Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Betablocker-Update 2000

Homepage:

Eber B, Auer J, Berent R, Maurer E | ==www.kup.at/kardiologie ==

Mayr H, Porodko M, Weber T Online-Datenbank
mit Autoren-

Journal fiir Kardiologie - Austrian :
und Stichwortsuche

Journal of Cardiology 2000; 7
(11), 474-481

-

&

V7
lember of the ESC-Editor’s Club %{
' 7z

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for In Koo :
. peration
Acute CardioVascular Care mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

B. Eber, M. Porodko, J. Auer, R. Berent, T. Weber, H. Mayr, E. Maurer

BETABLOCKER-UPDATE 2000

Summary

Betablockers are well known
substances for the treatment of
different cardiovascular disea-
ses. Despite long-term experi-
ence and newer mainly positive
results this medication is restric-
tly used in daily practice. This

/USAMMENFASSUNG

Betarezeptorenblocker gelten bei
klinisch tatigen Kardiologen bereits
seit Jahren als das , Liebkind” in der
Therapie kardiovaskularer Erkran-
kungen. Trotz der grofSen Thera-
pieerfahrung und immer neuen,
durchwegs positiven Erkenntnis-
sen werden diese Substanzen
nach wie vor in der taglichen Pra-
xis eher selten eingesetzt. Die
vorliegende kurze Zusammenfas-
sung soll den aktuellen Stand im
Management nochmals auffrischen
und — durch einige praktische
Tips erganzt — den sicheren Um-
gang mit B-Blockern bei Patienten
mit arterieller Hypertonie, koro-
narer Herzkrankheit, tachykarden
Rhythmusstorungen und chroni-
scher Herzinsuffizienz darstellen.

PATHOPHYSIOLOGISCHE
ASPEKTE

Betablocker entfalten ihre Wir-
kung tber die kompetitive Inhibie-
rung von Katecholaminrezepto-
ren, ein Effekt, der fast ausschliel3-
lich durch die L-Stereoisomere
bewirkt wird. Weiters fiihren sie
zu einer direkten Membranstabi-
lisierung und besitzen eine chini-
dindhnliche Wirkung. Auf das
Herz haben sie eine negativ

paper describes current status of
B-blockade in the treatment of
patients suffering from arterial
hypertension, coronary artery
disease, various tachyarrhyth-
mias and chronic cardiac failure
supported with the focus on
practical aspects.

inotrope (die Kontraktionsfahig-
keit vermindernde), negativ chro-
notrope (die Herzfrequenz redu-
zierende) und negativ dromotrope
Wirkung (Beeinflussung der Er-
regungsleitungsgeschwindigkeit).

Hinweis:

e Die Hohe der Herzfrequenz
in Ruhe ist assoziiert mit der
kardiovaskuldren und
Gesamtsterblichkeit [Kristal-
Boneh et al., 2000].

Im Korper liegen die beiden
Hauptuntergruppen der Betaadre-
norezeptoren als f3,- und B,-Re-
zeptoren vor — in den einzelnen
Organsystemen in unterschiedli-

cher Verteilung (Tabelle 1). Zu-
satzlich konnten B,-Rezeptoren
im Fettgewebe und im Gastro-
intestinaltrakt identifiziert wer-
den. Die Verwendung von Beta-
blockern bei kardiovaskuldren
Erkrankungen zielt auf eine B1-
Blockade ab, die B,-Wirkung ent-
spricht hier eher einer Nebenwir-
kung. Generell kdnnen die ver-
schiedenen handelstiblichen Pra-
parate durch vier Merkmale un-
terschieden werden:

1. Kardioselektivitit

B,-Rezeptoren dominieren im
Herzen, ihre Stimulation fuihrt zu
einem Anstieg der Herzfrequenz,
der AV-Uberleitung und Kontrak-
tilitat, der Freisetzung von Renin
aus den juxtaglomeruldren Zellen
der Nieren und zur Lipolyse in
den Adipozyten. 32-Stimulation
bewirkt Bronchodilatation, Vaso-
dilatation und Steigerung der Gly-
kogenolyse. Nichtselektive
Betablocker (z. B. Propranolol,
Pindolol, Sotalol) blockieren so-
wohl B,- als auch B,-Rezeptoren,
wohingegen kardioselektive Blok-

Tabelle 1: Verteilung der B-Adrenozeptoren in verschiedenen Organen

Wirkung

Zunahme der Herzfrequenz
Zunahme der Kontraktilitat und Leitungs-

geschwindigkeit

Rezep-
Organ i
SA-Knoten B,
Vorhofe ;
AV-Knoten B,

Zunahme der Automatizitat und Leitungs-

geschwindigkeit

His Purkinje-System

Zunahme der Automatizitat und Leitungs-

geschwindigkeit

Ventrikel B, Zunahme der Automatizitit, Kontraktilitat und
Leitungsgeschwindigkeit

Arterien:

peripher B, Dilatation

koronar B, Dilatation

Carotis B, Dilatation

Lunge B, Bronchodilatation

Uterus B, Entspannung der glatten Muskulatur

Andere Organe B, vermehrte Insulinfreisetzung,

vermehrte Glykogenolyse (Leber, Muskel)



ker in erster Linie B1-Rezeptoren
blockieren (Bisoprolol > Atenolol
> Metoprolol). Diese kardioselek-
tive Wirkung ist jedoch dosisab-
hangig, bei sehr hohen Dosen
(wie zum Beispiel in der Hyper-
tonietherapie tblich) wird der
kardioselektive Effekt schwacher.

2. Intrinsische sympathomime-
tische Aktivitét (ISA)

Die ISA bezeichnet eine teilweise
agonistische 3-Rezeptorenwir-
kung. Betablocker mit ISA (z. B.
Pindolol) bewirken eine geringfi-
gige B-Stimulation bei niedriger
sympathischer Aktivitat (z. B. in
Ruhe), bei hohem Sympathikoto-
nus Uberwiegt die konventionelle
Betablockerwirkung. Das Ergebnis
ist eine effektive Blutdrucksen-
kung, wie bei fehlender ISA je-
doch mit geringerem Absinken der
Herzfrequenz, des Cardiac Output
und der Reninausschiittung.

3. Potenz

Diese wird gemessen als Wirk-
samkeit, eine durch Isoproterenol
ausgeloste Tachykardie zu unter-
binden (im Vergleich zu Propra-
nolol — Wert 1,0). Timolol und
Pindolol sind hier die wirksam-
sten Substanzen, Acebutolol und
Labetalol die schwdchsten.

4. Lipidloslichkeit

Die Lipidloslichkeit ist ein we-
sentlicher Parameter fur die Ab-
sorption und Metabolisierung der
Betablocker. Die lipophilen Sub-
stanzen Propranolol, Metoprolol
und Pindolol werden rasch aus
dem Gastrointestinaltrakt aufge-
nommen und in der Leber meta-
bolisiert. Sie haben eine relativ
kurze Halbwertszeit und benéti-
gen daher normalerweise eine

2mal tagliche Verabreichung. Die
hydrophilen Betablocker (Ateno-
lol, Sotalol, Nadolol) hingegen
entgehen der hepatischen Inak-
tivierung und werden nahezu
unverandert tiber die Nieren aus-
geschieden. Sie haben eine we-
sentlich langere Wirkdauer
(Gabe: Tmal taglich) und tber-
schreiten die Blut-Hirn-Schranke
nicht (dadurch weniger zentral-
nervose Nebenwirkungen).

Im Gegensatz zu anderen Beta-
blockern besteht fiir Carvedilol
eine positive Wirkung auf den
Lipidstoffwechsel durch eine Re-
duktion der LDL-Oxidation.

INDIKATIONEN

Betablocker finden ein breites Ein-
satzgebiet, allgemein unterschei-

det man kardiovaskulire von nicht-
kardiovaskulidren Indikationen.

Hauptanwendungsgebiet sind die
Herz-Kreislauf-Erkrankungen arte-
rielle Hypertonie, koronare Herz-
krankheit (KHK; stabile oder in-
stabile Angina pectoris, stumme
Myokardischamie, akuter Myo-
kardinfarkt, Zustand nach Myo-
kardinfarkt), tachykarde Herz-
rhythmusstérungen, hypertroph-
obstruktive Kardiomyopathie,
Aortenaneurysma (dissezierend
und nichtdissezierend) sowie als
relativ neue Indikation die chroni-
sche Herzinsuffizienz. Gesicherte
nichtkardiovaskulare Indikationen
umfassen die Behandlung von
Hyperthyreose, Thyreotoxikose,
Glaukom, essentiellem Tremor,
Anxiolyse und die Anfallsprophy-
laxe bei Migrane.

Als nicht gesicherte, aber teils
empfohlene Anwendungsbereiche

gelten derzeit das Phaochromozy-
tom, die Subarachnoidalblutung,
das Schadelhirntrauma, Osopha-
gusvarizen, eine orthostatische
Dysregulation, die akute Porphy-
rie und Torticollis spasticus.

Arterielle Hypertonie

Der Mechanismus der Blutdruck-
senkung ist nicht vollstandig ge-
klart, neben einer Hemmung
prasynaptischer adrenerger Neu-
rone und kardialer Rezeptoren
entfalten Betablocker ihre blut-
drucksenkende Wirkung durch
den Einfluf auf bestimmte ZNS-
Zentren der Kreislaufregulation.
Sie hemmen die Reninfreisetzung
und bewirken eine vermehrte
periphere Vasodilatation sowie
eine verstarkte Ausschiittung
natriuretischer Peptide.

Gemal den derzeit gtiltigen
Richtlinien (World Health Orga-
nisation (WHO), International
Society of Hypertension (ISH)
und Joint National Committee VI
(JNC)) werden Betablocker bei
der Behandlung der arteriellen
Hypertonie empfohlen, nach den
JNC VI Guidelines sollen sie so-
gar beim Fehlen von Kontraindi-
kationen und wesentlichen Be-
gleiterkrankungen, welche eine
andere Substanzklasse notig ma-
chen, als Mittel der ersten Wahl
verwendet werden (ebenso wie
Diuretika). Gewisse Einschran-
kungen liegen weiterhin bei der
Verordnung von B-Rezeptoren-
blocker beim dlteren Hypertoni-
ker vor [Cruickshank 2000].

Hinweise:

e Eine Kombination mit Vera-
pamil mul8 wegen der additi-
ven bradykardisierenden
Wirkung vermieden werden.



¢ In der UKPDS-Studie erwies
sich die konventionelle Beta-
blockertherapie bei Typ-II-
Diabetikern als mindestens
so gut wie die mit einem
ACE-Hemmer [Slany 2000].

 Bei einer Schwangerschafts-
hypertonie sind Betablocker
Mittel erster Wahl, fast alle
anderen Medikamenten-
gruppen haben die Graviditt
in ihrer Liste fiir Kontraindi-
kationen (z. B. ACE-Hemmer,
Kalziumantagonisten).

Koronare Herzkrankheit

Stabile und instabile Angina
pectoris

Bei der Behandlung der KHK
macht man sich die Reduktion
des kardialen Sauerstoffbedarfes
durch Senkung der Herzfrequenz,
Verlangerung der Diastolendauer
mit daraus resultierender Verbes-
serung der Koronarperfusion und
die Senkung des belastungsindu-
zierten Blutdruckanstiegs und der
Zunahme der Kontraktilitat zu
Nutze. Insgesamt fiihrt dies zu
einer Verminderung der Myokard-
ischamien. Die Kombination mit
NO-Donatoren (Nitrat, Molsido-
min, Nicorandil) und/oder Kal-
ziumantagonisten vom Dihydro-
pyridin-Typ ist moglich und viel-
fach notwendig, um einen Patien-
ten asymptomatisch (= frei von
Angina pectoris) zu bekommen.

Hinweis:

* Fine ausreichende B-Blok-
kade liegt dann vor, wenn
die Ruhe-Herzfrequenz auf
50-60 Schlage reduziert
wird und bei Belastung ein
adaptierter Frequenzanstieg
moglich ist.

Akuter Myokardinfarkt

Betablocker reduzieren die Herz-
frequenz und den Blutdruck, sie
senken den myokardialen Sauer-
stoffbedarf. Diese Wirkungen
konnen sowohl kurz- als auch
langfristig einen Vorteil fur die
Behandlung des akuten Myo-
kardinfarktes bedeuten. In der
Akutphase ist das Infarktge-
schehen im Sinne einer weiter
ablaufenden Myokardnekrose
noch im Gang. Um eine optima-
le Wirkung zu gewahrleisten, ist
eine rasche Verabreichung von
Betablockern anzustreben. Bei
oraler Gabe werden wirksame
Blutspiegel erst nach Stunden
erreicht, es ist daher eine anfangs
intravenose Applikation indiziert.
Fur Metoprolol und Atenolol
besteht eine entsprechende
parenterale Zulassung; der Effekt
einer Betablockade kann durch
einen Bolus Esmolol abgeschatzt
werden (allfallige Nebenwir-
kungen nur von kurzer Dauer);
Dosierungshinweise in den ent-
sprechenden Beipackzetteln.

Hinweis:

e Vorsicht bei der moglichen
Verwechslung von Esmolol
i.v.-Ampullen und dem
Konzentrat zur Infusionsbe-
reitung — Dosisunterschied!

Von Intensivmedizinern wird eine
hohergradige AV-Blockierung mit
ausgepragter, moglicherweise
schrittmacherbedurftiger Brady-
kardie bei Einleitung einer -
Blockade geftirchtet. Vor allem
bei Hinterwandinfarkt mit Spie-
gelbildern und besonders bei
Rechtsherzbeteiligung mufs mit
dieser Komplikation in bis zu 50 %

gerechnet werden. Auf der siche-
ren Seite liegt man bei hypertonen
Patienten mit Vorderwandinfarkt
und/oder tachykarden Herzrhyth-
musstorungen. Vorsicht ist hinge-
gen geboten bei Zeichen einer
akuten Herzinsuffizienz (Ortho-
pnoe, Lungenddem). Auf jeden
Fall muf ein Infarktpatient hin-
sichtlich Blutdruck und Puls im
weiteren Krankheitsverlauf moni-
torisiert werden. Bei Unsicher-
heit, ob eine akute Betablockade
durchgefiihrt werden soll, ist es
sicherlich kein Fehler, auch erst
am Tag 2 oder 3 nach dem Infarkt
mit dieser Therapie zu beginnen.

Die Kurzzeitziele dieser Behand-
lung bestehen in einer Reduktion
von Angina pectoris-Beschwer-
den und Arrhythmien, einer Limi-
tierung der Infarktgrofle, Verhin-
derung von Reinfarkten und eine
Reduktion der Mortalitdt (geringe-
re Rupturgefahr!). Das Langzeit-
ziel ist neben einer Reduktion der
Langzeitmortalitat zusatzlich die
Verhinderung einer progressiven
Herzinsuffizienz durch die zuneh-
mende linksventrikuldre Hyper-
trophie und das sogenannte
Remodeling.

Primérpréavention des Myokardin-
farktes

Derzeit liegen keine grofRen Stu-
dien vor, die einen signifikanten
Benefit der Betablocker fiir die
Primarpravention eines Myokard-
infarktes zeigen.

Sekunddrpréavention des Myokard-
infarktes (Tabelle 2)

Betablocker gehoren neben der
Behandlung des akuten Myokard-
infarktes zur Standardbehandlung
in der Sekunddrpravention der
koronaren Herzkrankheit. Im Rah-



men der CIBIS-Studien konnte
gezeigt werden, dafs Patienten mit
hoherem kardiovaskularem Risi-
koprofil, dltere Patienten und Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz am
meisten von einer Sekundéarpro-

phylaxe mittels Betablocker profi-
tieren. Aber auch bei Patienten
mit niedrigem kardiovaskularem
Risiko besteht eine eindeutige
Wirksamkeit der Betablockade.
Obwohl nur einige Substanzen in

Tabelle 2: Kardioprotektive Effekte der Betablocker

e Antiischamische Wirkung: Abnahme der Herzfrequenz, des Blutdruckes, der
Kontraktilitit und des Sauerstoffbedarfs, Verlangerung der diastolischen

koronaren Fiillung

e Positive Effekte auf den Myokardstoffwechsel, Zunahme des kollateralen
Blutflusses, Hemmung der Apoptose (katecholaminvermittelt)

e Antifibrillatorische Wirkung: Anhebung der Flimmerschwelle im ischamischen
Myokard, Reduktion der Haufigkeit von Kammerflimmern bzw. Asystolie

¢ Antithrombotische Mechanismen

* Hemmung der Thrombozytenaggregation

e Stimulation des NO-Weges, Erniedrigung der Endothelin-1-Spiegel (Carvedilol)

Tabelle 3: Ubliche Dosierungen von Betablockern

Arterielle Hypertonie

Atenolol 25-100 mg
Bisoprolol ~ 5-10 mg
Metoprolol  50-100 mg
Propranolol  40-240 mg
Carvedilol  6,25-25 mg
Koronare Herzkrankheit
Atenolol 25-100 mg
Bisoprolol ~ 5-10 mg
Metoprolol  50-100 mg
Carvedilol ~ 12,5-25 mg

1mal/Tag
Tmal/Tag
1- bis 2mal/Tag
2- bis 3mal/Tag
1- bis 2mal/Tag

1mal/Tag
1mal/Tag
1- bis 2mal/Tag
1- bis 2mal/Tag

Herzinsuffizienz: Empfohlene Titrationsschemata

Metoprolol  Beginn mit 10 mg 2mal/Tag
Steigerung bis 50 mg 2mal/Tag

Bisoprolol 1,25 mg/Tag durch 1 Woche
dann 2,5 mg/Tag durch 1 Woche
dann 3,75 mg/Tag durch 1 Woche
dann 5 mg/Tag durch 4 Wochen
dann 7,5 mg/Tag durch 4 Wochen
maximale Dosis 10 mg/Tag ab
Woche 12

Carvedilol 3,125 mg 2mal/Tag durch 2 Wochen
dann 6,25 mg 2mal/Tag durch 2 Wochen
dann 12,5 mg 2mal/Tag durch 2 Wochen

maximale Dosis 25 mg 2mal/Tag

(< 85 kg KG)

maximale Dosis 50 mg 2mal/Tag

(> 85 kg KG)
KG = Korpergewicht

grofBen Studien beziglich ihrer
Wirksamkeit in dieser Indikation
untersucht wurden, dirfte es sich,
zumindest bei Betablockern ohne
ISA, um einen Gruppeneffekt
handeln. Eine Metaanalyse der
vorliegenden Daten zeigt eine
Risikoreduktion um ca. 30 % be-
ztiglich der Gesamtmortalitat und
der Inzidenz von neuerlichen
Myokardinfarkten.

Hinweise:

e Die Kombination eines
B-Blockers mit einem ACE-
Hemmer ist zwar nicht aus-
reichend untersucht, gegen
eine gleichzeitige Verabrei-
chung in der Postinfarkt-
phase spricht jedoch nichts.
Es profitieren von beiden
Arzneimittelgruppen vor
allem Personen mit redu-
zierter linksventrikularer
Funktion.

e Verwunderlich erscheint
die Tatsache, dalS Beta-
blocker offenbar bei Frauen
eine grolere Effektivitat
zeigen gegenliber bei
mannlichen Patienten
(31 versus 5 % Risiko-
reduktion in der ISIS-1-
Studie [Klein 1996]).

Tachykarde Herzrhythmus-
stérungen

Neben Arrhythmien, welche
durch eine Thyreotoxikose, ein
Phiaochromozytom oder die
Andsthesie mit Halothan ausge-
l6st werden, sind Betablocker
auch gegen Arrhythmien, die
durch einen erhohten adrenergen
Stimulus (bei korperlicher An-
strengung oder psychischer Be-
lastung) auftreten, in Verwen-
dung.



Hinweis:

e Der ,alte” Betablocker
Propranolol stellt nach wie
vor die Therapie der Wahl
bei einer manifesten Hyper-
thyreose dar, da diese Sub-
stanz als einzige die peri-
phere Konversion des Schild-
driisenhormons T, in T,
hemmt.

Betablocker sind bei ventrikula-
ren Tachykardien (z. B. bei ange-
borenem oder erworbenem lan-
gem QT-Syndrom oder Mitral-
klappenprolaps (-syndrom)) wirk-
sam, flhren zu einer Frequenzre-
gulation bei Vorhofflimmern, aber
auch Vorhofflattern (durch eine
Verlangerung der AV-Uberleitungs-
zeit und Refraktdrzeit) und bewir-
ken eine Verlangsamung oder
Terminierung von supraventriku-
laren Reentry-Tachykardien, ortho-
dromen Kreisbahntachykardien
bei WPW-Syndrom und Sinus-
tachykardien.

Hinweis:

* In der Therapie von Arrhyth-
mien wird manchmal ein
Sick Sinus-Syndrom sympto-
matisch, wobei bei einem
Bradykardie-Tachykardie-
Syndrom ein permanenter
Herzschrittmacher unum-
ganglich wird, wenn eine
antiarrhythmische medika-
mentdse Therapie erfolgen
soll.

Weiters dienen die Betablocker der
Rezidivprophylaxe. Es konnte eine
Reduktion der Gesamtmortalitat
und vor allem des plotzlichen Herz-
todes nach Myokardinfarkt festge-
stellt werden, Betablocker sollten

daher bei tachykarden Herzrhyth-
musstorungen als Mittel der ersten
Wahl angesehen werden. Eine wei-
tere wirksame Therapieoption stellt
die Kombination mit Amiodaron
dar. Ein Indikator fiir eine antiar-
rhythmisch wirksame, ausreichen-
de Betablockade ist wiederum das
Erreichen einer Ruhe-Herzfrequenz
von 50-60 Schlagen/Minute.

Hinweis:

* Betablocker (Bisoprolol) re-
duzieren auch perioperative
kardiale Todestalle und
Myokardinfarkte bei
Hochrisikopatienten, welche
sich einer grélSeren, nicht-
kardialen Operation unterzo-
gen [Poldermans 1999].

Die Verwendung von Sotalol als
B-Blocker mit Klasse Ill-antiar-
rhythmischer Wirkung hat sich in
den letzten Jahren trotz anfangli-
cher Euphorie nicht bewdhrt, da
in entsprechender Dosierung (zu-
mindest 320 mg/Tag) die Rate an
proarrhythmogenen Effekten mit
dem gehauften Auftreten von
Torsades de pointes-Tachykardien
extrem hoch ist (ca. 40 %!)

Chronische Herzinsuffizienz

Eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung und Progression der
linksventrikularen Dysfunktion
bei der chronischen Herzinsuffizi-
enz spielt eine gesteigerte sympa-
thische Aktivitat mit erhohten
Katecholaminkonzentrationen.
Diese konnen auch den program-
mierten Zelltod im Herzmuskel-
gewebe (Apoptose) auslosen. Die
Senkung der Herzfrequenz ist
einer der wichtigsten Effekte der
Betablockermedikation. Die Re-
duktion der Mortalitdt steht in

direktem Zusammenhang mit der
erreichten Reduktion der Herz-
frequenz. Betablocker zdhlen ja
wie ACE-Hemmer, Aldosteron-
und Endothelinantagonisten zu
der Familie der neurohumoralen
Blocker [zit. Stanek B. intern
praxis 2000; in press]. Es konnte
gezeigt werden, dal® Betablocker
mit ISA diesbezuglich keinen oder
sogar einen negativen Effekt ha-
ben (BEST-Studie: Beta Blocker
Evaluation of Survival Trial; kein
Benefit vor allem bei Afro-Ameri-
kanern). Nachdem der Einsatz
von B-Blockern lange als Kontra-
indikation galt und dies nach wie
vor in Beipackzetteln und Austria
Codex steht, hat sich das Blatt
gewendet, und diese Medikamen-
tengruppe zahlt nun zum fixen
Standard bei symptomatischer
Herzinsuffizienz.

Im Rahmen der CIBIS (I)-Studie
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study) konnte erstmals ein signifi-
kanter Benefit der Verwendung
eines Betablockers (Bisoprolol) bei
Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz (NYHA Klasse Il und 1V)
bei gleichzeitiger Behandlung mit
Diuretikum und Vasodilatator
(meist ACE-Hemmer) tiber einen
Zeitraum von zwei Jahren beziig-
lich Hospitalisation wegen kardia-
ler Dekompensation und des kom-
binierten Endpunktes Tod und
nichtletales Ereignis dokumentiert
werden (N.B.: Bisoprolol wurde
von 1,25 mg bis 5 mg auftitriert).

Die CIBIS II-Studie wurde wegen
hochsignifikanter Reduktion der
Mortalitat unter Bisoprolol (Dosis-
steigerung von 1,25 mg auf maxi-
mal 10 mg) vorzeitig abgebrochen.
Die Gesamtmortalitdt lag um 34 %,
die Inzidenz fur plotzlichen Herz-
tod um 44 %, die Gesamthospi-
talisierungsrate um 20 % und die



Rate von Spitalseinweisungen
wegen einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz um 36 % unter
der Vergleichsgruppe. Dieser Ef-
fekt konnte unabhangig von der
Atiologie der Herzinsuffizienz,
dem Alter, der NYHA-Klasse und
der Linksventrikelfunktion zu Stu-
dienbeginn beobachtet werden.
Diese Daten konnten im Rahmen
der MERIT-HF Studie (Metoprolol
Randomized Intervention Trial in
Heart Failure) unter Verwendung
von Metoprolol bestitigt werden.

Hinweis:

* Ob Metoprolol oder
Carvedilol besser ist (ist es ein
Gruppeneftekt?), wird zur
Zeit im Rahmen der COMET-
Studie tiberpriift.

Im Hinblick auf die Verwendung
von Betablockern bei chronischer
Herzinsuffizienz sollte bei Patien-
ten der NYHA-Klassen Il und Il
unabhangig von der Ursache der
Herzinsuffizienz (ischamisch oder
nichtischamisch) eine Kombina-
tionstherapie mit ACE-Hemmer,
Diuretikum und Digitalispraparat
(optional) erfolgen. Die vorliegen-
den Daten sprechen fiir die Wahl
eines B1-selektiven Blockers oder
den nicht selektiven Betablocker
Carvedilol (mit vasodilatatori-
scher Wirkung). Die Betablocker-
medikation sollte in besonders
niedriger Dosis begonnen und
tiber Wochen gesteigert werden
(,start low, go slow*). Besonders
in den ersten Wochen ist das Risi-
ko des negativ inotropen und
chronotropen Effekts zu beachten.

Hinweise:

e Betablocker scheinen lediglich
die negativ inotropen sympa-
tischen Reize abzuschirmen
[zit. Pacher R. 2000].

e \Voraussetzung fiir einen Beta-
blocker bei Herzinsuffizienz ist
ein Patient, der eine gute
Compliance zeigt — das kurzfri-
stige Absetzen (z. B. durch
Vergessen) und die Wiederein-
leitung mit voller Dosis kann
deletare Folgen haben.

* Beginn mit 1/10 der entspre-
chenden Zieldosis des gewahl-
ten B-Blockers.

e Zur Dosistitration sind die
ConcorCor®-Praparate sehr
hilfreich.

* Die Fortfiihrung einer beste-
hende Betablockade bei neu
diagnostizierter Herzinsuffizi-
enz ist moglich und sogar rat-
sam.

* Die Einleitung einer Betablok-
ker-Therapie sollte nur bei sta-
biler Symptomatik erfolgen —
friihestens 14 Tage nach einem
akuten Ereignis (z. B. Lungen-
odem).

* Der Start fiir eine B-Blockade
kann unter ensprechender
Monitorisierung durchaus in
der Praxis erfolgen.

e Offenbar sind Betablocker

auch bei schwerster Herzinsuf-

fizienz (NYHA IV) wirksam —
die COPERNICUS-Studie

(Carvedilol Prospective Rando-

mized Cumulative Survival

Trial), die sich mit dieser Frage

beschéftigte, wurde auf Grund

signifikanter Vorztige des

Betablockers Carvedilol gegen-

tiber Placebo im Mérz 2000

vorzeitig abgebrochen.

Bei Unvertraglichkeit der Ziel-

dosen ist auch die Fortfiihrung

mit niedrigeren, besser tolerier-
ten Dosen empfehlenswert

[Scherff 2000].

NEBENWIRKUNGEN

Die meisten Nebenwirkungen sind
eine direkte Folge der betablockie-
renden Wirkung. Neben kardialen
Nebenwirkungen wie Hypoten-
sion und Bradykardie (durch Sinus-
bradykardie oder AV-Blockierung)
existiert eine Reihe von nicht-
kardialen Nebenwirkungen. Diese
sind vorwiegend durch die (dosis-
abhangige) B,-Wirkung verursacht.
Es kann zu einer Verschlechterung
von chronisch-obstruktiven Lun-
generkrankungen und Asthma
bronchiale, Claudicatio intermit-
tens bei peripherer arterieller
VerschlulRkrankheit und einer Zu-
nahme von Raynaud-Symptomatik
sowie erektiler Dysfunktion (in 5
bis 10 % der Patienten) kommen.
Méogliche Lethargie, Schwache
und Erschopfung kann einerseits
durch eine Verminderung des
Herzminutenvolumens und ande-
rerseits durch eine direkte ZNS-
Wirkung bedingt sein. Die be-
schriebenen Hypoglykdmien bei
insulinpflichtigem Diabetes
mellitus entstehen durch eine
Blockade der von den Katechol-
aminen verursachten Gegenregu-
lation und des Antagonismus be-
zliglich der adrenergen Warnsi-
gnale fur eine Hypoglykamie.
Weiters kann es zu einem Anstieg
der Triglyzeride im Blut und ei-
nem Absinken der HDL-Fraktion
kommen, wobei die Lipidstoff-
wechselwirkung bei Wirkstoffen
mit ISA geringer ausgepragt ist.

Andererseits konnte noch nie
nachgewiesen werden, dal’ der
negative metabolische Effekt sich
auch tber Jahre bei Patienten
unter Betablockade ungtinstig
auswirkt. Bei starkem Anstieg ins-
besonders der Triglyzeride wird



aus Sicherheitsgriinden jedoch
die Umstellung auf einen kardio-
selektiven Blocker oder Carvedi-
lol empfohlen.

Intoxikation

Die toxische Wirkung der Beta-
blocker beruht auf einer exzessi-
ven Blockade der betaadrenergen
Rezeptoren und zeigt sich als po-
tentiell lebensbedrohliche Brady-
kardie, Hypotension, Herzversa-
gen, kardiogener Schock, Broncho-
spasmus, Atemdepression oder
Hypoglykdmien. Bei schweren
Vergiftungen kann das Myokard
unempfindlich gegentiber phar-
makologischer oder elektrischer
Stimulation werden. An neurolo-
gischen toxischen Wirkungen
wurden mentale Veranderungen,
Konvulsionen und Koma be-
schrieben. Bei Sotalol besteht
zusatzlich durch die Ausbildung
einer signifikant verlangerten QT-
Dauer die Gefahr von schweren
ventrikuldren Herzrhythmusstorun-
gen. Generell gilt jeweils die 2- bis
3fache therapeutische Dosis als
potentiell lebensbedrohlich, wo-
bei Atenolol und Pindolol weni-
ger toxisch zu sein scheinen.
Therapeutisch steht neben einer
intensivmedizinischen Uberwa-
chung und kardiorespiratorischen
Stabilisierung die Dekontamina-
tion mittels aktivierter Kohle

(1 g/kg Korpergewicht mit
Wasser; beste Wirkung innerhalb
einer Stunde) im Vordergrund.

Rebound-Effekt

Das plotzliche Absetzen von Beta-
blockern kann durch eine stattge-
habte Upregulation der Betarezep-
toren und Anstieg der Empfind-
lichkeit gegentiber Kathecholami-
nen zu Tremor, Tachykardie, Ver-
schlechterung der Angina pec-

toris-Symptomatik, akutem Myo-
kardinfarkt und bis zum plotzli-
chen Herztod fiihren. Die eigene
Arbeitsgruppe beschrieb das Auf-
treten einer akuten Aortendissek-
tion als Reboundphanomen [Eber
1993]. Sogar bei der Umstellung
von einem B-Blocker auf ein an-
deres dquipotentes Antihyperten-
sivum wurden tberschiefende
Blutdruckentgleisungen beschrie-
ben. Sie sollten daher immer aus-
schleichend beendet werden.

KONTRAINDIKATIONEN

Das Spektrum der Kontraindika-
tionen hat sich in den letzten Jah-
ren deutlich gewandelt, so stellen
das Vorliegen einer peripheren
arteriellen VerschlufRkrankheit
ebenso wie eine medikamentos
ausreichend therapierte chronisch
obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) keine absoluten Kontra-
indikationen gegen Betablocker
mehr dar. Die chronische Herzin-
suffizienz ist als ehemalige Kon-
traindikation nun eine der Haupt-
indikationen. Nach wie vor ist die
Verwendung von Betablockern
bei symptomatischer Bradykardie
(< 50/min.), AV-Block-Il und IlI,
Syndrom des kranken Sinuskno-
tens und schwerer COPD kontra-
indiziert.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Betablocker stellen keine ,Husten-
zuckerl” oder eine ,,08/15-The-
rapie” [Slany J. 2000] dar. Sie
erfordern Kontrolle und konnen
auch nicht als kardiovaskulare
Allheilmittel betrachtet werden.
Der geringe Einsatz von Beta-
blockern bei zur Zeit ca. 18 %

aller geeigneten Patienten auf
Grund verschiedener Vorurteile
(z. B. Impotenz, Diabetesentste-
hung, Vertraglichkeit) sollte unbe-
dingt gesteigert werden, da kaum
eine Medikamentengruppe be-
zliglich kardiovaskularer End-
daten so gut belegt ist und auch
hinsichtlich der Therapiekosten
Betablocker sehr giinstig abschnei-
den. Unter entsprechendem
Monitoring missen Betablocker
auch nicht haufiger abgesetzt
werden als andere Kardiaka
(CIBIS 1I). Die Indikation Herzin-
suffizienz mufS in das medika-
mentose Ristzeug von prakti-
schen Arzten aufgenommen wer-
den, die Datenlage ist trotz der
nun notwendigen Polytherapie
mehr als eindeutig. Besonders
profitieren dirften Patienten mit
besonders stark reduzierter links-
ventrikuldrer Funktion und jene
mit kardiovaskuldren Ereignissen
in der Vorgeschichte unter einer
kontinuierlichen Betablockade
[Funck-Brentano 2000].

ADDENDUM: BETABLOCKER
(MONOPRAPARATE) IN
OSTERREICH

(parenteral zu verabreichende
Praparate fett gedruckt)

ATEHEXAL (Atenolol) 50 mg,
100 mg, Filmtabletten

ATENOBENE (Atenolol) 50 mg,
100 mg, Filmtabletten

ATENOLAN (Atenolol) 50 mg,
100 mg, Filmtabletten

ATENOLOL ,Genericon” 50 mg,
100 mg, Filmtabletten

ATENOLOL ,Stada” 50 mg,
100 mg, Tabletten

BELOC (Metoprolol) 5 mg,
Ampullen



BELOC 10 mg, 50 mg, 100 mg,

Duriles 200 mg, Retard-Tabletten
BETASYN (Atenolol) 50 mg,

100 mg, Filmtabletten
BLOCADREN (Timolol), Tabletten
BREVIBLOC (Esmolol), Infusions-

I6sung 100 mg/10 ml
BREVIBLOC, Konzentrat zur Infu-

sionsbereitung 2500 mg/10 ml
CONCOR (Bisoprolol), Filmtab-

letten 5 mg, 10 mg
CONCOR Cor (Bisoprolol)

1,25 mg, 2,5 mg, 3,75 mg,

5mg, 7,5 mg, 10 mg, Filmtab-

letten

CONDUCTON (Carazolol) Tablet-
ten

DILATREND (Carvedilol) 6,25 mg,

12,5 mg, 25 mg, Tabletten
INDERAL (Propranolol) Ampullen
INDERAL 10 mg, 40 mg, 80 mg,

Filmtabletten
INDERAL retard 160 mg, Kapseln

Ol
LANOC (Metoprolol) 50 mg,

100 mg, Tabletten
LOPRESOR (Metoprolol) Tablet-

ten 50 mg, 100 mg
LOPRESOR retard 200 mg, Filmt-

abletten
METOHEXAL (Metoprolol) 50 mg,

100 mg, Tabletten
METOLOL (Metoprolol) 50 mg,

100 mg, Tabletten
METOPROLOL ,,Genericon”

50 mg, 100 mg, Tabletten
METOPROLOL ,Stada” 50 mg,

100 mg, 200 mg, Retard-

Tabletten
METOTYROL (Metoprolol) 50 mg,

100 mg, Tabletten
SELECTOL (Celiprolol) 100 mg,

200 mg, Tabletten
SELOKEN (Metoprolol) retard

47,5 mg, 95 mg, Filmtabletten
SOTACOR (Sotalol) 40 mg, 80 mg,

160 mg, Ampullen
SOTALOL ,Arcana” 80 mg,

160 mg, Tabletten
SOTAMED (Sotalol) 80 mg,

160 mg, Tabletten

SOTASTAD (Sotalol) 80 mg,
160 mg, Tabletten
TENORMIN (Atenolol) Ampullen
TENORMIN 25 mg, 50 mg,
100 mg, Filmtabletten
TRASICOR (Oxprenolol) 40 mg,
80 mg, 160 mg, Retard-Filmt-
abletten

VISKEN (Pindolol) Tabletten 5 mg
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