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Stellenwert der Betablocker in der
antihypertensiven Therapie von PAVK-Patienten

Kurzfassung: Angesichts des breiten Angebots an
blutdrucksenkenden Medikamenten stellt sich die Fra-
ge, ob Betablocker aufgrund ihres Wirkprofils in der
antihypertensiven Therapie von Patienten mit periphe-
rer arterieller VerschluBkrankheit (PAVK) gebraucht
werden. In der vorliegenden Ubersicht soll dargestellt
werden, dafé Betablocker inshesondere wegen der hohen
kardiovaskuldren Komorbiditat bei PAVK-Patienten
eine zentrale Bedeutung haben und bei entsprechender
Substanzwahl gefahrlos bzw. unter Wahrung eines

M. Baghestanian

sehr giinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewen-
det werden kénnen.

Abstract: The Role of Beta-Adrenergic Blockers
as Antihypertensive Medication in Patients with
Peripheral Arterial Disease. In view of the broad
spectrum of antihypertensive drugs the role of beta-
adrenergic blockers in peripheral arterial disease is
questionable. Beta-adrenergic blockers have been
considered relatively contraindicated in these patients

because of the perceived risk that these drugs could
reduce the peripheral circulation by inhibition of beta-
2-receptors and thus worsen intermittent claudication.
In the present review the necessity of betablockers in
patients with PAD will be discussed. Beta-adrenergic
blockers play a central role in treatment of PAD be-
cause of high rate of cardiovascular comorbidity in
these patients and the risk/benefit ratio can be mini-
mised by adequate choice of substances. Z GefaBmed
2006; 3 (2): 11-6.

B Hypertonie als Risikofaktor fiir PAVK

Die hiufigste Ursache der PAVK ist die Atherosklerose. Somit
sind die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Atherosklerose
(Rauchen, Diabetes, Hypertonie, Dyslipiddmie) auch die rele-
vantesten Risikofaktoren fiir eine PAVK, wenngleich die Ge-
wichtung anders ausfillt als bei den anderen Hauptmani-
festationen der Atherosklerose (koronare Herzkrankheit, zere-
brovaskulidre VerschluBBkrankheit).

Der fiihrende Risikofaktor fiir die Entstehung einer PAVK der
unteren Extremitit ist das Zigarettenrauchen. Das Risiko fiir
eine PAVK ist bei Rauchern um das 2- bis 6fache erhoht, wo-
bei fiir das Ausmaf} der Risikoerhohung die ,,package years*
(Anzahl der Zigaretten pro Tag X Jahre) eine entscheidende
Rolle spielen. Interessant ist, dafl bei Rauchern das Risiko fiir
eine PAVK 2-3mal hoher ist als das Risiko fiir eine koronare
Herzkrankheit.

Ein dhnlich hohes Gewicht wie dem Zigarettenrauchen ist
dem Diabetes mellitus beizumessen. Epidemiologische Studi-
en fiihrten zu dem Ergebnis, daf} bei Diabetikern mit einem 2-
bis 4fach erhohtem PAVK-Risiko zu rechnen ist. Ausschlag-
gebend fiir das Ausmal} der Risikoerh6hung sind Dauer und
Schweregrad des Diabetes mellitus.

Die Hypertonie ist der stirkste Risikofaktor fiir die Entste-
hung einer zerebralen Durchblutungsstérung und KHK. Die
Assoziation zwischen Hypertonie und PAVK ist im Vergleich
dazu schwicher und nicht in allen vorliegenden Studien zwei-
felsfrei nachgewiesen. Fiir eine Claudicatio intermittens gilt
die Hypertonie seit der Framingham-Studie jedoch unbestrit-
ten als wichtiger Risikofaktor, mit einer Erhhung des Risikos
um das 2,5- bis 4fache. So wie bei den anderen Risikofaktoren
entscheiden auch hier Schweregrad und Dauer der Erkran-
kung tiber das Ausmaf} der Risikoerhohung.

Neuerdings wurden weitere Risikofaktoren wie die Hyper-
homozysteindmie und die Erhohung von Entziindungsmar-
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kern (C-reaktives Protein) beschrieben. Aus klinischer Sicht
ist der Stellenwert dieser Risikofaktoren noch schwer einzu-
schitzen — vor allem deshalb, weil damit verbundene thera-
peutische Konsequenzen unklar sind.

B Rationale fiir eine Therapie mit Beta-
blockern

Die ,,Geburtsstunde® der Betablocker geht zuriick auf das Jahr
1964. Dem britischen Pharmakologen Sir James Black gelang
mit der Entwicklung von Propranolol der Nachweis, daf Beta-
blocker ein wirksames Therapieprinzip sind. Das Wirkprofil
der Betablocker und die daraus resultierenden Anwendungs-
gebiete lassen sich mit der physiologischen und pathophy-
siologischen Rolle des adrenergen Systems erkldren. Am Her-
zen finden sich Beta-1-, Beta-2- und Alpha-1-Rezeptoren,
wobei den Beta-1-Rezeptoren die grofite Bedeutung beizu-
messen ist. Die Stimulation der adrenergen Rezeptoren mit
Katecholaminen fiihrt zu einer Erhéhung der Herzfrequenz,
einer beschleunigten Erregungsleitung und einer Steigerung
der Inotropie. Dariiber hinaus kommt es zu einem positiv bath-
motropen Effekt, d. h. die Erregbarkeit steigt und die Entste-
hung von Rhythmusstorungen wird begiinstigt.

An den Blutgefidflen bewirkt die adrenerge Stimulation eine
Vasokonstriktion (iiber Alpha-1- und Alpha-2-Rezeptoren)
oder eine Vasodilatation (iiber Beta-2-Rezeptoren).

Abgesehen vom kardiovaskuldren System finden sich adre-
nerge Rezeptoren auch in anderen Organsystemen. Im Gastro-
intestinaltrakt wird durch Stimulation von Beta-2-Rezeptoren
der Muskeltonus herabgesetzt. Eine relaxierende Wirkung
findet sich auch in der Gallenblase und im Gallengang, am
M. detrusor der Harnblase und im Uterus. In der Niere kommt
es vorwiegend iiber Beta-1-Aktivierung (weniger iiber Beta-
2-Stimulation) zu einer vermehrten Reninfreisetzung. In den
Fettzellen ist das adrenerge System (vor allem iiber Aktivie-
rung von Beta-1-Rezeptoren) an der Lipolyse beteiligt. Die
Katecholamine greifen dariiber hinaus auch in den Kohle-
hydratstoffwechsel ein, indem sie iiber die Aktivierung von
Beta-2-Rezeptoren die Glykogenolyse (Leber, Skelettmuskel)
fordern, ebenso die Insulinfreisetzung im Pankreas. Ein wei-
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Betablocker und periphere arterielle VerschluBkankheit

terer endokrinologischer Effekt der Katecholamine besteht in
einer gesteigerten Umwandlung von T4 in T3. In der Neben-
schilddriise kommt es unter dem Einflufl der Katecholamine
zu einer vermehrten Parathormonsekretion.

Ein klinisch besonders wichtiger Aspekt ist die broncholy-
tische Wirkung der Katecholamine, die durch Aktivierung
von Beta-2-Rezeptoren zustande kommt.

B Differenzierung der Betablocker

Die vielfiltigen — iiber unterschiedliche Rezeptoren/Rezep-
torsubtypen vermittelten — Effekte der Katecholamine veran-
schaulichen sehr deutlich, dafl die Selektivitit eines Beta-
blockers fiir das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil grof3e
Bedeutung hat. Abgesehen von der Selektivitit fiir Beta-1-
Rezeptoren sind noch andere Eigenschaften wie ISA (intrin-
sische sympathische Aktivitit), Lipidloslichkeit und das Vor-
handensein etwaiger Zusatzeffekte (Vasodilatation) zu be-
riicksichtigen (Tab. 1).

Propranolol und andere Betablocker der 1. Generation haben
den Nachteil, daf} sie nicht selektiv auf Beta-1-Rezeptoren
(also nicht kardioselektiv) wirken und daher im Nebenwir-
kungsprofil ungiinstiger einzuschitzen sind als Betablocker
der 2. und 3. Generation.

Substanzen der 2. Generation sind durch eine hohere Selekti-
vitit fiir Beta-1-Rezeptoren charakterisiert, was insbesondere
fiir die Anwendung bei Patienten mit PAVK oder COPD von
Vorteil ist, weil die iiber die Blockade von Beta-2-Rezeptoren
vermittelte vasokonstriktorische bzw. bronchospastische Wir-
kung klinisch geringer entféllt. Anzumerken ist, daf} innerhalb
der kardioselektiven Betablocker betrichtliche Unterschiede
im Selektivitdtsindex bestehen (Abb. 1). Die grofite Beta-1-
Selektivitit hat Nebivolol (40,7), gefolgt von Bisoprolol
(15,6) und Metoprolol (4,23) [1].

Tabelle 1. Ubersicht tber die wichtigsten Eigenschaften
gebrauchlicher Betablocker

Substanz ISA Lipidlés- | periphere
lichkeit VD

I. Nichtselektive Substanzen

Carteolol + niedrig

Nadolol 0 niedrig

Penbutolol + moderat

Pindolol ++ hoch

Propranolol 0 hoch

Sotalol 0 niedrig

Timolol 0 hoch

Il. Beta-1-selektive Substanzen

Acebutolol + moderat

Atenolol 0 niedrig

Bisoprolol 0 moderat

Celiprolol + moderat +

Esmolol 0 niedrig

Metoprolol 0 hoch

Nebivolol 0 hoch +

IIl. Beta- und Alphablockade

Bucindolol + moderat +

Carvedilol 0 moderat

Labetalol + niedrig
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Die 3. Generation der Betablocker wird durch Substanzen ver-
treten, die neben der Betablockade iiber zusitzliche giinstige
Eigenschaften verfiigen. Zwei prominente Vertreter der 3.
Generation sind Carvedilol und Nebivolol. Carvedilol hat
zwar den (theoretischen) Nachteil einer unselektiven Wirkung
auf die Betarezeptoren (Blockade von beiden Beta-1- und
Beta-2-Rezeptoren), dem steht aber eine zusitzliche blockie-
rende Wirkung auf Alpha-1-Rezeptoren gegeniiber. Deshalb
ist Carvedilol ein Betablocker mit zusitzlicher vasodila-
tierender Wirkung. Nebivolol nimmt insofern eine Sonder-
stellung ein, als die Wirkung auf Beta-1-Rezeptoren hoch se-
lektiv ist und zudem die Endothelfunktion iiber NO-abhéngi-
ge Mechanismen giinstig beeinflufit wird.

Neben der Differenzierung der Betablocker in Substanzen der
1., 2. und 3. Generation ist die intrinsische sympathische Ak-
tivitdt (ISA) ein weiteres wichtiges Unterscheidungsmerkmal.
Betablocker mit ISA-Wirkung wurden mit dem Ziel entwik-
kelt, die Ruheherzfrequenz nicht oder nur marginal zu senken
und auch die Kontraktilitdt weniger stark zu hemmen als Sub-
stanzen ohne ISA. Klinische Studien an Patienten mit links-
ventrikuldrer Dysfunktion nach Myokardinfarkt und chroni-
scher Herzinsuffizienz sprechen jedoch dafiir, daf} Betablocker
mit ISA keine prognoseverbessernde Wirkung haben. Als re-
zentes Beispiel sei die BEST-Studie erwéhnt. Hier konnte mit
Bucindolol — im Gegensatz zu Studien mit Substanzen ohne
ISA (Carvedilol, Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol) — keine
lebensverlingernde Wirkung an Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz nachgewiesen werden.

Die chemischen Eigenschaften eines Betablockers sind inso-
fern von Interesse, als sie fiir die Wirkdauer, aber auch fiir das
Wirkprofil Bedeutung haben. Hydrophile Substanzen (z. B.
Atenolol, Sotalol) haben den Vorteil, daf3 sie einer hepatischen
Inaktivierung entgehen (daher lingere Wirkdauer) und die
Bluthirnschranke nicht iiberschreiten (daher kaum zentral-
nervose Nebenwirkungen). Interventionsstudien mit Atenolol
als dem gebriuchlichsten hydrophilen Betablocker verliefen
jedoch enttduschend. Eine rezente Metaanalyse mehrerer multi-
zentrischer Studien mit Atenolol vs. Placebo oder mit Ateno-
lol als Referenzmedikation ergab:

1. Atenolol zeigte bei Hypertoniepatienten im Vergleich zu
Placebo keinen Vorteil hinsichtlich Gesamtmortalitt, kar-
diovaskuldrer Mortalitdt und Myokardinfarktrisiko.

2. Atenolol war in allen untersuchten Studien der jeweiligen
Vergleichsmedikation unterlegen [2].

Aus diesem Grund haben die Autoren die Empfehlung abge-
geben, daf3 Atenolol als antihypertensive Medikation nicht mehr
verordnet werden sollte.

Messungen an menschlichen Myokardzellen

Carvedilol Bucindolol

Nebivolol

Bisoprolol Metoprolol

Abbildung 1: Beta-1-Selektivitdt verschiedener Betarezeptoren-Ant-
agonisten. Mod. nach [1].
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B Nebenwirkungsprofil der Betablocker

So wie die erwiinschten Effekte der Betablocker sind auch die
Nebenwirkungen grofitenteils durch das Rezeptorbindungs-
profil zu erkldren. Auf kardiovaskuldrer Seite konnen die er-
wiinschten Effekte in manchen Situationen ein unerwiinschtes
Ausmal erreichen, wie z. B. eine zu starke Senkung der Herz-
frequenz. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit Erkrankung
des Sinusknotens oder AV-Block. Im {ibrigen sind die uner-
wiinschten kardiovaskuldren Effekte der Betablocker (vor allem
Vasokonstriktion) vor allem bei nichtselektiven Betablockern
zu beobachten. Substanzen der 3. Generation mit Zusatz-
effekten wie Alpha-1-Blockade (Carvedilol) oder vermehrter
NO-Freisetzung (Nebivolol) haben hingegen eine vasodila-
tierende Wirkung.

Lange Zeit wurden die Betablocker wegen ihrer potentiell
ungiinstigen Auswirkungen auf den Metabolismus (Lipide,
Glukosestoffwechsel) bei Diabetikern und Patienten mit Dys-
lipiddmien zuriickhaltend eingesetzt. Insbesondere in der Se-
kundérpriavention nach Myokardinfarkt und auch bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz iiberwiegen jedoch ein-
deutig die positiven Wirkungen (Senkung der Mortalitédt und
Morbiditit).

Es steht auBer Frage, dal vor allem nichtselektive Betablocker
bei pridisponierten Patienten (Asthma, bronchospastische
COPD) eine bedrohliche Bronchuskonstriktion provozieren
konnen. Auch bei diesen Patienten sind jedoch bei entspre-
chender Indikationsstellung (KHK, Herzinsuffizienz) Nutzen
und Risiko einer Betablockertherapie abzuwédgen. Vor allem
bei COPD-Patienten ohne signifikante Hyperreagibilitit kon-
nen selektive Betablocker gefahrlos gegeben werden.

Die zentralnervosen Begleiteffekte der Betablocker (Miidig-
keit, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, lebhafte Triume, De-
pression) sind bei hydrophilen Substanzen seltener als bei li-
pophilen Substanzen. Die Miidigkeit/eingeschrinkte Lei-
stungsfihigkeit diirfte bei einem Teil der Patienten mit einer
verringerten Durchblutung der Skelettmuskulatur zusammen-
hingen und konnte somit durch Einsatz entsprechender Sub-
stanzen (z. B. Carvedilol, Nebivolol) umgangen werden.

Eine vieldiskutierte, aber in ihrer Bedeutung wohl iiberschitz-
te Nebenwirkung der Betablocker ist die Beeintrichtigung der
sexuellen Funktion (Abnahme der Libido, Impotenz). Durch
entsprechende Substanzauswahl mit Bevorzugung vasodila-
tierender Substanzen sollte es moglich sein, diese Nebenwir-
kung zu beherrschen. Nebivolol, als einziger Betablocker, der
die Libido nicht signifikant beeinfluft, sollte hervorgehoben
werden. Mittels Einnahme zusitzlicher Supportivmedikation,
wie etwa PDE-Hemmern, konnte diese Nebenwirkung weiter
reduziert werden.

B Endogene Faktoren der Hypertonie-
entstehung

Die essentielle Hypertonie beruht auf einer Imbalance zwi-
schen blutdrucksenkenden und blutdrucksteigernden Fakto-
ren. Zu den wichtigsten blutdrucksteigernden Faktoren zihlen

Katecholamine, Angiotensin/Aldosteron, Neuropeptid Y und
eine Reihe von Wachstumsfaktoren. Auf seiten der blutdruck-
senkenden Faktoren finden sich Substanzen wie NO (Stick-
stoffmonoxid, auch als EDRF [endothelial derived relaxing
factor] bezeichnet), Bradykinin, Prostazyklin und die natriure-
tischen Peptide (ANP, BNP). Die blutdrucksteigernden Fakto-
ren sind zum Teil nicht nur fiir die Entstehung der Hypertonie
von Bedeutung, sondern auch fiir die Entwicklung sekundérer
Komplikationen wie Atherosklerose, hypertensive Herzkrank-
heit und Herzinsuffizienz. Sehr gut dokumentiert ist die patho-
physiologische Rolle der Katecholamine und des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) fiir die Entstehung
der hypertensiven Herzkrankheit (linksventrikulidre Hypertro-
phie, interstitielle Fibrose und Mediahypertrophie) und der
Herzinsuffizienz. Folgerichtig konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, daf mit der Blockade von RAAS und Katechol-
aminen bei Patienten mit Herzinsuffizienz das Leben verlén-
gert wird.

B Endotheliale Dysfunktion als Patho-
mechanismus der Atherosklerose

Die antihypertensive Wirkung der Betablocker ist durch zahl-
reiche Studien dokumentiert. Der Wirkmechanismus der
Betablocker ist aber auch Jahrzehnte nach ihrer Entdeckung
nicht vollstindig aufgekldrt. Sehr wahrscheinlich ist es die
Summe vieler Einzeleffekte, die den Betablockern zu ihrer
guten blutdrucksenkenden Wirkung und anderen erwiinschten
Effekten verhelfen (Tab. 2).

Ein neuer und sehr interessanter Aspekt im Wirkprofil der
Betablocker ist die Beeinflussung der Endothelfunktion. Wie
vorhin erwihnt, zdhlt NO zu den wichtigsten endogenen blut-
drucksenkenden Faktoren. NO entsteht im Endothel durch
Umwandlung von L-Arginin + O, zu NO + Citrullin. Regu-
liert wird die NO-Bildung durch die NO-Synthasen, wobei
zwischen neuronaler NOS (= NOSI1), induzierbarer Form
(INOS = NOS2) und endothelialer Form (eNOS = NOS3) zu
unterscheiden ist. NO verfiigt iiber zahlreiche giinstige Effekte:
Vasodilatation, antientziindliche, antiproliferative, antiathero-
gene und antithrombotische Wirkung.

Eine Verminderung von NO bzw. inadidquate Produktion von
NO auf unterschiedliche Reize ist das Hauptmerkmal der endo-
thelialen Dysfunktion. Aus kardiovaskulédrer Sicht ist die endo-
theliale Dysfunktion insofern von Relevanz, als sie in der
Atherogenese — aber auch bei vielen anderen kardiovasku-
laren Erkrankungen — eine Schliisselrolle spielen diirfte. Ein
Mangel an NO kann auf Basis einer reduzierten NO-Synthese,

Tabelle 2: Diskutierte Wirkmechanismen fir die blutdrucksen-
kende Wirkung der Betablocker

— Hemmung prasynaptischer Betarezeptoren

— Hemmung kardialer Betarezeptoren (Herzminutenvolumen)
— Wirkung auf kreislaufregulatorische Zentren im ZNS

— Veranderung des Reglerniveaus der Barorezeptoren

— Hemmung der Reninfreisetzung

Verstérkte Ausschittung natriuretischer Peptide
Stimulation des NO-Weges (Nebivolol)

Blockade der Alpharezeptoren

7 GEFASSMED 2006;3(2) 13
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einer verminderten Speicherung im Endothel oder eines be-
schleunigten Abbaus entstehen [3]. Die verringerte NO-Syn-
these kann einerseits auf einem NOS-Defizit, andererseits auf
einem Substratmangel beruhen. Eine substratmangelasso-
ziierte endotheliale Dysfunktion findet man z. B. bei Patienten
mit lysinurischer Proteinintoleranz. Dieser autosomal rezessi-
ven Erbkrankheit liegt eine Mutation des L-Arginin-Transpor-
ters zugrunde. Demzufolge kommt es intrazellulédr zu einem L-
Arginin-Mangel und so auch zu einer verminderten NO-Synthese.

Der NO-Mangel im Rahmen der Atherogenese bzw. Athero-
sklerose ist auf verschiedene Ursachen zuriickzufiihren. An
grundsitzlichen Mechanismen werden u. a. diskutiert: geneti-
sche Ursachen (eNOS Genpolymorphismus), eine verminder-
te Expression von eNOS, eine enzymatische Dysfunktion der
eNOS und eine Verringerung der NO-Bioverfiigbarkeit durch
oxidativen Strefl oder Mangel an wichtigen Kofaktoren.

Die eNOS-Expression unterliegt zahlreichen Einfliissen. Ge-
fordert wird die eNOS-Expression z. B. durch Insulin, den
»Shear Stress®, VEGF, Estrogene, ACE-Hemmer und Statine.
Auf der anderen Seite findet man eine Hemmung der eNOS-
Expression z. B. durch Thrombin, TNF-alpha und oxidiertes
LDL.

Die enzymatische Aktivitit der eNOS wird durch Interaktion
mit Proteinen gesteigert (HSP 90, Dynamin-2, Kalzium-Calmo-
dulin) oder gehemmt (Caveolin-1, NOSIP). Weitere Einfluf3-
grofien auf Ebene der Enzymaktivitit sind Proteinkinasen, die
wiederum einen férdernden oder hemmenden Effekt haben
konnen.

Die Bioverfiigbarkeit von NO wird durch das Substrat (L-
Arginin) und Kofaktoren wie BH4 (Tetrahydrobiopterin),
NADH und FAD bestimmt. Gerade den Kofaktoren — und hier
insbesondere dem BH4 — wird in der Atherogenese eine
essentielle Bedeutung beigemessen. Physiologischerweise
bewirkt die eNOS eine Umwandlung von L-Arginin + O, zu
NO + L-Citrullin. Voraussetzung dafiir ist eine ausreichende
Konzentration an BH4. Im Rahmen der Atherosklerose kommt
es durch BH4-Mangel, einen Anstieg des physiologischen
eNOS-Inhibitors ADMA (asymmetrisches Dimethylarginin)
und einer vermehrten Aktivitit der Arginase zu einem ,,eNOS
uncoupling® (Abb. 2). Daraus resultiert eine verminderte NO-
Produktion, gleichzeitig aber ein Anstieg von Radikalen wie
Superoxid-Anion und Peroxinitrit. Peroxinitrit fiihrt zu einer

‘ Physiologischer Pathway I | Atherosklerotischer Pathway |

NO + L-Citrullin
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weiteren Abnahme von BH4 und zu einer weiteren Zunahme
von ADMA. Damit wird ein Circulus vitiosus in Gang gesetzt,
der nach heutigem Verstdndnis fiir den NO-Mangel im Rah-
men der Atherogenese essentielle Bedeutung hat.

B Betablocker zur Verbesserung der
Endothelfunktion?

Die endotheliale Dysfunktion spielt in der Entstehung der
Atherosklerose eine wichtige Rolle. Auch wenn die urséchli-
chen Mechanismen und letztlich auch die therapeutischen
Konsequenzen nicht im Detail geklért sind, erscheint die Ver-
besserung der endothelialen Dysfunktion als vielversprechen-
der Therapieansatz. Gezeigt wurde eine verbesserte Endothel-
funktion u. a. fiir ACE-Hemmer und Statine. Mit Nebivolol
steht nun der erste Betablocker zur Verfiigung, der nachweis-
lich zu einer Verbesserung der Endothelfunktion fiihrt.
Broeders et al. [4] haben gezeigt, da} Nebivolol eine Steige-
rung der NO-Freisetzung induziert und dabei nicht nur gegen-
iiber Placebo, sondern auch gegeniiber Metoprolol einen si-
gnifikanten Vorteil hat. In einer experimentellen Arbeit von
Georgescu et al. [5] konnte gezeigt werden, dall die unter
Nebivolol beobachtetete Vasodilatation NO-abhidngigen Me-
chanismen zu verdanken ist. Wird die NOS durch Antagoni-
sten wie L-NAME oder EGTA geblockt, geht der gefil3-
erweiternde Effekt von Nebivolol fast vollstindig verloren
(Abb. 3). Dieses Phidnomen steht im Einklang mit der Beob-
achtung, dall Nebivolol die Aktivitidt der eNOS um ca. 20 %
erhohte, d. h. da} die vasodilatierende Wirkung von Nebivolol
iiber NO vermittelt wird.

Inwieweit die durch Nebivolol erzielte NO-Freisetzung kli-
nisch von Relevanz sein konnte, wurde in einer doppelblinden
Crossover-Studie an Hypertonikern untersucht [6]. Nebivolol
fiihrte nach Gabe von Acetylcholin (zur NO-Blockade) ge-
geniiber Placebo zu einer signifikanten Steigerung des Blut-
flusses, wihrend Atenolol im Vergleich zu Placebo keinen
Vorteil erzielte (Abb. 4). Diese Ergebnisse stehen im Einklang
mit der Beobachtung, dall Nebivolol den peripheren Wider-
stand senkt. Basis dafiir ist die gefdBerweiternde Wirkung von
Nebivolol, die durch eine NO-abhiingige Relaxation glatter
Muskelzellen zu erkléren ist.

"’\,\_-_._./-_L“.ebivoloHEGTA

Nebivolol+L-NAME|
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o
L
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Abbildung 2: NO-Produktion-Pathways. Schematische Darstellung
des ,eNOS uncoupling” als Mechanismus der endothelialen Dysfunk-
tion im Rahmen der Atherosklerose. Zum Vergleich die physiologi-
sche Umwandlung von L-Arginin + O, zu NO + L-Citrulliln. Mod. nach
[3].
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Abbildung 3: Gefalirelaxierende Wirkung nach Inkubation mit
Nebivolol bzw. nach Vorbehandlung mit NOS-Hemmern (L-NAME und
EGTA). Nach NOS-Blockade geht die relaxierende Wirkung von
Nebivolol fast vollstandig verloren. Mod. nach [5].
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Abbildung 4: Klinische Bedeutung der Vasodilatation unter Nebivolol:
Steigerung des Blutflusses. Mod. nach [6].

Ein ebenfalls interessanter Aspekt im Wirkprofil von Nebi-
volol ist die hemmende Wirkung auf die Proliferation glatter
Muskelzellen [7]. Wihrend mit Nebivolol eine fast vollstindi-
ge Suppression der Muskelzellproliferation erreicht werden
konnte, erwies sich Atenolol als wirkungslos. Diese Erkennt-
nisse aus den experimentellen Studien hitten wichtige klini-
sche und prognostische Wertigkeit. Die Hyperproliferation
der glatten GefdBmuskulatur spielt eine zentrale Rolle in der
Entstehung und Progression der Restenose nach einer intra-
vaskuldren Intervention. Somit wiirde die Einnahme von Nebi-
volol zu einer Reduktion der postinterventionellen Restenose-
rate fithren. Klinische Studien beziiglich beschriebenen Ei-
genschaften von Nebivolol insbesondere bei Patienten mit
PAVK oder anderen kardiovaskulidren Erkrankungen konnten
diese Hypothesen bestitigen.

B Antihypertensive Therapie bei PAVK

Gemill ACC/AHA-Guidelines gelten in der antihyperten-
siven Therapie von PAVK-Patienten die gleichen Grundsitze
wie bei Hypertonikern ohne PAVK. Als Zielblutdruck ist ein
Wert < 140/90 mmHg definiert [8, 9]. Bei Diabetikern und
bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ist ein Wert
< 130/80 mmHg bzw. < 120/80 mmHg anzustreben. Ein zu
starkes Absenken des Blutdrucks birgt bei PAVK-Patienten
die Gefahr einer Minderperfusion in der erkrankten Extremi-
tdat. Aufgrund der klinischen Erfahrung ist dieses Risiko je-
doch sehr gering einzuschitzen, sodal das Erreichen der Ziel-
blutdruckwerte — im Hinblick auf die Prognoseverbesserung —
oberste Prioritit hat. Was die Auswahl der Substanzen betrifft,
gibt es keine klaren Empfehlungen anhand randomisierter
Studien an PAVK-Patienten.

Die Auswahl der antihypertensiven Medikation hingt wesent-
lich von kardiovaskulidren Begleitkrankheiten oder begleiten-
den Risikofaktoren wie koronare Herzkrankheit, Herzinsuffi-
zienz, Diabetes mellitus oder zerebrale arterielle Verschluf3-
krankheit (CAVK) ab. Betablocker galten in der antihyperten-
siven Therapie von PAVK-Patienten lange Zeit als kontra-
indiziert oder als ,,Mittel der letzten Wahl*. Mittlerweile hat
sich der Stellenwert der Betablocker in der kardiovaskulédren
Pharmakotherapie insgesamt stark gedndert. So sind die Beta-
blocker bei Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion nach
Myokardinfarkt oder chronischer Herzinsuffizienz heute gut
etabliert, withrend sie in dieser Indikation vor nicht allzu lan-
ger Zeit noch als kontraindiziert galten.

Auch bei Patienten mit PAVK wurde der Stellenwert der Beta-
blocker in den letzten Jahren neu evaluiert, so wird etwa in den

aktuellen ACC/AHA-Guidelines zur Behandlung der PAVK
explizit darauf hingewiesen, daf} Betablocker bei PAVK nicht
kontraindiziert sind. Begriindet ist diese Empfehlung vor al-
lem durch eine Metaanalyse 11 randomisierter Studien, derzu-
folge die Gehleistung bei Patienten mit Claudicatio inter-
mittens durch Betablocker nicht beeintrichtigt wird [10].
Wenn also ein Betablocker aufgrund einer kardialen Begleit-
erkrankung indiziert ist, sollte darauf auch bei PAVK-Patien-
ten nicht verzichtet werden. Insbesondere Vertreter der 3. Ge-
neration (Nebivolol, Carvedilol) erscheinen fiir den Einsatz
bei PAVK-Patienten dank ihrer vasodilatierenden Wirkung
sehr gut geeignet.

Ahnlich wie der Stellenwert der Betablocker ist jener der ACE-
Hemmer zu bewerten. Auch ACE-Hemmer (bzw. AT1-Blok-
ker) haben bei Postinfarktpatienten und bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz einen lebensverlingernden Ef-
fekt, sodaf} sie bei entsprechender Indikationsstellung unbe-
dingt verwendet werden sollten. Auch bei begleitender diabe-
tischer Nephropathie sind ACE-Hemmer als Mittel der Wahl
zu empfehlen. Im iibrigen gibt es fiir ACE-Hemmer ebenso
wenig randomisierte Interventionsstudien bei PAVK-Patien-
ten wie fiir Betablocker oder andere Substanzklassen. Aus der
HOPE-Studie 146t sich aber zumindest auf Basis einer retro-
spektiven Subgruppenanalyse die SchluBfolgerung ableiten,
dal PAVK-Patienten in gleichem Ausmall von der ACE-
Hemmer-Therapie profitierten wie die tibrigen Patienten.

Aufschluf} iiber die prognostische Bedeutung der kardiovasku-
ldiren Pharmakotherapie bei PAVK-Patienten gibt auch eine
prospektive Kohortenstudie an 2420 Patienten [11]. Ziel der
Studie war zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen
kardiovaskuldrer Medikation und Gesamtmortalitidt besteht.
Nach einer medianen Beobachtungsdauer von 8 Jahren waren
44 % der Patienten verstorben. Eine signifikante Reduktion
der Sterblichkeit wurde bei Patienten mit Statin-, Beta-
blocker-, ASS- oder ACE-Hemmer-Therapie gefunden. Im
Vergleich zur Gruppe ohne die jeweilige Medikation wurde
das relative Risiko am stirksten durch Statine gesenkt (-54 %),
gefolgt von Betablockern (=32 %), ASS (28 %) und ACE-
Hemmern (-20 %). Fiir andere kardiovaskuldr/antithrombo-
tisch wirksame Medikamente (Kalziumantagonisten, Diureti-
ka, Nitrate, Coumarin, Digitalis) wurde kein prognosever-
bessernder Effekt nachgewiesen. Die Ergebnisse dieser Studie
sind nicht weiter iiberraschend, wurde doch der Vorteil von
Statinen, Betablockern, ASS und ACE-Hemmern in rando-
misierten Studien an KHK-Patienten mehrfach dokumentiert.
Aus angiologischer Sicht sind diese Daten insofern besonders
bemerkenswert, als sie den Stellenwert der Betablocker und
anderer protektiv wirksamer Substanzen bei kardiovaskulédren
Risikopatienten untermauern und zwar auch an einem Patien-
tenkollektiv mit PAVK. Die PAVK ist bekanntlich durch eine
hohe Komorbiditdt mit anderen Manifestationsformen der
Atherosklerose bzw. kardiovaskuldren Risikofaktoren ge-
kennzeichnet. Dies spiegelt sich auch in der vorliegenden Stu-
die wider. Fast die Hélfte der Patienten hatte eine Hypertonie
oder KHK. Ein Diabetes mellitus bestand bei einem Fiinftel,
eine Hypercholesterindmie bei einem Viertel der Patienten,
eine Herzinsuffizienz bei einem Zehntel der Patienten. Zu-
sammenfassend bleibt somit festzuhalten, da3 Patienten mit
PAVK aus Griinden der Komorbiditit sehr hidufig eine Beta-
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blockertherapie benétigen und daf diese Behandlung mit ei-
ner Verbesserung der Prognose einhergeht. Aufgrund der we-
nigen vorliegenden klinischen Studien kann keine eindeutige
substanzbezogene Empfehlung abgegeben werden. Jedoch
sollten aufgrund der zusitzlichen vasodilatierenden Effekte
die Betablocker der 3. Generation, wie Carvedilol bzw. Nebi-
volol, bevorzugt werden. Die hochste Beta-1-Spezifitit unter
den Betablockern, weiters die Ergebnisse der kleineren expe-
rimentellen Studien (signifikante Steigerung der mikrozirku-
latorischen Perfusionsrate nach Belastung und Nebivololgabe
[12], Riickbildung der endothelialen Dysfunktion [6], Hem-
mung der Proliferation der glatten Muskulatur) sowie ein sehr
glinstiges Nebenwirkungsprofil (keine Dyslipiddmie, keine
Diabetesentgleisung, placeboéhnlicher Einfluf auf die Libi-
do) favorisieren Nebivolol als am besten geeignet bei Patien-
ten mit peripherer arterieller VerschluBkrankheit aller Stadien.
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