlung 30,4 % +
1,2, nach 6 Monaten 29,3 % * 1,2, nach 12 Monaten 29,2% % 1,3 in der Placebogruppe, p =
0,0018 nach 6 und p = 0,0015 nach 12 Monaten) signifikant zu. Zusétzlich schien durch die
Behandlung mit Carvedilol eine Progression der linksventrikuldren Dilatation verhindert
worden zu sein (19). In zahlreichen Studien mit kleineren Patientenzahlen, die mit
Metoprolol, Carvedilol oder Buccindolol durchgefiihrt wurden, lieBen sich &hnliche
Ergebnisse beobachten. Die Ejektionsfraktion in Ruhe steigt im Wesentlichen in allen
Untersuchungen an, die linksventrikuldren Volumina nehmen durch [3-Rezeptorenblocker-
Therapie ab (20, 35, 42, 2, 48, 21, 49, 1).

Daten zu linksventrikuldren Volumina und zur linksventrikuldren Ejektionsfraktion unter
Belastung sind in der Literatur rar. Lediglich in einer im Juni 2000 verdffentlichte Studie von
Genth-Zotz et al., in der 52 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit Metoprolol oder
Placebo behandelt wurden, stieg die linksventrikulire Ejektionsfraktion, mittels
Radionuklidventrikulographie bestimmt, auch bei submaximaler und maximaler Belastung in
der Verumgruppe an (26).

Die Wirkung der B-Blocker auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit ist in der Literatur
nicht einheitlich beschrieben. Die Verdanderungen der submaximalen Belastungsdauer und der
maximalen Sauerstoffaufnahme durch Behandlung mit Carvedilol, die von Olsen et al.
untersucht wurden, lieBen keinen signifikanten Unterschied zu denen der Placebogruppe
erkennen, wobei auch in dieser Studie die Ejektionsfraktion in Ruhe in der Carvedilol-Gruppe
gegeniiber der Placebogruppe signifikant anstieg (49). Zu &dhnlichen Ergebnissen kamen
Anderson et al., die 20 Patienten mit Buccindolol behandelten (1).

Andere Untersucher wie Metra et al. und Andersson et al. stellten unter der Therapie mit
Carvedilol bzw. Metoprolol eine Steigerung der Belastungsdauer und der submaximalen
Belastungskapazitét fest (42, 2). Eine mogliche Erklarung fiir die divergierenden Ergebnisse
zur kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit unter chronischer -Blockade konnte sein, dass die
Reduktion der Herzfrequenz zu einer chronotropen Inkompetenz (25) fiihrt und damit

leistungslimitierend ist.



2. Ziele der Untersuchung

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Bisoprolol, Metoprolol und Carvedilol auf die
Symptomatik, die Belastungstoleranz und die linksventrikuldre Funktion bei herz-
insuffizienten Patienten untersucht. Ziel war es, die Verdnderungen der linksventrikuldren
Volumina und Funktion in Ruhe, bei leichter, submaximaler und maximaler Belastung unter
B- Blockerbehandlung mit streBechokardiographischen Methoden zu untersuchen. Jeder

Patient war hierbei seine eigene Kontrolle. Die Behandlungsdauer betrug ein Jahr.

2.1. Fragestellungen

Folgende Fragen wurden bearbeitet:

A) Fragestellungen zur Symptomatik

1.) Nimmt unter gleicher korperlicher Belastung (grof3te gemeinsame Belastungsstufe vor und
unter chronischer B-Blockertherapie) die Luftnotsymptomatik ab?

2.) Nimmt unter gleicher korperlicher Belastung (grote gemeinsame Belastungsstufe vor und

unter chronischer B-Blockertherapie) das subjektive Belastungsempfinden ab?

B) Fragestellungen zur kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit
1.) Ist eine chronische B-Blockertherapie mit einer Abnahme der Herzfrequenzen und des
systolischen Blutdrucks verbunden
a) in Ruhe?
b) bei der groften gemeinsamen Belastung in Vor- und Kontrolluntersuchung nach
12 Monaten ?
¢) bei maximaler Belastung ?
2.) Ist eine chronische -Blockertherapie mit einer Zunahme der maximalen kdrperlichen
Belastungstoleranz verbunden?
3.) Geht eine chronische B-Blockertherapie mit einer Zunahme der Sauerstoffaufnahme
bezogen auf das Korpergewicht einher
a) bei groBter gemeinsamer Belastung in der Vor- und Kontrolluntersuchung nach
12 Monaten?

b) bei maximaler Belastung ?



4.) Geht eine chronische B-Blockertherapie mit einer Abnahme des respiratorischen
Quotienten (RQ) unter gleicher kdrperlicher Leistung einher (RQ-Abnahme bei der grofiten
gemeinsamen Belastung in der Vor- und Kontrolluntersuchung)?
5.) Geht eine chronische B-Blockertherapie mit einer Zunahme des Sauerstoffpuls” einher
a) bei grofiter gemeinsamer Belastung in der Vor- und Kontrolluntersuchung nach

12 Monaten?

b) bei maximaler Belastung ?

C) Fragestellungen zu kardialen Diametern
Geht eine chronische B-Rezeptorenblockertherapie einher mit einer Verringerung der

linksventrikuldren und linksatrialen Diameter in Ruhe?

D) Fragestellungen zu den linksventrikuliren Volumina und zur globalen
linksventrikuliren Funktion

Geht eine chronische B-Rezeptorenblockertherapie einher mit

1.) einer Verringerung der linksventrikuldren Volumina

a) in Ruhe ?

b) bei niedriger Belastung (low-stress)?

¢) bei submaximaler Belastung ?

d) bei maximaler Belastung (peak stress)?

2.) einer Steigerung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

a) in Ruhe ?

b) bei niedriger Belastung (low-stress)?

¢) bei submaximaler Belastung ?

d) bei maximaler Belastung (peak stress)?

3.) einer Steigerung der kontraktilen Reserve

a) Vergleich von Ruhe mit niedriger Belastung ?

b) Vergleich von Ruhe mit submaximaler Belastung ?



3. Patienten und Methodik

3.1. Patienten

In dieser Arbeit wurden 443 Akten von Patienten, deren Ejektionsfraktion in einer
vorangegangenen studienunabhédngigen angiographischen oder echokardiographischen
Untersuchung einen Wert < 35% betrug, ausgewertet. Bei 378 Patienten lagen
AusschluBkriterien fiir die Multicenterstudien Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II
(CIBIS II) (11) und Carvedilol or Metoprolol European Trial (COMET) (10) vor. Die

AusschluBkriterien der gescreenten Patienten sind in Tabelle 3.1. aufgefiihrt.

Ausschlusskriterium n=

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 36

Unzureichend eingestellter Diabetes mellitus 1

Ruheherzfrequenz < 60 bpm

AV-Block zweiten oder dritten Grades ohne Schrittmacherversorgung

0
Systolischer Ruheblutdruck < 100 mmHg 0
0
0

Akuter Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris in den letzten zwei

Monaten

Perkutane transluminale Angioplastie in den letzten zwei Monaten 6

Bypass- oder Herzklappenoperation in den letzten zwei Monaten oder geplant | 11

Anstehende Herztransplantation 4

Bereits bestehende B-Blockertherapie 114

Therapie mit z. B. Calciumkanalblockern oder bisherige Medikation| 52

unzureichend (z.B. keine ACE-Hemmer- und Diuretikumtherapie)

Maligne Erkrankungen 11
Laborchemisch nachgewiesene Leber- oder Nierenerkrankungen 2
Alter tiber 80 Jahre 13
Teilnahme an einer anderen Studie 16

Tabelle 3.1: AusschluBkriterien und Anzahl der Patienten, die diese Ausschlulkriterien

erfillten

5 Patienten waren zwischenzeitlich verstorben. Uber 83 Patienten lieBen sich keine weiteren

Informationen einholen, so dass ihnen die Behandlung nicht angeboten werden konnte. Bei 24
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Patienten hatte sich der Gesundheitszustand in der Zwischenzeit derart verbessert, dass sie
keine weitere Herzinsuffizienztherapie benotigten.

Einschlusskriterien waren neben der geforderten Ejektionsfraktion von < 35%, eine
Herzinsuffizienzsymptomatik mindestens des Schweregrades NYHA II, eine seit mindestens
zwei Wochen unverdnderte medikamentdse Behandlung mit einem Diuretikum und einem
ACE-Hemmer, sofern hierfiir keine Kontraindikationen vorlagen.

Nach Uberpriifung der Ein- und AusschluBkriterien konnte 65 Patienten die Therapie mit -
Rezeptorenblockern oder Placebo im Rahmen der europaweiten, randomisierten und
doppelblinden Multicenterstudien CIBIS II und COMET und die Aufnahme in den
praktischen Teil dieser Untersuchung angeboten werden. 26 Patienten konnten sich trotz
ausfithrlicher Aufkldrung nicht fiir die Teilnahme entscheiden. SchlieBlich konnten nach
schriftlicher Einverstindniserklirung 39 Patienten in die Untersuchung aufgenommen

werden.

Die demographischen Daten und wesentliche zusétzliche Erkrankungen der Patienten sind in

der Tabelle 3.2. dargestellt.

Alter [Jahren] 55,7+ 13
Geschlecht (m/w) (n=) 38/1

NYHA I/II/IV (n=) 4/34/1
Myokardinfarkt in der Anamnese (n=) 15
Herzschrittmacher-/ICD-Trager (n=) 10

Arterielle Hypertonie (n=) 10

Diabetes mellitus (n=) 4

Absolute Arrhythmie (n=) 2
Linksschenkelblock (n=) 6

Gewicht [kg] 82,77 £ 12,52
Herzfrequenz in Ruhe [bpm] 81,42 £ 14,75
Systolischer Blutdruck in Ruhe [mmHg] 124,65 £ 16,78

Tabelle 3.2.: Demographische Daten und wesentliche zusitzliche Erkrankungen der

rekrutierten Patienten
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Die bisherige Begleitmedikation blieb unveréndert. Sie geht aus Tabelle 3.3. hervor.

Medikament Anzahl der mit diesem Medikament
behandelten Patienten

Digitalispriparat 33

Diuretikum 39

ACE-Hemmer 39

Nitrate 14

Acetylsalicylsdure 20

Marcumar 22

Amiodaron 7

Lipidsenker 16

Andere nicht kardial wirksame Medikamente |28

Tabelle 3.3. Begleitmedikation und Anzahl der mit dem jeweiligen Medikament behandelten

Patienten

Die Atiologie der Herzinsuffizienz dieser Patienten geht aus Tabelle 3.4. hervor:

Atiologie Anzahl der Patienten
Dilatative Kardiomyopathie 22

Koronare Herzerkrankung 16
Aortenklappenvitium (Z.n. Klappenersatz) 1

Tabelle 3.4. Atiologie der Herzinsuffizienz der rekrutierten Patienten

Atiologie der Herzinsuffizienz

KHK

Klappenvitien

/

DCM

DCM

B KHK

Klappenvitien

Abb. 3.1: Atiologie der Herzinsuffizienz der rekrutierten Patienten
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Im Rahmen der CIBIS II-Studie wurden 18 Patienten behandelt, davon erhielten 10 Patienten
Bisoprolol und 8 Patienten Placebo. Fiir die COMET-Studie konnten 21 Patienten rekrutiert
werden, die entweder mit Metoprolol oder Carvedilol behandelt wurden. Nach Abschluss der
CIBIS II-Studie im Jahr 1998 konnten von den 8 Patienten, die mit Placebo behandelt
wurden, 5 Patienten im Rahmen der CIBIS II Follow up-Studie die offene Behandlung mit
Bisoprolol angeboten werden. Einem Patienten, der wegen Bradykardien aus der CIBIS II-
Studie ausgeschieden war und inzwischen mit einem Herzschrittmacher versorgt worden war,
konnte ebenfalls die erneute Teilnahme im Rahmen des Follow up angeboten werden. Diese
Patienten wurden im Rahmen dieser Studie offen und nicht geblindet erneut untersucht. Im
Weiteren wird in der vorliegenden Arbeit von 45 initial untersuchten Patienten ausgegangen
(39 Patienten aus den doppelblinden Multicenterstudien und 6 Patienten aus dem offenen
Follow-up der CIBIS II-Studie). Zur Veranschaulichung sind in der Abbildung 3.2. die
Patientenzahlen der einzelnen Abschnitte der Studie graphisch dargestellt.

n =443
AusschluBkriterien: n =378 Teilnahme angeboten: n = 65
Multicenterstudien: n = 39 kein Einverstindnis: n = 26

CIBIS lH: n=18

\
! PN

Offenes Offenes kein weiteres

Follow-up: n =1 Follow-up: n=15 Einverstindnis: n =3

Abb. 3.2: Patientenzahlen der einzelnen Abschnitte der Studie von der ersten Akteneinsicht
bis zu den tatsdchlich untersuchten Patienten. Eingekreist dargestellt ist die Anzahl der
Patienten der Studienabschnitte, die zu Studienbeginn mit den nachfolgend beschriebenen

Methoden untersucht wurden (n = 45).
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3.2. Medikamente

3.2.1. Bisoprolol

Bisoprolol ist ein [3;-selektiver Adrenorezeptor-Antagonist, der keine agonistischen oder
membranstabilisierenden Eigenschaften aufweist. Bisoprolol unterliegt einem geringen First-
pass Effekt, so dass die Bioverfiigbarkeit bei ca. 90 % liegt. Die Halbwertszeit betrdgt ca. 10-
12 Stunden, so dass eine einmalige Gabe tdglich mdoglich ist. Die Ausscheidung erfolgt

iiberwiegend renal (61).

3.2.2. Metoprolol

Metoprolol ist ebenfalls ein selektiver [3;-Adrenorezeptor-Antagonist ohne intrinsische
Aktivitat. Die Bioverfiigbarkeit liegt aufgrund des hohen First-pass Metabolismus bei ca.
40 %. Die Halbwertszeit liegt bei 3-4 Stunden. Metoprolol wird {liberwiegend durch das
Monooxygenase-System der Leber metabolisiert, nur 10 % werden iiber die Niere

ausgeschieden (31).

3.2.3. Carvedilol

Carvedilol ist ein nicht selektiver [-Adrenorezeptor-Antagonist mit zusétzlicher
vasodilatierender Eigenschaft durch o;-Adrenorezeptor-blockierende Wirkung. Carvedilol
besitzt keine intrinsische Aktivitdt. Der First-pass-Effekt betrdgt ca. 60-75%, die absolute
Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 25 %. Die Halbwertszeit betrdgt ca. 6-10 Stunden. Die
Ausscheidung erfolgt iiberwiegend bilidr (9).
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3.3. Testdurchfithrung allgemein

Vor der Randomisierung und nach 12 monatiger Behandlung (Standardabweichung + 1
Monat, Streubreite 9-14 Monate) geméll den Protokollen der Multicenter-Studien oder offen
im Rahmen der CIBIS II Follow-up Studie wurden alle Patienten echokardiographisch
untersucht. Bei 39 Patienten der Multicenterstudien und bei 5 Patienten des offenen CIBIS II
Follow-up wurde vor Behandlungsbeginn eine Stressechokardiographie unter physiologischer
Belastung (Fahrradergometer in halbsitzender und optimierter Linksseitenlage) durchgefiihrt.
1 Patient konnte wegen Gonarthrose nicht auf dem Fahrradergometer belastet werden.
Weiterhin wurde zur Bestimmung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei 43 Patienten
eine Laufbandspiroergometrie vor Randomisierung durchgefiihrt. 1 Patient war wegen einer
Coxarthrose nicht in der Lage, die Laufbandbelastung durchzufiihren und ein Patient lehnte
die Spiroergometrieuntersuchung ab.

Die Randomisierung geschah nach den im Rahmen der CIBIS II- und COMET-Studie
vorgegebenen Modalitdten. Die Behandlung mit den vorgegebenen Medikationen wurde in
den jeweils empfohlenen Titrationsschritten bis zur maximal tolerierten Dosis durchgefiihrt.
Fir die CIBIS II-Studie bedeutete dies, dass die initiale Dosis von 1,25 mg
Bisoprolol/Placebo

iiber 1 Woche verabreicht wurde, um danach in wochentlichen Abstinden auf die maximal
vertragliche Dosis zu steigern. Die vorgesehene Maximal-Dosis betrug 10 mg
Bisoprolol/Placebo pro Tag.

Im Rahmen der COMET-Studie erhielten die Patienten entweder eine Initialdosis von
3,125 mg Carvedilol oder 5 mg Metoprolol zweimal tiglich. In 2 wochentlichen Abstéinden
wurde die Dosis bis auf maximal zweimal tdglich 25 mg Carvedilol oder zweimal tdglich 50
mg Metoprolol gesteigert.

Die Dosistitration wurde in beiden Studien abhidngig vom Befinden, von der Herzfrequenz
und vom Blutdruck des Patienten beendet. Nach Abschluss der Titration wurden die Patienten
auf Dauer mit der individuellen Maximaldosis des verwendeten (3-Blockers behandelt und in

regelméfBigen Abstinden zu Studienvisiten einbestellt.
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Nach 12 monatiger Behandlung mit 3-Rezeptorenblockade oder Placebo wurden erneut Ruhe-
Echokardiographie, Stressechokardiographie und Lautbandspiroergometrie durchgefiihrt.

Ein Patient war im Beobachtungszeitraum verstorben. Wegen des Auftretens von
unerwiinschten Ereignissen musste bei zwei Patienten die Behandlung mit [3-Blockern
beendet

werden, und acht Patienten hatten im Verlauf die jeweiligen Multicenter-Studien aus
personlichen Griinden abgebrochen.

Die Kontrolluntersuchungen waren mit 34 Patienten durchfiihrbar. Bei allen 34 Patienten
konnten die echokardiographischen Parameter in Ruhe erhoben werden. Bei zwei Patienten
war die Stressechokardiographie wegen vorbekannten (ein Patient) und neu aufgetretenen (ein
Patient) orthopddischen Problemen nicht moglich. Die spiroergometrische Kontroll-
untersuchung auf dem Laufband war bei 33 Patienten mdglich, da ein Patient wegen
vorbestehender Coxarthrose auch in der Kontrolluntersuchung nicht auf dem Laufband

belastet werden konnte.

Initial: Ruhe-Echokardiographie: n = 45

/\

Stressechokardiographie: n = 44 Laufbandspiroergometrie: n =43

Kontrolle nach 12 monatiger Behandlung:

Ruhe-Echokardiographie: n = 34

Stressechokardiographie: n =32 Laufbandspiroergometrie: n = 33

Abb. 3.3: Anzahl der mit den beschriebenen Methoden untersuchten Patienten im

Studienverlauf (sieche auch Abb. 3.2., S. 15)
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3.4. Echokardiographie in Ruhe

Alle im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten wurden vor Beginn und nach 12-
monatiger [3-Blocker- oder Placebobehandlung (+ 1 Monat, Streubreite 9 — 14) in korperlicher
Ruhe echokardiographisch untersucht. Mittels M-Mode-Echokardiographie wurden der
linksatriale (LA), der enddiastolische (EDD) und endsystolische (ESD) linksventrikulédre
Diameter, der Durchmesser der Aorta (Ao) , die Dicke des interventrikuldren Septums (IVS)
und der linksventrikuldren Hinterwand diastolisch und systolisch gemessen. Ferner wurden
die Aorten- (AV) und Mitralklappenexkursion (MVEX), die mesodiastolische
SchlieBungsbewegung des vorderen Mitralsegels (EF-Slope) und der Abstand zwischen
Mitralsegel und Septum zum Zeitpunkt der maximalen friihdiastolischen Auslenkung des

vorderen Mitralsegels (ES-Abstand) gemessen.

; RV
e N s
\./I-.EF_"Slope N T~ I
E/IVEX ,-'i\' -. ESD @ EOD
: :::w ll'xt ’{‘
2 S N
e e T e T

Abb. 3.4: Schematische Darstellung der mittels M-Mode erhobenen Werte (4)

Der linke Ventrikel wurde im Vierkammerblick, im Zweikammerblick und in der apikalen
langen Achse mittels zweidimensionaler Echokardiographie dargestellt und vermessen.

Die erhobenen M-Mode-Bilder wurden als Standbilder digital auf einer magneto-optischen
Platte (MOD) gespeichert. Zur Auswertung der linksventrikuldren Volumina wurden EKG
getriggerte Cineloops digital auf MOD gespeichert.



a) enddiastolisch: Vier-Kammerblick b) endsystolisch: Vier-Kammerblick

e) enddiastolisch: apikale lange Achse f) endsystolisch: apikale lange Achse

Abb. 3.5: Ventrikel eines Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie

17
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Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm ,,EchoPac* (Version 5.4.4.) der Firma
General Electrics Vingmed. Die linksventrikuldren Konturen wurden im enddiastolischen und
im endsystolischen Bild des 4- und 2-Kammerblick manuell eingezeichnet (manuelle
Konturfindung). Mit Hilfe der ,,EchoPac“-Software lieBen sich die linksventrikuldren
endsystolischen und enddiastolischen Volumina berechnen. Als Berechnungsmethode wurde
die biplane Scheibchensummationsmethode (4- und 2-Kammerblick) nach Simpson
verwendet (58). Darauf basierend wurde mit Hilfe des Programms die linksventrikulédre
Ejektionsfraktion (EF) berechnet.

Obwohl in dem Programm EchoPac grundsitzlich die Moglichkeit zur automatischen
Konturfindung besteht, wurde wegen ihrer z.T. erheblichen Ungenauigkeit, auf die
Verwendung dieser Methode verzichtet und stattdessen auf die manuelle Konturfindung
zuriickgegriffen. Dies bedeutete zwar einen erheblichen Mehraufwand, war jedoch im

Hinblick auf ausreichende Exaktheit nicht zu umgehen.
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3.5. Stressechokardiographie

Im Anschluss an die Echokardiographie in Ruhe wurde vor Beginn der Behandlung bei 44
Patienten eine belastungsechokardiographische Untersuchung durchgefiihrt. Eine Kontroll-
untersuchung nach 12-monatiger -Blocker-/ Placebobehandlung (= 1 Monat, Streubreite 9 -
14) war bei 32 der 44 Patienten moglich. Als Belastungsart wurde die dynamische Belastung
auf einem Fahrradergometer gewédhlt, da diese am ehesten vergleichbar ist mit den
Belastungsbedingungen, wie sie unter Alltagsbedingungen auftreten.

Die Untersuchung wurde auf dem Computerergometer ergometrics er900L der Firma

ergoline GmbH in halbliegender Linksseitenlage durchgefiihrt.

Abbildung 3.6: Computerergometer ergometrics er900L der Firma ergoline GmbH

Die Patienten wurden vor Untersuchungsbeginn iiber den Ablauf der Untersuchung genau
informiert. Nach Einstellung der Ergoline-Liege wurde der Patient gebeten, auf dem Sattel der
Liege Platz zu nehmen. Die Sattelhohe, die Kopfstiitze, die Arm- und Hiifthalterung wurden
auf die GroBe des Patienten individuell eingestellt, so dass die Untersuchungen fiir den
Patienten so komfortabel wie mdoglich und zugleich mit groftmoglicher Sicherheit

durchgefiihrt werden konnte. Der Blutdruck wurde wéhrend der Untersuchung alle zwei
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Minuten automatisch gemessen. Zusitzlich wurde ein 12-Kanal-EKG mittels eines externen
EKG-Gerites wihrend der Untersuchung abgeleitet.

Um die echokardiographische Untersuchung zu ermoglichen, wurden die Patienten in
Linksseitenlage gelagert. Dies war durch eine elektrische, stufenlose Seitwértskippung der
Ergoline-Liege moglich.

Die Belastung wurde mit 20 Watt {iber 2 Minuten begonnen und alle 2 Minuten um 15 Watt
gesteigert. Dieses Belastungsprotokoll wurde gewdéhlt, um die Belastung der Patienten
vorsichtig zu beginnen. Auflerdem sollten mehrere Belastungsstufen echokardiographisch
erfasst werden. Um einen Vergleich zwischen Ruhe, leichter, submaximaler und maximaler
Belastung zu ermdoglichen, sollten die Patienten mindestens drei Belastungsstufen durchlaufen
konnen. Aus diesem Grund wurden Steigerungen der Belastungsstufen um nur 15 Watt
durchgefiihrt.

Es wurden jeweils am Ende der Belastungsstufe von einem in der Stressechokardiographie
versierten Untersucher EKG-getriggert zweidimensionale Cineloops des linken Ventrikels im
Vierkammerblick, im Zweikammerblick und in der apikalen langen Achse akquiriert und
digital abgespeichert. Zusitzlich wurden am Ende jeder Belastungsstufe ein 12-Kanal-EKG
geschrieben, sowie der Blutdruck und die aktuelle Belastungsstufe notiert.

Abbruchkriterien fiir die Fahrradergometerbelastung waren in dieser Studie die iiblichen
Abbruchkriterien fiir Belastungsuntersuchungen wie Erschopfung, Erreichen der
altersentsprechenden Ausbeulastungsherzfrequenz, signifikante ST-Streckensenkungen, ST-
Streckenhebungen, fehlender oder {ibermédBiger RR-Anstieg, RR-Abfall, hohergradige
Herzrhythmusstorungen usw.

Die zweidimensionalen digitalen Originalsequenzen des Echogerites wurden mit einer
Bildfrequenz von 45 Bildern pro Sekunde auf magnetooptischen Platten (Disks) (MOD’s)
gespeichert. Im Gegensatz zur Videodokumentation, die mit einer Bildrate von 25 Bildern pro
Sekunde arbeitet, war es durch die Benutzung dieser hoheren Bildrate mdglich, vor allem die
endsystolischen, aber auch die enddiastolischem Konturen exakter zu beschreiben. Die
Auswertung wurde analog zur Auswertung der Ruheuntersuchung durchgefiihrt.

Um eine Vergleichbarkeit der Volumina und der Ejektionsfraktion aus der Voruntersuchung
und der Kontrolluntersuchung unter der Behandlung zu erzielen, wurden intraindividuelle
Vergleiche zwischen analogen Belastungsstufen in beiden Untersuchungen angestellt. Es
wurden die Volumina bei niedrigem Belastungsniveau, bei submaximaler Belastung und bei

maximaler Belastung verglichen.
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Als niedriges Belastungsniveau wurden 20 % der groffiten gemeinsamen Belastung aus Vor-
und Kontrolluntersuchung, als submaximale Belastung 80 % der grofiten gemeinsamen
Belastung und als maximale Belastung die groflte gemeinsame Belastungsstufe in Vor- und

Kontrolluntersuchung definiert.

3.6. Laufbandspiroergometrie

Die Patienten wurden vor Therapiebeginn und nach 12-monatiger [-Rezeptoren-
blockerbehandlung (SA * 1 Monat, Streubreite 9 — 14 Monate) zur Beurteilung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit mittels Laufbandspiroergometrie untersucht.

Die Spiroergometrie wurde auf dem Laufband TM-210 der Firma Trackmaster durchgefiihrt.
Zur Messung der spirometrischen Daten wurde das Gerdt CardiO2 der Firma MedGraphics
Electronics GmbH verwendet. Dieses Mellsystem ermoglicht die kontinuierliche
Atemgasanalyse der Ausatemluft fiir jeden Atemzug (Breath-to-breath-Methode). Die
Sauerstoffaufnahme wird mittels einer Zirkoniumzelle und die Kohlendioxidabgabe iiber
einen Infrarot-CO;-Analysator bestimmt. Ein Pneumotachograph misst kontinuierlich
Atemzugvolumen und Atemfrequenz. Gleichzeitig erfolgte die kontinuierliche 12-Kanal-
EKG-Aufzeichnung. Der systolische Blutdruck wurde 2-miniitlich unblutig nach Riva-Rocci
gemessen.

Als Belastungsprotokoll wurde eine modifizierte Form des Weber-Protokolls verwendet (s.
Tabelle 3.5.). Das Weber-Protokoll (69) wurde speziell zur Belastung von herzinsuffizienten
Patienten entwickelt, um die Patienten nicht schon zu Beginn des Belastungsprotokolls an ihre
Belastungsgrenze zu bringen. Andere gingige Belastungsprotokolle fiir Laufband-
untersuchungen wie die nach Balke und Bruce (57, 40), die sich beziiglich Steigung,
Geschwindigkeit des Laufbandes und Dauer der Belastungsstufen unterscheiden, sind auf eine
maximale Ausbelastung ausgerichtet und zielen auf ein schnelles Erreichen einer moglichst
hohen maximalen Belastung. Beim Weber-Protokoll werden Steigung und Geschwindigkeit
ausgehend von einer niedrigen Belastung langsam gesteigert. Dies ermoglicht die Erfassung
einer Vielzahl von Daten unter relativ niedriger Leistung bei Patienten mit eingeschriankter
Belastungstoleranz. Abgewandelt wurde das urspriingliche Weber-Protokoll, indem die
Geschwindigkeit in der Stufe 0 von 1,6 km/h auf 2,4 km/h erhoht wurde. Die {ibrigen
Modifikationen werden aus der Tabelle 3.3 ersichtlich. Grund fiir diese Modifikation war, daf3

die geringste mogliche Geschwindigkeit des in dieser Studie verwendeten Laufbandes der
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Firma Trackmaster bei 2,4 km/h liegt. AuBerdem {iberfordern hohe Laufband-
geschwindigkeiten die Koordinationsfahigkeit der oft dlteren und untrainierten Patienten. Aus
diesem Grund wurden die Steigungen stirker angehoben und die Geschwindigkeiten
verringert. Dieses Belastungsprotokoll hat sich bereits in anderen Studien mit

herzinsuffizienten Patienten bewihrt (59, 44).

Weber-Protokoll (69) modifiziertes Weber-Protokoll
Geschwindigkeit (km/h) | Steigung (%) Geschwindigkeit (km/h) | Steigung (%)
1,6 0 2.4 0
2,4 0 2,4 3,5
3,2 3,5 2.4 9,5
3,2 7,0 3,2 10,5
3,2 10,5 3,2 13,0
4,8 7,5 3,2 15,0
4,8 10,0 4,0 15,0
4,8 12,5 4,4 16,0
4,8 15,0 5,4 14,0
5,4 14,0 54 16,0
5,4 16,0 5,4 18,0
5,4 18,0 54 20,0
5,4 20,0 5,4 22,0

Tabelle 3.5: Vergleich Weber- und modifiziertes Weber-Protokoll

Vor jeder Untersuchung wurde das CardiO,-System komplett geeicht. Zundchst wurden
Raumtemperatur, Luftdruck und relative Luftfeuchtigkeit eingegeben. Es folgte die
Kalibration des Pneumotachographen sowie die Eichung der Gasanalysatoren.

Die Patienten wurden iiber den genauen Ablauf der Untersuchung und die Sicherheits-
massnahmen informiert. Nach Anlegen der EKG-Elektroden wurde der Patient mit einer
Maske (Rudolph-Maske) versorgt, die mit dem Messfiihler des CardiO,-Systems verbunden
wurde. Dariiber war die Messung der ventilierten Atemgase moglich. Vor Belastungsbeginn
wurde mehrere Minuten gewartet, bis der Patient seine Ruheventilation erreicht hatte. Am
Ende jeder 2-miniitigen Belastungsstufe des modifizierten Weber-Protokolls wurde ein EKG

aufgezeichnet, der systolische Blutdruck notiert und die Luftnot- und Angina pectoris-
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Symptomatik erfragt und dokumentiert. Die Einteilung der Schweregrade der Angina pectoris

und Luftnotsymptomatik geht aus Tabelle 3.6. hervor.

Schweregrad

0 Keine Luftnot/ Keine Angina pectoris

1 Leichte Luftnot/ Leichte Angina pectoris

2 Mittelstarke Luftnot/ Mittelstarke Angina pectoris
3 Starke Luftnot/ Starke Angina pectoris

Tabelle 3.6: Schweregrad der Luftnot- und Angina pectoris-Symptomatik, die im

Untersuchungsprotokoll getrennt erfragt und dokumentiert wurden

Zuséatzlich wurde der Patient aufgefordert, das Ausmall der Anstrengung anhand der Borg-

Skala (5) (s. Tabelle 3.7.) einzuschétzen.

Keine Anstrengung 0
Sehr leichte Anstrengung 1
Ziemlich leichte Anstrengung 2
Etwas anstrengend 3
4
Anstrengend 5
6
Sehr anstrengend 7
8
9
Sehr, sehr anstrengend 10

Tabelle 3.7: Borg-Skala

Als Abbruchkriterien galten wie in der Stressechokardiographie die flir Belastungstests
iiblichen Kriterien. Bei Belastungsabbruch wurde ebenfalls ein EKG aufgezeichnet und der
systolische Blutdruck, die Luftnot- und Angina pectoris-Symptomatik, die Einschdtzung nach
der Borg-Skala, sowie der Grund des Abbruchs dokumentiert. Es schlossen sich {iiber

10 Minuten Messungen wihrend der Erholungsphase an.
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3.7. Subgruppen

Die Auswertung der oben beschriebenen Parameter erfolgte geblindet, das heilt, die Daten
des jeweils auszuwertenden Patienten waren bei der Auswertung nicht bekannt. Demzufolge
war bei der Auswertung nicht bekannt, ob der jeweilige Patient einen [3-Rezeptorenblocker
oder Placebo erhalten hatte.

Nach Entblindung der CIBIS II-Studie erfolgte die Einteilung der Patienten in Subgruppen.
Da die Patienten im Rahmen der groflen Therapiestudien CIBIS II, CIBIS II-Follow-up und
COMET untersucht wurden, wurden diese als Subgruppen definiert. Die CIBIS II-Gruppe
wurde unterteilt in CIBIS II Verum und CIBIS II Placebo. Zusétzlich wurden alle Patienten,
die wiahrend des Behandlungszeitraums Verum bekommen hatten, in der ,,Verum-Gruppe*
zusammengefasst. Weitere Subgruppen wurden anhand der Atiologie der Herzinsuffizienz
gebildet, so daB sich jeweils eine Subgruppe mit dilatativer Kardiomyopathie und eine
Subgruppe mit koronarer Herzerkrankung ergaben.

Die Einteilung in Subgruppen war notwendig, da in der CIBIS II-Studie Bisoprolol gegen
Placebo und im Rahmen der COMET-Studie Carvedilol gegen Metoprolol getestet wurden.
Die Patientengruppe, die im Rahmen der CIBIS II-Studie Placebo erhielt, wurde nach
Abschluss der CIBIS II-Studie im Rahmen der CIBIS II Follow up Studie offen mit
Bisoprolol behandelt und erneut echokardiographisch und spiroergometrisch untersucht, so

daB3 diese Patientengruppe ebenfalls als eigenstindige Untergruppe definiert wurde.
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3.8. Statistik

Die Dokumentation der Daten erfolgte mit einem Tabellenkalkulations- und
Textverarbeitungsprogramm der Firma Microsoft. Im Rahmen der deskriptiven Statistik
wurden Mittelwerte, Median, Standardabweichungen, Minimal- und Maximalwerte mit dem
Programm ,,SPSS 10.0* der Firma SPSS Inc., Chicago, berechnet.

In den Ergebnistabellen sind die Ergebnisse der deskriptiven Statistik und die Grofe des
untersuchten Kollektivs dargestellt. Die graphischen Darstellungen verdeutlichen die
aufgelisteten  Mittelwerte mit den jeweiligen Standardabweichungen. In der
Zusammenfassung der Ergebnisse wurde auf die Darstellung der Standardabweichungen in
den Graphiken zur besseren Ubersicht bewusst verzichtet.

Die Ergebnisse der Untersuchungen der Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten
vor und wihrend der Behandlung wurden als intraindividuelle Messwiederholungen mit Hilfe
des Wilcoxon-Tests fiir nichtparametrische Tests verglichen. Als signifikant wurden Werte
von p < 0,05 angesehen.

Die Signifikanz wurde ausschlieBlich fiir die Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten
Patienten berechnet. Aufgrund der z.T. geringen Fallzahlen der Subgruppen wurde in diesen
Gruppen auf eine Berechnung der Signifikanz verzichtet. Die Ergebnisse der

Subgruppenanalyse werden mit deskriptiv statistischen Parametern lediglich dargestellt.



4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine Ergebnisse aus den Studien

26

Die maximal erreichten [-Rezeptorenblocker-Dosierungen der Patienten im Rahmen der
CIBIS 11, CIBIS II-Follow-up und der COMET-Studie gehen aus den Abbildungen 4.1 und
4.2. hervor. Die Titrationsschritte sind im Methodikteil auf Seite 16 ausfiihrlich beschrieben.

Zahl
der

Patienten 5

ADbbD. 4.1: Verteilung der Patienten nach den maximal erreichten [3-
Blocker/Placebo-Dosen im Rahmen der CIBIS II- und CIBIS II-

CIBIS II/CIBISII-Follow-up

1,25mg 25mg 3,75mg Smg

Dosis B-Blocker

7,5 mg 10 mg

Follow-up-Studien

Zahl
der

) 6
Patienten

Abb. 4.2: Verteilung der Patienten nach den maximal erreichten [3-

COMET-Studie

3,125 mg/5 mg 6,25 mg/10 mg

12,5 mg/25 mg

Dosis B-Blocker

25 mg/50mg

Blocker-Dosen im Rahmen der COMET-Studie

Dosis Anzahl
Bisoprolol  |der
[mg] Patienten
1,25 3
2,5 2
3,75 3
5 3
7,5 1
10 6
Tabelle 4.1: Anzahl

der Patienten in
den maximalen
Dosisstufen CIBIS
II/CIBIS II-Follow-

up

Dosis Anzahl
Carvedilol |der
/Meto- Patienten
prolol

[mg]

3,125/5 3
6,25/10 1
12,5/25 4
25/50 13
Tabelle 4.2: Anzahl

der Patienten in
den maximalen

Dosisstufen

COMET
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Von den initial 45 untersuchten Patienten konnte die Kontrolluntersuchung der
Echokardiographie in Ruhe nach 12 monatiger Behandlung (SA + 3,45 Monate, Streubreite 9
—15 Monate) mit 3-Blocker/Placebo bei 34 Patienten durchgefiihrt werden (siche Abb. 3.4.,
S.15).

Im Ergebnisteil ausfiihrlich dargestellt sind die Daten der Patienten, die sowohl vor der
Behandlung als auch nach 12 Monaten Behandlung untersucht wurden. Dadurch wurde eine
Beeinflussung der Daten durch Untersuchungsergebnisse der Patienten vermieden, die im
Beobachtungszeitraum aus der Studie ausgeschieden waren und aus den oben bereits
genannten Griinden nicht an der Kontrolluntersuchung teilgenommen hatten.

Die stressechokardiographische Kontrolle war bei 32 Patienten, die Laufbandspiroergometrie
unter chronischer [3-Blockertherapie bei 33 Patienten durchfiihrbar (siehe Abb. 3.4., S.15).

20 Patienten, die an der Kontrolluntersuchung teilnahmen, hatten als Grunderkrankung eine

dilatative Kardiomyopathie, 14 Patienten eine koronare Herzerkrankung.

Atiologie der Herzinsuffizienz der Patienten, die an der
Kontrolluntersuchung teilgenommen haben

KHK

DCM

B KHK ODCM

Abb. 4.3: Atiologie der Herzinsuffizienz der Patienten,

die an der Kontrolluntersuchung teilgenommen haben
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sind nach der

Placebobehandlung

unter

bzw.

Placebo

CIBIS II:
[ alle kontrolluntersuchten Pat.

up

DCM nach 12-mon. Beh.
N KHK nach 12-mon. Beh.

CIBIS II: Verum CIBIS II Follow

COMET

y ~~—~—~— |

O alle Pat. vor B-Blockertherapie
0 DCM vor B-Blockertherapie
KHK vor 3-Blockertherapie

Verum

Ergebnisse der Echokardiographie in Ruhe
Grunderkrankung und dem verwendeten (B-Rezeptorenblocker in der Abbildung 4.4. und in

Die Ergebnisse der Verdnderungen der linksatrialen Durchmesser vor und unter chronischer
der Tabelle 4.3. dargestellt.

4.2.1. Linksatriale und linksventrikulire Durchmesser

B-Rezeptorenblockerbehandlung,

4.2.

Abbildung 4.4: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksatrialen Durchmesser (LAD)
aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare,
die erste Séule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Séule die Mittelwerte

nach 12-monatiger Behandlung
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n= |Mittelwert |Median |Standard- Min Max
[mm] [mm] abw. [mm] |[mm] |[mm]

vor gesamt |28 | 42,5 42.5 7,64 25 55

Beh. DCM |16 (42,69 42,5 6,75 32 55

Verum- KHK 12 (42,25 44 9,01 25 54
pat. nach 12- |gesamt |28 43,04 43,5 6.9 26 57
mon. Beh. |DCM |16 (43,63 44 6,93 26 57

KHK 12 142,25 43 7,10 28 54

vor gesamt |15 39,6 40 6,39 25 49

Beh. DCM |9 40,33 42 5,32 32 49

COMET KHK |6 38,5 39,5 8,17 25 47
nach 12- |gesamt |15 40,73 42 6,51 26 48

mon. Beh. |DCM |9 40,56 42 6,6 26 48

KHK |6 41 44,5 6,99 28 46

vor gesamt |9 4533 48 8,41 30 54

Beh. DCM |4 45,75 46,5 8,26 36 54

CIBIS 11 KHK |5 45 48 9,49 30 54
Verum nach 12- |gesamt |9 43,56 42 6,33 34 54
mon. DCM |4 45,5 44,5 4,8 41 52

Beh. KHK |5 42 42 7,48 34 54

vor gesamt |4 47 47 7,3 39 55

CIBIS II |Beh. DCM (3 45,67 43 8,33 39 55
Follow KHK 1 51 51 51 53
up nach 12- |gesamt (4 50,50 49,50 4,8 46 57
mon. DCM |3 50,33 48 5,86 46 57

Beh. KHK 1 51 51 51 51

vor gesamt |6 48,83 47 6,65 42 60

Beh. DCM |5 49,8 48 6,94 42 60

CIBIS II KHK 1 44 44 44 44
Placebo [|nach 12- |gesamt |6 43,5 42,5 4,32 40 52
mon. DCM |5 41,8 42 1,3 40 43

Beh. KHK |1 52 52 52 52

Tabelle 4.3: Linksatriale Durchmesser (LAD) aller Patienten, die an der Studie teilgenommen

haben
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In der Abbildung 4.5. und in Tabelle 4.4. sind die Ergebnisse der Verdnderungen der

.

linksventrikuldren enddiastolischen Durchmesser dargestellt.

CIBIS II: Verum CIBIS 1II Follow CIBIS II:

COMET

Verum

Placebo

[ alle kontrolluntersuchten Pat.

up
B DCM nach 12-mon. Beh.

O alle Pat. vor B-Blockertherapie

DCM vor B-Blockertherapie

KHK nach 12-mon. Beh.

KHK vor 3-Blockertherapie

Abb. 4.5: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren end-diastolischen

Durchmesser (LVEDD) aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt

sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite

-monatiger Behandlung

Sédule die Mittelwerte nach 12
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n= | Mittel- Median |Standard- |Min Max
wert [mm] |[mm] abw. [mm] |[mm] [mm]
vor gesamt |28 69,54 71 8,03 49 95
Beh. DCM |16 [70,25 71,5 9,91 49 95
Verum- KHK 12 |68,58 67 6,86 59 84
pat. nach  12-|gesamt |28 65,82 66 9,76 44 92
mon. DCM |16 |67 66 11,06 44 92
Beh. KHK 12 [64,25 64,5 7,89 54 78
vor gesamt |15 68,53 71 8,98 49 84
Beh. DCM |9 68,33 72 9,59 49 79
COMET KHK |6 68,83 68,5 8,84 59 84
nach 12-|gesamt |15 64,73 66 9.4 44 80
mon. DCM |9 64,67 66 10,7 44 80
Beh. KHK |6 64,83 65 8,01 54 78
vor gesamt |9 71,67 71 9,87 63 95
Beh. DCM |4 75,25 71,5 13,77 63 95
CIBIS 11 KHK |5 68,8 68 5,45 64 77
Verum nach 12-|gesamt |9 66,33 65 12,44 54 92
mon. DCM |4 71 69 15,87 54 92
Beh. KHK |5 62,6 60 9,02 54 77
vor gesamt |4 58,5 67 3,7 66 74
CIBISII |Beh. DCM 3 69,33 67 4,04 67 74
Follow up KHK 1 66 66 66 66
nach 12-|gesamt |4 68,75 67,5 3,77 66 74
mon. DCM |3 68,67 66 4,62 66 74
Beh. KHK |1 69 69 69 69
vor gesamt |6 70,83 73 6,4 62 78
Beh. DCM |5 70,60 74 7,13 62 78
CIBIS II KHK 1 72 72 72 72
Placebo nach 12-|gesamt |6 68,33 68 7,53 58 79
mon. DCM |5 68,2 67 8,41 58 79
Beh. KHK |1 69 69 69 69

Tabelle 4.4: Linksventrikulidre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) aller Patienten, die an

der Studie teilgenommen haben
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zeigen die Verdnderungen der linksventrikuldren

endsystolischen Durchmesser vor und wéhrend der Behandlung.

Abbildung 4.6. und Tabelle 4.5.

Placebo

[ alle kontrolluntersuchten Pat.

CIBIS II:
Bl DCM nach 12-mon. Beh

up

KHK nach 12-mon. Beh.

CIBIS II: Verum CIBIS II Follow

COMET

CM vor B-Blockertherapie

O alle Pat. vor B-Blockertherapie
KHK vor B-Blockertherapie

Verum

die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt

’

, die erste Saule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite

Abb. 4.6: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren endsystolischen

Durchmesser (LVESD) aller Patienten
Sédule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung

sind jeweils Sdulenpaare
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n= |Mittelwert |Median |Standard- Min Max
[mm] [mm] abw. [mm] |[[mm] |[mm]
vor gesamt |28 57,32 59,5 10,24 39 84
Beh. DCM |16 [58,13 60,5 10,97 39 84
Verum- KHK 12 [56,25 55,5 9,55 41 74
pat. nach 12-|gesamt |28 |52,82 53 12,03 31 83
mon. DCM |16 [53,75 53 13,45 31 83
Beh. KHK 12 [51,58 51 10,28 39 68
vor gesamt |15 55,73 57 10,04 39 74
Beh. DCM |9 55,22 59 9,95 39 67
COMET KHK |6 56,5 55,5 11,08 41 74
nach 12-|gesamt |15 51,33 52 11,37 31 72
mon. DCM |9 50,78 52 12,36 31 72
Beh. KHK |6 52,17 53 10,78 39 66
vor gesamt |9 60,11 60 11,53 48 84
Beh. DCM |4 63,5 60,5 14,71 49 84
CIBIS 11 KHK 5 57,4 60 9,1 48 70
Verum nach 12-|gesamt |9 55,56 54 14,71 36 83
mon. DCM |4 58,25 57 20,6 36 83
Beh. KHK |5 53,4 54 10,06 43 68
vor gesamt |4 57 55,5 9,13 49 68
CIBIS II |Beh. DCM |3 59,67 61 9,07 50 68
Follow KHK 1 49 49 49 49
up nach 12-|gesamt |4 52,25 55 9,46 39 60
mon. DCM (3 56,67 58 4,16 52 60
Beh. KHK 1 39 39 39 39
vor gesamt |6 60,83 61 7,05 52 69
Beh. DCM |5 62 65 7,21 52 69
CIBIS II KHK 1 55 55 55 55
Placebo nach 12-|gesamt |6 54,67 52 8,04 47 66
mon. DCM |5 56,2 54 7,95 48 66
Beh. KHK 1 47 47 47 47

Tabelle 4.5: Linksventrikuldre endsystolische Durchmesser (LVESD) aller Patienten, die an

der Studie teilgenommen haben
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Im Vergleich der einzelnen Untergruppen stiegen die linksatrialen Durchmesser der Patienten
der COMET-Gruppe im Mittel an. Bei den DCM-Patienten, die mit Bisoprolol behandelt
wurden, kommt es zu keiner wesentlichen oder nur geringen Zunahme der Vorhofgréfe. Bei
dem Vergleich der Mittelwerte der linksatrialen Durchmesser der mit Bisoprolol behandelten
KHK-Patienten lésst sich eine tendenzielle Verkleinerung im Behandlungszeitraum erkennen.
Betrachtet man die Mittelwerte aller mit Verum behandelten Patienten, ergeben sich keine
wesentlichen Verdnderungen der linksatrialen Diameter. Die Vorhofgroe der DCM-
Patienten, die im Beobachtungszeitraum Placebo erhielten, verringert sich im Mittel,
wohingegen die VorhofgroBe des mit Placebo behandelten KHK-Patienten eher zunimmt.

Vergleicht man die Mittelwerte der linksventrikuldren enddiastolischen und endsystolischen
Diameter, zeigt sich eine signifikante Reduktion der Ventrikeldurchmesser sowohl
enddiastolisch als auch endsystolisch in der Verum-Gruppe. Die Verkleinerung der
enddiastolischen linksventrikuldiren Diameter scheint in den Verum-Gruppen bei den
Patienten mit koronarer Herzerkrankung ausgepriagter als bei den DCM-Patienten. Der
endsystolische linksventrikuldre Durchmesser nimmt bei DCM- und KHK-Patienten nahezu

gleich stark ab.
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4.2.2. Linksventrikulire enddiastolische und endsystolische Volumina

Die Ergebnisse der in Ruhe bestimmten linksventrikuldren Volumina sind in den Abbildungen

4.7.und 4.8. sowie in den Tabellen 4.6 und 4.7. dargestellt.

380
p=0,009
[
330 A
280
LVEDV in
Ruhe 230
[ml]
180 - 1]
130
80 — -
Verum COMET CIBIS II: Verum CIBIS II Follow CIBIS II:
up Placebo
Oalle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
O DCM vor B-Blockertherapie B DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor B-Blockertherapie KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.7: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren end-diastolischen
Volumina (LVEDV) in Ruhe aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben.
Dargestellt sind jeweils Saulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- | Min Max
wert [ml] |[ml] abw. [ml] |[ml] [ml]
vor gesamt 28 222 211 65 129 381
Beh. DCM 16 233 211 72 129 381
Verum- KHK 12 208 212 53 132 291
pat. nach 12-|gesamt 28 199 194 71 78 402
mon. DCM 16 206 204 79 78 402
Beh. KHK 12 189 181 62 96 340
vor gesamt 15 217 202 72 129 360
Beh. DCM 9 234 229 79 129 360
COMET KHK 6 190 175 56 132 291
nach 12-|gesamt 15 204 213 69 78 340
mon. DCM 9 202 227 71 78 283
Beh. KHK 6 207 202 73 132 340
vor gesamt 9 250 240 55 192 381
Beh. DCM 4 257 228 85 192 381
CIBIS II KHK 5 244 240 21 216 272
Verum |hach 12-|gesamt 9 208 172 81 141 402
mon. DCM 4 236 200 118 141 402
Beh. KHK 5 186 172 38 143 243
vor gesamt 4 182 193 35 132 211
CIBIS II |Beh. DCM 3 199 204 15 181 211
Follow KHK 1 132 132 132 132
up nach 12-|gesamt 4 157 160 56 96 211
mon. DCM 3 177 197 47 123 211
Beh. KHK 1 96 96 96 96
vor gesamt 6 221 236 51 120 266
Beh. DCM 5 241 241 17 220 266
CIBIS II KHK 1 120 120 120 120
Placebo nach 12-|gesamt 6 205 187 82 130 363
mon. DCM 5 220 194 82 155 363
Beh. KHK 1 130 130 130 130

Tabelle 4.6: Linksventrikuldre enddiastolische Volumina (LVEDV) in Ruhe

die an der Studie teilgenommen haben

aller Patienten,
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350
3007 p=0,036
1
250 A
LVESV 1n 200 -
Ruhe
[ml] 150 A
100 A
50
O AN N\ D D
Verum COMET CIBISII:  CIBIS Il Follow  CIBISII:
Verum up Placebo
O alle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
O DCM vor B-Blockertherapie CM nach 12-mon. Beh
KHK vor B-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.8: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren endsystolischen
Volumina (LVESV) in Ruhe aller Patienten, die an der Studie teil-genommen haben.
Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- | Min Max
wert [ml] |[ml] abw. [ml] |[ml] [ml]
vor gesamt 28 155 145 57 73 309
Beh. DCM 16 165 149 61 77 309
Verum- KHK 12 141 141 49 73 225
pat. nach 12-|gesamt 28 136 134 66 43 360
mon. DCM 16 141 142 75 43 360
Beh. KHK 12 129 123 56 54 268
vor gesamt 15 146 126 58 73 290
Beh. DCM 9 160 154 63 77 290
COMET KHK 6 127 111 49 73 210
nach 12-|gesamt 15 139 151 58 43 268
mon. DCM 9 134 152 54 43 210
Beh. KHK 6 145 127 69 80 268
vor gesamt |9 182 160 55 140 309
Beh. DCM 4 196 168 77 140 309
CIBIS II KHK 5 170 160 35 140 225
Verum |Dach 12-|gesamt |9 145 132 88 70 360
mon. DCM 4 169 124 135 70 360
Beh. KHK 5 125 132 28 83 155
vor gesamt 4 126 137 30 82 148
CIBIS II |Beh. DCM 3 140 138 6 137 148
Follow KHK 1 82 82 82 82
up nach 12-|gesamt |4 107 114 43 54 149
mon. DCM 3 125 136 30 91 149
Beh. KHK 1 54 54 0 54 54
vor gesamt 6 157 164 45 81 203
Beh. DCM 5 172 182 28 140 203
CIBIS 1I KHK 1 81 81 81 81
Placebo |hach 12-|gesamt 6 133 131 44 86 213
mon. DCM 5 142 136 42 98 213
Beh. KHK 1 86 86 0 86 86

Tabelle 4.7: Linksventrikuldre endsystolische Volumina (LVESV) in Ruhe aller Patienten, die

an der Studie teilgenommen haben
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Betrachtet man den Vergleich der Mittelwerte der enddiastolischen und endsystolischen
Volumina in Ruhe in der Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten, kommt es
unter der 12-monatigen Behandlung mit einem B-Rezeptorenblocker zu einer signifikanten
Verringerung der enddiastolischen (p = 0,009) und endsystolischen (p = 0,036) Volumina in
Ruhe.

Betrachtet man im Weiteren die Ergebnisse der Untergruppen, so zeigt sich, dafl die
Reduktion der Volumina bei Patienten mit nicht-ischdmischer Genese der Herzinsuffizienz
ausgepragter zu sein scheint, als bei den Patienten mit ischdmischer Genese. Es kommt auch
in der Patientengruppe der mit Placebo behandelten Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
zu einer geringen Abnahme der Volumina. In der Gruppe der mit Bisoprolol und Placebo
behandelten Patienten mit koronarer Herzerkrankung kommt es ebenfalls zu einer Reduktion
der enddiastolischen und endsystolischen Volumina. Bei den KHK-Patienten, die im Rahmen
der COMET-Studie behandelt wurden, zeigt sich im Mittel, ebenso wie bei dem KHK-
Patienten, der Placebo erhielt, eine Zunahme der endsystolischen und enddiastolischen
Volumina. Aufgrund der geringen Patientenzahlen wurde in diesen Gruppen jedoch auf eine

Signifikanzberechnung verzichtet.
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4.2.3. Linksventrikulire Ejektionsfraktion in Ruhe

Die Verdnderungen der biplan ermittelten linksventrikuldren Ejektionsfraktion sind in der

Abbildung 4.9. und in der Tabelle 4.8. dargestellt.
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Abb. 4.9: Mittelwerte und Standardabweichungen der biplan ermittelten linksventrikuldren

die an der Studie teil-genommen haben.

5

Ejektionsfraktion (EF) in Ruhe aller Patienten

Dargestellt sind jeweils Saulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung



41

n= Mittel- Median | Standard- | Min Max
wert [%] | [%] abw. [%] |[%] [%]
vor gesamt 28 31,21 30,5 8,28 17 46
Beh. DCM 16 29,75 27,5 8,5 19 46
Verum- KHK 12 33,17 33,5 7,91 17 44
pat. nach 12-|gesamt 28 33,5 34 9,81 11 53
mon. DCM 16 33,61 32 10,34 11 53
Beh. KHK 12 33,08 34,5 9,51 17 45
vor gesamt 15 33,13 34 8,97 20 46
Beh. DCM 9 32,22 34 10,05 20 46
COMET KHK 6 34,5 35,5 7,74 24 44
nach 12-|gesamt 15 33,53 35 7,85 20 45
mon. DCM 9 34,78 35 6,26 26 45
Beh. KHK 6 31,67 32 10,15 20 45
vor gesamt 9 28 28 7,53 17 41
Beh. DCM 4 24,75 25,5 4,35 19 29
CIBIS II KHK 5 30,6 32 8,96 17 41
Verum nach 12-|gesamt 9 33,78 34 13,93 11 53
mon. DCM 4 35,25 38,5 19,91 11 53
Beh. KHK 5 32,6 34 9,32 17 42
vor gesamt 4 31,25 31,5 6.4 24 38
CIBIS II |Beh. DCM 3 29 28 5,57 24 35
Follow KHK 1 38 38 38 38
up nach 12-|gesamt 4 32,75 30,5 7,8 26 44
mon. DCM 3 29 30 2,65 26 31
Beh. KHK 1 44 44 44 44
vor gesamt 6 29,17 31 10,7 16 41
Beh. DCM 5 28,4 29 11,78 16 41
CIBIS I KHK 1 33 33 33 33
Placebo nach 12-|gesamt 6 34,33 34,5 4,46 29 41
mon. DCM 5 34,4 35 4,98 29 41
Beh. KHK 1 34 34 34 34
Tabelle 4.8: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) in Ruhe aller Patienten, die an der

Studie teilgenommen haben
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Es zeigt sich beim Vergleich der Mittelwerte, dal es in der Gesamtgruppe aller mit Verum
behandelten Patienten zu einer tendenziellen Zunahme der Ejektionsfraktion kommt, die
statistisch jedoch nicht signifikant ist.

Bei den Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, die Bisoprolol erhielten, konnte eine
Tendenz zu einer Zunahme der Ejektionsfraktion in Ruhe beobachtet werden. Auch kam es
bei den DCM-Patienten, die Placebo einnahmen, zu einer tendenziellen Zunahme der
Ejektionsfraktion in Ruhe. Bei den Patienten, die eine koronare Herzerkrankung hatten und
mit Bisoprolol behandelt wurden, nahm die Ejektionsfraktion ebenfalls gering zu. In der
Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz ischdmischer Genese, die mit Metoprolol oder
Carvedilol behandelt wurden, nahm Ejektionsfraktion eher ab, wéhrend die DCM-Patienten
unter dieser Behandlung im Sinne einer tendenziell hoheren Ejektionsfraktion moglicherweise
profitierten. Die Ergebnisse der Untergruppen haben jedoch lediglich deskriptiven Charakter,
da aufgrund der geringen Fallzahlen in diesen Gruppen auf eine statistische

Signifikanzberechnung verzichtet wurde.
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4.3. Echokardiographie unter Belastung

4.3.1. Leichte Belastung

4.3.1.1. Linksventrikulire Volumina bei leichter Belastung

In der Abbildung 4.10. und in der Tabelle 4.9. sind die Ergebnisse der enddiastolischen

Volumina bei leichter Belastung zusammengefasst.
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O alle Pat. vor B-Blockertherapie dalle kontrolluntersuchten Pat.
O DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
O KHK vor B-Blockertherapie KHK nach 12.-mon. Beh.

Abb. 4.10: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren enddiastolischen

Volumina (LVEDV) bei leichter Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen
haben. Dargestellt sind jeweils Séulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- | Min Max
wert [ml] |[ml] abw. [ml] |[ml] [ml]
vor gesamt 26 224 201 81 105 437
Beh. DCM 15 227 203 80 105 437
Verum- KHK 11 220 199 85 130 420
pat. nach 12-|gesamt 26 205 203 83 77 418
mon. DCM 15 209 194 90 77 418
Beh. KHK 11 199 212 73 107 333
vor gesamt 14 200 190 62 105 320
Beh. DCM 8 217 211 72 105 320
COMET KHK 6 179 176 43 130 247
nach 12-|gesamt 14 212 226 81 77 333
mon. DCM 8 213 227 87 77 313
Beh. KHK 6 211 225 81 107 333
vor gesamt 8 278 240 101 187 437
Beh. DCM 4 254 197 122 187 437
CIBIS 1I KHK 4 301 281 86 221 420
Verum |hach 12-|gesamt 8 222 206 106 120 418
mon. DCM 4 230 191 134 120 418
Beh. KHK 4 206 206 37 180 232
vor gesamt 4 199 194 50 147 262
CIBIS II |Beh. DCM 3 216 212 44 175 262
Follow KHK 1 147 147 147 147
up nach 12-|gesamt 4 157 163 39 108 194
mon. DCM 3 173 181 26 144 194
Beh. KHK 1 108 108 108 108
vor gesamt 6 210 199 66 120 317
Beh. DCM 5 228 212 54 185 317
CIBIS II KHK 1 120 120 120 120
Placebo |nach 12-|gesamt |6 192 187 59 120 291
mon. DCM 5 206 202 54 150 291
Beh. KHK 1 120 120 120 120

Tabelle 4.9: Linksventrikuldre enddiastolische Volumina (LVEDV) bei leichter Belastung

aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Aus der Abbildung 4.11. und der Tabelle 4.10. gehen die Verdnderungen der
linksventrikuldren endsystolischen Volumina bei leichter Belastung unter der Behandlung

hervor.
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Abb. 4.11: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuléren endsystolischen
Volumina (LVESV) bei leichter Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen
haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= | Mittel- Median | Standard- |Min Max
wert [ml] | [ml] abw. [ml] |[ml] [ml]
vor gesamt (26 | 153 130 65 63 332
Beh. DCM 15 152 131 64 63 332
Verum- KHK 11 [154 129 69 79 309
pat. nach 12-|gesamt (26 |131 122 70 30 318
mon. DCM 15 |[132 117 78 30 318
Beh. KHK |11 [128 127 59 64 242
vor gesamt |14 |136 130 45 63 220
Beh. DCM 8 143 131 52 63 220
COMET KHK 6 127 124 37 79 171
nach 12-|gesamt (14 |136 137 66 30 242
mon. DCM 8 135 125 70 30 224
Beh. KHK |6 [137 137 67 64 242
vor gesamt |8 192 149 90 111 332
Beh. DCM 4 176 126 104 120 332
CIBIS II KHK 4 207 205 86 111 309
Verum nach  12-|gesamt |8 140 126 97 49 318
mon. DCM 4 144 104 123 49 318
Beh. KHK 4 132 132 31 110 154
vor gesamt (4 131 130 36 98 166
CIBISII |Beh. DCM 3 142 158 35 102 166
Follow up KHK 1 98 98 98 98
nach 12-|gesamt |4 99 93 36 68 141
mon. DCM 3 109 117 37 69 141
Beh. KHK 1 68 68 68 68
vor gesamt |6 145 154 35 81 177
Beh. DCM 5 157 165 18 133 177
CIBIS II KHK 1 81 81 81 81
Placebo |nach 12-|gesamt |6 132 121 41 94 201
mon. DCM 5 140 136 41 101 201
Beh. KHK 1 94 94 94 94

Tabelle 4.10: Linksventrikuldre endsystolische Volumina (LVESV) bei leichter Belastung

aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Im Vergleich der Mittelwerte, ldsst sich eine signifikante Abnahme der endsystolischen
Volumina bei leichter Belastung in der Gesamtgruppe der mit Verum behandelten Patienten
erkennen (p = 0,032). Zusétzlich kann in dieser Gruppe eine Tendenz zur Verminderung der
enddiastolischen Volumina bei leichter Belastung beobachtet werden.

Unter der Behandlung mit Bisoprolol nehmen die enddiastolischen und endsystolischen
Volumina bei leichter Belastung im Vergleich der Mittelwerte ab. Unter der Behandlung im
Rahmen der COMET-Studie kommt es in der Gruppe der Patienten mit koronarer
Herzkrankheit dagegen zu einer Zunahme der Volumina bei leichter Belastung. In der Gruppe
der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie ist unter Metoprolol/Carvedilol-Behandlung
eine geringe Reduktion der Volumina bei leichter Belastung erkennbar. In der Gruppe der
Patienten, die Placebo erhielten, nehmen im Mittel die enddiastolischen und endsystolischen

Volumina bei leichter Belastung in der Gruppe der Patienten mit DCM eher ab.



48

4.3.1.2. Linksventrikulire Ejektionsfraktion bei leichter Belastung

Die Ergebnisse zu den Verdnderungen der biplan ermittelten linksventrikuldren

Ejektionsfraktion bei leichter Belastung gehen aus der Abbildung 4.12. und der Tabelle 4.11.

hervor.
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Abb. 4.12: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

(EF) bei leichter Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt

sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite

Sdule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- | Min Max
wert [%] | [%] abw. [%] |[%] [%]
vor gesamt 26 32,81 33 8,15 13 50
Beh. DCM 15 34,13 33 5,94 24 44
Verum- KHK 11 31 31 10,51 13 50
pat. nach 12-|gesamt 26 39,08 38,5 11,27 22 61
mon. DCM 15 40,4 39 13,04 22 61
Beh. KHK 11 36,89 37 7,67 27 49
vor gesamt 14 32,29 32 8,07 13 45
Beh. DCM 8 34,38 33 5,37 28 44
COMET KHK 6 29,5 29,5 10,62 13 45
nach 12-|gesamt 14 38,36 38 10,79 23 61
mon. DCM 8 39,38 38 12,16 23 61
Beh. KHK 6 37 36 9,57 27 49
vor gesamt 8 32,88 33 9,72 20 50
Beh. DCM 4 33 34 7,07 24 40
CIBIS II KHK 4 32,75 30,5 13,05 20 50
Verum |Dach 12-|gesamt 8 42 39 13,4 24 59
mon. DCM 4 44,25 47 16,38 24 59
Beh. KHK 4 36,5 36,5 3,54 34 39
vor gesamt 4 34,5 35 6,76 26 42
CIBIS II |Beh. DCM 3 35 37 8,19 26 42
Follow KHK 1 33 33 33 33
up nach 12-|gesamt 4 37,75 38,5 12,34 22 52
mon. DCM 3 38 40 15,1 22 52
Beh. KHK 1 37 37 37 37
vor gesamt 6 39,83 27 9,83 21 48
Beh. DCM 5 29,2 26 10,85 21 48
CIBIS 1I KHK 1 33 33 33 33
Placebo nach 12-|gesamt 6 30,67 30,50 6,8 22 42
mon. DCM 5 32,4 31 5,94 26 42
Beh. KHK 1 22 22 22 22

Tabelle 4.11: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) bei leichter Belastung aller Patienten,

die an der Studie teilgenommen haben
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In der Gesamtgruppe der mit Verum behandelten Patienten nimmt die Ejektionsfraktion bei
leichter Belastung im Behandlungszeitraum signifikant zu (p = 0,007). Unter Placebo-
Behandlung kommt es in der Gruppe der Patienten mit DCM zu einer tendenziellen Zunahme
der Ejektionsfraktion bei leichter Belastung, der KHK-Patient unter Placebo-Behandlung

zeigte eine Abnahme der Ejektionsfraktion bei leichter Belastung.

4.3.2. Submaximale Belastung

4.3.2.1. Linksventrikulidre Volumina bei submaximaler Belastung

Die Ergebnisse der Verdnderungen der linksventrikuldren enddiastolischen Volumina unter

der Behandlung bei submaximaler Belastung sind in der Abbildung 4.13. und in der
Tabelle 4.12. dargestellt.
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Abb. 4.13: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren enddiastolischen
Volumina (LVEDV) bei submaximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie
teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Séulenpaare, die erste Sdule zeigt die
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger

Behandlung
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N= Mittel- Median |Standard- | Min Max
wert [ml] |[ml] abw. [ml] |[ml] [ml]
vor gesamt 24 215 216 71 84 398
Beh. DCM 15 222 215 74 84 398
Verum- KHK 9 204 226 69 105 302
pat. nach 12-|gesamt 24 215 197 94 94 482
mon. DCM 15 221 217 96 94 482
Beh. KHK 9 202 193 95 105 411
vor gesamt 13 210 217 70 84 315
Beh. DCM 8 214 214 76 84 315
COMET KHK 5 202 227 67 127 264
nach 12-|gesamt 13 215 217 88 94 411
mon. DCM 8 210 225 74 94 305
Beh. KHK 5 223 206 115 105 411
vor gesamt 7 248 226 76 189 398
Beh. DCM 4 254 214 97 189 398
CIBIS II KHK 3 240 226 56 193 302
Verum |Dach 12-|gesamt 7 246 193 125 151 482
mon. DCM 4 272 227 153 151 482
Beh. KHK 3 193 193 4 190 197
vor gesamt 4 176 190 54 105 219
CIBIS II |Beh. DCM 3 200 215 31 134 219
Follow KHK 1 105 105 105 105
up nach 12-|gesamt |4 166 163 55 111 227
mon. DCM 3 184 196 50 129 227
Beh. KHK 1 111 111 111 111
vor gesamt 5 201 186 61 125 281
Beh. DCM 4 220 214 51 172 281
CIBIS 1I KHK 1 125 125 125 125
Placebo |hach 12-|gesamt 5 211 207 67 134 296
mon. DCM 4 237 215 52 199 296
Beh. KHK 1 134 134 134 134

Tabelle 4.12: Linksventrikuldre enddiastolische Volumina (LVEDV) bei submaximaler

Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Die Ergebnisse zu den linksventrikuldren endsystolischen Volumina bei submaximaler

Belastung gehen aus der Abbildung 4.14. und der Tabelle 4.13. hervor.
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Abb. 4.14: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren endsystolischen
Volumina (LVESV) bei submaximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie
teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Séulenpaare, die erste Sdule zeigt die
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Saule die Mittelwerte nach 12-monatiger

Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [ml] | [ml] abw. [ml] |[ml] [ml]
vor gesamt 24 147 136 67 31 328
Beh. DCM 15 148 134 72 31 328
Verum- KHK 9 145 139 60 63 209
pat. nach 12-|gesamt 24 140 126 86 21 407
mon. DCM 15 145 135 92 21 407
Beh. KHK 9 129 115 80 57 309
vor gesamt 13 142 139 65 31 242
Beh. DCM 8 143 147 69 31 242
COMET KHK 5 142 139 65 63 209
nach 12-|gesamt 13 137 126 75 21 309
mon. DCM 8 130 140 65 21 216
Beh. KHK 5 146 117 97 66 309
vor gesamt 7 178 162 75 113 328
Beh. DCM 4 180 140 101 113 328
CIBIS II KHK 3 176 184 38 134 209
Verum |nach 12-|gesamt |7 168 122 126 61 407
mon. DCM 4 191 147 156 61 407
Beh. KHK 3 122 122 12 113 131
vor gesamt 4 108 103 39 69 156
CIBIS II |Beh. DCM 3 121 121 35 86 156
Follow KHK 1 69 69 69 69
up nach 12-|gesamt 4 107 103 51 57 166
mon. DCM 3 124 135 50 72 166
Beh. KHK 1 57 57 57 57
vor gesamt 5 138 143 44 75 196
Beh. DCM 4 154 149 31 122 196
CIBIS 1I KHK 1 75 75 75 75
Placebo |hach 12-|gesamt 5 150 141 58 91 228
mon. DCM 4 170 156 52 127 228
Beh. KHK 1 91 91 91 91

Tabelle 4.13: Linksventrikuldre endsystolische Volumina (LVESV) bei submaximaler

Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Yy~

wesentlichen Verdnderungen bei submaximaler Belastung. Lediglich die Patienten mit KHK,
60

die mit Bisoprolol behandelt wurden, zeigen eine tendenzielle Abnahme der Volumina unter

Die enddiastolischen und endsystolischen Volumina zeigen in allen Therapiegruppen keine
Dargestellt in der Abbildung 4.15. und in der Tabelle 4.14. sind die Ergebnisse der

4.3.2.2. Linksventrikulire Ejektionsfraktion bei submaximaler Belastung
Verdnderungen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion bei submaximaler Belastung.

submaximaler Belastung.
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Abb. 4.15: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

(EF) bei submaximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben.
Dargestellt sind jeweils Sédulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Saule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [%] |[%] abw. [%] |[%] [%]
vor gesamt 24 34,13 32,5 12,43 16 64
Beh. DCM 15 36,33 37 13,16 16 64
Verum- KHK 9 30,44 30 10,79 19 53
pat. nach 12-|gesamt 24 38,7 38 13,29 15 78
mon. DCM 15 39 37 15,6 15 78
Beh. KHK 9 38,13 38,5 8,2 25 49
vor gesamt 13 35,08 34 14,51 16 64
Beh. DCM 8 37 35,5 15,46 16 64
COMET KHK 5 32 26 13,93 19 53
nach 12-|gesamt 13 40 38 14017 24 78
mon. DCM 8 41,75 39,5 17,1 24 78
Beh. KHK 5 37,2 38 8,61 25 47
vor gesamt 7 29,71 30 9,39 18 44
Beh. DCM 4 32 33 11,43 18 44
CIBIS 1I KHK 3 26,67 30 6,66 19 31
Verum nach 12-|gesamt 7 36,33 35 14,68 15 59
mon. DCM 4 37 37 18,62 15 59
Beh. KHK 3 35 35 5,66 31 39
vor gesamt 4 38,75 39,5 9,36 28 48
CIBIS II |Beh. DCM 3 40,33 45 10,79 28 48
Follow KHK 1 34 34 34 34
up nach 12-|gesamt 4 38 38 10,65 27 49
mon. DCM 3 34,33 31 9,45 27 45
Beh. KHK 1 49 49 49 49
vor gesamt 5 31,6 30 6,58 23 40
Beh. DCM 4 29,5 29,5 5,32 23 36
CIBIS 1I KHK 1 40 40 40 40
Placebo nach 12-|gesamt 5 29,75 30 5,56 23 36
mon. DCM 4 29 28 6,56 23 36
Beh. KHK 1 32 32 32 32

Tabelle 4.14: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) bei submaximaler Belastung aller

Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Die Ejektionsfraktion bei submaximaler Belastung in der Gesamtgruppe der mit Verum
behandelten Patienten verbessert sich nach 12-monatiger Behandlung signifikant (p = 0,021),

wihrend sich in der Placebogruppe eine Verschlechterung der Ejektionsfraktion abzeichnete.

4.3.3. Maximale Belastung

4.3.3.1. Linksventrikulire Volumina bei maximaler Belastung

Die Ergebnisse der linksventrikuldren enddiastolischen Volumina bei maximaler Belastung
vor und unter [3-Blockertherapie bzw. Placebobehandlung sind in der Abbildung 4.16. und in
der Tabelle 4.15. dargestellt.
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Abb. 4.16: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren enddiastolischen
Volumina (LVEDV) bei maximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen
haben. Dargestellt sind jeweils Séulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max

wert [ml] | [ml] abw. [ml] |[ml] [ml]

vor gesamt 27 217 207 77 52 455

Beh. DCM 15 218 207 85 52 455

Verum- KHK 12 216 205 70 125 347
pat. nach 12-|gesamt 25 205 200 76 88 464
mon. DCM 15 213 206 87 88 464

Beh. KHK 10 194 199 60 107 319

vor gesamt 14 197 205 62 52 300

Beh. DCM 8 204 211 74 52 300

COMET KHK 6 188 196 46 127 253
nach 12-|gesamt 14 202 201 65 88 319

mon. DCM 8 201 216 69 88 276

Beh. KHK 6 203 201 66 129 319

vor gesamt 9 266 246 91 172 455

Beh. DCM 4 264 210 128 182 455

CIBIS II KHK 5 267 264 66 172 347
Verum |Dach 12-|gesamt 7 230 198 108 149 464
mon. DCM 4 248 190 146 149 464

Beh. KHK 3 206 198 34 177 243

vor gesamt 4 175 177 39 125 219

CIBIS II |Beh. DCM 3 191 185 25 170 219
Follow KHK 1 125 125 125 125
up nach 12-|gesamt |4 176 190 49 107 214
mon. DCM 3 198 206 21 175 214

Beh. KHK 1 107 107 107 107

vor gesamt 5 186 197 38 124 222

Beh. DCM 4 201 202 19 176 222

CIBIS 1I KHK 1 124 124 124 124
Placebo |hach 12-|gesamt 6 203 187 89 112 373
mon. DCM 5 221 189 86 159 273

Beh. KHK 1 112 112 112 112

Tabelle 4.15: Linksventrikuldre enddiastolische

Volumina (LVEDV) bei maximaler

Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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T

zeigen die Ergebnisse der Verdnderungen der

linksventrikuldren endsystolischen Volumina unter maximaler Belastung wéhrend der

Abbildung 4.17. und Tabelle 4.16.
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Abb. 4.17: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren endsystolischen
Volumina (LVESV) bei maximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung

haben. Dargestellt
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n= Mittel- | Median |Standard- | Min Max
wert [ml] | [ml] abw. [ml] | [ml] [ml]
vor gesamt 27 152 141 69 15 352
Beh. DCM 15 147 137 73 15 352
Verum- KHK 12 158 156 67 62 274
pat. nach 12-|gesamt 27 131 131 70 28 359
mon. DCM 15 133 143 81 28 359
Beh. KHK 12 128 123 52 51 238
vor gesamt 14 133 141 53 15 210
Beh. DCM 8 136 141 61 15 210
COMET KHK 6 130 133 47 62 185
nach 12-|gesamt 14 129 132 60 28 238
mon. DCM 8 121 130 64 28 189
Beh. KHK 6 139 132 58 71 238
vor gesamt 9 196 168 86 88 352
Beh. DCM 4 185 151 116 88 352
CIBIS II KHK 5 205 221 67 115 274
Verum |Dach 12-|gesamt |9 148 131 98 59 359
mon. DCM 4 161 114 136 59 359
Beh. KHK 5 131 131 22 109 154
vor gesamt 4 118 119 25 92 141
CIBIS II |Beh. DCM 3 127 137 22 101 141
Follow KHK 1 92 92 92 92
up nach 12-|gesamt |4 106 111 49 51 151
mon. DCM 3 125 144 40 79 151
Beh. KHK 1 51 51 51 51
vor gesamt 6 123 119 35 79 167
Beh. DCM 5 135 133 28 105 167
CIBIS 1I KHK 1 79 79 79 79
Placebo |hach 12-|gesamt 6 138 119 73 79 281
mon. DCM 5 150 122 75 91 281
Beh. KHK 1 79 79 79 79

Tabelle 4.16: Linksventrikuldre endsystolische Volumina (LVESV) bei maximaler Belastung

aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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In der Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten erkennt man im Vergleich der
Mittelwerte, eine signifikante Abnahme der linksventrikuldren endsystolischen Volumina
unter maximaler Belastung (p = 0,045).

Betrachtet man die Untergruppen, so ldsst sich im Vergleich der Mittelwerte bei den mit
Bisoprolol behandelten KHK- und DCM-Patienten eine Abnahme der enddiastolischen und
endsystolischen Volumina unter maximaler Belastung erkennen. In der COMET-Gruppe
zeigen die DCM-Patienten tendenziell eine geringe Abnahme und die KHK-Patienten eine

geringe Zunahme der Volumina.

4.3.3.2. Linksventrikulire Ejektionsfraktion bei maximaler Belastung

Aus der Abbildung 4.18. und der Tabelle 4.17. gehen die Verdnderungen der Ergebnisse der

biplan ermittelten linksventrikuldren Ejektionsfraktion bei maximaler Belastung hervor.

60 p=0,003
ss 1]
50
LVEF 45
bei
max. 40
Bel. 35
[Yo]
30
25
20 x x
Verum COMET CIBIS II: Verum CIBIS II Follow CIBIS II: Placebo
up
[ alle Pat. vor B-Blockertherapie E alle kontrolluntersuchten Pat.
O DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor 3-Blockertherapie KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.18: Mittelwerte und Standardabweichungen der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(EF) bei maximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben.
Dargestellt sind jeweils Saulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [%] |[%] abw. [%] |[%] [%]
vor gesamt 27 32,26 30 12,71 11 70
Beh. DCM 15 35,4 36 13,42 16 70
Verum- KHK 12 28,33 36,5 11,07 11 51
pat. nach 12-|gesamt 27 39,68 35 13,77 21 68
mon. DCM 15 42,33 35 14,93 23 68
Beh. KHK 12 35,7 35,5 11,36 21 53
vor gesamt 14 35,21 30,5 13,42 20 70
Beh. DCM 8 37,5 33 14,7 25 70
COMET KHK 6 32,17 29 12,09 20 51
nach 12-|gesamt 14 39,21 34,5 15,29 21 68
mon. DCM 8 44,25 39,5 15,92 28 68
Beh. KHK 6 32,5 28 12,58 21 53
vor gesamt 9 27,89 26 13,12 11 52
Beh. DCM 4 32,5 31 16,18 16 52
CIBIS II KHK 5 242 26 10,47 11 35
Verum nach 12-|gesamt 9 39,29 37 12,28 23 61
mon. DCM 4 41,5 41 16,84 23 61
Beh. KHK 5 36,33 37 2,08 34 38
vor gesamt 4 31,75 31,5 7,93 24 40
CIBIS II |Beh. DCM 3 33,67 37 8,5 24 40
Follow KHK 1 26 26 26 26
up nach 12-|gesamt 4 42 41,5 13,88 30 55
mon. DCM 3 38,33 30 14,43 30 55
Beh. KHK 1 53 53 53 53
vor gesamt 6 34,4 37 7,06 25 41
Beh. DCM 5 33,75 34,5 7,97 25 41
CIBIS 1I KHK 1 37 37 37 37
Placebo nach 12-|gesamt 6 32,67 28,5 10,73 24 52
mon. DCM 5 33,2 27 11,9 24 52
Beh. KHK 1 30 30 30 30

Tabelle 4.17: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) bei maximaler Belastung aller

Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Im Vergleich der Mittelwerte der Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung ldsst sich eine
signifikante Zunahme der Ejektionsfraktion auf diesem Belastungsniveau in der
Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten erkennen (p = 0,003). In der
Betrachtung der Untergruppen scheint dieser Effekt bei den mit Bisoprolol behandelten
Patienten mit koronarer Herzerkrankung ausgeprigter zu sein als bei den mit
Metoprolol/Carvedilol behandelten Patienten mit KHK. In der Placebo-Gruppe ist eine

Tendenz zur Verminderung der Ejektionsfraktion unter maximaler Belastung erkennbar.
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4.3.4. Kontraktile Reserve

Die kontraktile Reserve ist in verschiedenen Studien als prozentuale Zunahme der
Ejektionsfraktionen in Ruhe und unter medikamentdser Belastung mittels Dobutamininfusion
beschrieben worden (33, 55). In der vorliegenden Arbeit wurde die kontraktile Reserve aus
dem Vergleich der Ruhe-EF und der EF bei leichter Belastung sowie zwischen Ruhe-EF und
EF bei submaximaler Belastung berechnet.

In der Abbildung 4.19. und in der Tabelle 4.18. sind die Verdnderungen der kontraktilen

Reserve zwischen Ruhe und leichter Belastung vor und unter der Behandlung dargestellt.

100

80 -

Kontraktile 60

Reserve: 4 -
Ruhe vs.
leichte Bel. 20 |
[%] 0
-20
-40
Verum COMET CIBIS II: CIBIS I CIBIS II:
Verum Follow up Placebo

Calle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
£ DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor B-Blockertherapie KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.19: Mittelwerte und Standardabweichungen der kontraktilen Reserve zwischen Ruhe
und leichter Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind
jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite

Sdule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= | Mittel- Median |Standard- |Min |Max
wert [%] | [%] abw. [%] |[%] [%]
vor gesamt |26 |9,68 7,69 34,71 -54 75
Beh. DCM |15 |24,02 29,17 31,92 -33 75
Verum-pat. KHK 11 [-9,86 -13,16 29,27 -54 43
nach 12-mon. |gesamt |26 19,03 10,64 36,08 -29 118
Beh. DCM |15 (24,22 15,63 42,12 -29 118
KHK 11 |10,38 2,22 22,43 -16 55
vor gesamt |14 491 -1,47 35,73 -54 71
Beh. DCM |8 18,45 16 34,33 -33 71
COMET KHK |6 -13,15 -15,63 31,37 -54 29
nach 12-mon. |gesamt |14 14,17 9,2 24,1 -23 59
Beh. DCM |8 9,55 1,39 26,65 -23 59
KHK |6 20,33 19,82 20,87 -3 55
vor gesamt |8 14,35 26,95 30,43 -38 48
Beh. DCM |4 32,8 28,38 10,3 26 48
CIBIS II KHK |4 -4,1 -10,89 33,87 -38 43
Verum nach 12-mon. |gesamt |8 28,31 11,83 47,44 -7 118
Beh. DCM |4 45,65 29,37 50,49 6 118
KHK |4 -6,35 -6,35 1,12 -7 -6
vor gesamt |4 17,07 9,49 45,92 -26 75
CIBIS II Beh. DCM 3 27,14 32,14 50,54 -26 75
Follow up KHK 1 -13,16 -13,16 -13,16 |-13,16
nach 12-mon. |gesamt |4 22,10 8,71 58,46 -29 100
Beh. DCM |3 34,77 33,33 64,53 -29 100
KHK 1 -15,91 -15,91 -16 -16
vor gesamt |6 11,21 15,63 39,74 -37 66
Beh. DCM |5 13,45 31,25 44 -37 66
CIBIS 11 KHK 1 0 0 0 0
Placebo nach 12-mon. |gesamt |6 -8,42 -21,65 29,07 -35 40
Beh. DCM |5 -3,05 -18,92 28,97 -26 40
KHK 1 -35,29 -35,29 -35 -35

Tabelle 4.18: Kontraktile Reserve zwischen Ruhe und leichter Belastung aller Patienten, die

an der Studie teilgenommen haben




65

In der Abbildung 4.20. und in der Tabelle 4.19. sind die Verdnderungen der kontraktilen

Reserve zwischen Ruhe und submaximaler Belastung vor und unter (-Rezeptorenblocker-

oder Placebobehandlung dargestellt.

Kontraktile
Reserve:
Ruhe vs.

submax.
Bel. [%]
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Verum COMET

CIBIS II:
Verum

CIBIS I CIBIS II:
Follow up Placebo

O alle Pat. vor 3-Blockertherapie
0 DCM vor B-Blockertherapie
KHK vor 3-Blockertherapie

[ alle kontrolluntersuchten Pat.
CM nach 12-mon. Beh.
N KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.20: Mittelwerte und Standardabweichungen der kontraktilen Reserve zwischen Ruhe

und submaximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben.

Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Siule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max

wert [%] |[%] abw. [%] |[%] [%]

vor gesamt 24 13,21 10 39,31 -48 100

Beh. DCM 15 27,73 41 39,68 -48 100
Verum- KHK 9 -11 -11 25,14 -41 36
pat. nach 12-|gesamt 24 12,59 11,54 27,8 -40 73
mon. DCM 15 16,32 14,81 33,09 -40 73
Beh. KHK 9 5,6 9,97 12,39 -14 19
vor gesamt 13 9,69 9 38,26 -48 60
Beh. DCM 8 21,25 30,5 39,91 -48 60
COMET KHK 5 -8,8 -4 30,16 -41 36
nach 12-|gesamt 13 14,29 13,79 28.8 -40 73
mon. DCM 8 16,42 21,39 36,84 -40 73
Beh. KHK 5 10,89 13,79 9,48 -4 19
vor gesamt 7 8,71 11 32,06 -41 52
Beh. DCM 4 26,25 29 25,45 -5 52
CIBIS 1I KHK 3 -14,67 -14 26,01 -41 11
Verum nach 12-|gesamt 7 4,88 3,84 21,55 -19 36
mon. DCM 4 12,58 16,41 23,01 -19 36
Beh. KHK 3 -10,52 -10,52 4,77 -14 -7

vor gesamt 4 32,5 25 57,78 -20 100

CIBIS II |Beh. DCM 3 47 61 61,21 -20 100
Follow KHK 1 -11 -11 -11 -11
up nach 12-|gesamt |4 18,61 5,68 37,35 -10 73
mon. DCM 3 21,03 0 45,35 -10 73
Beh. KHK 1 11,36 11,36 11 11
vor gesamt 5 4.2 3 24,53 -26 35
Beh. DCM 4 0 -4,5 26,17 -26 35
CIBIS 1I KHK 1 21 21 21 21
Placebo nach 12-|gesamt 5 -11,41 -12,94 28,42 -44 24
mon. DCM 4 -13,25 -20 34,52 -44 24
Beh. KHK 1 -5,88 -5,88 -6 -6

Tabelle 4.19: Kontraktile Reserve zwischen Ruhe und submaximaler Belastung aller

Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Im Vergleich zwischen Ruhe und leichter Belastung nimmt die kontraktile Reserve der DCM-
Patienten, die mit Bisoprolol behandelt wurden, im Mittel zu, wéhrend die der mit Bisoprolol
behandelten KHK-Patienten tendenziell abnimmt. Im Vergleich zwischen Ruhe und
submaximaler Belastung nimmt in der mit Bisoprolol behandelten Gruppe der Patienten mit
DCM die kontraktile Reserve ab. In diesem Vergleich nimmt die kontraktile Reserve der mit
Bisoprolol behandelten KHK-Patienten zu.

In der COMET-Gruppe nimmt die kontraktile Reserve sowohl im Vergleich zwischen Ruhe
und leichter Belastung als auch zwischen Ruhe und submaximaler Belastung bei den DCM-
Patienten ab, wihrend die der KHK-Patienten zunimmt.

Bei allen Patienten, die Placebo erhielten, nimmt die kontraktile Reserve in beiden

Vergleichen im Vergleich der Mittelwerte ab.
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Ergebnisse der Laufbandspiroergometrie
Blockertherapie gehen aus den Abbildungen 4.21. bis 4.23. und den Tabellen 4.20. bis 4.22

Die Verdnderungen der Herzfrequenzen durch chronische B-Blockertherapie in Ruhe, bei
maximaler Belastung und bei der grofiten gemeinsamen Belastungsstufe vor und unter [3-

4.4.
hervor.
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Abb. 4.21: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenzen (HF) in Ruhe aller
Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die
erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Séule die Mittelwerte nach

12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- |Min Max
wert [bpm] |[bpm] |abw. [bpm] |[bpm] |[bpm]
vor gesamt 27 84,78 86 15,85 59 136
Beh. DCM 16 82,38 80 14,14 59 105
Verum- KHK 11 88,27 89 18,19 65 136
pat. nach 12-|gesamt 27 67,04 65 12,78 44 112
mon. DCM 16 69,19 66,5 14,36 46 112
Beh. KHK 11 63,91 65 9,86 44 78
vor gesamt 15 83,33 83 11,15 65 102
Beh. DCM 9 86,11 86 11,55 70 102
COMET KHK 6 79,17 80 10,01 65 90
nach 12-|gesamt 15 67,53 65 14,69 44 112
mon. DCM 9 71,78 68 15,91 60 112
Beh. KHK 6 61,17 63 10,87 44 76
vor gesamt 8 86,13 91 14,05 59 105
Beh. DCM 4 82,25 82,5 20,32 59 105
CIBIS II KHK 4 90 91 2,71 86 92
Verum nach 12-|gesamt 8 64,38 64 10,38 46 78
mon. DCM 4 63 65 12,88 46 76
Beh. KHK 4 65,75 64 8,96 57 78
vor gesamt 4 87,5 76,5 33,35 61 136
CIBIS II |Beh. DCM 3 71,33 72 10,02 61 81
Follow KHK 1 136 136 136 136
up nach 12-|gesamt |4 70,5 68 11 61 85
mon. DCM 3 69,67 63 13,32 61 85
Beh. KHK 1 73 73 73 73
vor gesamt 6 73,17 77 12,77 55 85
Beh. DCM 5 71 72 12,98 55 85
CIBIS 1I KHK 1 84 84 84 84
Placebo nach 12-|gesamt 6 88,17 81,5 25,39 67 138
mon. DCM 5 78,2 81 7,79 67 87
Beh. KHK 1 138 138 138 138

Tabelle 4.20: Herzfrequenz (HF) in Ruhe aller Patienten, die an der Studie teilgenommen

haben
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p<0,001
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Abb. 4.22: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenzen (HF) bei maximaler

Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils

die zweite Saule die

Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung,

Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- |Min Max
wert [bpm] |[bpm] |abw. [bpm] |[bpm] |[bpm]
vor gesamt 27 136,22 139 22,57 92 176
Beh. DCM 16 137,63 141 26,93 92 176
Verum- KHK 11 134,18 134 15,14 113 161
pat. nach 12-|gesamt |27 119,07 118 26,16 56 180
mon. DCM 16 126,25 123 26,34 79 180
Beh. KHK 11 108,64 112 23,17 56 142
vor gesamt 15 139,87 140 21,27 99 176
Beh. DCM 9 147,78 153 22,11 99 176
COMET KHK 6 128 126 14,25 113 152
nach 12-|gesamt 15 118,13 119 28,9 56 180
mon. DCM 9 128,67 124 27,11 94 180
Beh. KHK 6 102,33 106 25,76 56 130
vor gesamt 8 137,88 140,5 20,19 100 168
Beh. DCM 4 139 144 29,1 100 168
CIBIS 1I KHK 4 136,75 140,5 10,05 122 144
Verum nach 12-|gesamt 8 124,38 122 22,78 94 155
mon. DCM 4 139 144,5 20,22 112 155
Beh. KHK 4 109,75 108,5 15,24 94 128
vor gesamt 4 119,25 112 29,94 92 161
CIBIS II |Beh. DCM 3 105,33 105 13,5 92 119
Follow KHK 1 161 161 161 161
up nach 12-|gesamt 4 112 113,5 26,04 79 142
mon. DCM 3 102 109 20,42 79 118
Beh. KHK 1 142 142 142 142
vor gesamt 6 126,67 135,5 28 88 165
Beh. DCM 5 119 135 23,22 88 136
CIBIS 1I KHK 1 165 165 165 165
Placebo nach 12-|gesamt 6 125 122,5 27,52 86 172
mon. DCM 5 115,6 122 16,86 86 128
Beh. KHK 1 172 172 172 172

Tabelle 4.21: Herzfrequenz (HF) bei maximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie

teilgenommen haben
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p<0,001
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Abb. 4.23: Mittelwerte und Standardabweichungen der Herzfrequenzen (HF) bei groBter
gemeinsamer Belastung vor und unter [3-Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie
teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sédule die Mittelwerte nach 12-monatiger

Behandlung
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n= Mittel- Median |Standard- |Min Max
wert [bpm] |[bpm] |abw. [bpm] |[bpm] |[bpm]
vor gesamt 27 133,81 138 22,08 92 172
Beh. DCM 16 135,56 141 26,75 92 172
Verum- KHK 11 131,27 133 13,51 113 157
pat. nach 12-|gesamt |27 109,74 109 22,34 56 160
mon. DCM 16 112,69 111 22,42 79 160
Beh. KHK 11 105,45 105 22,58 56 142
vor gesamt 15 136,53 138 19,8 99 172
Beh. DCM 9 145,33 146 20,57 99 172
COMET KHK 6 123,33 121,5 8,5 113 134
nach 12-|gesamt 15 108,73 106 25,1 56 160
mon. DCM 9 115,56 113 24,68 83 160
Beh. KHK 6 98,5 101 24,09 56 130
vor gesamt 8 137,88 140,5 20,19 100 168
Beh. DCM 4 139 144 29,1 100 168
CIBIS II KHK 4 136,75 140,5 10,05 122 144
Verum nach 12-|gesamt 8 112,25 112,5 16,14 94 133
mon. DCM 4 117,75 141 18,39 96 133
Beh. KHK 4 106,75 106 13,74 94 121
vor gesamt 4 115,5 106,5 30,27 92 157
CIBIS II |Beh. DCM 3 101,67 94 15,04 92 119
Follow KHK 1 157 157 0 157 157
up nach 12-|gesamt 4 108,5 106,5 27,48 79 142
mon. DCM 3 97,33 95 19,6 79 118
Beh. KHK 1 142 142 0 142 142
vor gesamt 6 125,67 132,5 27,7 88 165
Beh. DCM 5 117,8 130 22,25 88 136
CIBIS I KHK 1 165 165 0 165 165
Placebo nach 12-|gesamt 6 116,5 117 25,94 78 156
mon. DCM 5 108,6 115 19,32 78 128
Beh. KHK 1 156 156 0 156 156
Tabelle 4. 22: Herzfrequenz (HF) bei groBter gemeinsamer Belastungsstufe vor und unter 3-

Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Unter chronischer [B-Blockerbehandlung in der Gesamtgruppe der mit Verum behandelten
Patienten nimmt erwartungsgemdl die Herzfrequenzen sowohl in Ruhe (p < 0,001), als auch
bei maximaler Belastung (p < 0,001) und bei der groten gemeinsamen Belastung (p < 0,001)
signifikant ab, wihrend die Herzfrequenzen der Patienten der Placebogruppe im

Beobachtungszeitraum vor allem in Ruhe im Mittel tendenziell ansteigen.

Die Verdanderungen der systolischen Blutdruckwerte durch (-Blockerbehandlung in Ruhe, bei
maximaler Belastung und bei der groBten gemeinsamen Belastung vor und unter der
Behandlung mit [3-Rezeptorenblockern sind in den Abbildungen 4.24. bis 4.26. und in den
Tabellen 4.23. bis 4.25. dargestellt.
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KHK vor B-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.24: Mittelwerte und Standardabweichungen der systolischen Blutdruckwerte (RR) in
Ruhe aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils
Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sdule die

Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- |Median |Standard- | Min Max
wert [mmHg] |abw. [mmHg] | [mmHg]
[mmHg] [mmHg]
vor gesamt 27 124,63 125 16,35 100 160
Beh. DCM 16 124,06 125 14,74 100 160
Verum- KHK 11 125,45 120 19,16 100 160
pat. nach 12-|gesamt 27 117,04 115 17,72 80 150
mon. DCM 16 120,31 120 17,08 95 150
Beh. KHK 11 112,27 110 18,35 80 140
vor gesamt 15 126,67 125 16,22 105 160
Beh. DCM 9 127,22 125 14,17 110 160
COMET KHK 6 125,83 117,5 20,35 105 160
nach 12-|gesamt 15 118,33 115 18,48 80 140
mon. DCM 9 124,44 120 15,9 100 140
Beh. KHK 6 109,17 110 19,6 80 140
vor gesamt 8 125 130 18,32 100 150
Beh. DCM 4 121,25 122,5 17,5 100 140
CIBIS 1I KHK 4 128,75 132,5 20,97 100 150
Verum nach 12-|gesamt 8 113,75 110 15,29 100 140
mon. DCM 4 110 110 9,13 100 120
Beh. KHK 4 117,5 115 20,62 100 140
vor gesamt 4 116,25 117,5 13,77 100 130
CIBIS II |Beh. DCM 3 118,33 125 16,07 100 130
Follow KHK 1 110 110 110 110
up nach 12-|gesamt 4 118,75 115 23,23 95 150
mon. DCM 3 121,67 120 27,54 95 150
Beh. KHK 1 110 110 110 110
vor gesamt 6 127,5 127,5 16,66 110 150
Beh. DCM 5 131 135 15,97 110 150
CIBIS II KHK 1 110 110 110 110
Placebo |nach 12-|gesamt 6 119,17 120 12,01 100 135
mon. DCM 5 118 115 13,04 100 135
Beh. KHK 1 125 125 125 125

Tabelle 4.23: Systolischer Blutdruck (RR) in Ruhe aller Patienten, die an der Studie

teilgenommen haben
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Abb. 4.25: Mittelwerte und Standardabweichungen der systolischen Blutdruckwerte (RR) bei

maximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind

jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite

Sdule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- |Median |Standard- |Min Max
wert [mmHg] | abw. [mmHg] | [mmHg]
[mmHg] [mmHg]
vor gesamt 27 144,81 145 23,43 95 210
Beh. DCM 16 142,19 145 21,68 95 195
Verum- KHK 11 148,64 150 26,37 115 210
pat. nach 12-|gesamt 27 138,7 140 31,52 80 200
mon. DCM 16 143,75 157,5 34,81 80 200
Beh. KHK 11 131,36 130 25,8 100 200
vor gesamt 15 141,67 145 11,6 115 155
Beh. DCM 9 144,44 145 7,26 130 155
COMET KHK 6 137,5 145 16,05 115 150
nach 12-|gesamt 15 136 140 26,67 80 170
mon. DCM 9 147,78 160 27,4 80 170
Beh. KHK 6 118,33 117,5 12,91 100 140
vor gesamt 8 151,25 150 37,87 95 210
Beh. DCM 4 142,5 140 42,72 95 195
CIBIS 1I KHK 4 160 152,5 36,29 125 210
Verum nach 12-|gesamt 8 151,25 145 37,87 90 200
mon. DCM 4 153,75 162,5 46,44 90 200
Beh. KHK 4 148,75 132,5 34,25 130 200
vor gesamt 4 143,75 147,5 24,96 110 170
CIBIS II |Beh. DCM 3 135 145 21,79 110 150
Follow KHK 1 170 170 170 170
up nach 12-|gesamt 4 123,75 127,5 34,49 80 160
mon. DCM 3 118,33 115 40,1 80 160
Beh. KHK 1 140 140 140 140
vor gesamt 6 134,17 135 32,93 85 180
Beh. DCM 5 131 120 35,78 85 180
CIBIS II KHK 1 150 150 150 150
Placebo nach 12-|gesamt 6 137,5 137,5 21,85 110 160
mon. DCM 5 133 125 21,1 110 160
Beh. KHK 1 160 160 160 160

Tabelle 4.24: Systolischer Blutdruck (RR) bei maximaler Belastung aller Patienten, die an der

Studie teilgenommen haben
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Abb. 4.26: Mittelwerte und Standardabweichungen der systolischen Blutdruckwerte (RR) bei
der grofiten gemeinsamen Belastung vor und unter [3-Blockertherapie aller Patienten, die an
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sédule die Mittelwerte nach 12-monatiger

der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare

Behandlung
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n= Mittel- |Median |Standard- |Min Max
wert [mmHg] | abw. [mmHg] | [mmHg]
[mmHg] [mmHg]

vor gesamt 27 145 145 22,87 95 210

Beh. DCM 16 143,44 145 20,71 95 195

Verum- KHK 11 147,27 145 26,59 115 210
pat. nach 12-|gesamt 27 133,15 130 24,97 80 180
mon. DCM 16 137,19 142,5 26,95 80 170

Beh. KHK 11 127,27 125 21,61 100 180

vor gesamt 15 141,33 145 12,6 115 160

Beh. DCM 9 145 145 8,29 130 160

COMET KHK 6 135,83 142,5 16,56 115 150
nach 12-|gesamt 15 134,33 140 24,04 100 170

mon. DCM 9 146,67 150 21,65 100 170

Beh. KHK 6 115,83 112,5 13,57 100 140

vor gesamt 8 151,25 150 37,87 95 210

Beh. DCM 4 142,5 140 42,72 95 195

CIBIS 1I KHK 4 160 152,5 36,29 125 210
Verum nach 12-|gesamt 8 137,5 130 25,63 100 180
mon. DCM 4 133,75 132,5 28,69 100 170

Beh. KHK 4 141,25 130 25,94 125 180

vor gesamt 4 146,25 147,5 16,52 125 165

CIBIS II |Beh. DCM 3 140 145 13,23 125 150
Follow KHK 1 165 165 0 165 165
up nach 12-|gesamt 4 120 127,5 29,72 80 145
mon. DCM 3 113,33 115 32,53 80 145

Beh. KHK 1 140 140 0 140 140

vor gesamt 6 130 135 27,02 85 155

Beh. DCM 5 126 120 28,15 85 155

CIBIS II KHK 1 150 150 0 150 150
Placebo nach 12-|gesamt 6 129,17 130 19,34 105 150
mon. DCM 5 128 125 21,39 105 150

Beh. KHK 1 135 135 0 135 135

Tabelle 4.25: Systolischer Blutdruck (RR) bei der groBten gemeinsamen Belastung vor und

unter [3-Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Die systolischen Blutdruckwerte nehmen im Vergleich der Mittelwerte unter chronischer 3-
Blockertherapie in Ruhe (p = 0,047) und bei der grofiten gemeinsamen Belastung (p = 0,01)
signifikant ab. Bei maximaler Belastung ldsst sich kein signifikanter Unterschied der

systolischen Blutdruckwerte vor und unter der Behandlung erkennen.

Die maximale Belastungstoleranz (in Watt) vor und unter der Therapie mit [3-Rezeptoren-

Blockern geht aus der Abbildung 4.27. und der Tabelle 4. 26. hervor.

250
200
max. 10
Leistung T %
[Watt] 100 | 1 I %% /] §
1] | - \ BE
1Bt 10
L . R n =
Verum COMET CIBIS II: CIBIS 1II Follow CIBIS II:
Verum up Placebo
O alle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
0 DCM vor B-Blockertherapie CM nach 12-mon. Beh.
KHK vor B-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.27: Mittelwerte und Standardabweichungen der maximal erreichten Leistung aller
Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die
erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Séule die Mittelwerte nach

12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- Median | Standard- | Min Max
wert [Watt] abw. [Watt] | [Watt]
[Watt] [Watt]

vor gesamt 27 105,45 100,1 41,97 25 201

Beh. DCM 16 111,17 101,24 46,70 25 201

Verum- KHK 11 97,13 97,1 34,35 36 161
pat. nach 12-|gesamt 27 125,39 118,1 51,83 20 233
mon. DCM 16 144,18 128,91 48,81 67 233

Beh. KHK 11 98,05 109,2 44,97 20 161

vor gesamt 15 101,38 98,33 42,09 25 189

Beh. DCM 9 109,16 100,1 52,05 25 189

COMET KHK 6 89,71 94,05 18,81 55 108
nach 12-|gesamt 15 125,61 126,3 52,42 20 233

mon. DCM 9 150,56 130,81 41,97 113 233

Beh. KHK 6 88,18 104,55 45,55 20 128

vor gesamt |8 112,64 108,63 50,92 36 201

Beh. DCM 4 126,36 112,86 52,76 79 201

CIBIS 1I KHK 4 98,91 99,71 52,57 36 161
Verum nach 12-|gesamt 8 140,35 136,88 59,37 37 230
mon. DCM 4 170,25 169,66 54,66 112 230

Beh. KHK 4 110,45 122,18 53,41 37 161

vor gesamt 4 106,32 107,01 26,96 77 135

CIBIS II |Beh. DCM 3 96,93 91 23,68 77 123
Follow KHK 1 134,5 134,5 135 135
up nach 12-|gesamt 4 94,62 101,57 19,27 67 108
mon. DCM 3 90,3 65,55 21,08 67 108

Beh. KHK 1 107,6 107,6 108 108

vor gesamt 6 64,73 73,52 26,98 18 87

Beh. DCM 5 74 82,71 16,31 50 87

CIBIS II KHK 1 18,39 18,39 18 18
Placebo nach 12-|gesamt 6 96,54 97,82 30,82 54 145
mon. DCM 5 94,33 91 33,92 54 145

Beh. KHK 1 107,6 107,6 108 108

Tabelle 4.26: Maximal erreichte Leistung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen

haben
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Es zeigt sich sowohl in den Verum-Gruppen, mit Ausnahme der CIBIS II Follow up-Gruppe,

als auch in der Placebogruppe eine tendenzielle Verbesserung der Belastungsfahigkeit.

Die Verdnderungen der Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Korpergewicht bei der groften
gemeinsamen Belastungsstufe vor und unter chronischer [-Blockertherapie und bei
maximaler Belastung gehen aus den Abbildungen 4.28. und 4.29. und den Tabellen 4.27. und
4.28 hervor.

30
28 A
26 -
0O2-Aufnahme o4 |
pro kg T
Korpergew. 22
bei groflter 20

gemeinsamer ;g -
Bel | ]

[ml/kg/min] §§ _
1 1
14 §
12 §
10 §\ A L\
Verum COMET CIBIS IT: CIBIS I CIBIS II:
Verum Follow up Placebo
O alle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
O DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor B-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.28: Mittelwerte und Standardabweichungen der Sauerstoffaufnahme (in ml/kg/min)
bei der groBten gemeinsamen Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen
haben. Dargestellt sind jeweils Sédulenpaare, die erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der

Behandlung, die zweite Sdule die Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [ml/|[ml/kg/ |abw. [ml/kg/ |[ml/kg/
kg/min] | min] [ml/kg/ min] min]
min]
vor gesamt |27 18,94 18,51 4,38 12,14 28,97
Beh. DCM 16 19,71 19,77 4,76 12,14 28,97
Verum- KHK 11 17,8 18,22 3,66 13,43 25,45
pat. nach 12-|gesamt |27 19,21 17,59 5,89 9,73 33,11
mon. DCM 16 21,09 20,07 6,13 13,27 33,11
Beh. KHK 11 16,49 16,09 4,48 9,73 26
vor gesamt 15 18,71 18,35 4,15 12,78 27,47
Beh. DCM 9 20,12 21,23 4,68 12,78 27,47
COMET KHK 6 16,61 16,97 2,08 13,43 18,51
nach 12-|gesamt 15 18.4 16,5 5,79 9,73 33,11
mon. DCM 9 20,82 21,48 6,04 13,27 33,11
Beh. KHK 6 14,76 15,11 2,97 9,73 18,32
vor gesamt 8 18,83 17,23 5,85 12,14 28,97
Beh. DCM 4 19,28 18 7,3 12,14 28,97
CIBIS 1I KHK 4 18,37 17,23 5,11 13,58 25,45
Verum |hach 12-|gesamt |38 20,04 17,96 6,74 13,15 32,57
mon. DCM 4 22,28 20,42 7,57 15,72 32,57
Beh. KHK 4 17,8 16,02 5,94 13,15 26

vor gesamt 4 19,99 19,33 1,95 18,56 22,72
CIBIS 11 | Beh. DCM 3 19,08 18,59 0,87 18,56 20,08
Follow KHK 1 22,72 22,72 0 22,72 22,72
up nach 12-|gesamt |4 20,62 19,1 5,56 16,18 28,09
mon. DCM 3 20,29 16,61 6,76 16,18 28,09
Beh. KHK 1 21,59 21,59 0 21,59 21,59

vor gesamt 6 17,03 16,02 5.5 9,81 25,2

CIBIS II |Beh. DCM 5 17,4 16,83 6,07 9,81 25,2
Placebo KHK 1 15,21 15,21 0 15,21 15,21
nach 12-|gesamt 6 16,23 16,69 2,76 13,02 19,07
mon. DCM 5 16,87 18,3 2,54 13,31 19,07
Beh. KHK 1 13,02 13,02 0 13,02 13,02

Tabelle 4.27: Sauerstoffaufnahme (in ml/kg/min) bei der groBten gemeinsamen Belastung

aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [ml/|[ml/kg/ |abw. [ml/kg/ |[ml/kg/
kg/min] | min] [ml/kg/ min] min]
min]

vor gesamt |27 19,31 18,51 4,39 12,14 28,97
Beh. DCM 16 19,86 19,77 5,03 12,14 28,97
Verum- KHK 11 18,51 18,35 3,32 13,58 25,45
pat. nach 12-|gesamt 27 21,49 20,47 6,72 9,73 34,65
mon. DCM 16 24,43 23,1 6,53 16,18 34,65

Beh. KHK 11 17,21 17,17 4.4 9,73 26
vor gesamt 15 18,93 18,35 3,86 12,78 27,47
Beh. DCM 9 19,64 19,47 4,85 12,78 27,47
COMET KHK 6 17,86 18,29 1,39 15,4 19,43
nach 12-|gesamt 15 20,59 18,91 6,21 9,73 33,11
mon. DCM 9 24,23 24,56 4,97 17,13 33,11
Beh. KHK 6 15,12 16,18 2,97 9,73 17,7

vor gesamt 8 18,83 17,23 5,85 12,14 29

Beh. DCM 4 19,28 18 7,3 12,14 29
CIBIS 1I KHK 4 18,37 17,23 5,11 13,58 25,45
Verum nach 12-|gesamt 8 23 20,76 7,73 13,15 34,65
mon. DCM 4 26,75 27,24 8,53 17,87 34,65

Beh. KHK 4 19,25 18,93 5,41 13,15 26
vor gesamt 4 21,7 21,49 2,96 18,59 25,23
CIBIS 11 | Beh. DCM 3 21,3 20,08 3,48 18,59 25,23
Follow KHK 1 22,91 22,91 22,91 22,91
up nach 12-|gesamt |4 21,84 19,1 7,82 16,18 32,97
mon. DCM 3 21,92 16,61 9,57 16,18 32,97
Beh. KHK 1 21,59 21,59 21,59 21,59
vor gesamt 6 16,58 16,02 4,77 9,81 22,52
Beh. DCM 5 16,86 16,83 5,28 9,81 22,52
CIBIS II KHK 1 15,21 15,21 15,21 15,21
Placebo nach 12-|gesamt 6 19,42 18,41 423 15,07 27,23
mon. DCM 5 19,66 18,59 4,68 15,07 27,23
Beh. KHK 1 18,23 18,23 18,23 18,23

Tabelle 4.28: Sauerstoffaufnahme (in ml/kg/min) bei maximaler Belastung aller Patienten, die

an der Studie teilgenommen haben
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Bei den mit Verum behandelten Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie ldsst sich im
Vergleich der Mittelwerte eine Tendenz zu einer erhohten Sauerstoffaufnahme pro
Kilogramm Korpergewicht bei maximaler Belastung und bei der groBten gemeinsamen
Belastungsstufe vor und unter chronischer [-Blockertherapie erkennen. Bei den KHK-
Patienten hingegen nimmt im Mittel die Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Korpergewicht
unter [3-Blockertherapie tendenziell ab. Bei den Patienten der Placebo-Gruppe stellt sich bei
der grofiten gemeinsamen Belastungsstufe in der Vor- und Kontrolluntersuchung eine
tendenzielle Abnahme, bei maximaler Belastung jedoch eine geringe Zunahme der

Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Korpergewicht ein.
Die Ergebnisse des Vergleiches der respiratorischen Quotienten bei der grofiten gemeinsamen

Belastungsstufe vor und unter (3-Blockertherapie sind in der Abbildung 4.30. und in der
Tabelle 4.29. dargestellt.

1,2

p=0,013
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. 1 N
RQ bei 1
rofSter
g } 0,9 -
gemeinsamer
Bel.
0,8 -
0,7 -
Verum COMET CIBIS II: CIBIS I CIBIS II:
Verum Follow up Placebo
O alle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
DCM vor B-Blockertherapie B DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor 3-Blockertherapie KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.30: Mittelwerte und Standardabweichungen der respiratorischen Quotienten bei der
grofiten gemeinsamen Belastung vor und unter [3-Blockertherapie aller Patienten, die an der
Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sédule die Mittelwerte nach 12-monatiger

Behandlung
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n= Mittel- |Median |Standard- |Min Max
wert abw.

vor gesamt 27 0,97 0,96 0,1 0,75 1,16

Beh. DCM 16 1 1,01 0,11 0,79 1,16

Verum- KHK 11 0,93 0,94 0,09 0,75 1,03
pat. nach 12-|gesamt 27 0,91 0,92 0,1 0,78 1,12
mon. DCM 16 0,92 0,93 0,11 0,78 1,12

Beh. KHK 11 0,91 0,89 0,1 0,79 1,06

vor gesamt 15 0,97 0,94 0,09 0,78 1,15

Beh. DCM 9 1,01 0,98 0,09 0,91 1,15

COMET KHK 6 0,91 0,93 0,06 0,78 0,96
nach 12-|gesamt 15 0,92 0,92 0,1 0,78 1,12

mon. DCM 9 0,94 0,94 0,12 1,78 1,12

Beh. KHK 6 0,9 0,89 0,09 0,79 1,05

vor gesamt 8 1,06 1,04 0,06 0,99 1,16

Beh. DCM 4 1,1 1,1 0,05 1,05 1,16

CIBIS II KHK 4 1,01 1,01 0,02 0,99 1,03
Verum nach 12-|gesamt 8 0,94 0,98 0,09 0,83 1,06
mon. DCM 4 0,91 0,91 0,08 0,83 0,99

Beh. KHK 4 0,97 1 0,1 0,83 1,06

vor gesamt 4 0,82 0,81 0,08 0,75 0,93

CIBIS II |Beh. DCM 3 0,85 0,82 0,07 0,79 0,93
Follow KHK 1 0,75 0,75 0 0,75 0,75
up nach 12-|gesamt |4 0,83 0,79 0,09 0,78 0,96
mon. DCM 3 0,84 0,78 0,1 0,78 0,96

Beh. KHK 1 0,79 0,79 0 0,79 0,79

vor gesamt 6 0,96 0,99 0,08 0,86 1,04

Beh. DCM 5 0,98 1,02 0,07 0,87 1,04

CIBIS 1I KHK 1 0,89 0,86 0 0,86 0,86
Placebo nach 12-|gesamt 6 0,91 0,86 0,14 0,8 1,18
mon. DCM 5 0,93 0,89 0,15 0,82 1,18

Beh. KHK 1 0,8 0,8 0 0,8 0,8

Tabelle 4.29: Respiratorischer Quotient bei der grofiten gemeinsamen Belastung vor und unter

B-Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Die respiratorischen Quotienten nehmen unter chronischer [-Blockertherapie in der
Gesamtgruppe der Patienten, die mit Verum behandelt wurden signifikant ab (p = 0,013) im
Vergleich der Mittelwerte vor und unter der Behandlung. Es lésst sich auch in der Placebo-

Gruppe eine tendenzielle Abnahme des RQ bei grofiter gemeinsamer Belastung erkennen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zum Sauerstoffpuls bei der grofften gemeinsamen
Belastungsstufe und bei maximaler Belastung wihrend der Therapie mit [-Rezeptoren-
Blockern werden in den Abbildungen 4.31. und 4.32. und in den Tabellen 4.30. und 4.31.
dargestellt.
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Verum COMET CIBIS II: CIBIS I CIBIS II:
Verum Follow up Placebo
Oalle Pat. vor B-Blockertherapie Ealle kontrolluntersuchten Pat.
DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor 3-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.31: Mittelwerte und Standardabweichungen des Sauerstoffpuls” bei der grofBiten
gemeinsamen Belastung vor und unter (3-Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie
teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Sdule zeigt die
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sédule die Mittelwerte nach 12-monatiger

Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [ml* abw. [ml* [ml*
[ml*min] | min] [ml*min] |min] min]

vor gesamt 27 11,94 11,9 2,83 6.4 17,8

Beh. DCM 16 12,48 12,3 3,07 7,6 17,8

Verum- KHK 11 11,16 11,6 2,35 6,4 14,7
pat. nach 12-|gesamt 27 15,2 14,6 4,86 7,3 304
mon. DCM 16 16,12 15,25 4,93 10,1 30,4

Beh. KHK 11 13,87 13,1 4,67 7,3 23

vor gesamt 15 11,7 12,2 2,57 7,6 17,1

Beh. DCM 9 12,17 12,4 3,03 7,6 17,1

COMET KHK 6 11 11 1,69 8,3 13,1
nach 12-|gesamt 15 15,2 14,5 5,62 7,3 304

mon. DCM 9 16,47 15,3 5,75 10,6 30,4

Beh. KHK 6 13,3 12,1 53 7,3 23

vor gesamt 8 11,48 11,15 3,11 6,4 15,9

Beh. DCM 4 11,75 11,15 2,99 8,8 15,9

CIBIS 1I KHK 4 11,2 11,85 3,67 6,4 14,7
Verum nach 12-|gesamt 8 15,33 16,45 4,48 8,2 20,8
mon. DCM 4 15,73 16 4,8 10,1 20,8

Beh. KHK 4 14,93 16,45 4,84 8,2 18,6

vor gesamt 4 13,78 13,4 3,25 10,5 17,8

CIBIS II |Beh. DCM 3 14,4 14,9 3,68 10,5 17,8
Follow KHK 1 11,9 11,9 0 11,9 11,9
up nach 12-|gesamt 4 14,98 14,05 33 12,2 19,6
mon. DCM 3 15,6 15 3,74 12,2 19,6

Beh. KHK 1 13,1 13,1 0 13,1 13,1

vor gesamt 6 10,93 10,45 3,79 7,1 17,1

Beh. DCM 5 11,58 12 3,85 7,1 17,1

CIBIS II KHK 1 7,7 7,7 0 7,7 7,7
Placebo nach 12-|gesamt 6 11,05 12,05 3,51 6,9 14,7
mon. DCM 5 11,88 13,6 3,2 6,9 14,7

Beh. KHK 1 6,9 6,9 0 6,9 6,9

Tabelle 4.30: Sauerstoffpuls bei der grofiten gemeinsamen Belastung vor und unter [3-

Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Verum COMET CIBIS II: CIBIS I CIBIS II:
Verum Follow up Placebo
O alle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor B-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh

Abb. 4.32: Mittelwerte und Standardabweichungen des Sauerstoffpuls” bei maximaler
Belastung aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils
Saulenpaare, die erste Saule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sdule die

Mittelwerte nach 12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- | Median |Standard- |Min Max
wert [ml* abw. [ml* | [ml]* [ml*
[ml*min] | min] min] min] min]
vor gesamt 27 12,11 11,6 2,99 6.4 18
Beh. DCM 16 12,63 12,3 3,41 7,6 18
Verum- KHK 11 11,36 11,6 2,17 6,4 14,7
pat. nach 12-|gesamt 27 15,54 15,2 4,95 7,3 304
mon. DCM 16 16,74 16,1 4,95 9,9 30,4
Beh. KHK 11 13,8 13,1 4,62 7,3 23
vor gesamt 15 11,82 12,2 2,53 7,6 17,1
Beh. DCM 9 12,09 12,4 3,2 7,6 17,1
COMET KHK 6 11,42 11,4 1,15 10 13,1
nach 12-|gesamt 15 15,75 13,6 5,84 7,3 304
mon. DCM 9 17,46 16,3 5,82 10,6 30,4
Beh. KHK 6 13,18 12,2 5.3 7,3 23
vor gesamt 8 11,45 11,15 3,11 6,4 15,9
Beh. DCM 4 11,75 11,15 2,99 8,8 15,9
CIBIS II KHK 4 11,2 11,55 3,67 6.4 14,7
Verum nach 12-|gesamt 8 15,41 16,8 4,17 8,2 19,3
mon. DCM 4 15,93 17,25 4,28 9,9 19,3
Beh. KHK 4 14,9 16,55 4,66 8,2 18,3
vor gesamt 4 14,45 14,7 3,98 10,5 18
CIBIS II |Beh. DCM 3 15,43 17,8 4,27 10,5 18
Follow KHK 1 11,6 11,6 11,6 11,6
up nach 12-|gesamt 4 15,05 14,05 3,44 12,2 19,9
mon. DCM 3 15,7 15 3.9 12,2 19,9
Beh. KHK 1 13,1 13,1 13,1 13,1
vor gesamt 6 10,63 9,95 3,69 7,1 17,1
Beh. DCM 5 11,22 11 3,79 7,1 17,1
CIBIS II KHK 1 7,7 7,7 7,7 7,7
Placebo nach 12-|gesamt 6 12,27 12,95 4,19 6,9 16,4
mon. DCM 5 13,04 15,4 4,18 6,9 16,4
Beh. KHK 1 8,4 8,4 8,4 8,4

Tabelle 4.31: Sauerstoffpuls bei maximaler Belastung aller Patienten, die an der Studie

teilgenommen haben
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Der Sauerstoffpuls steigt bei den Patienten der Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten
Patienten bei der grofBten gemeinsamen Belastung vor und unter [(-Blockertherapie
(p < 0,001) und bei maximaler Belastung (p = 0,001) im Mittel signifikant an. Auch in der
Placebogruppe zeigt sich eine Tendenz zu einem hdheren Sauerstoffpuls” in der

Kontrolluntersuchung bei den beschriebenen Belastungsstufen.

4.5. Ergebnisse der Verinderungen der Symptomatik

Die Verdnderungen der Dyspnoesymptomatik bei der grofften gemeinsamen Belastungsstufe

vor und unter chronischer -Blockertherapie sind in der Abbildung 4.33. und in der Tabelle
4.32. dargestellt.
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& . 1,51
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samer 1 1 \§
Bel | T
. . ]
0,5 - i
O 4 NN N §s AN
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Verum COMET CIBIS II: Verum CIBIS II Follow CIBIS II:
up Placebo
O alle Pat. vor B-Blockertherapie @ alle kontrolluntersuchten Pat.
0 DCM vor B-Blockertherapie DCM nach 12-mon. Beh.
KHK vor B-Blockertherapie B KHK nach 12-mon. Beh.

Abb. 4.33: Mittelwerte und Standardabweichungen der Dyspnoesymptomatik bei der grofiten
gemeinsamen Belastung vor und unter chronischer (3-Blockertherapie aller Patienten, die an
der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die erste Siule zeigt die
Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sédule die Mittelwerte nach 12-monatiger

Behandlung
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n= Mittel- |Median |Standard- |Min Max
wert abw.
vor gesamt 27 1,41 2 1,19 0 3
Beh. DCM 16 1,63 2 1,15 0 3
Verum- KHK 11 1,09 1 1,22 0 3
pat. nach 12-|gesamt 27 0,89 1 0,97 0 3
mon. DCM 16 0,69 0,5 0,87 0 3
Beh. KHK 11 1,18 1 1,08 0 3
vor gesamt 15 1,53 2 1,19 0 3
Beh. DCM 9 1,78 2 0,97 0 3
COMET KHK 6 1,17 0,5 1,47 0 3
nach 12-|gesamt 15 0,8 1 0,86 0 3
mon. DCM 9 0,56 1 0,53 0 1
Beh. KHK 6 1,17 1 1,17 0 3
vor gesamt 8 1 0,5 1,2 0 3
Beh. DCM 4 1,25 1 1,5 0 3
CIBIS II KHK 4 0,75 0,5 0,96 0 2
Verum nach 12-|gesamt 8 0,75 0,5 1,04 0 3
mon. DCM 4 0,25 0 0,5 0 1
Beh. KHK 4 1,25 1 1,26 0 3
vor gesamt 4 1,75 2 1,26 0 3
CIBIS II |Beh. DCM 3 1,67 2 1,53 0 3
Follow KHK 1 2 2 0 2 2
up nach 12-|gesamt 4 1,5 1,5 1,29 0 3
mon. DCM 3 1,67 2 1,53 0 3
Beh. KHK 1 1 1 0 1 1
vor gesamt 6 1,5 1,5 1,05 0 3
Beh. DCM 5 1,4 1 1,14 0 3
CIBIS 1I KHK 1 2 2 0 2 2
Placebo nach 12-|gesamt 6 1,33 1 1,03 0 3
mon. DCM 5 1,4 1 1,14 0 3
Beh. KHK 1 1 1 0 1 1

Tabelle 4.32: Dyspnoesymptomatik bei der grofiten gemeinsamen Belastung vor und unter 3-

Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie teilgenommen haben
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Die Dyspnoesymptomatik nimmt bei den mit Verum behandelten DCM-Patienten bei der
12

Ebenfalls verdnderte sich in der Placebogruppe die Symptomatik bei der grofiten
bei der groBten gemeinsamen Belastungsstufe vor und unter chronischer [3-Blockertherapie

Die Verdnderungen der subjektiv empfundenen Belastung der Patienten nach der Borg-Skala
sind in der Abbildung 4.34. und in der Tabelle 4.33. dargestellt.

grofiten gemeinsamen Belastungsstufe tendenziell ab. Die KHK-Patienten scheinen durch die
Therapie beziiglich ihrer Luftnotsymptomatik weniger klar erkennbar zu profitieren. Es

zeigen sich in diesen Patientengruppen keine wesentlichen Verdanderungen.

gemeinsamen Belastungsstufe nicht wesentlich.
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Abb. 4.34: Mittelwerte und Standardabweichungen des subjektiven Belastungsempfinden
(nach Borg) bei der grofiten gemeinsamen Belastung vor und unter B-Blockertherapie aller
Patienten, die an der Studie teilgenommen haben. Dargestellt sind jeweils Sdulenpaare, die
erste Sdule zeigt die Mittelwerte vor der Behandlung, die zweite Sdule die Mittelwerte nach

12-monatiger Behandlung
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n= Mittel- |Median |Standard- |Min Max
wert abw.
Alle vor gesamt |27 6,7 7 2 3 10
Verum- |Beh. DCM 16 6,25 6 1,95 3 10
pat. KHK 11 7,36 7 1,96 5 10
nach 12-|gesamt 27 6,19 7 2,51 1 10
mon. DCM 16 5,5 5 2,76 1 10
Beh. KHK 11 7,18 7 1,78 5 10
vor gesamt 15 6,33 5 2,26 3 10
Beh. DCM 9 5,78 5 2,05 3 10
COMET KHK 6 7,17 6,5 2,48 5 10
nach 12-|gesamt 15 6,13 7 29 1 10
mon. DCM 9 5,78 7 3,42 1 10
Beh. KHK 6 6,67 6 2,07 5 10
vor gesamt 8 7,25 7 1,39 5 10
CIBIS II |Beh. DCM 4 6,75 7 1,26 5 8
Verum KHK 4 7,75 7 1,5 7 10
nach 12-|gesamt 8 6,25 7 2,38 3 10
mon. DCM 4 4.5 4 1,73 3 7
Beh. KHK 4 8 7,5 1,41 7 10
vor gesamt 4 7 6,5 2,16 5 10
CIBIS II |Beh. DCM 3 7 6 2,65 5 10
Follow KHK 1 7 7 0 7 7
up nach 12-|gesamt 4 6,25 6 1,5 5 8
mon. DCM 3 6 5 1,73 5 8
Beh. KHK 1 7 7 0 7 7
vor gesamt 6 6,5 7 2,17 3 9
Beh. DCM 5 6,4 7 2,41 3 9
CIBIS 1I KHK 1 7 7 0 7 7
Placebo nach 12-|gesamt 6 5,83 6 2,71 2 10
mon. DCM 5 6,6 6 2,19 4 10
Beh. KHK 1 2 2 0 2 2

Tabelle 4.33: Subjektives Belastungsempfinden (nach Borg) bei der grofiten gemeinsamen

Belastung vor und unter [3-Blockertherapie aller Patienten, die an der Studie teilgenommen

haben
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In allen Therapiegruppen lassen sich keine wesentlichen Verdnderungen im subjektiven
Belastungsempfinden bei der grofiten gemeinsamen Belastungsstufe vor und unter

chronischer [3-Blockertherapie erkennen.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Untersuchung interessierten besonders die Verdnderungen der
linksventrikuldren Funktion und der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit bei verschiedenen
Belastungsstufen. Aus diesem Grund sind im Folgenden die wesentlichen Ergebnisse im
Vergleich der Ruheuntersuchung mit den Ergebnissen der unterschiedlichen Belastungsstufen

mit Unterteilung in die jeweiligen Subgruppen graphisch zusammengefasst.
5.1. Echokardiographie
Die Ergebnisse der echokardiographischen Untersuchungen in Ruhe und unter Belastung der

Verumgruppe sowie der jeweiligen Subgruppen sind in der Abbildung 5.1. und 5.2.

zusammengefasst (siche auch Tabellen 4.6. bis 4.17)
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Abb. 5.1: Mittelwerte der linksventrikuldren enddiastolischen (LVEDV) und endsystolischen

(LVESV) Volumina in Ruhe, bei leichter, submaximaler und maximaler Belastung aller
Patienten, die Verum erhielten, mit Differenzierung in die jeweiligen Subgruppen. Dargestellt

sind die Ergebnisse vor und nach 12-monatiger Behandlung.
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Abb. 5.2: Mittelwerte der Ejektionsfraktion (EF) in Ruhe, bei leichter, sub-maximaler und
maximaler Belastung aller Patienten, die Verum erhielten, mit Differenzierung in die
jeweiligen Subgruppen. Dargestellt sind die Ergebnisse vor und nach 12-monatiger
Behandlung. (LVEFR = linksventrikuldre EF in Ruhe, LVEFLS = linksventrikulidre EF bei
leichter Belastung, LVEFSMS = linksventrikuldre EF bei submaximaler Belastung, LVEFPS

= linksventrikuldre EF bei maximaler Belastung)

Es zeigt sich zunéchst, da3 im Vergleich der Mittelwerte die enddiastolischen Volumina in
Ruhe unter Behandlung mit 3-Rezeptorenblockern signifikant abnehmen (p = 0,009, s. S. 37).
Unter Belastung nimmt das enddiastolische Volumen bis zur submaximalen Belastung in der
Untersuchung vor der Behandlung ab, bei maximaler Belastung kommt es jedoch wieder zu
einer Zunahme der enddiastolischen Volumina als mogliches Zeichen der Dekompensation.
Unter Behandlung mit einem [-Rezeptorenblocker nehmen im  Verlauf der
Belastungsuntersuchung die enddiastolischen Volumina zu. Es kommt bei maximaler
Belastung zu einer Abnahme der enddiastolischen Volumina im Vergleich zur submaximalen
Belastung. Es lasst sich im Vergleich der Mittelwerte der endsystolischen Volumina vor und
unter der Behandlung mit [-Rezeptorenblockern eine signifikante Abnahme der

endsystolischen Volumina in Ruhe (p = 0,001, s. S. 39), bei leichter Belastung (p = 0,032, s.
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S. 47) sowie bei maximaler Belastung (p = 0,045, s. S. 60) erkennen. Im Verlauf der
Belastung zeigt sich unter der Behandlung, dall die endsystolischen Volumina bei leichter
Belastung zunédchst abnehmen, bei submaximaler Belastung wieder zunehmen und ebenfalls
wie die enddiastolischen Volumina bei maximaler Belastung wieder abnehmen. Eine
mogliche Erkldarung konnte sein, dal es unter chronischer (-Blockade gemiafl dem Frank-
Starling-Mechanismus bei submaximaler Belastung zu einer Erhhung der linksventrikuldren
Volumina kommt. Erst unter maximaler Belastung scheint die Katecholaminwirkung durch
eine Steigerung der Kontraktilitit zu einer Verminderung der endsystolischen und
enddiastolischen Volumina zu fiihren. Dies spiegelt die re-induzierte Katecholaminwirkung
auf die B-Rezeptoren durch die B-Blockerbehandlung wider.

Die Ejektionsfraktion (EF) in Ruhe nimmt vor allem bei den Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie nach 12 monatiger 3-Blockerbehandlung im Mittelwertvergleich tendenziell
zu. Unter der Behandlung mit [3-Rezeptorenblockern nimmt die Ejektionsfraktion bis zur
maximalen Belastung weiter zu, wihrend dies vor der Behandlung nicht der Fall war. Dieser
Effekt ist bei den Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie eindriicklicher zu erkennen, doch
auch in der Gruppe der Patienten mit koronarer Herzerkrankung nachweisbar. In der
Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten nimmt die Ejektionsfraktion bei leichter
Belastung (p = 0,007, s. S. 50), bei submaximaler Belastung (p = 0,021, s. S. 56) und bei
maximaler Belastung (p = 0,003, s. S. 62) signifikant zu.
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5.1.1. Kontraktile Reserve

Die kontraktile Reserve beschreibt die prozentuale Verdnderung der Ejektionsfraktion
wihrend der Belastung im Vergleich zur Ruhesituation. Um die kontraktile Reserve im
Verlauf einer Belastungsuntersuchung zu beobachten, wurden in der vorliegenden Arbeit
Berechnungen zur kontraktilen Reserve im Vergleich zwischen Ruhe-EF und EF bei leichter
Belastung sowie zwischen Ruhe und submaximaler Belastung durchgefiihrt.

Die Ergebnisse zur kontraktilen Reserve sind in der Abbildung 5.3. im direkten Vergleich

zusammengefasst (siehe auch Tabelle 4.18 und 4.19.).
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Abb. 5.3: Mittelwerte der kontraktilen Reserve aller Patienten der Verumgruppe im Vergleich
zwischen Ruhe-EF und leichter Belastung (KRRL) und zwischen Ruhe-EF und submaximaler
Belastung (KRRS)

Betrachtet man die Verdnderungen der kontraktilen Reserve in der Gesamtgruppe der
Patienten, die mit Verum behandelt wurden, so zeigt sich zunichst, dal die kontraktile
Reserve im Vergleich zwischen Ruhe-EF und EF bei leichter Belastung sowie im Vergleich
zwischen Ruhe-EF und EF bei submaximaler Belastung unter chronischer [-Blockertherapie
zunimmt, das Signifikanzniveau von p < 0,05 jedoch nicht erreicht.. Betrachtet man die

Verdnderungen der kontraktilen Reserve in den Untergruppen, zeigt sich, da3 die kontraktile
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Reserve der DCM-Patienten sich nur gering verdndert. Im Vergleich zwischen Ruhe-EF und
EF bei leichter Belastung nimmt die kontraktile Reserve der DCM-Patientengruppe unter der
Behandlung tendenziell ab. Der Vergleich in der Gruppe der KHK-Patienten macht deutlich,
daf diese Patienten in der Untersuchung vor der Behandlung mit B-Rezeptorenblockern keine
kontraktile Reserve aufweisen. In der Kontrolluntersuchung der Patienten mit
Herzinsuffizienz ischdmischer Genese ldsst sich jedoch eine gute kontraktile Reserve
erkennen. Die Zunahme der kontraktilen Reserve ist in dieser Patientengruppe im Vergleich
zwischen Ruhe-EF und EF bei leichter Belastung ausgeprégter als im Vergleich zwischen

Ruhe-EF und EF bei submaximaler Belastung.
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5.2. Laufbandspiroergometrie

Die Ergebnisse der erreichten Leistung und der erreichten Sauerstoffaufnahme bezogen auf
das Korpergewicht bei maximaler und bei der grofiten gemeinsamen Belastungsstufe vor und
unter Behandlung aller Patienten, die im Rahmen der Studie mit Verum behandelt wurden,

sind in der Abbildung 5.4. zusammengefasst (siche auch Tabelle 4.26., 4.27. und 4.28.).
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Abb. 5.4: Mittelwerte der erreichten Leistung und der Sauerstoffaufnahme bei maximaler und
bei groBter gemeinsamer Belastung vor und nach 12-monatiger Behandlung aller Patienten
der Verumgruppe (O2KGggB = Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Korpergewicht bei der
groBBten gemeinsamen Belastung vor und unter der Behandlung, O2KGmax =

Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Kdorpergewicht bei maximaler Belastung)

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie scheinen unter der [-Blockerbehandlung eine
hohere Leistung erzielen zu konnen. In der Gruppe der Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung verdndert sich die erreichte Leistung unter der Behandlung weniger klar
erkennbar als in der Gruppe der DCM-Patienten. In der mit Verum behandelten DCM-Gruppe
steigt die Sauerstoffaufnahme pro Kilogramm Kd&rpergewicht bei der grofiten gemeinsamen
Belastungsstufe vor und unter der Behandlung und bei maximaler Belastung tendenziell an. In
der Gruppe der KHK-Patienten nimmt die Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Korperge-
wicht unter der Behandlung bei beiden Belastungsstufen eher ab. Auf statistische Signifikanz-

berechnungen wurde in diesen Gruppen wegen der zu geringen Fallzahlen verzichtet.
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6. Diskussion

Seit Waagstein et al. 1975 erstmals eine Verbesserung der kardialen Funktion, der
Symptomatik und der Belastungsfahigkeit von mit [-Blockern behandelten Patienten
beschrieb (67), wurden zahlreiche Untersuchungen iiber die Auswirkungen der [-
Rezeptorenblockertherapie und deren Wirkung auf das insuffiziente Herz durchgefiihrt. In
mehreren grofen Studien, konnte nachgewiesen werden, dall die Letalitit herzinsuffizienter
Patienten durch [(-Rezeptorenblockerbehandlung signifikant reduziert wird (CIBIS II,
MERIT-HF, COPERNICUS) (11, 41, 50). Zahlreiche kleinere Studien haben sich mit der
Wirkung von [(-Blockern auf die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und die
linksventrikuldre Funktion beschéftigt. Es wird ein einheitlich positiver Effekt auf die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion in Ruhe beschrieben, wahrend bei den Beobachtungen zur
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit durch chronische [3-Blockade divergierende Ergebnisse

vorliegen (68, 43, 19, 7, 20, 35, 42, 2, 48, 21, 49, 1, 26).

Ziel dieser Studie war es, die Wirkung von chronischer [-Rezeptorenblockade iiber 12
Monate auf die linksventrikuldre Funktion und die kardiopulmonale Leistungsfihigkeit zu
priifen. In der Literatur finden sich nur wenige Daten zu linksventrikuldren Volumina und
daraus resultierend zur linksventrikuldren Ejektionsfraktion unter Belastung. Die
Behandlungsdauer betrug in diesen bisher durchgefiihrten Studien maximal 6 Monate. Zur
Beurteilung der o.g. Parameter wurde die Radionuklid-Ventrikulographie angewendet.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten zur linksventrikuldren Funktion unter Belastung
nach einer 12-monatigen Langzeittherapie mit [3-Rezeptorenblockern gewonnen. Es wurden
drei Belastungsstufen definiert und die Volumina und die Ejektionsfraktion bei leichter,
submaximaler und maximaler Belastung gemessen. Im Gegensatz zu der in der Literatur zur
verwendeten Radionuklid-Ventrikulographie wurde in der vorliegenden Arbeit systematisch
die Stressechokardiographie zur Bestimmung der linksventrikuldren Volumina und der daraus
abgeleiteten Ejektionsfraktion unter Belastung genutzt.

Die Durchfiihrung der Laufbandspiroergometrie und die Dokumentation der Symptomatik
sollte neben den Daten der Stressechokardiographie Aufschluss iiber die Auswirkungen einer
chronischen [3-Blockertherapie auf das kardiorespiratorische System, die Leistungsfahigkeit

und das subjektive Befinden des Patienten ergeben.
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6.1. Echokardiographie

Mit der Farbdopplerechokardiographie ldsst sich die linksventrikuldre Funktion
reproduzierbar und im Verlauf bestimmen. Die Ejektionsfraktion und die linksventrikuldren
Diameter charakterisieren die systolische Herzinsuffizienz (53). Die Funktion der Klappen,
die regionale Wandbewegung, die GroB3e der Vorhofe oder Perikarderkrankungen lassen sich
erfassen. Die gute Ubereinstimmung der aus der zweidimensionalen Echokardiographie
erhobenen linksventrikuldren Volumina und Ejektionsfraktion in Ruhe mit denselben
Parameter der Ventrikulographie ist gut etabliert (23). Ein Vergleich von bildgebenden
Methoden zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion ergab, dal3 die zwei-dimensionale
Echokardiographie in der Kosten-Nutzen-Abwiagung den grofleren Informationsgewinn bietet
(70). Ein potentieller Nachteil der Echokardiographie ist jedoch, dafl sie den Ruf der
Untersucherabhédngigkeit noch nicht gianzlich abgestreift hat. Wegen der inzwischen erheblich
verbesserten echokardiographischen Bildgebung tritt diese jedoch immer weiter in den
Hintergrund.

Echokardiographische ~Untersuchungen unter Belastung dienen hauptsidchlich zum
Ischdmienachweis und zur Vitalitdtsdiagnostik bei koronarer Herzerkrankung. Nur wenige
Untersucher wandten die Stressechokardiographie bei herzinsuffizienten Patienten (39, 17)
an. Daten zur linksventrikuldren Funktion unter Belastung unter 3-Blockertherapie sind in der
Literatur rar. Genth-Zotz et al. (26) behandelten 52 Patienten mit Herzinsuffizienz
ischdmischer und nicht ischdmischer Genese der NYHA-Klassen II-III doppelblind,
randomisiert und placebokontrolliert iiber 6 Monate mit Metoprolol. Sie konnten eine
Zunahme der Ejektionsfraktion bei submaximaler und maximaler Belastung beobachten. Zur
Bestimmung der linksventrikuldren Volumina und der Ejektionsfraktion wurde die
Radionuklid-Ventrikulographie angewendet.

Die Echokardiographie bietet gegeniiber der Radionuklid-Ventrikulographie die Moglichkeit,
ohne Strahlenbelastung die linksventrikuldiren Volumina und die Ejektionsfraktion zu
bestimmen. Es entstehen in der Echokardiographie keine Summationsartefakte, da die Daten
zur Berechnung der endsystolischen und enddiastolischen Volumina im Gegensatz zur
Radionuklid-Ventrikulographie aus einem einzigen Herzzyklus gewonnen werden konnen.
Zusétzlich konnen Bewegungs- und Atmungsartefakte z.B. durch Anpassung der
Schallposition ausgeglichen werden. Die Datenakquisition wird in weit geringerem Maf3e
durch Herzrhythmusstéorungen beeinflusst als dies bei der RNV der Fall ist. Unter

echokardiographischer Kontrolle ist es moglich, die linksventrikuldren Volumina und die



105

Ejektionsfraktion wihrend ein und derselben Belastungsuntersuchung auf verschiedenen
Belastungsniveaus zu untersuchen. Somit konnte bei der Planung der Untersuchung davon
ausgegangen werden, daBl die Echokardiographie eine gute Methode zur Analyse der
Wirksamkeit und der Therapieeffekte in Ruhe und unter Belastung darstellt.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals systematisch die Stressechokardiographie zur
Untersuchung der linksventrikuldren Volumina und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
unter Belastung vor und nach einer 12-monatigen Behandlung mit B-Rezeptorenblockern
genutzt. Insgesamt zeigen die vorliegenden Ergebnisse in der Tat, dal die
Stressechokardiographie eine einfach durchzufiihrende und vom Patienten gut tolerierte
Methode ist, die kardiale Funktion auch schwer herzinsuffizienter Patienten unter Belastung
zu beurteilen. Komplikationen bei der Durchfithrung der Stressechokardiographie mit
dynamischer Belastung wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht beobachtet.

Im Einklang mit der Literatur (26) lassen die vorliegenden Ergebnisse in der Gesamtgruppe
aller mit Verum behandelten Patienten eine statistisch signifikante Verbesserung der
Ejektionsfraktion bei submaximaler (+ 13,4 %, p = 0,021, s. S.56) und maximaler (+ 23 %,
p = 0,003, s. S.62) Belastung durch Behandlung mit [3-Rezeptorenblockern erkennen. In der
Literatur wurden bisher Verdnderungen der Volumina und der Ejektionsfraktion bei leichter
Belastung unter der Behandlung mit [3-Blockern nicht beschrieben. Es zeigt sich, daB das
endsystolische Volumen bei leichter Belastung um 14,4 % statistisch signifikant abnimmt
(p = 0,032, s. S. 47) und die Ejektionsfraktion bei leichter Belastung um 19,1 % ebenfalls
statistisch signifikant zunimmt (p = 0,007, s. S. 50). Eine signifikante Verbesserung der
Ejektionsfraktion in Ruhe konnte nicht nachgewiesen werden (s. S. 42). Jedoch ergab sich in
Ruhe eine signifikante Verkleinerung der endsystolischen (- 7,9 %, p = 0,001, s. S. 34) und
enddiastolischen (- 5,3 %, p < 0,001, s. S. 32) Diameter und eine signifikante Reduktion der
linksventrikuldren endsystolischen (- 12,3 %, p = 0,036, s. S. 39) und der enddiastolischen
(- 10,4 %, p= 0,009, s. S.37) Volumina. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen
eindriicklich, daB3 herzinsuffiziente Patienten durch eine chronische B-Rezeptorenblocker-
Behandlung vor allem unter Belastung in Form einer statistisch signifikanten Zunahme der
Ejektionsfraktion profitieren. Dies liel sich auf den drei innerhalb dieser Untersuchung
gewihlten Belastungsniveaus nachweisen. Gerade die Tatsache, dall in dieser Arbeit zwar
keine statistisch signifikante Zunahme der Ruhe-EF, wohl aber deutliche Zunahmen der EF
von leichter bis maximaler Belastung nachgewiesen werden konnten, belegt eindriicklich, dal3
durch chronische [3-Blockertherapie die Katecholaminrefraktdritit dieser Patienten beseitigt

und damit die Ansprechbarkeit des Myokards auf Katecholamine re-etabliert werden kann.
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Die Arbeit trigt somit entscheidend zum pathophysiologischen Verstindnis der [3-
Rezeptorenblocker-Therapie bei Herzinsuffizienz bei. Vor allem die in vielen Studien belegte
Verbesserung der Lebensqualitit (66, 64, 41, 11, 50) wird vor dem Hintergrund dieser neuen

Daten besonders gut versténdlich.

6.2. Laufbandspiroergometrie

Eine gute Moglichkeit zur Bestimmung der kardiopulmonalen Leistungsfdhigkeit ist die
Spiroergometrie. So sind z.B. die Sauerstoffaufnahme, Kohlendioxydabgabe, der
respiratorische Quotient und der Sauerstoffpuls bei maximaler und submaximaler (an der
anaeroben Schwelle) Belastung objektive und gut reproduzierbare Parameter zur Beurteilung
der Leistungsfahigkeit des kardiopulmonalen Systems (13). Ein wichtiger spiroergometrisch
bestimmbarer Wert ist die maximale Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Korpergewicht (ml
O,-Aufnahme/kg KG). Sie gilt als ein Standardparameter zur Beschreibung der
Belastungskapazitdt und korreliert gut mit dem maximalen Herzzeitvolumen (13). Eine
maximale Sauerstoffaufnahme von weniger als 14 ml/kg/min bei schwerer Herzinsuffizienz
gilt heute als relative Indikation zur Herztransplantation (45, 16).

Die Laufbandspiroergometriec wurde in der vorliegenden Studie zur Beurteilung der
kardiopulmonalen Leistungsfdhigkeit vor und nach 12-monatiger [(-Blockertherapie
eingesetzt.

Wie erwartet, nahm entsprechend den Daten der Literatur (68, 2, 26, 48, 8, 14, 24, 27, 30, 42,
35,49, 3, 12, 36, 43, 7, 1) die Herzfrequenz in Ruhe (- 21 %, p < 0,001, s. S. 69) sowie unter
maximaler Belastung (- 12,6 %, p < 0,001, s. S.71) in der Gesamtgruppe aller mit Verum
behandelten Patienten unter der Behandlung mit [3-Rezeptorenblockern statistisch signifikant
ab. Entsprechend war in dieser Gruppe eine signifikante Zunahme des maximalen
Sauerstoffpuls” zu beobachten (+ 28,3 %, p = 0,001, s. S. 91). Der systolische Blutdruck in
Ruhe nahm statistisch signifikant um 6,1 % ab (p = 0,047, s. S. 75). Eine signifikante
Steigerung der maximalen Leistung konnte nicht gezeigt werden (s. S. 81). In der Literatur
finden sich zur Frage der Verbesserung der Leistungsfdhigkeit durch [B-Rezeptorenblocker-
Behandlung divergierende Ergebnisse. In mit Metoprolol durchgefiihrten Studien konnten
langere symptomfreie Belastungszeiten (68, 2, 21, 24) und verbesserte Werte im 6-Minuten-
Gehtest (26) erzielt werden. Unter den mit Carvedilol durchgefiihrten Studien wurde in zwei

Studien eine verbesserte Leistungsfahigkeit beobachtet. Zahlreiche Studien, die mit
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Carvedilol durchgefiihrt wurden, kamen allerdings zu dem Ergebnis, dall chronische [3-
Rezeptorenblocker-Behandlung herzinsuffizienter Patienten zu keinen wesentlichen
Verianderungen der Belastungsfahigkeit fihrt (14, 52, 8, 49, 3). Eine mogliche Erklarung
hierfiir konnte sein, dafl es durch die Reduktion der Herzfrequenz durch die chronische [3-
Blockade zu einer induzierten chronotropen Inkompetenz (25) kommt, die
leistungslimitierend ist. Dies mag fiir einzelne Patienten zutreffen. In der vorliegenden Studie
macht der Vergleich der Mittelwerte der Herzfrequenzen unter maximaler Belastung nach 12-
monatiger [3-Blockerbehandlung in der Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten
deutlich, daB die Kriterien der chronotropen Inkompetenz nach der Definition der American
Heart Association (25) allenfalls nur grenzwertig erfiillt sind, so dafl dies als alleinige
Erkldrung der fehlenden Leistungssteigerung nicht ausreicht.

Die maximale Sauerstoffaufnahme bezogen auf das Kdrpergewicht zeigte in der vorliegenden
Studie lediglich eine Tendenz zu hoheren Werten unter (-Blockade, erreichte jedoch das
geforderte Signifikanzniveau von p < 0,05 nicht. In mehreren Studien, die mit Carvedilol oder
Buccindolol durchgefiihrt wurden, waren ebenfalls keine signifikanten Verdnderungen der
Sauerstoffaufnahme nachweisbar (49, 1). In Studien, die mit Metoprolol durchgefiihrt
wurden, fand sich hingegen eine signifikante Verbesserung der Sauerstoffaufnahme (48, 26).
In den meisten bisher durchgefiihrten Studien wurden vor allem Verdnderungen der
kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit bei maximaler Belastung oder bei Belastung an der
anaeroben Schwelle untersucht. Die Auswertung der Daten an der anaeroben Schwelle war in
der vorliegenden Arbeit nicht sinnvoll, da die Patienten, die in diesem Rahmen untersucht
wurden, aufgrund ihrer schweren Herzinsuffizienz durch Symptome limitiert waren und aus
diesem Grund die Belastung bei einigen Patienten abgebrochen werden musste. Dadurch
konnten oftmals zu wenig Messwerte erhoben werden, die eine hinreichend sichere
Bestimmung der anaeroben Schwelle zulieBen. Aus diesem Grund wurden in der
vorliegenden Studie die Belastungsstufen aus der Vor- und der Kontrolluntersuchung
verglichen und erstmals systematisch die kardiorespiratorischen und metabolischen Werte bei
der groBten gemeinsamen Belastungsstufe aus der Untersuchung vor Behandlungsbeginn und
der Kontrolluntersuchung gemessen und statistisch ausgewertet.

In der Gesamtgruppe aller mit Verum behandelten Patienten nahm die Herzfrequenz (- 18 %,
p < 0,001, s. S. 73) bei dieser Belastung ebenso wie die Herzfrequenz in Ruhe und bei
maximaler Belastung statistisch signifikant ab. Dementsprechend stieg der Sauerstoffpuls
(p < 0,001, s. S. 89) bei dieser Belastung um 27,3 % statistisch signifikant an. Der systolische
Blutdruck bei der grofiten gemeinsamen Belastung nahm um 8,2 % (p = 0,013, s. S. 79)
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signifikant ab. Weiterhin konnte eine statistisch signifikante Abnahme des respiratorischen
Quotienten bei der grofliten gemeinsamen Belastungsstufe der Vor- und Kontrolluntersuchung
beobachtet werden (- 6,2 %, p = 0,013, s. S. 87). Die signifikante Abnahme des
respiratorischen Quotienten macht deutlich, da die Patienten in der Kontrolluntersuchung
bei gleicher Leistung objektiv weniger belastet waren als in der Voruntersuchung. Daraus
lasst sich die verbesserte kardiale Funktion durch die Behandlung mit (-Rezeptorenblockern
erkennen, die zu einer besseren Sauerstoffversorgung vor allem der Skelettmuskulatur fiihrt.
Wie oben beschrieben konnte jedoch nur eine Tendenz zur Verbesserung der auf das
Korpergewicht bezogenen Sauerstoffaufnahme bei maximaler Belastung beobachtet werden,
da die Utilisation des angebotenen Sauerstoffs im Bereich der peripheren Muskulatur nicht
zunimmt.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz wird in der Regel im klinischen Alltag korperliche
Schonung empfohlen, so daB3 die Skelettmuskulatur nicht trainiert wird. So kann trotz eines
verbesserten Angebots nicht vermehrt Sauerstoff in der Muskulatur verbraucht werden. Es
gibt in der Literatur Untersuchungen zu kontrolliertem Belastungstraining von
herzinsuffizienten Patienten. So wurde in einer Studie der European Heart Failure Training
Group eine signifikante Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme (+ 13 %) bei
chronisch herzinsuffizienten Patienten, die 16 Wochen Kkontrolliert trainiert wurden,
beobachtet im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die nicht trainiert wurde (22). Demzufolge
kann durch die zusitzliche medikamentdse Behandlung der Patienten mit einem [3-
Rezeptorenblocker allein kein Anstieg der Sauerstoffaufnahme erreicht werden. Erst durch
moderates korperliches Training kann der Sauerstoffverbrauch und damit auch die
Sauerstoffaufnahme gesteigert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe,
dafl die B-Rezeptorenblocker-Behandlung durch die verbesserte kardiale Funktion die
Grundlage bildet, der mangelnde Sauerstoffverbrauch der peripheren Muskulatur eine

Zunahme der Sauerstoffaufnahme jedoch begrenzt.
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6.3. Symptomatik

Daten zur Symptomatik herzinsuffizienter Patienten unter [3-Rezeptorenblocker-Behandlung
bei Belastung finden sich in der Literatur nicht. In der vorliegenden Studie wurde die
Dyspnoesymptomatik und die subjektive Einschitzung der Belastung nach Borg (5) bei der
grofiten gemeinsamen Belastungsstufe vor und unter (-Blockerbehandlung verglichen. Trotz
der mit der Spiroergometrie nachgewiesenen signifikanten Reduktion des respiratorischen
Quotienten als objektiven Parameter zur Einschédtzung der Belastung, konnte nur eine
Tendenz zur  Verbesserung der Dyspnoesymptomatik und der  subjektiven
Belastungseinschdtzung beobachtet werden. Dies kann ebenfalls als Hinweis auf den
mangelnden Trainingszustand der peripheren Skelettmuskulatur der von uns untersuchten

Patienten gewertet werden.

6.4. Limitationen der vorliegenden Arbeit

Mit 45 Patienten konnte fiir ein multizentrisches Design eine betrichtliche Anzahl von
Patienten eingeschlossen werden. Bei dieser Gesamtgruppe konnten mit hinreichender
Berechtigung statistische Analysen durchgefiihrt werden.

Limitationen der Arbeit ergeben sich durch die z.T. geringen Fallzahlen der Untergruppen.
Die Patienten wurden in Subgruppen eingeteilt, um die Wirkung der Behandlung in
Abhingigkeit von der Atiologie der Herzinsuffizienz und vom verwendeten Medikament bzw.
Placebo - wenn auch nur auf rein deskriptiver Ebene - analysieren zu konnen und die
pathophysiologischen Zusammenhinge besser zu verstehen. Die Ergebnisse der Subgruppen
sind im Ergebnisteil dargestellt, Signifikanzberechnungen wurden fiir diese Gruppen nicht
durchgefiihrt.

Ein kleiner Teil der Patienten (n = 6) wurde offen mit Bisoprolol behandelt, wihrend die
Mehrzahl (n = 39) der Patienten doppelblind, randomisiert im Rahmen von Multi-
centerstudien untersucht wurde. Um einen Einfluss auf die objektiven Ergebnisse durch diese
methodische Einschriankung der vorliegenden Arbeit zu minimieren, wurde die Auswertung
der Daten geblindet durchgefiihrt, d. h. bei der Auswertung waren die Daten der Patienten und
damit die Therapie nicht bekannt.
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6.5. Ausblick

Insgesamt belegen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, da die Therapie der
Herzinsuffizienz mit [3-Rezeptorenblockern zusitzlich zur Basistherapie aus ACE-Hemmer,
Diuretika und Digitalis die kardiale Funktion unter Belastung verbessert. Der Anstieg der
Ejektionsfraktion unter Belastung ist die Grundlage fiir eine verbesserte Kreislaufsituation der
herzinsuffizienten Patienten. Durch die Reduktion der Herzfrequenz als Folge der [(3-
Rezeptorenblockertherapie verldngert sich die diastolische Fiillungsphase, wodurch die
Perfusion des Herzens verbessert wird. Die signifikante Abnahme des respiratorischen
Quotienten bei der gro3ten gemeinsamen Belastungsstufe von Vor- und Kontrolluntersuchung
spiegelt die verbesserte kardiale Funktion, in Form der Zunahme der Ejektionsfraktion, wider.
Die Herzarbeit der Patienten wird durch die Behandlung 6konomisiert, d.h. die Patienten sind
unter der Behandlung in der Lage, Belastung ldnger im aeroben Stoffwechselbereich
auszufithren als vor der Behandlung. Die Ergebnisse verdeutlichen, daB die kardiale
Leistungsfahigkeit durch die Behandlung mit B-Rezeptorenblockern verbessert wird. Durch
die empfohlene korperliche Schonung ist jedoch die periphere Sauerstoffutilisation limitiert,
so daB nunmehr dies und nicht mehr die kardiale Leistungsfihigkeit den begrenzenden Faktor
der Sauerstoffaufnahme darstellt. Somit erklédrt sich, warum trotz verbesserter kardialer
Funktion keine signifikante Zunahme der Leistung und der Sauerstoffaufnahme oder eine
signifikante Verbesserung der Symptomatik erreicht wird. Bereits Schuler et al. konnten
zeigen, dal} bei submaximaler Belastung die periphere Muskelperfusion verbessert wird und
die Sauerstoffutilisation im Gewebe zunimmt (60). Die medikamentdse Therapie bietet somit
die Grundlage der verbesserten kardialen Funktion, moderates korperliches Training sollte
zusitzlich die Nutzung des verbesserten Angebotes im Bereich der Skelettmuskulatur
steigern.

Die Konsequenz aus den vorliegenden Ergebnissen in Zusammenschau mit den Daten der
Literatur sollte eine Kombinationstherapie fiir chronisch herzinsuffizienter Patienten aus der
zusitzlich zur Basistherapie verabreichten [3-Rezeptorenblockerbehandlung und moderatem
korperlichen Training sein.

Gegenstand einer weiteren Untersuchung zu diesem Thema konnte die Evaluierung einer
individuellen Trainingsbelastung fiir herzinsuffiziente Patienten mittels
Stressechokardiographie sein. Hierdurch konnte die Ventrikelfunktion unter Belastung
beurteilt und damit eine Dekompensation vermieden werden. Die Patienten sollten in einer

randomisierten ~ Studie  zundchst mit [(-Blockern bis zur  Aufhebung der
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Katecholaminrefraktiritit des Myokards vorbehandelt und danach randomisiert mit
submaximaler, echokardiographisch evaluierter Belastung trainiert werden. Nach einem
festgelegten  Trainingsintervall —sollten erneut Parameter zur kardiopulmonalen

Leistungsfahigkeit untersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen werden.
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7. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen chronischer [3-Rezeptoren-
blocker-Behandlung auf die linksventrikuldren Dimensionen, die linksventrikuldre Funktion,
die kardiopulmonale Leistungsfdhigkeit und die Symptomatik herzinsuffizienter Patienten der
NYHA-Klassen II-IV untersucht. Ziel war es vor allem, die Verdnderungen der
linksventrikuldren Funktion in Ruhe, bei leichter, submaximaler und maximaler Belastung vor
und nach 12-monatiger -Blockerbehandlung mit streBechokardiographischen Methoden zu
messen, um hierdurch zu einem besseren Verstdndnis der Wirkung von [3-Blockern bei
Herzinsuffizienz zu gelangen.

Es wurden 45 Patienten echokardiographisch in Ruhe untersucht, die echokardiographischen
Untersuchungen unter Belastung und die Spiroergometrie auf einem Laufband waren bei 44
Patienten moglich. 39 Patienten wurden doppelblind und randomisiert im Rahmen der CIBIS
II- und der COMET-Studie entweder mit Bisoprolol oder Placebo (CIBIS II) oder mit
Carvedilol oder Metoprolol (COMET) behandelt. Die Behandlung wurde nach vorgegebenen
Titrationsschritten bis zu der maximal tolerierten Dosis gesteigert. Nach Abschluss der CIBIS
II-Studie wurden 6 Patienten, die im doppelblinden Teil der Studie Placebo erhalten hatten,
offen mit Bisoprolol behandelt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden diese Patienten
wihrend der offenen Behandlung echokardiographisch in Ruhe und unter Belastung und
mittels Spiroergometrie untersucht.

Die Kontrolluntersuchungen wurden nach 12 monatiger Behandlung mit Verum oder Placebo
durchgefiihrt. 28 Patienten konnten echokardiographisch in Ruhe unter der Behandlung mit
Verum und 6 Patienten unter Placebo-Behandlung untersucht werden. Die stressecho-
kardiographischen Untersuchungen konnten ebenso wie die Spiroergometrie nach 12
monatiger Behandlung mit 27 Patienten, die Verum erhalten hatten, und mit allen Patienten,
die Placebo erhalten hatten, durchgefiihrt werden.

Als wesentliche Parameter zur Beurteilung der linksventrikuldren Dimensionen und der
kardialen Funktion wurden die linksventrikuldren enddiastolischen und endsystolischen
Volumina und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion in Ruhe, bei leichter, submaximaler und
maximaler Belastung vor und unter 12 monatiger (3-Blockerbehandlung gemessen. Die
kardiopulmonale Leistungsfdhigkeit wurde mittels Spiroergometrie auf dem Laufband
untersucht. Das Ausmall der subjektiven Belastung wurde anhand der Einschitzung des
Patienten, die nach der Borg-Skala angegeben wurde, ermittelt. Zusitzlich wurde bei jeder

Belastungsstufe die Starke der Dyspnoesymptomatik erfragt.
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In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, da3 herzinsuffiziente Patienten durch eine Behandlung
mit [3-Rezeptorenblockern in Ruhe, vor allem aber unter Belastung profitieren. In der
Gesamtgruppe der mit Verum behandelten Patienten kommt es zu einer signifikanten
Zunahme der Ejektionsfraktion bei leichter, submaximaler und bei maximaler Belastung. In
Ruhe erkennt man ebenfalls eine Zunahme der Ejektionsfraktion, die jedoch nicht signifikant
ist. Unter Ruhebedingungen lasst sich die positive Wirkung der -Blockerbehandlung durch
eine signifikante Reduktion der linksventrikuliren Diameter und der linksventrikuldren
Volumina erkennen. Die Ergebnisse der Laufbandspiroergometrie lassen eine Tendenz zur
Verbesserung der Leistungsfahigkeit in dieser Gruppe erkennen, die jedoch nicht signifikant
war. Deutlich wird durch die signifikante Verminderung des respiratorischen Quotienten bei
der groBiten gemeinsamen Belastungsstufe vor und unter der Behandlung, dall die mit [3-
Rezeptorenblockern behandelten Patienten unter der Behandlung in der Lage waren, unter
okonomischeren aeroben Bedingungen die gleiche Belastung zu erzielen als vor der

Behandlung. Dies spiegelt die verbesserte Kreislaufsituation dieser Patienten wider.
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In der Tabelle 7.1. sind die statistisch signifikanten Ergebnisse der vorliegenden Studie

zusammengefasst.
Parameter Wert vor der | Wert unter der | prozentuale |p
Behandlung |Behandlung | Verdnderung
LVEDD [mm] 69,54 65,82 -5,3 % <0,001
LVESD [mm] 57,32 52,82 -7,9 % 0,001
LVEDYV in Ruhe [ml] 222 199 -10,4 % 0,009
LVESV in Ruhe [ml] 155 136 -12,3 % 0,036
LVESV bei leichter Bel. [ml] 153 131 -14,4 % 0,032
LVEF bei leichter Bel. [%] 32,81 39,08 +19,1 0,007
LVEF bei submax. Bel. [%] 34,13 38,7 +13,.4 % 0,021
LVESV bei max. Bel. [ml] 152 131 -13,8 % 0,045
LVEF bei max. Bel. [%] 32,26 39,68 +23% 0,003
HF in Ruhe [bpm] 84,78 67,04 21 % <0,001
HF bei der grofiten gem. Bel. [bpm] 133,81 109,74 -18 % <0,001
HF bei max. Bel. [bpm] 136,22 119,07 -12,6 % <0,001
RR in Ruhe [mmHg] 124,63 117,04 -6,1 % 0,047
RR bei der grofiten gem. Bel. [mmHg] | 145 133,15 -8,2% 0,01
Sauerstoffpuls bei der groBten gem.
Bel. [ml*min] 11,94 15,2 +27.3 % < 0,001
Sauerstoffpuls bei max. Bel. [ml*min] | 12,11 15,54 +28,3 0,001
respiratorischer Quotient bei der|0,97 0,91 -6,2 % 0,013

grofiten gem. Bel.

Tab. 7.1: Statistisch signifikante Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
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Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen, da3 eine chronische [3-
Rezeptorenblocker-Behandlung bei herzinsuffizienten Patienten die kardiale Funktion unter
Belastung verbessert. Dies wurde vor allem durch die signifikante Zunahme der
Ejektionsfraktion bei leichter, submaximaler und maximaler Belastung in der Gesamtgruppe
aller mit Verum behandelten Patienten klar erkennbar. Durch die signifikante Abnahme des
respiratorischen Quotienten bei identischer Belastung in dieser Gruppe wird zusitzlich klar,
daB die Kreislaufsituation der Patienten unter Belastung verbessert wird. Eine deutliche
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der Symptomatik unter Belastung wird sich
vermutlich erst ergeben, wenn man den Patienten zusétzlich zu der medikamentdsen Therapie
ein moderates korperliches Training anbietet und ermdglicht. Dies sollte ein Ansatz fiir
nachfolgende Studien sein.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen weiterhin erkennen, dall die
Stressechokardiographie eine valide, einfach durchzufilhrende und komplikationsarme
Methode ist, herzinsuffiziente Patienten unter Belastung zu untersuchen und den Verlauf der
Erkrankung mit dieser Methode zu beobachten. Die Stressechokardiographie konnte sich
hervorragend dazu eignen, die geeignete Trainingsbelastung fiir jeden einzelnen Patienten mit
Herzinsuffizienz individuell zu ermitteln. Auf diese Weise konnten kontraproduktive
Uberlastungen des nach wie vor geschidigten Myokards vermieden und damit potenzielle
Nebenwirkungen eines moderaten korperlichen Trainings bei herzinsuffizienten Patienten

limitiert werden.
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