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Beta-Blocker und NO

Jedem Arzt ist bewulSt, dal® das Endothel, als Grenzfliche zwischen dem muskuliren GefalRbett und
dem Blut, bei der Entwicklung von GefaRschaden eine zentrale Rolle spielt. Nicht geldufig aber sind
ihm die zahlreichen, in jlingster Zeit erforschten, physiologischen und pathophysiologischen Details
der autokrinen, parakrinen und endokrinen Endothelfunktionen. Diese komplexen und vernetzten
Abldufe sind nicht nur schwer zu merken, sie schienen auch bisher ,nur” pathophysiologisch inter-
essant. AuBBerdem gab und gibt es zur Beurteilung einer normalen bzw. abnormalen Endothel-
funktion keine einfachen Diagnoseverfahren. Aber in Anbetracht dessen, da8 die Adh&sion der Mo-
nozyten und Thrombozyten, daB8 die endotheliale Durchlassigkeit — die Migration der Zellen durch
die GefaBwand —, dal® die Plattchenaktivierung und die Interaktionen zwischen Thrombozyten, Leu-
kozyten, Monozyten und Gefaffwand, dalé Vasodilatation und Vasokonstriktion u.a.m. vom Endothel
aus gesteuert werden, [at sich die Endothelfunktion nicht ignorieren.

Auch wenn ,groBe epidemiologische Studien” die prognostische Wertigkeit noch nicht in ausrei-
chendem Ausmal’ belegen, ist die Endotheldysfunktion Anfang und Ende der Theorie der Athero-
skleroseentwicklung. Ohne Endotheldysfunktion sind auch die terminalen Endorganschdden durch
kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie die essentielle Hypertonie, das Rauchen, der Diabetes mellitus
und die Hypercholesterinamie, nicht schlissig moglich. Im Theoriengebaude kardiovaskuldrer Er-
krankungen geht nichts mehr ohne die Endothelfunktionen. Wenn man sich der zentralen Stellung
des Endothels im pathophysiologischen Theoriengebaude kardiovaskuldrer Erkrankungen bewul$t
wird, ist es verwunderlich, daf es fur den Routinebetrieb noch keine einfachen Diagnoseverfahren
gibt und daB8 Dysfunktionen noch nicht gezielt behandelt werden.

In der Vergangenheit wurde neues physiologisches Wissen in der Regel tiber neue Therapieformen
oder Diagnoseverfahren in das klinische Alltagsdenken integriert. Das Wissen um die Existenz und
Bedeutung von Rezeptoren wurde Gber das Behandlungsangebot mit Beta-Rezeptorenblockern auf-
genommen. Kalziumantagonisten waren Mittler fur die Bedeutung der intra- und extrazelluldren
Kalziumregulation. Uber die ACE-Hemmer wurden die Zusammenhinge um das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System angenommen. Die Angiotensinrezeptorenblocker haben dieses Verstandnis er-
weitert.

Die Auseinandersetzung mit dem Endothel wurde eigentlich von der Einfiihrung von Endothelin-
antagonisten, die bisher nicht stattgefunden hat, erwartet. Das erste in Osterreich einsetzbare Medi-
kament, das einen bedeutenden Anteil seiner Wirkung tiber das Endothel entfaltet und das daher
auch AnlaB dafur ist, daB sich der Arzt mit der Wirkungsweise des Endothels im Detail auseinander-
setzt, ist Nebivolol. Dieser selektive Beta-Blocker stimuliert die NO-Synthetase und diese Wirkung
fuhrt tiber einige Zwischenschritte zur Vasodilatation. Was sonst noch durch das vermehrt produzier-
te NO an Effekten zu erwarten ist, wurde und wird in pharmakologischen Experimenten analysiert.
In klinischen Studien wird dann dieser Mehreffekt, im Vergleich zu anderen selektiven Beta-Rezep-
torenblockern, dargestellt. Die vom NO getragenen Zusatzeffekte andern nicht nur die typischen
hamodynamischen Effekte der Beta-Rezeptorenblocker und ihre Auswirkungen auf die Lungen-
funktion. Man hat den Eindruck, daf dadurch auch andere unerwiinschte Effekte abgeschwacht wer-
den. Insgesamt scheint es, daf® dadurch die Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse sinkt.

Die Indikationen fiir Beta-Rezeptorenblocker sind breit gestreut. Die Verordnungsschwerpunkte wa-
ren und sind unterschiedliche kardiovaskuldre Erkrankungen. Jahrzehntelang galten Beta-Rezep-
torenblocker generell zur Behandlung der Hypertonie als Medikamente erster Wahl. Weil sie aber in
mehreren grofRen Studien zum Nachweis der primaren Pravention koronare Ereignisse weniger gut
als andere Substanzklassen verhindert hatten, werden sie heute zumindest fuir alte Hypertoniker
nicht mehr uneingeschrankt primar gewahlt. Wenn man aus diesem Blickwinkel bedenkt, dal NO
die Potenz hat, die Entstehung der Atheromatose hintanzuhalten, konnte Nebivolol auch bei dieser
Indikation einen Vorteil haben. Wir werden sehen, was die Zukunft bringt.

In jedem Fall handelt es sich um eine Substanz, die im Doppelpack eine recht alte und eine ganz
neue Perspektive vereinigt.

Univ.-Prof. Dr. med. Dieter Magometschnigg
Institut ftir Hypertoniker, Wien
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