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ALPHA 1-REZEPTOREN-BLOCKER
IN DER HYPERTONIEBEHANDLUNG

Abbildung 1: Prä- und postsynap-
tische Rezeptoren

Tabelle 1: Durch postsynaptische Rezeptoren des sympathischen Nervensystems ausgelöste Wirkungen
ααααα1-Rezeptoren ααααα2-Rezeptoren βββββ-Rezeptoren

Herz Aktionspotentialdauer (↑ ) –– Sinusfrequenz ↑
Refraktärperiode RLS (↑ ) Kontraktionskraft ↑

Erregungsleitungsgeschwindigkeit ↑
Gefässe (v. a Arteriolen) Vasokonstriktion Vasodilatation
Magen-Darm Kontraktion d. Sphinkteren Erschlaffung glatte Erschlaffung glatte Muskulatur

Muskulatur und Sphinkteren
Bronchiolen Kontraktion glatte Muskulatur Erschlaffung glatte Muskulatur
Harnblase Kontraktion des Sphinkters Erschlaffung des Detrusors
Uterus Kontraktion Erschlaffung
Niere Tubuluszellen: Volumenresorption
Auge Mydriasis
Leber Glykogenolyse ↑ Glykogenolyse ↑

? LDL-Rezeptoren ↑
? Cholesterinsynthese ↓

Skelettmuskel Glykogenolyse ↑
Tremor ↑

Fettgewebe Lipolyse ↓ Lipolyse ↑
Pankreas Insulinfreisetzung ↓ Insulinfreisetzung ↑
Thrombozyten Aggregation ↑

DAS AUTONOME NERVEN-
SYSTEM

Bekanntermaßen bilden Para-
sympathikus und Sympathikus
die beiden Anteile des autono-
men oder vegetativen Nervensy-
stems, welches die Funktion der
inneren Organe ohne direkte Be-
einflussung durch den Willen
steuert. Die Aufgabe des Sympa-
thikus besteht v. a. darin, den Or-
ganismus zu höheren Leistungen
zu befähigen und Energie zu mo-
bilisieren (Ergotropie). Die peri-
pheren Äste des Sympathikus
stammen aus dem Seitenhorn der
Rückenmarkssegmente Th1–12
und L1–3. Sie verlassen das Rük-
kenmark über das Vorderhorn,
passieren den Grenzstrang und
werden dort oder in einem weiter
peripher liegenden Ganglion auf
ein postganglionäres Neuron um-
geschaltet. Dieses erreicht das
viszerale Endorgan. Dort erfolgt
die Übertragung des Impulses
durch eine Freisetzung von Nor-

adrenalin (NA) (= Wirkung als
Neurotransmitter). Die viszeralen
Funktionen können außerdem
durch eine Freisetzung von Adre-
nalin und NA aus dem Nebennie-
renmark beeinflußt werden (Wir-
kung als Hormon).

Postsynaptische Rezeptoren

Der präsynaptisch freigesetzte
Neurotransmitter NA verbindet
sich im Bereich der postsynap-
tischen Membran mit spezifi-
schen Rezeptoren (α und β),
durch deren Erregung eine post-
synaptische Erfolgsreaktion ausge-
löst wird (je nach Organ, siehe
Tabelle 1). Diese Reaktion kann
durch spezifische Hemmstoffe
(Antagonisten, Rezeptoren-
blocker) aufgehoben werden.

Präsynaptische Rezeptoren

In der präsynaptischen neurona-
len Membran sind ebenfalls Adre-
nozeptoren lokalisiert: α2-Rezep-
toren. Ihre Erregung führt zu einer
Modulation der Transmitterfrei-

setzung, z. B. hemmt NA seine
eigene präsynaptische Freisetzung
(= Autoinhibition) (Abb. 1).

Biosynthese der Katecholamine

Die Synthese der Katecholamine
erfolgt (nach intrazellulärer Auf-
nahme der Aminosäure Tyrosin)
in den noradrenergen Neuronen,
den dopaminergen Neuronen des
ZNS sowie im Nebennierenmark
bis zum jeweiligen Endprodukt
(Abb. 2).

Intraneuronales NA wird in Vesi-
keln gespeichert, als Folge einer
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Abbildung 2: Katecholaminsynthese Tabelle 2: Pathogenetische Faktoren bei essentieller Hy-
pertonie (nach Braunwald, Heart Disease)

• Genetische Prädisposition
• Fetale Umgebungsbedingungen (niedriges Geburts-

gewicht . . .)
• Renale Natriumretention
• Defekte zellulärer Transportmechanismen
• Hypertrophie der Gefäße
• Überaktivität des Sympathikus
• Fehlsteuerung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems
• Insulinresistenz
• Endothelzelldysfunktion

Depolarisation der Axonmembran
durch Exozytose in den synap-
tischen Spalt freigesetzt und kann
damit die Adrenozeptoren erre-
gen. Die Inaktivierung erfolgt sehr
rasch, v. a. durch einen aktiven
Transportmechanismus in der
Axonmembran, gefolgt von einer
enzymatischen Inaktivierung
durch die Monoaminoxidase
(MAO). NA wird auch von Zellen
in der Umgebung der Synapse
aufgenommen, die enzymatische
Inaktivierung erfolgt dort durch die
Katechol-O-methyltransferasen
(COMT). Im Plasma oder Harn
finden sich unter Ruhebedingun-
gen daher nur Spuren von NA
oder Adrenalin, jedoch ihre Meta-
boliten (Vanillinmandelsäure).

HISTORISCHER ABRISS

1946: Identifizierung von Nor-
adrenalin als Mediator im
sympathischen Nervensy-
stem (Von Euler)

1948: Unterteilung der Adreno-
zeptoren in α- und β-Rezep-
toren (Ahlquist) → Entwick-
lung der β-Blocker durch
Sir James Black

Mitte 60er bis Mitte 70er Jahre:
Unterscheidung prä- und

postsynaptische α-Rezepto-
ren (Starke)

1970: β-Blocker in der Therapie
der Hypertonie

1978: erster α1-Blocker
(Prazosin)

80er Jahre: Unterteilung in α1-
und α2-Blocker (McGrath)

90er Jahre: molekularbiologische
Identifizierung von mehre-
ren Subtypen des α1- und
des α2-Rezeptors
(Harrison) – dzt. (noch?)
keine therapeut. Bedeutung

PATHOGENESE DER
ESSENTIELLEN HYPERTONIE

Pathophysiologisch spielt bei der
essentiellen Hypertonie neben
zahlreichen anderen Faktoren
(Tab. 2) eine Überaktivität des
sympathischen Nervensystems
eine wichtige Rolle.

Diese tritt primär auf (höhere
Plasmaspiegel an NA oder Meta-
boliten bei jungen Hypertonikern,
erhöhte Sympathikus-Nerven-
Aktivität, neurogene Über-
reaktivität auf Stressreize etc.)
oder verstärkt den hypertensiven
Effekt anderer Mechanismen (Hy-
pertrophie der Arteriolen, Vermin-

derung an Vasodilatatoren bei
Endotheldysfunktion etc.) oder
wird selbst durch diese verstärkt
(Insulinresistenz, Hemmung der
Na/K-ATPase etc). Eine wichtige
Rolle spielt das sympathische
Nervensystem auch bei der bei
Hypertonikern in den frühen Mor-
genstunden gesteigerten kardio-
vaskulären Morbidität und Morta-
lität. Aus dem Gesagten ergibt
sich eine wesentliche Rolle von
Adrenozeptorenblockern in der
Therapie der arteriellen Hyperto-
nie.

REZEPTORENBLOCKER

Die α- und β-Rezeptorenblocker
hemmen die Wirkung von Sym-
pathikomimetika an mit Adreno-
zeptoren ausgestatteten Zielorga-
nen durch deren kompetitive Ver-
drängung vom Rezeptor. Die Wir-
kung resultiert letztlich daraus,
welche Rezeptorenpopulation am
betreffenden Organ überwiegt
und für welchen Typ des Rezep-
tors der „Blocker“ spezifisch ist.

Unselektive α-Rezeptorenblocker

Diese haben aufgrund der Auto-
inhibition (präsynaptische α2-

HERZ-
MEDIKAMENTE
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Tabelle 3: Pharmakokinetik der peripheren α1-Antagonisten
Prazosin Terazosin Doxazosin

Wirkdauer (Std) 4-6 18 18–36
Wirkspitze (Std) 1/2 1–1,7 6
Dosis (mg) 2–20 1–20 1–16
Bioverfügbarkeit (%) 45–65 90 70
Plasmahalbwertszeit (Std) 2–3 12 19–22
Plasmaeiweißbindung (%) 92 92 99
Urinausscheidung (%) 10 5–15 5–10

Rezeptoren) sowohl sympathiko-
lytische (Abschwächung der NA-
vermittelten Vasokonstriktion) als
auch sympathikomimetische
(präsynaptische α2-Blockade hebt
die physiologische Autoinhibition
der NA-Freisetzung auf) Wirkun-
gen. Substanzen mit diesem Wirk-
mechanismus (z. B. Phentolamin)
weisen neben der Vasodilatation
beträchtliche Nebenwirkungen
durch die NA-Zunahme im Be-
reich der Synapsen auf, wie Erhö-
hung der Herzfrequenz und des
Herzzeitvolumens. NA steigert
außerdem die Reninproduktion in
der Niere, was über eine Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems zu Vasokonstrik-
tion und Volumensexpansion
führt. Als weitere Nebenwirkung
ist eine Steigerung des zentralen
Sympathikotonus zu beachten.

Exkurs: zentral wirksame α2-Ago-
nisten: Stimulation von α2-Rezep-
toren im ZNS führt zu einer Hem-
mung des peripheren Sympathi-
kotonus und somit zu einer Blut-
drucksenkung. Folgende antihy-
pertensive Substanzen bedienen
sich unter anderem dieses Wirk-
prinzips: Clonidin (Catapresan®,
Catanidin®), Methyldopa
(Presinol®, Aldometil®).

Selektive α1-Rezeptorenblocker

Diese sind seit der Einführung
von Prazosin (Minipress®) 1978

verfügbar. Aufgrund seiner kurzen
Halbwertszeit ist eine mehrmals
tägliche Verabreichung erforder-
lich, daher treten größere Blut-
druckschwankungen mit Ortho-
stase auf. Diese Probleme sind
bei den länger wirksamen Sub-
stanzen wie Doxazosin (Supres-
sin®, Prostadilat®) und Terazosin
(Terazosin Abbott®, Vicard®,
Uroflo®) weitgehend gelöst.

• Gemeinsame Ergebnisse klini-
scher Studien zu Terazosin und
Doxazosin: Ansprechquote 70–
80 %; Blutdrucksenkung im
Mittel um 15–20 mmHg systo-
lisch/10–15 mmHg diastolisch
ohne Zunahme der Herzfre-
quenz; Wirkung durch Dilatati-
on von Arteriolen und Venolen

• Pharmakokinetik (Tab. 3): Gene-
rell ist die Resorption bei oraler
Gabe rasch und ausreichend.
Alle 3 Substanzen werden
großteils in der Leber
metabolisiert und nur zu einem
geringen Teil renal eliminiert.
Daher ist bei Niereninsuffizienz
keine Dosisreduktion erforder-
lich. Aufgrund der hohen
Plasmaeiweißbindung werden
die Substanzen nicht in nen-
nenswertem Umfang dialysiert.
Die erste Dosis sollte gering
sein (1 mg Doxazosin oder
Terazosin) und am Abend ver-
abreicht werden.

• Vergleich der Wirksamkeit mit
anderen Antihypertensiva: Die

Ansprechquote und der blut-
drucksenkende Effekt ist bei den
genannten α-Blockern vergleich-
bar mit Hydrochlorothiazid [1],
Betablockern [2], Kalziumant-
agonisten [3] und ACE-Hem-
mern [4].

• Wirkungen auf die Lipide: Bei
Prazosin wurde eine Senkung
des Gesamtcholesterins und
eine Steigerung des HDL be-
schrieben [5]. Terazosin ist im
Hinblick auf die Lipide neutral
[6] oder weist auch die genann-
ten Effekte auf [7]. Doxazosin
erhöht das HDL um 6–10 %
und vermindert das Gesamt-
cholesterin um 1–8 % sowie
die Triglyceride um 5–17 %
(z. B. [8]).

• Wirkungen auf den Glukose-
stoffwechsel: α1-Rezeptorant-
agonisten haben keine mess-
baren [7] oder gering positive
[9] Wirkungen auf den Kohlen-
hydratstoffwechsel. Bei vermin-
derter Glukosetoleranz wird
der HbA1c-Spiegel gesenkt
[10]. Die Insulinresistenz wird
reduziert [11].

• Linksherzhypertrophie: Wie
andere Antihypertensiva bewir-
ken auch α-Blocker eine Re-
gression der Linkshypertrophie,
z. B. [12].

• Herzinsuffizienz: Terazosin
führt bei Patienten mit Herzin-
suffizienz zu einer günstigen
Beeinflussung der Hämodyna-
mik (cardiac output ↑ , Nachlast
↓ , Herzfrequenz bleibt gleich)
und der Leistungsfähigkeit [13].

• Nebenwirkungen: Aufgrund der
raschen An- und Abflutung tritt
bei Prazosin, wenn keine ein-
schleichende Dosierung erfolgt,
ein „Erst-Dosis-Phänomen“ im
Sinne von ausgeprägter Hypo-
tonie, Schwindel und Palpita-
tionen auf. Bei den neueren
α1-Adrenozeptorenblockern ist

HERZ-
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diese Nebenwirkung in dieser
Ausprägung nicht mehr zu fin-
den [14], auch bei ihnen kön-
nen durch die Blutdrucksen-
kung Schwindel, allgemeine
Schwäche und Palpitationen
auftreten. Es wird daher eine
einschleichende Dosierung
sowie ev. die erste Gabe am
Abend empfohlen. Des wei-
teren kommt es selten zu Bein-
ödemen.

• Indikation bei benigner Prosta-
tahyperplasie: Die Blasenent-
leerungsstörung bei Prostata-
adenom entsteht einerseits
durch die mechanische Kom-
ponente des vergrößerten Or-
gans, andererseits durch eine
dynamische Komponente. Die-
se kommt durch Aktivierung
konstriktorisch wirkender α1-
Adrenozeptoren am Blasenhals,
im Bereich der Prostatakapsel
und des Prostatadrüsengewebes
zustande. Bis zu 60 % des Ge-
webes eines Prostataadenoms
sind α1-adrenerg innervierte
glatte Muskelzellen. Der Sympa-
thikotonus ist somit an der
Blasenentleerungsstörung im
Rahmen des Prostataadenoms
beteiligt. Zahlreiche Studien
haben einen positiven Effekt
von Prazosin, Doxazosin und
Terazosin auf die Harnfluß-
menge, die Restharnmenge,
andere objektive Parameter,
aber auch auf die subjektiven
irritativen Symptome (Harn-
drang, Blasendruckgefühl,
Pollakisurie) gezeigt (z. B. [15]).

• Kombinationstherapie: Die
Kombination der α-Blocker mit
gängigen anderen Antihyper-
tensiva (Diuretika, β-Blocker,
Kalziumantagonisten, ACE-Hem-
mer, Vasodilatatoren, zentral
wirksame) ist wirksam und frei

von gravierenden Nebenwir-
kungen [16].

• Größere Studien: TOMHS (Treat-
ment of Mild Hypertension
Study) [17]: Vergleich von 6
antihypertensiven Interventio-
nen; α-Blocker gleich wie Diure-
tikum, β-Blocker, Ca-Antagonist,
ACE-Hemmer hinsichtlich
Blutdruckwirkung, Regression
der Linkshypertrophie, Lipidver-
änderungen, kardiovaskulärer
Ereignisse.

Single-Drug therapy for hyper-
tension in men [18]: Ansprech-
rate von Prazosin war bei Wei-
ßen gleich hoch wie die von
Diuretikum, β-Blocker, Ca-Ant-
agonist, ACE-Hemmer, Clonidin;
die Blutdruckwirkung war bei
Prazosin geringer, die Neben-
wirkungsrate gemeinsam mit
Clonidin am höchsten.

Antihypertensive and Lipid
Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT): ist
dzt. im Gange. Geprüft werden
Diuretikum, α-Blocker, Ca-Ant-
agonist und ACE-Hemmer ge-
geneinander hinsichtlich kar-
dialer Morbidität und Mortalität
bei Langzeittherapie.

GUIDELINES

• JNC VI Report 1997 (USA) [19]:
Wenn die Entscheidung für
eine medikamentöse Therapie
der Hypertonie getroffen wurde
und wenn es keine Indikation
für andere Substanzklassen
gibt, wird (auf Basis kontrollier-
ter, randomisierter Studien mit
Endpunkt Morbidität und Mor-
talität) als primäre Therapie der
unkomplizierten Hypertonie

ein β-Blocker oder ein Diureti-
kum empfohlen. Bei den Indi-
kationen für andere Substanz-
klassen wird zwischen „zwin-
genden Indikationen“ (z. B.
ACE-Hemmer bei Herzinsuffizi-
enz) und „spezifischen Indika-
tionen“ (z. B. α-Blocker bei
Dyslipidämie oder benigner
Prostatahypertrophie) unter-
schieden. Bei letzteren wird auf
das Fehlen eines durch Studien
gesicherten Langzeit-Benefits
hinsichtlich Morbidität und
Mortalität hingewiesen.

• Third Working Party (British
Hypertension Society) 1999:
Als Medikament der ersten
Wahl wird beim Fehlen zwin-
gender Begleitindikationen
oder Kontraindikationen ein
niedrigdosiertes Thiazid-
Diuretikum empfohlen. Als
zwingende Begleitindikation
für α-Blocker gelten Prostata-
beschwerden („prostatism“),
als mögliche Indikation
Dyslipidämie.

• Alpha- und Betablockierende
Substanzen: Diese beiden Wir-
kungen weist Carvedilol (Dila-
trend®) auf. Die Beta-Blockade
ist nicht-selektiv, die Alpha-Blok-
kade α1-spezifisch. Das Verhält-
nis α- zu β-Blockade wurde in
vitro mit 1:10 bis 1:100 ermittelt.
Hinsichtlich des Nebenwir-
kungsprofils wird eine mögliche
periphere Vasokonstriktion (β-
Blockade) durch die α-Blockade
antagonisiert; andererseits wird
eine mögliche Reflextachykardie
(α-Blockade) durch die β-Blok-
kade verhindert. Der Effekt auf
die Lipide entspricht eher dem
(günstigen) der α−Blocker als
dem ungünstigen der β-Blocker
[20]. Die Indikationen entspre-
chen denen der Betablocker.

HERZ-
MEDIKAMENTE
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Neuere Arbeiten weisen auf eine
günstige Wirkung bei Herzinsuf-
fizienz hin [21].

• Alpha-Blocker mit zusätzlicher
zentraler Wirkkomponente:
Urapidil (Ebrantil®) ist ein peri-
pherer α1-Adrenozeptoren-
blocker mit zusätzlicher zentra-
ler sympatholytischer Wirkung
durch Stimulation von Sero-
toninrezeptoren hauptsächlich
im Bereich der zentralen
Medulla oblongata. Dadurch
wird eine eventuelle Gegen-
regulation durch Sympathikus-
aktivierung gehemmt. Die be-
sondere Bedeutung der Sub-
stanz liegt neben einer mögli-
chen oralen Gabe in der intra-
venösen Therapie des hyper-
tensiven Notfalls.

ZUSAMMENFASSUNG

Die neueren α-Adrenozeptoren-
blocker stellen gut wirksame und
verträgliche Substanzen für die
Therapie der arteriellen Hyperto-
nie dar. Zusätzlicher Nutzen er-
gibt sich von kardiovaskulärer
Seite her aus einer günstigen Wir-
kung auf den Fettstoffwechsel
sowie auf die (bei fast allen
adipösen und bei 50 % der nicht-
adipösen Hypertoniker vorhande-
ne) Insulinresistenz, bei älteren
Männern durch eine begleitende
Therapie der häufig (70 % bei
70jährigen) vorhandenen Prosta-
tahyperplasie. Eine Kombination
mit fast allen anderen Antihype-
rtensiva ist möglich. Als einziges
Manko ist das Fehlen großer, an
„harten“ Enddaten (Mortalität
etc.) orientierter Studien anzufüh-
ren. Wohl deshalb gibt es keine
uneingeschränkte Empfehlung

großer Hypertoniegesellschaften
für einen Einsatz der α-Blocker
als first line-Therapie der essenti-
ellen Hypertonie, sondern ledig-
lich bei oben angeführten Komor-
biditäten [19].
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