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Arterieller Hypertonus und Beta-Blocker
D. Magometschnigg

Kurzfassung: Eine vergleichende Bewertung verschie-
dener Hochdrucktherapien, allein an Hand der Blutdruck-
senkung, hat stets den Wert einer Arbeitshypothese, da
die Höhe des Blutdruckes nur ein Surrogat für Gefäß-
schäden und deren tödliche Komplikationen ist. Eine de-
finitive, verläßliche Aussage wird erst möglich, wenn
die tatsächlichen Endpunkte der Erkrankung zum Ver-
gleich vorliegen.

Im letzten Jahrzehnt sind mehrere vergleichende End-
punktstudien zwischen Beta-Blockern und „moderneren“
Blutdrucksenkern abgeschlossen worden. Sie haben ge-
zeigt, daß die verschiedenen Substanzklassen nicht nur
Begleiterkrankungen unterschiedlich beeinflussen, son-
dern daß auch die Endpunktdaten ungleich sind. Damit
hängt die beste Therapiewahl zuerst einmal von den
Begleiterkrankungen der Hypertoniker und den Gegenan-
zeigen und Warnhinweisen für Antihypertensiva ab. Von

Aus dem Institut für Hypertoniker, Wien
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Dieter Magometschnigg, Institut für
Hypertoniker, Kinderspitalgasse 10/15, A-1090 Wien; E-Mail: bluthochdruck@eunet.at

����� Einleitung

Vor vierzig Jahren (1962) wurde in Österreich Propranolol,
für dessen Entdeckung Sir James Black 1988 mit dem Nobel-
preis geehrt wurde, als erster Beta-Rezeptorenblocker (Inderal®)
zur Behandlung der Hypertonie eingeführt. Wenngleich für
den Wirkmechanismus dieser Substanzklasse keine einfache
Erklärung gefunden wurde, wurde sie wegen ihrer Effizienz in
den folgenden Jahrzehnten in allen nur möglichen Facetten
variiert. Es wurden selektive und nichtselektive Beta-Blocker
hergestellt, Substanzen mit und ohne intrinsische Aktivität
entwickelt, stark und schwach fettlösliche, Produkte mit kur-
zer und langer Halbwertszeit, solche, die vorwiegend über die
Niere eliminiert werden, und andere, bei denen die non-renale
Elimination im Vordergrund steht. Beta-Rezeptorenblocker
waren die erste Substanzklasse, deren Produkte in allen theo-
retisch nutzbaren pharmakokinetischen Varianten angeboten
wurden. Damit hätten erstmals individuelle, höchst differen-
zierte Behandlungsstrategien umgesetzt werden können. Die-
ses Angebot wurde klinisch aber nie wirklich genutzt. Die Va-
riationen der Substanzklasse wurden ohne besondere Diffe-
renzierung, ihren Indikationen entsprechend, verordnet. Eine
dieser Indikationen war und ist der Bluthochdruck. Andere
Indikationen, bei denen Beta-Blocker eingesetzt werden, sind:
Angina pectoris, Herzinfarkt und Herzinsuffizienz, tachy-
karde Rhythmusstörungen, portale Hypertension, essentieller
Tremor, Angst- und Erregungszustände, die Migräneprophy-
laxe, Hyperthyreose und das Glaukom.

Beta-Rezeptorenblocker senken erhöhten Blutdruck, und
davon profitieren die Hypertoniker. Nachdem epidemiologi-
sche Blutdruckstudien gezeigt hatten, daß Beta-Blocker prä-
ventiv Hochdruckfolgen besser als Placebo verhindern, waren
sie durch drei Jahrzehnte nahezu unangefochten die Blut-
drucksenker erster Wahl und ein Goldstandard, an dem alle
neuen Substanzklassen gemessen wurden. Obwohl angenom-

wesentlicher Bedeutung für den nächsten Schritt der
Therapiewahl sind die Ergebnisse der Endpunktstudien.
Für die Beta-Blocker wurde erkannt, daß sie zur Prophyla-
xe des Insults weniger geeignet sind als Kalziumantago-
nisten, Angiotensin 1-Rezeptorenblocker oder Diuretika
und daß sie im Vergleich zu ACE-Hemmern und Angio-
tensin 1-Rezeptorenblockern die Erstmanifestation eines
Diabetes mellitus begünstigen. Ihre Position zur Präventi-
on kardiovaskulärer Schäden ist ungebrochen.

Abstract: Beta-Blockers in Arterial Hypertension.
The blood pressure lowering efficacy of the different anti-
hypertensive drug classes is only a surrogate for the real
goals of antihypertensive treatment. To recognise differ-
ences between the different drug classes in preventing
hypertension induced endpoints comparative treatment
trials must be performed.

In the last ten years several endpoint trials compared
beta-blockers to newer antihypertensive drug classes.
They ended up with partly unexpected differences.
Based on these results an optimal antihypertensive
drug is chosen first according to the concomitant dis-
eases of the patient and to the contraindications and
warnings for the different drugs. In a second step then
the differences in endpoint trials are important for de-
cision-making.

For beta-blockers we have to take into account that
they are less effective than diuretics, calcium channel
blockers, ACE-inhibitors and angiotensin II receptor
blockers in preventing strokes. They are also less ef-
fective in preventing the manifestation of diabetes
mellitus. In preventing cardiac endpoints they are still
equal to the modern drug classes. J Kardiol 2003; 10
(Suppl A): 3–6.

men wurde, daß der präventive Effekt allein von der Blut-
drucksenkung abhing, mußten sich die „jüngeren“ blut-
drucksenkenden Substanzklassen erst in vergleichenden
Studien emanzipieren, ehe man ihnen den gleichen Stellen-
wert einräumen wollte. Die meisten dieser Vergleichsstudien
wurde in den späten 90er Jahren abgeschlossen.

����� Beta-Blocker und andere blutdruck-

senkende Substanzklassen

Beta-Rezeptorenblocker verhindern den katecholaminindu-
zierten Herzfrequenzanstieg. Negativ chronotrope, bradykar-
disierende und negativ inotrope Effekte senken den myo-
kardialen Sauerstoffbedarf. Dadurch und wegen zusätzlicher
antiarrhythmischer Effekte wirken sie kardioprotektiv. Wegen
dieser Eigenschaften werden sie zur Behandlung der Angina
pectoris, des akuten Myokardinfarktes und zur Behandlung
von Rhythmusstörungen genutzt. Weil sie das Myokard vor
dem chronisch stimulierenden Einfluß des adrenergen Sy-
stems abschirmen, werden sie auch zur Behandlung aller
Schweregrade der Herzinsuffizienz verordnet. Die Kranken
profitieren, weil dadurch ihre Lebensqualität und Lebenser-
wartung zunehmen [1]. Diese Erkenntnis hat die falsche Vor-
stellung korrigiert, nach der Beta-Blocker bei der Herzinsuffi-
zienz kontraindiziert sind, weil das Herz ohne den Stimulus
der Katecholamine gänzlich versage. Heute weiß man, daß die
positiv inotropen und chronotropen Effekte der Katechol-
amine auf Dauer schaden.

Auch Hypertoniker, mit und ohne die oben angeführten
Begleiterkrankungen, profitieren, wie viele kontrollierte Stu-
dien belegen. Im Vergleich zu Placebo wurden die primäre
und sekundäre präventive Potenz der Substanzklasse bewie-
sen. Im direkten Vergleich mit anderen blutdrucksenkenden
Substanzklassen aber sind Beta-Rezeptorenblocker nur zum
Teil gleichwertig. Bereits im MRC-Trial [2] wurde darauf hin-
gewiesen, daß die positiven Studienergebnisse dem Amilorid
und nicht dem Atenolol zuzuordnen sind. 1988, nachdem
mehrere direkte Vergleiche zwischen Beta-Rezeptorenblockern
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und Diuretika vorlagen, hat Messerli eine Metaanalyse veröf-
fentlicht [3] und dargestellt, daß mit einer Monotherapie die
kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität nicht gebessert
wird und Beta-Blocker daher stets in Kombination mit einem
Diuretikum verordnet werden sollen, eine Meinung, der sich
die JNC-VI-Empfehlungen angeschlossen haben [4]. Daß die
verschiedenen Blutdrucksenker bei gleicher Drucksenkung
unterschiedlich wirken, zeigen auch Therapievergleiche zwi-
schen Beta-Rezeptorenblockern und Kalziumantagonisten.
Letztere scheinen, wie aus einer Metaanalyse hervorgeht, bes-
ser vor Schlaganfällen zu schützen [5]. Unterschiede demon-
striert auch der AASK-Trial, in dem Ramipril bzw. Meto-
prolol mit Amlodipin verglichen wurden [6]. Bei gleicher
Drucksenkung unter Amlodipin ist das Glomerulumfiltrat
rascher gesunken als bei den anderen Behandlungsformen.

Um die Unterschiede zwischen den therapeutischen Profi-
len der diversen antihypertensiven Substanzklassen besser zu
erfassen, erscheint es zweckmäßig, deren kardiale und vasku-
läre Effekte getrennt zu bewerten. Dabei wird bewußt, daß
sich die kardioprotektiven Effekte der Beta-Blocker nicht 1:1
auf das Gefäßsystem übertragen lassen. Weil die β

2
-rezep-

torenvermittelte Vasodilatation nicht stattfinden kann, neh-
men bei der akuten Behandlung die Wandsteifigkeit und der
gesamte periphere Widerstand zu. Dieser Effekt, der für die
Migräneprophylaxe wesentlich sein dürfte, ist für den Hyper-
toniker kein Vorteil. Die Blockade der β

2
-vermittelten Gefäß-

erweiterung bleibt verdeckt vorhanden, selbst wenn im Laufe
einer chronischen Behandlung der Blutdruck und der periphe-
re Widerstand insgesamt abgenommen haben. Von der chroni-
schen Abnahme des Druckes scheint der Gefäßbaum des
Hypertonikers zu profitieren, wie direkte Vergleiche mit Place-
bo und einigen anderen Blutdrucksenkern zeigen. Beta-
Rezeptorenblocker sind trotzdem nicht in jedem Fall die beste
Wahl, wie seit dem MRC-Trial [1] bekannt ist und wie so man-
che andere vergleichende Untersuchung gezeigt hat [3, 5].

Nach und nach wurden im letzten Jahrzehnt, durch aufwen-
dige vergleichende pharmakoepidemiologische Studien, die
pharmakologischen Unterschiede, die zwischen den Sub-
stanzklassen bestehen, auch klinisch im Ergebnis sichtbar.
Durch die Wahrnehmung der kardioprotektiven Effekte der
Beta-Rezeptorenblocker mutierte die Herzinsuffizienz von
einer Gegenanzeige zu einer Indikation [1]. Auch bei der
Hochdrucktherapie wurden und werden Unterschiede aufge-
deckt. Daß Beta-Rezeptorenblocker gleich kardioprotektiv
wirken wie ACE-Hemmer war das Ergebnis des Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension (STOP-2-Studie) [7]. In
dieser Studie wurden ACE-Hemmer und Ca-Antagonisten mit
Diuretika und Beta-Blockern bei 6614 Patienten im Alter von
70 bis 84 Jahren mit systolischem Blutdruck über 180 mmHg
und diastolisch über 105 mmHg verglichen. Beide Therapie-
konzepte hatten den gleichen kardioprotektiven Effekt. Auch
in der CAPPP-Studie [8], in der Captopril mit Atenolol vergli-
chen wurde, waren unter Captopril und Atenolol gleich viele
kardiovaskuläre Ereignisse aufgetreten. Aber unter der Beta-
Blockertherapie war das Risiko, einen Diabetes zu entwik-
keln, um 28 % höher als unter einer Behandlung mit niedrig
dosierten Diuretika, ACE-Hemmern und Ca-Antagonisten.
Auch in der NORDIL-Studie wurden die Hypertoniker entwe-
der mit Diltiazem- oder mit Diuretika/Beta-Blockern behan-
delt. Global gesehen sind die kardiale Mortalität und Morbidi-
tät in beiden Behandlungsarmen gleich [9].

Hinsichtlich der Vasoprotektion ist die Datenlage anders.
Bei einem Vergleich mit Kalziumkanalblockern, im Rahmen
der „European Lacidipine Study on Atherosclerosis“ [10],
wurde untersucht, ob sich atherosklerotische Läsionen unter
einer antihypertensiven Therapie rückbilden. Unter Lacidipin
war die Progression der Gefäßverengung um 23 % geringer
als unter Atenolol. Im direkten Vergleich mit dem AT

1
-Blok-

ker Losartan in der LIFE-Studie [11] waren bei den Hyper-
tonikern mit linksventrikulärer Hypertrophie die kardiovasku-
läre Mortalität und die Inzidenz an Herzinfarkten gleich, hö-
her aber war das Insultrisiko der Hypertoniker, die mit Atenolol
behandelten wurden. Höher war auch deren Risiko, einen Dia-
betes zu entwickeln. Unterschiede zeigen sich auch bei anderen
Indikationen, wie der Verhinderung von Restenosen nach
PTCA, die unter Verapamil seltener auftreten [12]. Unterschie-
de in der Progression vaskulärer Nierenschäden zwischen
Angiotensinrezeptorenblockern und ACE-Hemmern im Ver-
gleich zu Betarezeptorenblockern sind noch nicht durch Trials
belegt, aber aufgrund der Datenlage zu erwarten [13, 14].

Bisher war uns aufgrund epidemiologischer Studiendaten
bewußt, daß Hochdruckfolgen verhindert werden, wenn der
Blutdruck medikamentös gesenkt wird. Erst die vergleichen-
den Untersuchungen mit unterschiedlich wirkenden Sub-
stanzklassen haben aufgedeckt, daß es bei gleicher Blutdruck-
senkung Unterschiede im präventiven Potential gibt. Der di-
rekte Vergleich von Losartan mit Atenolol hat eindrücklich
gezeigt, daß die unterschiedlichen kardio- und vasoprotek-
tiven Wirkungen sich auch im Behandlungsergebnis manife-
stieren. Beta-Rezeptorenblocker wirken vorwiegend kardio-
protektiv. Dieser Effekt läßt sich erfolgreich mit den vaso-
protektiven Wirkungen anderer Substanzklassen kombinie-
ren. Zwei Beta-Rezeptorenblocker, Carvedilol und Nebivolol,
wirken per se zusätzlich vasodilatierend. Carvedilol blockiert
auch die α

1
-Rezeptoren und reduziert dadurch den systemi-

schen peripheren Gefäßwiderstand. Nebivolol wirkt anders:
Es stimuliert die endotheliale NO-Synthese, und dadurch setzt
das Gefäßendothel mehr vasodilatierendes NO frei. Dem
Carvedilol wird ein ähnlicher Effekt zugeschrieben. So wie
den Beta-Rezeptorenblockern ein direkter vasoprotektiver
Effekt fehlt, fehlt umgekehrt den reinen Vasodilatoren die
Protektion des Myokards.

����� Beta-Blocker in der individuellen Hoch-

drucktherapie

Wenn für eine primäre Indikation wie die Hypertonie, mehre-
re gleich stark wirkende Therapievarianten angeboten wer-
den, wird die beste Wahl durch die Unterschiede im Verträg-
lichkeitsprofil, im Wirkmechanismus und durch die Beson-
derheiten in der Patientensituation bestimmt. Damit das spezi-
elle Patientenumfeld bei den Verordnungen berücksichtigt
werden kann, wird von der Österreichischen Hochdruckliga
seit mehr als 10 Jahren die „Individuelle Hochdrucktherapie“
als Entscheidungshilfe publiziert. Mit Hilfe dieser Fibel kann
anhand des Wirk- und Verträglichkeitsprofils des Pharmakons,
der Begleiterkrankungen, der Begleitmedikation und der Wech-
selwirkungen für den individuellen Patienten die geeignete
Therapie gewählt werden.

Die Unterschiede zwischen den kardio- und vasoprotek-
tiven Angriffspunkten werden dabei indirekt über die Zusatz-
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indikationen berücksichtigt. Die letzte Fassung der individu-
ellen Hochdrucktherapie aus dem Jahr 2000 empfiehlt Beta-
Rezeptorenblocker, wegen ihrer kardioprotektiven Effekte,
bei folgenden Begleitindikationen als erste Wahl: Angina
pectoris, Herzinfarkt und Herzinsuffizienz, tachykarde Rhyth-
musstörungen, portale Hypertonie, essentieller Tremor, Angst-
und Erregungszustände, Migräne und Glaukom.

Bei der linksventrikulären Hypertrophie werden sie dem
ACE-Hemmer und dem AT

1
-Blocker nachgereiht. Nach der

heutigen Studienlage wäre ihre erste Wahl bei zerebrovasku-
lären Durchblutungsstörungen zu revidieren. Zu hinterfragen
ist auch, ob sie bei Hypertonikern ohne Begleiterkrankungen
noch als erste Wahl gelten können, weil sie in so mancher ver-
gleichenden Untersuchung unterlegen waren.

Unerwünschte Effekte können bei sehr unterschiedlichen
Begleitumständen auftreten. Im Zweifelsfall sind bei der
Therapiewahl potentielle Nachteile bedeutender als potentiel-
le Vorteile. Im Zweifelsfall ist eine neutrale Substanzklasse
vorzuziehen.

����� Nachteile der Beta-Rezeptorenblocker

Beta-Rezeptorenblocker hemmen die bronchodilatatorische
Wirkung des Adrenalins, daher sind sie bei Asthma bron-
chiale kontraindiziert. Das gleiche gilt, wegen des negativ
chronotropen Effekts, für Patienten mit bradykarden Rhyth-
musstörungen, wegen der negativ dromotropen für jene mit
AV-Überleitungsstörungen. Reine Beta-Blocker können den
peripheren Blutfluß reduzieren. Daher treten bei prädis-
ponierten Patienten kalte Hände oder Füße bis zur Claudica-
tio-Symptomatik auf. Der Abfall des Herzzeitvolumens un-
ter Belastung reduziert die Ausdauerleistung um bis zu
25 %.

Für Adipöse ist von Nachteil, daß durch den beeinträchtig-
ten Lipidstoffwechsel und eine verminderte Insulinsensitivität
das Körpergewicht in den ersten Monaten um 1–3,5 kg zu-
nimmt. Wahrscheinlich spielt dabei auch eine Hemmung der
Glykolyse eine Rolle. Bei der Behandlung von Diabetikern ist
zu bedenken, daß Beta-Blocker zu einem Abfall des HDL-
Cholesterins, einem Anstieg der Triglyzeride und zu einer Ver-
schlechterung der Glukosetoleranz führen und daß sie Hypo-
glykämiesymptome verschleiern.

Diese unerwünschten Begleiterscheinungen scheinen nicht
im gleichen Ausmaß bei den vasodilatierenden Beta-Blockern
aufzutreten. Für Carvedilol wurde in einer Pilotstudie bei
PAVK-Patienten eine Verbesserung der freien Gehstrecke be-
obachtet [15]. Es scheint auch, daß die ungünstigen metaboli-
schen Effekte der reinen Beta-Blocker durch die α-Blockade
kompensiert werden. In direkten Vergleichsstudien mit Ateno-
lol und Metoprolol hatten sich unter Carvedilol die Insulin-
sensitivität, die Glukosetoleranz und das HbA1c eher gebessert
[16–18].

Die präventiven kardio-/zerebrovaskulären Effekte über-
treffen global, wie Studien belegen, diese metabolischen Nach-
teile. Zentralnervöse Effekte, besonders lipophiler Beta-Blok-
ker, führen gelegentlich zu Depressionen, Schlafstörungen,
Angstträumen oder Schläfrigkeit und sehr selten zu Halluzi-
nationen.

Beta-Blocker können zur Erstmanifestation einer Psoriasis
führen bzw.  den Hautzustand bei Psoriasis verschlechtern,

und sie können Potenzstörungen und Libidostörungen verur-
sachen.

Da Beta-Blocker verschiedene vegetative Symptome der
Angst positiv beeinflussen, sind sie im Wettkampf bei einigen
Sportarten, bei denen Konzentration und innere Ruhe eine
Rolle spielen, als Dopingmittel verboten: z. B. Schießen, mo-
derner Fünfkampf, Golf, Bob, Curling, Fechten, Flugsport,
Motorsport, Pferdesport, Wasserspringen, Skispringen.

Ähnliche Überlegungen wie für die Begleiterkrankungen
gilt es bei der Therapiewahl auch für mögliche Wechselwir-
kungen bei Kombinationsbehandlungen oder mit der Begleit-
medikation anzustellen.

����� Zusammenfassung

Für die Bewertung der Beta-Blocker zur Behandlung der
Hypertonie ist die Fokussierung allein auf den erhöhten
Druck nicht zielführend. Für Patienten mit erhöhtem Blut-
druck wird die Entscheidung zu einer bestimmten Therapie
von Begleitumständen bestimmt. Die Therapiewahl hängt
davon ab, ob der Hypertoniker an einer Niereninsuffizienz,
einem Diabetes mellitus oder einem Asthma bronchiale lei-
det, ob er ein Sportler oder Zigarettenraucher, schon betagt
etc. ist. Die individuellen Begleitumstände dominieren die
Therapiewahl stärker als globale Einschätzungen der Sub-
stanzklassen im Vergleich.

Die vasodilatierenden Beta-Blocker wirken etwas anders
und haben auch ein etwas abweichendes Verträglichkeits-
profil. Sie nehmen daher in dieser Substanzklasse eine Son-
derstellung ein.

Global läßt sich aus den großen Trials der letzten 10 Jahre
für die Behandlung der Hypertoniker folgendes ableiten:
Betarezeptorenblocker sind zur Prophylaxe des Insultes weni-
ger geeignet als Kalziumantagonisten, Angiotensin 1-Rezep-
torenblocker oder Diuretika. Sie begünstigen im Vergleich zu
ACE-Hemmern und Angiotensin1-Rezeptorenblockern die
Erstmanifestation eines Diabetes mellitus. Ihre Position zur
Prävention kardiovaskulärer Schäden ist ungebrochen. Da ihr
Preis niedriger als der neuerer Medikamente ist, sind sie,
wenn andere Begleitbedingungen keine Rolle spielen, billi-
ger.
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