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Stickstoffmonoxid, erektile Dysfunktion und die
Behandlung mit Betablockern (MR NOED-Studie):
Vorteil von Nebivolol gegenuber Metoprolol

bei Hypertonikern

C. Reidenbach'?, K. Brixius', M. Middeke?, A. Lichtenthal*, E. Jahn*, R. H. G. Schwinger®

Kurzfassung: Hypertensive Ménner, die mit Beta-
blockern behandelt werden, beklagen sich haufig
tber erektile Dysfunktion. Diese Studie untersucht
den Einfluss von zwei B,-Adrenozeptor-selektiven
Betablockern, Nebivolol und Metoprolol, auf die
erektile Funktion bei Mannern (Alter: 40-55 Jahre) in
ambulanter Behandlung mit neu diagnostiziertem
oder existierendem essentiellem Bluthochdruck der
Stufe 1 ohne Vorgeschichte einer sexuellen Dysfunk-
tion. Nach einer 2wdchigen Vorlaufzeit unter Place-
bo wurden die Patienten doppelblind entweder Be-
handlungsgruppe A (Nebivolol 5 mg/die tiber 12 Wo-
chen, danach 2 Wochen Placebo und anschlieRend
Metoprololsuccinat 95 mg/die {iber 12 Wochen) oder
Behandlungsgruppe B (Metoprololsuccinat 95 mg/
die Uiber 12 Wochen, danach 2 Wochen Placebo und
anschlieRend Nebivolol 5 mg/die iiber 12 Wochen)
zugeteilt. Der Fragebogen ,International Index of
Erectile Function” (IIEF) und ein Tagebuch dokumen-
tierten die Sexualfunktion und die sexuelle Aktivitat
der Patienten. Nebivolol und Metoprolol senkten den
Blutdruck in gleichem AusmaR. Metoprolol, aber
nicht Nebivolol, senkte den IIEF-Wert signifikant um
0,92 in den ersten 8 Wochen nach Beginn der Beta-

blocker-Behandlung. Im Gegensatz zu Metoprolol er-
hohte Nebivolol die sexuelle Aktivitat und hatte auch
giinstigen Einfluss auf die anderen IIEF-Unterpunkte,
wie z. B. erektile Funktion. Trotz gleicher blutdruck-
senkender Wirkung der kardioselektiven f3,-Blocker
Nebivolol und Metoprolol zeigt Nebivolol méglicher-
weise zusatzliche Vorteile, indem das Entstehen einer
erektilen Dysfunktion bei méannlichen Bluthochdruck-
patienten unter Langzeitbehandlung mit 3-Adrenozep-
torblockern verhindert wird. Méglicherweise sind
diese positiven Wirkungen auf die hohe B,-Selektivi-
tat und die zusatzliche Freisetzung von Sticktstoff-
monoxid (NO) zurtickzuftihren.

Abstract: Hypertensive men frequently suffer from
erectile dysfunction. The present study investigated
the effects of two B,-adrenoceptor-selective antago-
nists, nebivolol and metoprolol, on erectile function
in hypertensive men. Male patients (age: 40-55
years) with newly diagnosed or existing stage-1 es-
sential hypertension (mean seated systolic blood
pressure 140-159 mmHg; diastolic blood pressure
90-99 mmHg) participated in the study. All patients

lived in a stable, heterosexual partnership and no
history of sexual dysfunction was reported. After a
2-week placebo run-in period, patients were ran-
domized double-blind to either group A (comprising
nebivolol 5 mg once daily for 12 weeks, followed by
placebo for 2 weeks and then metoprolol succinate
95 mg once daily for 12 weeks) or group B (compris-
ing metoprolol succinate 95 mg/die for 12 weeks,
placebo for 2 weeks and then nebivolol 5 mg/die for
12 weeks). An international index of erectile function
(IIEF) questionnaire and a diary documented pa-
tients” sexual function and activity. Nebivolol and
metoprolol lowered blood pressure to a similar extent.
Metoprolol, but not nebivolol, significantly decreased
the IIEF erectile function subscore by 0.92 in the first
8 weeks after onset of beta-blocker treatment. In
contrast with metoprolol, nebivolol improved sec-
ondary sexual activity scores and other IIEF sub-
scores. Despite similar antihypertensive efficacy of
nebivolol and metoprolol, nebivolol may offer addi-
tional benefits by avoiding erectile dysfunction in
male hypertensive patients on long-term (-adreno-
ceptor antagonist therapy. Blickpunkt DER MANN
2008; 6 (3): 13-5.

B Erektile Dysfunktion und Bluthochdruck

Als eine hdufige Nebenwirkung antihypertensiver Therapie
gilt die erektile Dysfunktion (ED). Dies geht aus einer Viel-
zahl von kontrollierten klinischen Studien hervor. Einige
Klassen von Medikamenten (vor allem Betablocker und
Diuretika) werden mit einem erhohten Risiko einer erektilen
Dysfunktion in Verbindung gebracht [1].

Die Behandlung von hohem Blutdruck ist wesentlich, um das
kardiovaskulidre Risiko auf lange Sicht zu minimieren. Von
zentraler Bedeutung ist allerdings auch, dass ein zufrieden-
stellendes Sexualleben wihrend der Therapie mit Antihyper-
tensiva beibehalten werden kann. Die ED ist eine hédufig beob-
achtete unerwiinschte Wirkung der Bluthochdrucktherapie.
Sie tritt hauptsédchlich zu Beginn der Behandlung auf und hat
aus Patientensicht den grof3ten Einfluss auf das individuelle
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Befinden und die Lebensqualitit. Damit hat die ED eine grofle
Schuld an mangelnder Compliance wihrend der Therapie und
dadurch an einer unzureichenden Kontrolle des Blutdrucks

[2].

B Betablocker und Stérungen der Sexual-
funktion

Betablocker gehoren zu den Mitteln der Wahl bei der Behand-
lung von Bluthochdruck. Mittlerweile setzt man Betablocker
der 3. Generation ein. Die Wirkstoffe dieser Generation zeich-
nen sich durch zusitzliche vasodilatorische Effekte aus.
Carvedilol und Nebivolol sind prominente Vertreter dieser
Gruppe. Nebivolol ist allerdings der einzige Betablocker, des-
sen zusitzliche gefidlerweiternde Eigenschaft durch die Frei-
setzung von Stickstoffmonoxid (NO) im Endothel vermittelt
wird [3].

Dass Betablocker zu einer qualitativen Verminderung des
Sexuallebens fiihren, ist bekannt. Zwei Studien der Arbeits-
gruppe um Fogari zeigen, dass Atenolol (j3,-selektiver Blo-
cker der 2. Generation) im Vergleich zu Lisinopril und
Carvedilol (unselektiver -Blocker der 3. Generation) im Ver-
gleich zu Valsartan zu einer Abnahme der Sexualkontakte
fiihrt [4, 5].
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Betablocker und erektile Dysfunktion

B Die MR NOED-Studie

Da es allerdings bis dato noch keine vergleichenden Studien
von Betablockern untereinander gab, wurde die MR NOED-
Studie durchgefiihrt. Hier wurde der Einfluss von zwei weit
verbreiteten Betablockern auf die erektile Funktion vergli-
chen: Nebivolol (hochselektiver [3,-Blocker der 3. Genera-
tion) und Metoprolol (B,-Blocker der 2. Generation). Um die
erektile Funktion zu bewerten, wurde in der Studie der Inter-
national Index of Erectile Function- (IIEF-) Fragebogen ver-
wendet [6]. Dabei handelt es sich um einen Fragebogen, der
aus 15 Fragen mit vorgefertigten Antworten besteht und vom
Patienten selbst ausgefiillt wird. Dieser Fragebogen gilt als
,,Goldstandard®, um die erektile Funktion zu bewerten, und
wird in den meisten Studien benutzt.

Bei der Studie handelte es sich um eine doppelblinde, rando-
misierte Parallelgruppen-Cross-over-Studie mit einer Dauer
von 28 Wochen. Die ersten beiden Wochen dienten als Run-
in-Periode, wihrend der ein Placebo appliziert wurde. Danach
wurden die Patienten durch einen Zufallsgenerator im Ver-
hiltnis 1:1 einer von zwei Gruppen zugeteilt. Es wurde darauf
geachtet, dass die einzelnen Gruppen ausgeglichen in Bezug
auf Gewicht, Alter, Groe und Body Mass Index (BMI)
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Abbildung 1: MR NOED-Studie: Anderung der Werte des International Index of
Erectile Function (IIEF) in Behandlungsgruppe A (erste Behandlungsperiode Nebivolol
5 mg Einmalgabe, Periode 2 Metoprololsuccinat 95 mg Einmalgabe; n = 25) und Be-
handlungsgruppe B (Metoprololsuccinat 95 mg Einmalgabe, danach Nebivolol 5 mg
Einmalgabe; n = 25). Die Graphik zeigt eine signifikante Abnahme des IIEF-Wertes
nach 4wdchiger Behandlung mit Metoprolol. Mod. nach [7] mit Genehmigung von
Blackwell Publishing.
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Abbildung 2: MR NOED-Studie: Effekte nach 12wdchiger Einmalgabe von 5 mg
Nebivolol und 95 mg Metoprolol. Die Abbildung zeigt die Veranderung der im Interna-
tional Index of Erectile Funktion (IIEF) evaluierten Werte. Mod. nach [7] mit Genehmi-
gung von Blackwell Publishing.
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waren. Die erste Gruppe bekam iiber 12 Wochen einmal tég-
lich 5 mg Nebivolol und nach einer darauf folgenden zweiwo-
chigen Placebophase einmal tdglich 95 mg Metoprolol (-suc-
cinat) fiir weitere 12 Wochen. Die zweite Studiengruppe wur-
den mit dem umgekehrten Regime behandelt, also 12 Wochen
Nebivolol (einmal tdglich 5 mg) und nach einer zweiwdchi-
gen Placebophase Metoprolol (95 mg, einmal tédglich), eben-
falls iiber 12 Wochen.

Nach der Eingangsuntersuchung wurden die Patienten vor der
Verteilung in eine der beiden Gruppen und danach alle 4 Wo-
chen wihrend der Studienphase untersucht. Die Untersuchun-
gen fanden immer zur gleichen Tageszeit (morgens) statt. Da-
bei wurde der Blutdruck bestimmt und dem Patienten ein IIEF-
Fragebogen mit genauer Anleitung zum Ausfiillen iiberlassen.
Zusitzlich erhielten die Patienten noch ein Tagebuch, in dem
sie die Anzahl ihrer sexuellen Kontakte vermerken sollten.

Am Ende der aktiven Behandlungsperioden mit Metoprolol
bzw. Nebivolol (nach 12 und nach 26 Wochen) wurden die
IIEF-Werte mit den Werten wihrend der beiden Placebopha-
sen verglichen. Gleichzeitig wurde auch der Erfolg der Blut-
druckeinstellung bewertet. AuBlerdem wurden die Patienten
hinsichtlich Vertriglichkeit der Medikamente und uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen (UAWSs) befragt und die
iiblichen Laborparameter untersucht.

Sowohl Nebivolol als auch Metoprolol senkten den Blutdruck
in vergleichbarem Maf und unabhéngig davon, mit welcher
Substanz zuerst behandelt wurde. In beiden Behandlungs-
gruppen sprachen die Patienten auf die Medikation an und der
Blutdruck erreichte den Zielwert von < 140/90. Beide Medi-
kamente wurden von den Studienteilnehmern gut bis sehr gut
toleriert.

Anders die Bewertung der Sexualfunktion: Innerhalb der
zuerst mit Nebivolol behandelten Gruppe sank der Gesamt-
wert um 0,08 Punkte, in Gruppe 2 stieg er um 0,35. Diese An-
derungen waren nicht signifikant. Im Gegensatz dazu war die
Abnahme der erektilen Funktion bei Patienten, die mit Meto-
prolol behandelt wurden, eindeutig signifikant. Bei Patienten
aus Behandlungsgruppe 1 sank der Gesamtwert um —1,17, bei
Patienten aus Behandlungsgruppe 2 war die Abnahme zwar
geringer (0,68 Punkte), aber immer noch deutlich. Bemer-
kenswert ist, dass sich die zunédchst mit Metoprolol behandel-
ten Patienten in der zweiwochigen Wash-out-Phase nur
teilweise erholten. Fasst man alle Werte zusammen und ver-
gleicht die erektile Funktion am Anfang der Studie mit den
Ergebnissen am Ende, so erkennt man, dass Nebivolol den
ITEF-Gesamtwert nicht verdnderte (+0,13), Metoprolol aller-
dings zu einer deutlichen Beeintrichtigung fiihrte (-0,93)
(Abb. 1). Betrachtet man nun die einzelnen Unterpunkte, die
mit dem [IEF-Fragebogen erfasst wurden (erektile Funktion,
Orgasmusfunktion, sexuelles Verlangen, Befriedigung beim
Verkehr, Gesamtbefriedigung), erkennt man deutlich, dass
Nebivolol in allen Unterpunkten Metoprolol iiberlegen war
(Abb. 2).

Bei dieser Studie handelte es sich um die erste Studie, die den
Einfluss des B,-selektiven Adrenozeptorblockers Metoprolol
und des ebenfalls B -selektiven Blockers Nebivolol auf die



Sexualfunktion bei Ménnern verglich. Nebivolol verfiigt
neben seiner B,-Selektivitit noch iiber NO-vermittelte vaso-
dilatorische Eigenschaften.

Es ist allgemein bekannt, dass eine exakte Einstellung des
Blutdrucks gerade bei Hypertonikern von zentraler Bedeu-
tung ist, und dass bei dieser Patientengruppe eine gute Com-
pliance eine grofle Rolle spielt. Allerdings sind sich viele
Patienten der Nebenwirkungen einer Therapie mit Betablo-
ckern und anderen Medikamenten gegen Bluthochdruck und
deren Einfluss auf die erektile Funktion bewusst, worunter die
Compliance maflgeblich leidet.

Dass Nebivolol klassenuntypische Effekte in Bezug auf die
erektile Funktion aufweist, ldsst sich durch seinen Wirkme-
chanismus erkldren. Neben seiner ausgeprigten [3,-Selektivi-
tit beeinflusst Nebivolol auch das endotheliale NO-System
[8], indem zusitzlich Stickstoffmonoxid (NO) freigesetzt
wird. Dies fiihrt zu einer koronaren und systemischen Vaso-
dilatation. Vermittelt wird diese NO-Freisetzung moglicher-
weise durch einen f,- [8] oder dstrogenvermittelten [9] Me-
chanismus. Dadurch wird der periphere Widerstand gesenkt
und einer endothelialen Dysfunktion entgegengewirkt [10].
Diese Effekte wirken sich auch positiv auf die erektile Funk-
tion aus [11].

Zusitzlich spielt auch die NO-Freisetzung aus anderen Zell-
typen des erektilen Gewebes eine Rolle. Im Gegensatz zu an-
deren glattmuskulidren Zellen verfiigen die Zellen des Corpus
cavernosum iiber eine endotheliale NO-Synthase (eNOS)
[12], die ebenfalls zu einer Steigerung des Blutflusses wih-
rend der Erektion fiihrt. Es gibt Hinweise darauf, dass es §3,-
Rezeptoren im erektilen Gewebe gibt [13], welche die dortige
NO-Freisetzung vermitteln. Es bleibt abzuwarten, ob weitere
Studien diese Vermutung belegen.

B Relevanz fiir die Praxis

Es gibt eine Reihe von Studien, die zeigen, dass Betablo-
cker die erektile Funktion beeintrichtigen. Diese Pilotstu-
die legt nahe, dass Betablocker unterschiedlichen Einfluss
auf die erektile Funktion haben. Trotz gleicher Effekte auf
das Blutdruckprofil beeintrichtigt Nebivolol im Unter-
schied zu Metroprolol das Sexualleben der Patienten nicht,
und dieser Unterschied steht in Zusammenhang mit den
zusdtzlichen, NO-freisetzenden Eigenschaften von Nebi-
volol.

Betablocker und erektile Dysfunktion
L _____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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