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M. Wonisch

BETABLOCKER UND KORPERLICHE
LEISTUNG: AUSWIRKUNGEN AUF

KARDIORESPIRATORISCHE UND

METABOLISCHE PARAMETER

Summary: Beta-blockers and
physical activity: cardio-respira-
tory and metabolic response

Beta-blockers are widely prescri-
bed for the treatment of arterial
hypertension and can reduce
physical fitness in physical active
patients. This can be due to a
central reduction of the oxygen
transport by reduced cardiac
output leading to impaired maxi-
mal oxygen consumption. With
cardioselective compared to non-
selective blockade of the adreno-
ceptors this limitation occurs less,
furthermore, compensatory
mechanisms can lead to
unchanged physical capacity.

ZUSAMMENFASSUNG

Betarezeptoren-Blocker sind ein
unverzichtbarer Bestandteil in der
Pharmakotherapie der arteriellen
Hypertonie. Bei korperlich Akti-
ven kann eine Beta-Blockade
jedoch zu einer Reduzierung der
korperlichen Leistungsfahigkeit
fihren. Die Ursachen liegen
einerseits in einer zentralen
Einschrankung des Sauerstoff-
transportes durch eine Reduktion
des Herzminutenvolumens mit
moglicher Reduktion der maxi-
malen Sauerstoffaufnahme als das
Bruttokriterium der korperlichen
Fitness. Diese negativen Auswir-
kungen sind bei kardioselektiver
Blockade gegentiber nicht-selekti-
ver Blockade geringer ausgepragt
bzw. durch Kompensationsmecha-
nismen moglicherweise nicht
vorhanden.

Andererseits wird die flr den
Freizeit- und Gesundheitssport
wichtige Ausdauerleistungsfahig-

On the other hand the limits of
endurance capacity, which is
important for both leisure-sports
and fitness, are set primarily by
metabolic factors, because the
energy liberation via the
metabolism of lipids and
carbohydirates is reduced as a
result of the inhibition of lipolysis
and glycogenolysis.

Therefore, physical active patients
should, whenever possible,
receive other drugs than beta-
blockers as first line therapy. If
beta-blockers are absolutely
necessary, cardioselective
substances should be used.

keit auch unter beta,-selektiver
Blockade in erster Linie metabo-
lisch eingeschrankt, da die
Energiebereitstellung tiber Fett-
und Kohlenhydratstoffwechsel
infolge der Hemmung von
Lipolyse und Glykogenolyse
reduziert ist.

Bei jungen Hypertonikern und
sportlich aktiven Patienten sollten
daher, wenn immer moglich,
andere Antihypertensiva als first
line-Therapie verwendet werden.
Falls die Einnahme eines Beta-
Blockers unumganglich erscheint,
ist darauf zu achten, dals kardio-
selektiven Substanzen in submaxi-
maler Dosierung der Vorzug
gegeben wird.

EINLEITUNG

Beta-Blocker sind ein unverzicht-
barer Bestandteil der Pharmako-
therapie verschiedenster kardio-
vaskuldrer Erkrankungen. Neben

der Behandlung von KHK und
Herzinsuffizienz sind Adreno-
zeptor-blockierende Substanzen
als Therapeutika erster Wahl bei
der Behandlung der arteriellen
Hypertonie zu betrachten [1, 2].
Gerade hypertensive Patienten
konnen relativ jung und somit
korperlich aktiv sein. Auch wird
korperliche Bewegung in Form
aerober Ausdauerbelastung meist
als allgemeine Basismalsnahme
der meisten kardiovaskuldren
Erkrankungen, so auch bei Hyper-
tonie, empfohlen [1-4]. Trainings-
bedingte Blutdrucksenkungen bis
zu 10/8 mmHg bei hypertensiven
Patienten unabhdngig von ande-
rer nichtmedikamentoser Inter-
vention wie Gewichtsabnahme
oder Nahrungsumstellung wurden
beobachtet [4]. Da ein gezieltes
und strukturiertes Trainingspro-
gramm auferdem im Rahmen
von stationdren und/oder ambu-
lanten Rehabilitationsprogram-
men durchgefiihrt wird [5, 6],
empfiehlt sich auch bei Patienten
eine Leistungsdiagnostik zur
Bestimmung der korperlichen
Leistungsfahigkeit und zur Festle-
gung des Trainingsplans [5].

Die korperliche Leistungsfahigkeit
wird tblicherweise unter stufen-
weise ansteigender Belastung im
Rahmen einer Ergometrie am
Fahrrad oder Laufband bestimmt.
Die Standard-MelgroRe der
aeroben Leistungsfahigkeit ist die
Sauerstoffaufnahme bei Maximal-
belastung (VO,, ), welche nach
dem Fickschen Gesetz aus dem
Produkt des Herzminutenvolu-
mens und der arterio-vendsen
Sauerstoffdifferenz gebildet wird.
Das Herzminutenvolumen wie-
derum setzt sich aus Herzfre-
quenz (HF) mal Schlagvolumen
zusammen und wird als limitie-
rende Komponente des gesamten
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Sauerstofftransportsystems ange-
sehen [7].

Zusatzlich zu Maximalgrofen
werden sowohl in der Sport- und
Leistungsmedizin als auch in der
Kardiologie submaximale Kenn-
werte wie die sog. ,anaerobe
Schwelle” bestimmt. Sie gilt als
objektiver Index der funktionellen
Kapazitat sowohl bei Gesunden
als auch bei Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen [8] und
erlaubt die physiologische Lei-
stungsbeurteilung sowie Trainings-
steuerung bei Athleten und Pati-
enten. Bei KHK-Patienten konnte
auferdem eine deutliche Redukti-
on der Auswurffraktion bei Bela-
stung Uber der ,anaeroben
Schwelle” gezeigt werden [9, 10],
weshalb gerade bei Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen
dieser submaximale Parameter
bestimmt werden sollte. Die Lei-
stung, die gerade noch durch den
oxydativen (aeroben) Stoffwech-
sel abgedeckt werden kann,
kennzeichnet die ,anaerobe
Schwelle”. Somit ist die hochste
Leistung, die tiber 20-30 min
ohne einen Anstieg des Blut-
laktates Gber 1 mmol/l erbracht
werden kann, definitionsgemaf
das wesentliche Kriterium in der
exakten Bestimmung der ,anaero-
ben Schwelle” (Konzept des sog.
,maximalen Laktat-Steady-States”,
MLSS) [11, 12]. Da hierzu mehre-

re Dauertests iber mindestens 30
Minuten nétig sind, wurden Ver-
fahren gesucht, die im Rahmen
einer stufenweise ansteigenden
Belastung eine valide Bestim-
mung der anaeroben Schwelle
ermoglichen. Dies wird tber die
kontinuierliche Messung respira-
torischer Parameter, regelmaliger
Laktatmessungen oder tber die
Analyse der Herzfrequenz-Lei-
stungskurve realisiert [8, 9, 11].

Ausdauerleistungen tiber langere
Zeit unter der ,anaeroben
Schwelle” sind durch die Verfug-
barkeit metabolischer Substrate,
v.a. Glykogen, aber auch Lipide,
limitiert. Demnach konnen Medi-
kamente, die eine Reduzierung
der Glykogenolyse der Skelett-
muskulatur oder eine Reduzie-
rung der Lipolyse bewirken, zu
einer Einschrankung der Aus-
dauerleistungsfdhigkeit fiihren.

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich,
sind aus der Verteilung der Beta-
Rezeptoren im korperlichen
Gewebe und der unterschiedli-
chen Funktionsvermittlung bei
Stimulation bzw. Blockierung
mogliche Leistungslimitationen
sowohl zentral (kardial) als auch
peripher ableitbar [13].

BETA-BLOCKIERENDE EFFEKTE
AUF DIE KORPERLICHE LEI-
STUNGSFAHIGKEIT (TABELLE 2)

Maximale Leistungstihigkeit

Es ist gut belegt, dafs Beta-Blocker
die maximale Sauerstoffaufnahme
[14-17] oder die maximale Watt-
leistung [6, 14, 17-22] negativ
beeinflussen konnen. Dies gilt

Tabelle 1: Verteilung der Beta-Rezeptoren in unterschiedlichen Gewebe und
Effekt der Blockade (Adaptiert nach Forth et al. [13])

Organ / Gewebe Rezeptortyp
Fettgewebe B, > B,
Bronchien B,

Herz B1>B,
Leber B,
Skelettmuskulatur B,

Periphere Blutgefile B,

Effekte

Reduzierte Lipolyse durch B,- und f,-
Blockade

Bronchokonstriktion durch B,-Blockade
Reduzierung der Herzfrequenz und
Kontraktilitat durch B,- und B,-Blockade
Reduzierte Glykogenolyse durch B,-
Blockade

Reduzierte Glykolyse durch B,-Blockade
Vasokonstriktion durch fB,-Blockade

Tabelle 2: Effekt von kardioselektiven Betablockern auf Parameter der korperlichen Leistungsfahigkeit (k.D.: keine Daten
vorhanden, VO, : maximale Sauerstoffaufnahme, HF: Herzfrequenz, RR: Blutdruck, HMV: Herz-Minuten-Volumen,
avDO,: arterio-venose Sauerstoffdifferenz, ANS: anaerobe Schwelle)

Betablocker VO,,... HF
Metoprolol — | |
(50-400 mg / Tag)

Bisoprolol — |
(5-10 mg / Tag)

Atenolol — |

(50-600 mg / Tag)

HMV  avDO,  ANS
—] kD —
— k.D. —

— t k.D.

Glykogenolyse
—1 }

Lipolyse

— }

— |



allerdings vor allem fiir unspezifi-
sche Beta-Blockierung bzw. bei
sehr hohen Dosen. Andererseits
konnten viele Autoren bei Ver-
wendung der beta,-spezifischen
Blocker Bisoprolol (5-10 mg),
Metoprolol (95-400 mg) oder
Atenolol (100 mg) keine Reduzie-
rung der maximalen aeroben
Leistungsfahigkeit finden [6, 18,
19, 23-28], vor allem bei langer
dauernder Anwendung war ein
leistungsmindernder Effekt gerin-
ger ausgepragt. Sowohl bei beta, -
spezifischer als auch bei unspezi-
fischer Blockierung scheint die
ISA keinen EinfluB auf die maxi-
male Leistungsfahigkeit zu haben
[16, 29, 30].

Anaerobe Schwelle

Die meisten Untersuchungen
bezuglich der Beeinflussung der
,anaeroben Schwelle” durch
Beta-Blockade konnten keine
Reduzierung dieses submaxi-
malen Kennwertes der Leistungs-
fahigkeit im Stufentest unter
kardioselektiver Blockade der
Adrenorezeptoren feststellen [15,
19, 24, 26, 27, 29, 32]. Nur
wenige Autoren fanden eine,
wenn auch geringe, Reduzierung
der Leistung an der ,anaeroben
Schwelle” bei spezifischer und
unspezifischer Blockierung [15,
22]. Weiters konnte gezeigt
werden, dall der maximale
Laktat-Steady-State als das eigent-
liche Hauptkriterium der ,anaero-
ben Schwelle” durch 5 mg Biso-
prolol nicht beeinflullt wurde
[23].

Submaximale Ausdauerleistung

Einige Studien existieren tiber die
Auswirkung von Beta-Blockade

auf die Ausdauerleistungsfahigkeit
bei Hypertensiven und Gesunden

[16, 18, 23, 25, 31-34]. Dabei
wurde von einigen Autoren eine
signifikante Reduktion der Test-
dauer bei einer definierten Bela-
stung unter beta,-selektiver
Blockade mit Metoprolol,
Bisoprolol und Atenolol gefunden
[16, 33, 34], andere wiederum
konnten keine signifikanten
Anderungen feststellen [18, 23,
25, 31, 32]. Vorteile von beta,-
spezifischer Blockade gegentiber
beta, ,-Blockade wurden auch fiir
die Ausfiihrung von langerdauern-
den Ausdauerbelastungen tiber
mindestens 1 h beschrieben [34].

Hédmodynamik

Bei Patienten mit arterieller Hyper-
tonie reduzieren Beta-Blocker
sowohl den systolischen als auch
den diastolischen Blutdruck
signifikant auf allen Belastungs-
stufen [6, 14-22, 24-48]. Dies
konnte sowohl fiir kardioselektive
als auch nichtselektive Blocker
mit und ohne ISA gezeigt werden.
Auch die Herzfrequenz sinkt
sowohl in Ruhe als auch auf allen
Belastungsstufen und am Maxi-
mum je nach Dosierung um 10—
30 % bei allen Subgruppen von
Beta-Blockern. Substanzen mit
ISA scheinen jedoch eine geringe-
re Reduzierung der Ruheherz-
frequenz zu bewirken [35], was
vor allem bei relativ gut ausdauer-
trainierten Patienten mit niedriger
Ruheherzfrequenz von Bedeutung
sein kann.

Da fur die Verrichtung von kor-
perlicher Arbeit Sauerstoff zur
Energiegewinnung in der Muskel-
zelle benétigt wird, existieren
mehrere Kompensationsmecha-
nismen, die der Verringerung der
Herzfrequenz entgegenwirken. So
wurde unter beta-blockierender
Pharmakotherapie von einigen

Autoren eine kompensatorische
Zunahme des Schlagvolumens
gefunden [18, 28, 33, 36], teil-
weise mit entsprechend unveran-
dertem [33, 36], aber auch redu-
ziertem Herzminutenvolumen
[18, 28]. Als weiterer Kompensa-
tionsmechanismus wurde berich-
tet, dal® es wahrend submaxima-
ler und maximaler Belastung zu
einer kompensatorischen Erho-
hung der Sauerstoffausschopfung
in der Peripherie kam [28, 36],
sodal® insgesamt die Sauerstoffzu-
fuhr zur Muskelzelle bei gegebe-
nem Bedarf unverandert bleibt.

Metabolismus

Der Stoffwechsel des Skelettmus-
kels basiert hauptsdchlich auf der
Glykogenolyse zur Substratbereit-
stellung von Glukose. Durch die
Beta-Oxidation wird zusatzlich
Energie von freien Fettsauren
bereitgestellt, dies fuhrt zu einer
verzogerten Entleerung der Glyko-
genspeicher. Die Stimulation des
sympathischen Nervensystems
durch korperliche Bewegung
fihrt daher tber die Ausschiittung
von Katecholaminen zu einer
weiteren Aktivierung der Glyko-
genolyse und Lipidmobilisation
[37-39].

Bei gesunden Personen und Hyper-
tonikern wurde unter nichtselek-
tiver Beta-Rezeptoren-Blockade
nach langerdauernden submaxi-
malen Belastungen deutliche
Senkungen der Plasmaglukose-
spiegel gegentber Placebo beob-
achtet [40, 41]. Da diese Veran-
derungen unter beta,-selektiver
Blockade weitgehend ausbleiben
[16, 27, 31-33, 41], kann ge-
schlossen werden, dald die Stimu-
lierung der Glykogenolyse zum
Grolsteil von den beta,-Rezepto-
ren in der Muskulatur abhangt



[14]. Beta,-Rezeptoren wiederum
spielen tber die Stimulation
durch Katecholamine eine Ver-
mittlerrolle in der Freisetzung von
freien Fettsduren. Bei submaxima-
len Belastungen tiber mindestens
eine halbe Stunde wurden im
Vergleich zu Placebo sowohl
unter beta,-selektiver wie auch
nichtselektiver Beta-Rezeptoren-
Blockade, nicht jedoch unter
selektiver beta,-Blockade [42],
dhnliche Reduktionen in der
Mobilisationsrate der freien
Fettsduren gemessen [16, 27, 31—
34, 41, 43]. Durch die reduzierte
Verfligharkeit von freien Fett-
sauren wahrend Beta-Rezeptoren-
Blockade mufs daher notwendi-
gerweise mehr Energie aus dem
glykolytischen Speicher bereitge-
stellt werden. Daher diirfte bei
langer andauernden Belastungen
unter Beta-Blocker-Therapie die
Glykogenentleerung einen ent-
scheidenden limitierenden Faktor
darstellen. Die Beobachtung, dafs
nichtselektive Betablocker gegen-
Uber beta,-selektiver Blockade
eine ausgepragtere Reduktion der
Glykogenolyse und der Lipolyse
verursachen, erklart die Tatsache,
dal eine Einschrankung der
Ausdauerleistungsfahigkeit durch
unselektive Adrenozeptorblocka-
de ausgepragter ist als durch
beta,-spezifische Blockade [34,
37, 44].

Laktatkinetik

Da die Glykogenolyse theoretisch
durch Blockade der beta,-Rezep-
toren eingeschrankt ist (Tab. 1),
mufte der anaerobe Stoffwechsel
vorzeitig einsetzen und zu einer
Erhohung der Laktatkonzentration
im Blut fiihren. Bei Durchfiihrung
von Maximaltests konnte dies nur
von sehr wenigen Autoren gezeigt
werden [16], viele andere fanden

jedoch keine signifikante Veran-
derung [15, 24, 27, 28, 32, 33]
oder sogar ein Absinken des maxi-
malen Laktatspiegels [6, 19, 21,
32]. Auch bei Ausdauerbela-
stungen wurden keine Unter-
schiede in der Hohe des Blutlak-
tates gemessen [18, 23, 34], was
darauf hindeutet, dals sowohl
unter unspezifischer als auch
beta,-spezifischer Rezeptor-
Blockade eine Einschrankung der
aeroben Energiegewinnung im
Submaximalbereich nicht stattfin-
det.

Korperliches Training unter Beta-
Blockade

Die Richtlinien zur Behandlung
der arteriellen Hypertonie bein-
halten u.a. auch korperliches
Ausdauertraining als Teil der
empfohlenen Allgemeinmafinah-
men [1, 2]. Des weiteren sind
Beta-Blocker als mogliche first-
line-Therapie empfohlen und
etabliert, junge und korperlich
aktive Patienten werden jedoch in
den Guidelines als mogliche
Kontraindikation angesehen [1].
Auf der anderen Seite bestehen
oft durch Komorbiditdt bedingte
zwingende Indikationen, die
einen Beta-Blocker unverzichtbar
machen. Doch auch Patienten
unter Adrenozeptor-blockierender
Therapie profitieren von einem
korperlichen Trainingsprogramm.
Im allgemeinen deuten die vor-
handenen Daten darauf hin, daR
eine trainingsbedingte Verbesse-
rung der kardiorespiratorischen
Fitness bei Gesunden und Hyper-
tonikern moglich ist, diese kann
jedoch im Vergleich zu Placebo
geringer ausfallen kann [6, 20,
45-48]. Auch hier scheinen
beta,-selektive Blocker Vorteile
gegeniber nicht-selektiven Blok-
kern zu besitzen, eine vorhande-

ne ISA jedoch brachte keine
Vorteil [48].

ZUSAMMENFASSUNG UND
SCHLUSSFOLGERUNG

Betablocker sind nach den Emp-
fehlungen der WHO [1] als
Medikamente erster Wahl bei der
Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie empfohlen. Da teilweise
unterschiedliche Auswirkungen
auf die verschiedensten Kompo-
nenten der korperliche Leistungs-
fahigkeit beschrieben wurden,
sollten bei jungen Hypertonikern
und sportlich aktiven Patienten,
wenn immer moglich, andere
Antihypertensiva als first line-
Therapie verwendet werden.

Falls die Einnahme eines Beta-
Blockers unumganglich erscheint,
ist darauf zu achten, dal’ kardio-
selektiven Substanzen in sub-
maximaler Dosierung der Vorzug
gegeben wird (Tab. 2). Positive
Trainingseffekte sind auch unter
Adrenozeptor-blockierender
Therapie vorhanden, wegen der
massiven Beeinflussung der Herz-
frequenz als einen der wichtig-
sten Parameter der Trainings-
steuerung sind leistungsdiagno-
stische Untersuchungen immer
unter der bestehenden Therapie
durchzufithren [30]. Fiir bestimm-
te Wettkampfathleten ist zu
beachten, da8 die Dopingbestim-
mungen eingehalten werden.

RegelmaRige korperliche Aktivitat
kann direkt zu einer RR-Senkung
beitragen [3, 4], bekanntermalen
gibt es eine Reihe weiterer positiver
Effekte auf kardiovaskulare Risiko-
faktoren und die psychische Ge-
sundheit [4, 5]. Aus diesem Grund



sollte trotz der Verschreibung eines
Medikamentes nicht darauf verges-
sen werden, den Patienten zur
Einhaltung gewisser Allgemein-
malnahmen inklusive regelmafi-
ger Bewegung anzuhalten.
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