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Therapie der Herzinsuffizienz

Wie kann die Betablocker-Therapie-

adhidrenz optimiert werden?

Zusammenfassung des Expertenmeetings vom 5. Mai 2014, Wien

Moderation: OA Priv.-Doz. Dr. Deddo Mértl, UK, St. Pélten; Univ.-Doz. Dr. Gerhard P6lzl, Universitétsklinik fiir Innere Medizin I1l, MU Innsbruck
Teilnehmer: Prim. Dr. Johann Altenberger, SKA-RZ GroBgmain; Ass. Prof. Dr. Helmut Brussee, Universitatsklinik fiir Innere Medizin, MU Graz; OA Dr. Christian
Ebner, Krankenhaus der Elisabethinen, Linz; Univ.-Doz. Dr. Martin Hiilsmann, Universitatsklinik fiir Innere Medizin 11, MU Wien; Dr. Doris Ker6, FA fiir Innere
Medizin, 1100 Wien; Dr. Thomas Quinton, FA fiir Innere Medizin, 1030 Wien; Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Stefenelli, 1. Medizinische Abteilung SMZ-Ost,
Wien; Univ.-Prof. Dr. Michael Wolzt, Universitétsklinik fiir klinische Pharmakologie, MU Wien

ie Effizienz einer B-Blockertherapie bei Herzin-

suffizienz (HI) mit reduzierter linksventrikularer

Auswurffraktion im Sinne einer Senkung der
Gesamtmortalitat und Reduktion der Re-Hospitalisierungs-
rate wurde u.a. in drei randomisierten Meilensteinstudien
CIBIS-II (1), MERIT-HF (2,3) und COPERNICUS (4,5) an ins-
gesamt fast 9.000 Patienten nachgewiesen. Nichtsdesto-
trotz ist die Therapieadhdrenz gering und die empfohlene
Dosierung mit einer Hochtitration bis zum Erreichen der
Zieldosis selten umgesetzt. Aus diesem Grund wurde in
Osterreich 2013 eine Awareness- und Motivations-Kam-
pagne der Sozialversicherungsanstalten und Gebietskran-
kenkassen ,HERZ GESUND. Gut leben mit Herzschwache!”
initiiert.

Mit dem Ziel, Strategien zur Optimierung der Therapie-
adharenz sowie einen Leitfaden zu erstellen, der vor allem
fir den niedergelassenen Praktiker eine Hilfestellung
bieten soll, wurde am 5. Mai 2014 in Wien ein Experten-
meeting veranstaltet, auf Basis dessen ein derartiges
Positionspapier erarbeitet werden sollte. OA Priv.-Doz. Dr.
Deddo Martl erinnerte in seinen einleitenden Worten, dass
in Positionspapieren nicht nur Probleme aufgegriffen und
erbrtert werden sondern auch praktische umsetzbare Vor-
schldge, wie die angefiihrten Mangel behoben werden
kénnen, gemacht werden sollten.

Drei Themenschwerpunkte wurden definiert innerhalb
derer die praktische Umsetzbarkeit der empfohlenen
Dosistitration der Herzinsuffizienzmedikation disku-
tiert wurde:
* Therapieadhérenz: Dzt. Situation in Osterreich
und Optimierungspotential
» Mangelnde Therapieadharenz: Ursachen und
Konsequenzen
e Therapieoptimierung: Praktisches Vorgehen

Die Zahl der HI-Patienten in Osterreich wird auf 200.000
bis 400.000 geschatzt. Nachdem es sich bei der Hl um eine
Erkrankung der &lteren Patienten handelt und dieses Kol-
lektiv zunimmt, ist auch in Osterreich von einem Anstieg
der Prévalenz und Inzidenz auszugehen.

Warum werden die Zieldosen
nicht erreicht?

Die HI weist ein mittleres Erkrankungsalter von 60 bis 65
Jahren auf und zeigt eine Zunahme mit steigendem Lebens-
alter. In den groBen randomisierten Studien lag lediglich in
SENIORS (6) das mediane Patientenalter bei 76 Jahren.
Dies wirft die Frage auf, ob die in den ESC-Guidelines (7)
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angefiihrten B-Blocker-Zieldosen (Tab.1) tatsach-
lich auch fir die alteren Patienten >70 Jahre zu-
treffend bzw. realistisch erreichbar sind.

In CIBIS-ELD (8) wurden 883 Patienten in einem
medianen Alter von 72,8 Jahren untersucht. Hier
war der primare Endpunkt das Erreichen der Ziel-
dosis von Bisoprolol bzw. Carvedilol innerhalb von
sechs Wochen. In dieser Studie wurde nur bei
55% der Patienten zumindest eine Zieldosis
=50% und die volle Zieldosis nur bei 31 (Bisopro-
lol) bzw. 32% (Cardevilol) erreicht. Zu den Griinden,
warum nicht auf die Zieldosis auftitriert werden
konnte, zahlten Bradykardie, Mldigkeit, Schwin-
del, pulmonale Ursachen, Andmie und ein héheres
Alter. (8)

Um zu berprifen, inwieweit die ESC-Guide-
lines (7) in der klinischen Praxis tatsachlich umge-
setzt werden, wurde zwischen Mai 2011 bis April
2013 das prospektive ESC-Heart-Failure-Long-
Term Registry (9) an insgesamt 12.440 Patienten
in Europa durchgefiihrt. Fiir die Untersuchung der
Guideline-Adhérenz wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt: jene, die aufgrund von akuter
HI hospitalisiert waren und Patienten mit stabiler
HI, die ambulant versorgt worden sind. Von den
Patienten, die aufgrund einer HI hospitalisiert wor-
den sind, standen bereits 54,8% unter B-Blocker-
Therapie, bei Entlassung war diese Rate auf 72%
angestiegen. Den Patienten mit chronischer HI
wurden Guideline-konform ACE-Inhibitoren/ARB
(92,2%), B-Blocker (92,7%) bzw. MRA (67%) ver-
schrieben. Dabei wurde bei 3,2, 2,3 bzw. 5,4% der
Patienten eine Unterbehandlung ohne Angabe von
Griinden als Ursache fir eine Non-Adharenz iden-
tifiziert. Bei ca. 30% wurde die Zieldosis erreicht,
in beinahe zwei Drittel der Falle wurden jedoch

GAI=Anzahl der eingenommenen Herzinsuffizienzmedikamente dividiert durch Anzahl der indizierten. GAI50+=Wie GAI, wenn mind. 50% der Zieldosis erreicht wurden.

Griinde fur das Nicht-Erreichen der in den Guide-
lines vorgegebenen Dosis dokumentiert. Eine Ana-
lyse fur B-Blocker ergab, dass nur bei 17,5% die
addquate Zieldosis erreicht wurde — negativ for-
muliert bedeutet dies, dass ein alarmierender Pro-
zentsatz von >80% die Zieldosis nicht erreicht
hatte.

Als Griinde wurden v.a. symptomatische Hypo-
tonie (16,9%), eine klinische Verschlechterung
(3,5%) und Bradyarrhythmien (11%) angegeben.
Bei einem Drittel wurde allerdings argumentiert,
dass das Hochtitrieren noch nicht beendet sei und
bei einem weiteren Drittel wurde kein spezifischer
Grund angegeben, sodass bei einer relativ groBen
Subgruppe noch Potential fiir das Erreichen der
Zieldosis vorhanden war.

In den aktuellen ESC-Guidelines (7) werden
derzeit fiinf Substanzklassen fiir die Therapie der
HI empfohlen. Als Standardtherapie werden zu-
néchst ein ACE-Hemmer und ein Betablocker emp-
fohlen. Im Fall einer Unvertraglichkeit wird die
Gabe eines ARB (Angiotensin-Rezeptorblocker)
sowie bei Erfordernis die Verabreichung von Diu-
retika empfohlen. (1) Bei Patienten, die trotz
Einnahme dieser Substanzen noch eine Ejektions-
fraktion (EF) =35% aufweisen, und in die NYHA-
Klassen II-IV fallen, sollte die zusatzliche Gabe
eines Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA)
eingeleitet werden. Bei Zeichen einer Flissigkeits-
retention wird die Gabe eines Diuretikums emp-
fohlen. (Tab.2)

Die kombinierte Gabe eines B-Blockers mit
einem ACE-Hemmer weist komplementare Wirk-
mechanismen auf: Wahrend ACE-Hemmer nur
moderate Effekte auf das kardiale Remodeling
aufweisen, fiihren B-Blocker zu einer substanziel-

len Verbesserung der EF, was langfristig in einer
verbesserten Pumpfunktion des linken Ventrikels
resultiert. Es besteht Konsensus dahingehend, dass
die beiden Substanzen so friih wie mdglich nach
Diagnose einer HF-REF initiiert werden sollten. (7)

Der problematische Aspekt im Patientenmana-
gement liegt darin begriindet, dass in der Anfangs-
phase die negativ inotrope Wirkung der B-Blocker
fur die Patienten splrbar ist und haufig den Grund
dafiir darstellt, dass die Auftitration der Dosis nicht
wie vorgesehen durchgeflhrt wird.

Basierend auf der vorliegenden Evidenz wird in
den ESC-Guidelines 2012 (7) die Therapieinitiie-
rung mit einem B-Blocker mit einer eindeutigen
Empfehlung (Class 1, Level A)zusatzlich zu einem
ACE-Hemmer ab einer Ejektionsfraktion <40%
zwecks Reduktion der Herzinsuffizienz-bedingten
Hospitalisierungsrate und der Mortalitdt ange-
fihrt.

Herzinsuffizienz-Register:
Guideline-Adharenz und Dosis-
steigerung sind ausschlaggebend

Anhand der zwischen 2006 und 2010 im Gsterrei-
chischen Herzinsuffizienzregister (HIR) dokumen-
tierten Patientendaten konnte nun auch fir dster-
reichische Patienten belegt werden, dass die
medikamentdse Therapie ein betrachtliches Opti-
mierungspotential hat. Zusatzlich zeigen die Daten
von fast 1.014 Patienten, die im HIR erfasst und
nach einem Jahr nachkontrolliert wurden, dass eine
Optimierung der Guideline-Adhdrenz inklusive Do-
sissteigerung der Herzinsuffizienzmedikation mit
einer geringeren Mortalitét einhergeht. (10)
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ACE-I=ACE-Inhibitoren; ARB=Angiotensin-Rezeptorblocker;
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Initial standen insgesamt 87,8% unter einer
B-Blocker-, 90,5% unter einer ACE-Hemmer oder
ARB- und 42,7% unter einer MRA-Therapie. Da-
von hatten 46% zumindest =50% der B-Blocker-
Zieldosis erhalten.

Wahrend bei Aufnahme in das Register nur
knapp 15% der Patienten eine B-Blocker-Therapie
in empfohlener Zieldosis hatten, betrug dieser Pro-
zentsatz nach einem Jahr bereits 35% (70% der
Patienten hatten zumindest =50% der Zieldosis).
Analog dazu hatten bei der Nachkontrolle mehr
Patienten einen ACE-Hemmer oder ARB in Zieldo-
sis als bei Einschluss (Abb.1). (10)

Guideline-Adhéarenz und Dosis-
steigerung sind mit verbessertem
Langzeitiiberleben assoziiert.

Zur Evaluierung der Guideline Adhdrenz wurde der
GAI (Guideline Adherence Indicator) herangezogen.
Dieser berechnet sich aus der Anzahl der einge-
nommenen Herzinsuffizienz-Medikamente dividiert
durch die Anzahl der indizierten; beriicksichtigt
wurden ACE-Hemmer, ARBs, und MRAs und auch
eventuell vorhandene Kontraindikationen. Ahnlich
wurde der GAI50+ berechnet, wobei hier nur Me-
dikation mit mindestens 50% der empfohlenen
Zieldosis gewertet wurde, um die Bedeutung der
Dosissteigerung zu erfassen. Bereits bei der Basis-
untersuchung wiesen ca. 65% der Patienten einen
hohen GAI (80-100%) auf, dieser Wert verbes-
serte sich innerhalb eines Jahres um knapp 10%.
Der GAI50+ wurde im selben Zeitraum von 35%
auf knapp 60% erhéht (p<0,01). (Abb.2) Eine es-
sentielle Beobachtung dieser Studie war, dass die
iiber GAI50+ erfasste Dosissteigerung mit einem
verbesserten Langzeitiiberleben der Patienten as-

soziiert war, und dies war unabhéngig von ande-
ren Faktoren wie Alter, Geschlecht, Schweregrad
der HI und Komorbiditaten.

Zudem konnte eine eindeutige Korrelation

zwischen Guideline-Adhérenz und der Leis-

tungsfahigkeit festgestellt werden: Je besser
die Guideline-Adharenz, umso besser die Leis-
tungsfahigkeit im Sinne einer Verbesserung des

NYHA-Stadiums.

* Die Daten aus dem HI-Register untermauern
das Problem, dass die medikamentGse The-
rapie der HI-Patienten in Osterreich subopti-
mal ist.

e Ein Guideline-konformes Vorgehen in der
Therapie (Dosissteigerung!) ist von hoher Be-
deutung, da damit eine Uberlebensverlénge-
rung erzielt werden kann.

* Die Ergebnisse bestatigen, dass das eine Op-
timierung der Dosierungen sehr wohl reali-
sierbar und mit einer Prognoseverbesserung
assoziiert ist.

Therapieadhérenz in Osterreich -
Daten liefern Beweise aus der Praxis
Basierend auf der Idee, dass aus der Zahl der ein-
gelosten Rezepte innerhalb eines Jahres auf die

Adhdrenz geschlossen werden kann, wurden von
den Sozialversicherungstragern in Osterreich zur
Verfligung gestellte Daten aus den Jahren 2006
bis 2010 ausgewertet. (11) Dabei handelte es sich
im Speziellen um Patienten, die mit der Diagnose
HI aus dem Spital entlassen worden sind und so-
mit ein Hochrisikokollektiv hinsichtlich einer er-
neuten Hospitalisierung und einem verkiirzten
Uberleben reprasentieren. Von den 36.829 ausge-
werteten Patienten (mediane Nachbeobachtungs-
dauer: 615 Tage) verstarben 22%, 20% wurden
rehospitalisiert und der Rest (58%) blieb ereignis-
frei.

Bei Spitalsentlassung bekamen 76,4% der Pa-
tienten eine ACE-Hemmer- bzw. ARB-, 67,7%
eine B-Blocker-, 47,2% eine MRA-, 87,8% eine
Diuretika- und 26,9% eine Digitalistherapie ver-
schrieben.

Als adhérent wurden jene Patienten klassifi-
ziert, bei denen 80% des Jahres eine Einnahme
verzeichnet werden konnte. Die héchste Ad-
hérenzrate zeigte sich fir Diuretika: 53% der Pa-
tienten waren hier adhdrent. Bei den anderen,
Leigentlichen”  Herzinsuffizienzmedikamenten,
die die Krankheit selbst und die Prognose ver-
bessern, war die Adharenzrate durchwegs unter
50%: >

Betablocker

Bisoprolol 1,25mg (1x/Tag) 10mg (1x/Tag)
Carvedilol 3,125mg (2x/Tag) 25-50mg (2x/Tag)
Metoprololsuccinat (CR/XL) 12,5/25mg (1x/Tag) 200mg (1x/Tag)
Nebivolol 1,25mg (1x/Tag) 10mg (1x/Tag)

Tab.2

Empfehlungen Klasse®| Level®
Ein ACE-Inhibitor wird zusatzlich zu einem B-Blocker bei allen Patienten mit einer EF <40%

empfohlen, um das Risiko fiir eine CHF-bedingte Hospitalisierung und einen vorzeitigen Tod A
zu senken.

Ein B-Blocker wird zusatzlich zu einem ACE-Hemmer (oder ARB, falls eine Unvertraglichkeit
gegen einen ACE-Hemmer vorliegt) bei allen Patienten mit einer EF <40% empfohlen, um A
das Risiko fiir eine CHF-bedingte Hospitalisierung und einen vorzeitigen Tod zu senken.

Ein MRA wird bei allen Patienten mit persistierenden Symptomen (NYHA-Klasse II-IV) und
einer EF <35% trotz Therapie mit einem ACE-Hemmer (oder ARB, falls eine Unvertraglichkeit
gegen einen ACE-Hemmer vorliegt) und einem B-Blocker empfohlen, um das Risiko fir eine
CHF-bedingte Hospitalisierung und einen vorzeitigen Tod zu senken.

ACE=Angiotensin converting enzyme; ARB=Angiotensin-Rezeptorblocker; MRA=Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonist EF=Ejektionsfraktion; CHF=chronic heart failure

(chronische Herzinsuffizienz); NYHA=New York Heart Association
2 Empfehlungsgrad; ® Evidenzlevel
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Prim. Dr. Johann Altenberger
SKA-RZ GroBgmain

.Die Zielparameter miissen sehr wohl angestrebt werden. Fiir die Erarbeitung eines
Algorithmus benétigt man einen harten Zielparameter und klare Vorgaben, wie
lang man ,blind” hinauftitrieren kann.”

Ass. Prof. Dr. Helmut Brussee
Universitatsklinik fir Innere Medizin, MU Graz

«Es kann immer nur die klinisch hochste tolerierte Dosis angestrebt werden.”

OA Dr. Christian Ebner
Krankenhaus der Elisabethinen, Linz

«Eines habe ich aber schon gemerkt: in der Ambulanz ist der Outcome jener
Patienten am besten, die die Dosissteigerung nicht hinterfragen!*”

Univ.-Doz. Dr. Martin Hiilsmann
Universitatsklinik fir Innere Medizin I, MU Wien

».Man bendtigt einen strikten Algorithmus und das Argument einer individuell
schlechteren Vertraglichkeit bei einer hoheren Dosierung sollte eine absolute
Ausnahme fiir einen Stopp darstellen.”

OA Priv.-Doz. Dr. Deddo Mortl
Universitatsklinikum St. Pdlten

' ,Es geniigt nicht, dass Mangel in der Betreuung von HI-Patienten beschrieben

‘I\ % / werden, vielmehr soll das Ziel dieses Adboards sein, stop-and-go Kriterien fiir
hd

die Titration festzulegen.”

Univ.-Doz. Dr. Gerhard Polzl
Universitatsklinik fiir Innere Medizin I1l, MU Innsbruck

¥ ,Ich glaube, man muss davon wegkommen zu glauben dass die Therapie der HI
monopolisiert ist auf wenige Zentren. Sie wird nur dann funktionieren, wenn die
Durchfiihrung auf breiter Basis tiber alle Niedergelassenen und alle Krankenhaus-
arzte hinweg erzielt werden kann.”

Dr. Thomas Quinton
Facharzt fiir Innere Medizin, 1030 Wien

- Ein haufiges Problem in der niedergelassenen Praxis stellt die fehlende Leistungs-
fahigkeit bei sonst guten Ruhe-Kreislaufwerten auf Grund einer chronotropen
Inkompetenz unter Belastung bei manchen dieser Patienten dar — nicht jeder ist
gleich dekompensiert, bradykard oder hypoton. Dies verschlechtert die Compli-
ance/Adherence erheblich. Als Diagnostikum ist hier eine Ergometrie notwendig
und als Problemlésung geniigt normalerweise eine Dosisreduktion. Patienten
sollten ja auch eine medizinische Trainingstherapie erhalten, die sonst nicht auf
verniinftige Weise méglich ist. Als Quintessenz gilt auch fiir mich: B-Blocker so
viel wie moglich.”

1 Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Stefenelli
1. Medizinische Abteilung SMZ-Ost, Wien

¥

«Trotz des dokumentierten Morbiditdts- und Mortalitatsbenefits von ACE-Hem-
mern (AT1-Blockern) und B-Blockern in der Behandlung der systolischen Herzin-
suffizienz werden diese Substanzen v.a. bei dlteren Patienten noch immer unter-
dosiert bzw die langsame Hochtitration nicht konsequent umgesetzt.
Dadurch wird der volle Nutzen dieser effektiven Behandlung nicht erzielt.”

e Die Adhdrenzrate unter ACE-Antagonisten
bzw. ARB lag bei 49,3%, unter B-Blockern
bei 40,4%, unter MRA bei 16,1% und unter
Digitalis-Glykosiden nur bei 4,3%. (Abb.3)

® Aus der Untersuchung geht hervor, dass die
leitlinienkonforme Medikation unterrepra-
sentiert ist.

e Fir die Steigerung der Therapieadharenz ist
die regelmaBige arztliche Kontrolle zwecks
Symptomsteuerung, Titration und arztlicher
Zuwendung erforderlich.

o Leitlinienkonforme medikamentdse Therapie
und intensivere arztliche Versorgung im nie-
dergelassenen Bereich korrelieren mit einem
verbessertem Uberleben.

Empfehlungen
fir die Praxis (1,12)

Wer sollte einen B-Blocker
erhalten und wann sollte die
Therapieinitiierung erfolgen?

Indikationen:

o Fir eine B-Blockertherapie kommen potenziell
alle Patienten mit stabiler milder und moderater
HI in Frage; Patienten mit schwerer HI sollten an
einen Spezialisten {iberwiesen werden.

e Erstlinientherapie (in Kombination mit ACE-
Hemmern) bei Patienten mit stabiler HI der
NYHA-Klassen II-Ill; Therapiestart so bald wie
mdglich im Verlauf der Erkrankung.

KI: Asthma:

Relative KI:

AV-Block oder Herzfrequenz <60/Minute
persistierende Stauungszeichen, ausgepragte pe-
riphere Odeme

erhohter Jugularvenendruck

héhergradiger AV-Block

krzlich erfolgte (<4 Wochen) Exazerbation der HI,
z.B. Hospitalisierung mit Verschlechterung der Hl
Aszites

Asthma

Relevante KI:

Schwere HI (NYHA-Klasse 1V)

Aktuelle Exazerbation der HI

Relevante Hypotonie (systolischer RR <90mmHg)

Zu beachtende Medikamenteninteraktionen:
o Verapamil, Diltiazem sollten abgesetzt werden™
* Digoxin, Amiodaron

Die B-Blocker sollten in der Dosierung wie in Ta-
belle 1 aufgelistet zur Anwendung kommen.



Wie sollte die Verabreichung erfolgen?

e Start mit einer niedrigen Dosis

* Dosisverdoppelung nach =2 Wochen

e Anstreben der Zieldosis und falls nicht realisier-
bar — Erzielen der hdchsten tolerablen Dosis.

e Reminder: Die Gabe eines B-Blockers ist besser
als die Nicht-Verabreichung eines B-Blockers.

e Kontrolle von Herzfrequenz, Blutdruck, klini-
schem Status (Symptome, Zeichen — insheson-
dere von Stauungszeichen, Kdrpergewicht).

e Kontrolle der Blutwerte ein bis zwei Wochen
nach Initiierung und ein bis zwei Wochen nach
der finalen Dosistitration.

e Wann sollte die Auftitration/die Therapie ge-
stoppt werden? (siehe Problemldsung)

Empfehlungen fiir den Patienten:

® Dem Patienten sollten vor Therapiebeginn einer
B-Blockertherapie die zu erwartenden Benefits
umfassend erklart werden.

e Die Therapie wird verabreicht, um die Symptome
zu verbessern, einer Verschlechterung der HI mit
der Folge einer Hospitalisierung entgegenzuwir-
ken und um den friihzeitigen Tod zu verhindern.

e Es ist moglich, dass die symptomatische Verbes-
serung nur langsam vonstattengeht.

* Eine voriibergehende symptomatische Verschlech-
terung kann wahrend der Initiierungs-/Auftitra-
tionsphase auftreten; langfristig fiihren B-Blocker
jedoch zu einer Verbesserung des Wohlbefin-
dens.

e Der Patient sollte angewiesen werden, Uber eine
Verschlechterung zu berichten (siehe Probleml-

sung) und darlber aufgeklart werden, dass eine
voriibergehende Verschlechterung (Miidigkeit,
Kurzatmigkeit) Gblicherweise durch Anpassung
anderer Medikamente einfach gemanagt wer-
den kann; die Patienten sollten darauf aufmerk-
sam gemacht werden, die B-Blockertherapie
nicht ohne Konsultation ihres Arztes zu stoppen.
Um eine Verschlechterung friih zu bemerken und
zu behandeln, sollten die Patienten dazu ermu-
tigt werden, sich tdglich abzuwiegen (nach dem
Aufwachen, vor dem Anziehen, nach dem Toilet-
tengang, vor dem Essen) und ihre Diuretikado-
sis im Falle einer Gewichtszunahme von >1,5 bis
2,0kg (>2 Tage) auf Empfehlung des behandeln-
den Arztes entsprechend zu erhdhen bzw. anzu-
passen (z.B. Erhéhung der Diuretikadosis, Kon-
sultation des Arztes).

Problemlésung

Verschlechterung der Symptome (z.B. Zunah-

me von Dyspnoe, Miidigkeit/Erschépfung, Ode-

men, Gewicht) wahrend Auftitration der Betablo-
cker-Dosis:

e Bei Zunahme von Stauungssymptomen Erho-
hung der Diuretikadosis und/oder Halbierung
der B-Blockerdosis (falls die Steigerung der Diu-
retikadosis nicht funktioniert).

e Bei starker Miidigkeit (und/oder Bradykardie,
siehe unten) Halbierung der B-Blockerdosis (sel-
ten erforderlich).

® Begutachtung des Patienten nach ein bis zwei
Wochen; falls keine Besserung eingetreten ist,
Einholen einer Expertenmeinung.

*Kalziumkanalblocker (auBer Amlodipin und Felodipin) sollten bei HF-REF generell nicht verabreicht werden.
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* Beij ernsthafter Verschlechterung Halbierung der
B-Blockerdosis oder Therapiestopp (selten erfor-
derlich); Einholen einer Expertenmeinung.

Niedrige Herzfrequenz:

® Beij einer HF <50/min und Verschlechterung der
Symptome — Halbierung der B-Blockerdosis oder
im Falle einer ernsthaften Verschlechterung,
Stopp der B-Blockertherapie (selten erforderlich).

* Uberpriifung der Erfordernis nach anderen HF-
reduzierenden Medikamenten; z.B. Digoxin,
Amiodaron, Diltiazem, Verapamil.*

e Durchfiihrung eines EKG zum Ausschluss eines
héhergradigen AV-Blocks.

e Einholen einer Expertenmeinung

Asymptomatische Hypotonie:
* Erfordert iblicherweise keine Anderung der The-
rapie

Symptomatische Hypotonie:

® Bej Schwindel, leichter Benommenheit und/oder
Verwirrtheit und niedrigem Blutdruck erneute
Uberpriifung des Bedarfs an Nitraten, Kalzium-
kanalblockern® und anderen blutdrucksenken-
den Medikamenten, die nicht zur HI-Therapie
gehdren.

e Wenn keine Stauungszeichen vorliegen, sollte
eine Reduktion der Diuretikadosis oder des ACE-
Inhibitors in Erwdgung gezogen werden

e Wenn diese MaBnahmen nicht zur Lésung des
Problems fiihren, sollte eine Expertenmeinung
eingeholt werden.
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FACHKURZINFORMATION: Bezeichung des Arzneimittels: Concor Cor 1,25 mg Filmtabletten. Concor Cor 2,5 mg Filmtabletten. Concor Cor 3,75 mg Filmtabletten. Concor Cor 5 mg Filmtabletten. Concor
Cor 7,5 mg Filmtabletten. Concor Cor 10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 1,25/2,5/3,75/5/7,5/10 mg Bisoprolol Fumarat. Anwendungsgebiete:
Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz bei eingeschrankter systolischer Linksventrikelfunktion zusatzlich zu ACE-Hemmern und Diuretika und optional zu Herzglykosiden. Gegenanzeigen: Bisopro-
lol darf nicht angewendet werden bei chronisch herzinsuffizienten Patienten mit: ® akuter Herzinsuffizienz oder wahrend einer Dekompensation der Herzinsuffizienz, die eine i.v.-Therapie mit inotropen Substanzen
erfordert  kardiogenem Schock ® AV-Block II. oder Ill. Grades ® Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom) e sinuatrialem Block ® symptomatischer Bradykardie ® symptomatischer Hypotonie ® schwerem Asthma
bronchiale oder schwerer chronisch-obstruktiver Atemwegserkrankung ® schwere Formen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder schwere Formen des Raynaud-Syndrom e unbehandeltem Phéochro-
mocytom (siehe Abschnitt 4.4.) e metabolischer Azidose  Uberempfindlichkeit gegentiber Bisoprolol oder einen der im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Se-
lektive Betarezeptorenblocker, ATC Code: CO7ABO7. Liste der sonstigen Bestandteile: Concor Cor 1,25 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, vorverkleisterte Mais-
starke, Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Dimeticon, Talkum, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 2,5 mg: Tablettenkern:
Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tabletteniiberzug: Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hy-
promellose. Concor Cor 3,75 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tabletteniiberzug: Ei-
senoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 5 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Mais-
stérke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Eisenoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 7,5 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Eisenoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromel-
lose. Concor Cor 10 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Eisenoxid rot
(E 172), Eisenoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Inhaber der Zulassung: Merck Gesellschaft mbH, Zimbagasse 5, 1147 Wien. Verschreibungspflicht/Apotheken-
pflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Juli 2012
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