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K. Stoschitzky

BETABLOCKER — AKTUELLE INDIKATIONEN

Beta-blockers — current indications

Summary

Over decades, beta-blockers have
been used successfully in the treat-
ment of various cardiovascular
diseases. They directly inhibit the
potentially deleterious effects of a
(permanently increased) sympa-
thetic tone, thus effecting a unique
decrease in morbidity and mortal-
ity. Since they caused numerous
side effects their use decreased
during the last two decades. How-
ever, side effects usually only oc-
cur when therapy is started with
high doses of short acting sub-
stances, which unfortunately was
rather the rule than the exception
over a long period of time. There-
fore, there is nowadays some kind
of ,renaissance” of beta-blockers

ZUSAMMENFASSUNG

Betablocker kommen seit tiber drei
Jahrzehnten vor allem bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen zum Ein-
satz. Durch ihre direkte Blockade der
potentiell deletaren Wirkungen eines
(permanent erh6hten) Sympathikoto-
nus zeichnen sie sich vor allem durch
eine hervorragende Reduktion von
Morbiditat und Mortalitit aus, bei
der sie keinen Vergleich zu scheuen
brauchen. Vor allem wegen gehaufter
Nebenwirkungen waren Betablocker
jedoch etwas in Verruf geraten. Diese
treten vor allem dann auf, wenn die
Therapie zu rasch und mit zu hohen
Dosen zu kurz wirksamer Substanzen
begonnen wird, was tber langere
Zeit eher die Regel als die Ausnahme
war. Die nun beginnende Renaissance
von Betablockern basiert vor allem
auf der Erkenntnis, dal sich ihre Ver-
traglichkeit bei einschleichendem
Therapiebeginn und langsamer Stei-
gerung bis hin zur gewtinschten Do-
sis (,Start low — go slow!”) kaum von

since therapy is started with low
doses of long acting substances
and titrated slowly until the de-
sired dose is reached, according to
the principle ,Start low — go
slow!” Under these condlitions,
side effects of beta-blockers usu-
ally do not significantly differ from
those of other groups of cardiovas-
cular drugs. In addition, there is
increasing awareness that beta-
blockers may decrease morbidity
and mortality despite of possible
metabolic side effects. Finally,
congestive heart failure and surgi-
cal interventions in patients suffer-
ing from coronary heart disease
have changed from contraindica-
tions to clear indications of beta-
blocking drugs.

jener anderer Substanzgruppen un-
terscheidet und daf Betablocker
trotz aller (vor allem metabolischen)
Nebenwirkungen Mortalitit und
Morbiditat deutlich zu senken ver-
mogen, was ja das Endziel jeder

therapeutischen Intervention darstellt.

Neu bei den Indikationen fiir Beta-
blocker findet man nun vor allem
auch die Herzinsuffizienz und die
perioperative Prophylaxe, die sich
damit von Kontraindikationen zu
,neuen Indikationen” fiir Betablok-
ker gewandelt haben.

Tabelle 1: Kardiovaskuldre Indikatio-
nen fur Betablocker

e Arterieller Hypertonus

¢ Koronare Herzkrankheit

e (St. p.) Myokardinfarkt

e Tachykarde Rhythmusstorungen
¢ Hypertroph-obstruktive CMP

e Aortenaneurysma

¢ Neu: Herzinsuffizienz

¢ Neu: Perioperative KHK-Prophylaxe

* Neu: Gesicherte Indikation vor
moglicher Nebenwirkung

EINLEITUNG

Haupteinsatzgebiet der Betablocker
sind (weiterhin) kardiovaskuldre Er-
krankungen (Tabelle 1). Dabei z&hlen
sie bei arteriellem Hypertonus, koro-
narer Herzkrankheit (KHK), Myokard-
infarkt, tachykarden Rhythmusstorun-
gen, der hypertroph-obstruktiven
Kardiomyopathie, dem dissezieren-
den Aortenaneurysma sowie beim
hyperkinetischen Herzsyndrom aus-
driicklich zu den Mitteln erster Wahl.

Seit drei grolse klinische Studien mit
Carvedilol [1], Metoprolol [2, 3] und
Bisoprolol [4] gezeigt haben, daf
Betablocker — zusétzlich zu ACE-
Hemmern, Diuretika und Digitalis
gegeben — die Mortalitét der Herzin-
suffizienz um tiber 30 % deutlich zu
senken imstande sind (wobei in der
Carvedilol-Studie die Mortalitit je-
doch nicht als primarer Endpunkt
untersucht wurde), ist zu diesen ,alt-
bekannten” Indikationen in den letz-
ten Jahren vor allem die Herzinsuffizi-
enz (siehe Beitrag von F. M. Fruhwald
in dieser Ausgabe) neu hinzugekom-
men. Weiters neu unter den Indikatio-
nen findet man nun den periopera-
tiven Einsatz von Betablockern bei
chirurgischen Patienten mit arteriel-
lem Hypertonus und/oder einer KHK
(siehe unten). Als ,neue Erkenntnis”
setzt sich in den letzten Jahren auch
immer mehr durch, dak die Entschei-
dung Giber Gabe oder Nichtgabe ei-
nes Betablockers primar anhand der
Indikation und nicht anhand mogli-
cher Nebenwirkungen getroffen wer-
den sollte (siehe unten).

Dazu darf auch nicht tibersehen wer-
den, da eine ganze Reihe nichtkar-
diovaskuldrer Indikationen fiir Beta-
blocker existiert, darunter Hyperthy-
reose, Glaukom, portale Hyperten-
sion, Migrane, essentieller Tremor,
Prafungsangst und Strel’ (Tabelle 2).
Kommen Betablocker bei solchen
Indikationen zum Einsatz, so ist hiu-
fig (auch) eine Blockade von Beta,-
Rezeptoren erwiinscht, woraus sich
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zwingend die Anwendung von ,un-
selektiven” Betablockern ergibt (es gibt
keine zugelassenen spezifischen Beta,-
Blocker). Aulkerdem erfordern nicht-
kardiovaskulare Indikationen auch
haufig die gezielte Bevorzugung lipo-
philer oder hydrophiler Substanzen.

BETABLOCKER UND
CHIRURGISCHE EINGRIFFE

Bei nichtkardialen chirurgischen Ein-
griffen stellt die kardiale Ischamie den
mit Abstand haufigsten Grund fur
schwerwiegende Komplikationen dar.
Ursachen fir peri- und postoperative
Ischdmie sind in erster Linie ein er-
hohter myokardialer Sauerstoffbedarf
sowie eine erhohte Inzidenz von
Rupturen koronarer
Plaques, die vor allem
durch hohen Blut-
druck und dadurch
erhohte Scherkrifte
ausgelost werden.
Dabei spielen hohe
Katecholaminspiegel
sowie prothrombo-
tische Tendenzen eine

¢ Glaukom

* Migrdne
® Tremor

e Portale Hypertension

e StreB, Prifungsangst
¢ Hyperthyreose

zentrale Rolle. Das perioperative Risi-
ko ist am hochsten bei Patienten mit
KHK, St. p. Myokardinfarkt, Herzin-
suffizienz, arteriellem Hypertonus
und Diabetes mellitus. Betablocker
inhibieren diese gesteigerten Wirkun-
gen von Katecholaminen direkt. Erst
kirzlich konnte in zwei groBen klini-
schen Studien mit Atenolol [5] und
Bisoprolol [6] die perioperative kar-
diale Morbiditat und Mortalitat deut-
lich gesenkt werden, wobei vor allem
die Senkung des primaren Endpunktes
(perioperativer Tod oder Myokardin-
farkt) durch Bisoprolol mit -91 %
beeindruckend war (Abbildung 1) [6].
Es sollten daher Patienten, die sich
einem nichtkardialen chirurgischen
Eingriff unterziehen und tiber zumin-
dest einen der oben genannten Risi-
kofaktoren verfiigen (KHK, St. p. Myo-

Tabelle 2: Nichtkardiovaskulare Indikationen fiir Betablocker
Nichtselektive, eher hydrophile, ohne ISA

Nichtselektive, ohne ISA+

Nichtselektive, eher lipophile
Nichtselektive, eher lipophile
Eher nichtselektive, ohne ISA

Propranolol (betarezeptorunabhangig)

kardinfarkt, Herzinsuffizienz, arteriel-
ler Hypertonus, Diabetes mellitus),
peri- und postoperativ bevorzugt
Betablocker erhalten, sofern keine
klare Kontraindikation vorliegt. Selbst
wenn dadurch die eine oder andere
der bekannten Nebenwirkungen auf-
tritt, wird diese im perioperativen
Umfeld tGblicherweise problemlos
toleriert und sollte keinen Anlal} dazu
geben, den Betablocker frihzeitig
abzusetzen.

NEBENWIRKUNGEN UND
KONTRAINDIKATIONEN

Spezifische Nebenwirkungen von
Betablockern (Tabelle 3) resultieren
zum Teil auch aus der
Tatsache, daR Beta-
rezeptoren nicht nur am
Herzen, sondern auch an
anderen Organen vor-
kommen und bei Gabe
eines Betablockers natur-
gemal mitblockiert wer-
den. Die Nebenwirkun-
gen sind meist dosis-

Abbildung 1: Prozentueller Anteil von Patienten, die ohne
(,Standard care”) und mit Betablocker (Bisoprolol) eine
schwerwiegende Komplikation (Tod oder Myokardinfarkt)
bei einem nichtkardialen geféBchirurgischen Eingriff er-
litten: Bisoprolol reduzierte digsen primdren Endpunkt um
91 %. Copyright © Massachusetts Medical Society,
1999. Alle Rechte vorbehalten. Mit freundlicher Geneh-
migung [6].
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Abbildung 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit (,,Proportion
Surviving*) iber zwei Jahre nach Myokardinfarkt bei 201.752
Patienten in Abhdngigkeit von Gabe oder Nichtgabe eines
Betablockers und von Vorliegen oder Nichtvorliegen einer
chronisch-obstruktiven Bronchitis (COPD): Die Uberlebens-
rate ist bei Patienten mit Betablocker deutlich hoher als ohne
Betablocker, wobei Patienten mit COPD vom Betablocker
sogar mehr profitierten als jene ohne COPD. Copyright ©
Massachusetts Medical Society, 1998. Alle Rechte vor-
behalten. Mit freundlicher Genehmigung [7].
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abhdngig und treten vor allem dann
auf, wenn zu rasch zu hohe Dosen
von Betablockern gegeben werden.
Nicht zuletzt weil ein derartiges Vor-
gehen Uber lange Jahre haufig betrie-
ben wurde, sind Betablocker in Ver-
ruf gekommen, besonders ausgeprag-
te Nebenwirkungen zu haben. Bei
langsam beginnender Therapie im
Sinne des Prinzips ,Start low — go
slow!” unterscheiden sich diese Ne-
benwirkungen jedoch nicht von je-
nen anderer kardiovaskularer Sub-
stanzen.

Von Betablockern verursachte Ne-
benwirkungen sind zudem praktisch
immer reversibel, wenn die Dosis
reduziert oder das Praparat abgesetzt
wird. Da Betablocker kompetitive
Antagonisten von Katecholaminen
sind, konnen sie im Notfall durch
Gabe von Adrenalin oder Noradre-
nalin jederzeit und sofort wieder von
ihrer Bindung an Betarezeptoren
verdrangt werden, womit ihre Wir-
kung binnen kiirzester Zeit antago-
nisiert und damit aufgehoben wer-
den kann. Dieses Prinzip kann vor
allem dann vorteilhaft genutzt wer-
den, wenn Betablocker einmal (iber-
dosiert wurden oder wenn Neben-
wirkungen aufgetreten sind, die man
rasch wieder beseitigen mochte. Tritt
bei Gabe eines Betablockers eine
unerwiinschte Wirkung auf, die
durch Katecholamine nicht zu besei-
tigen ist, so liegt stets die Vermutung
nahe, dals diese Reaktion nicht durch
eine Blockade von Betarezeptoren
bedingt ist.

Tabelle 3: Spezifische Nebenwirkun-
gen von Betablockern

e Bradykardie

* Hypotonie

e Erregungsleitungsstérungen

e Obstruktive Ventilationsstorungen
e Periphere Durchblutungsstorungen
¢ Hypoglykamien

e Anstieg von Triglyzeriden

* Miosis

e Auslosung von Wehen

* Impotenz

Als potentielle Nebenwirkungen
unbedingt ernst zu nehmen und ge-
zielt zu hinterfragen sind vor allem
Potenzstérungen beim Mann: Sie
treten besonders bei niedriger Dosie-
rung eher selten auf, wenn sie jedoch
trotz Dosisreduktion anhalten, sollte
ein Wechsel zu einer anderen Sub-
stanzgruppe ins Auge gefalSst werden.

Kontraindikationen fiir Betablocker
(Tabelle 4) stehen in engem Zusam-
menhang mit deren Nebenwirkun-
gen. Gerade sie haben in den letzten
Jahren einen deutlichen Wandel
erfahren: Hohergradige bradykarde
Herzrhythmusstérungen und Erre-
gungsleitungsstorungen scheiden als
Kontraindikationen aus, sobald der
Patient einen Schrittmacher tréagt.
Obstruktive Ventilationsstorungen
sind nur dann als wirkliche Kontrain-
dikation anzusehen, wenn sie trotz
Therapie manifest bleiben. Auch die
paVK zéhlt heute nicht mehr zu den
Kontraindikationen, Betablocker
konnen bei dieser Erkrankung in
Einzelfillen im Sinne eines ,Rever-
sed Steal-Effekts” sogar zu einer Ver-
besserung fihren. Die Herzinsuffizi-
enz wurde in den letzten Jahren von
der Kontraindikation zur Indikation,
Voraussetzung daftr ist jedoch ein
extrem langsam einschleichender
Therapiebeginn. Auch der Diabetes
mellitus zahlt heute nicht mehr zu
den Kontraindikationen fiir Beta-
blocker, es konnte sogar ganz im
Gegenteil gezeigt werden, dal® vor
allem Patienten mit Diabetes mel-
litus, wenn sie eine klare Indikation

Tabelle 4: Kontraindikationen von Beta-
blockern

¢ Hohergradige bradykarde Herz-
rhythmusstérungen*

¢ Hohergradige Erregungsleitungs-
storungen*™

¢ Hohergradige obstruktive
Ventilationsstorungen

L]
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* auBer Patient ist Schrittmachertrager

fir einen Betablocker aufweisen (z. B.
arterieller Hypertonus oder St. p. Myo-
kardinfarkt) von diesem deutlich
mehr profitieren als Nichtdiabetiker!
Es gilt daher heute, daf8 ein Patient,
der eine klare Indikation fiir einen
Betablocker (z. B. eine KHK), aber
gleichzeitig eine ,relative Kontrain-
dikation” gegen einen Betablocker
(z. B. eine paVK) hat, diesen in lang-
sam steigender Dosierung und unter
engmaschiger Beobachtung grund-
satzlich erhalten sollte, um ihm die
potentiellen Vorteile dieser Therapie
nicht vorzuenthalten. Erst bei Auftre-
ten und Persistieren deutlicher Ne-
benwirkungen sollte die Dosis redu-
ziert oder das Préparat abgesetzt
werden.

Allen (meist metabolischen) Neben-
wirkungen zum Trotz fiihren Beta-
blocker (vor allem bei arteriellem
Hypertonus, KHK und Herzinfarkt)
zu einer deutlichen Reduktion von
Morbiditdt und Mortalitdt, und genau
das (und nicht ,Befundkosmetik”) ist
ja das Ziel allen arztlichen Handelns.
Dazu zeigte eine neuere Studie an
Gber 200.000 Patienten mit Myo-
kardinfarkt [7] zum Teil tGberraschen-
de Ergebnisse (Abbildung 2): Vergli-
chen wurden dabei kardiovaskulare
Morbiditdt und Mortalitédt bei Patien-
ten, die einen Myokardinfarkt erlitten
hatten, in Abhangigkeit davon, ob sie
einen Betablocker erhielten oder
nicht. Wenig tiberraschend war da-
bei im Hinblick auf das gesamte
Kollektiv, daB jene Patienten, die mit
einem Betablocker therapiert wur-
den, eine eindeutig niedrigere Mor-
biditat und Mortalitat aufwiesen als
jene, die ohne Betablocker auskom-
men mufiten. Fur viele Gberraschend
zeigten jedoch Subgruppenanalysen,
dald diese Vorteile auch fuir jene Pati-
enten signifikant waren, die ,relative
Kontraindikationen” fir Betablocker
aufwiesen, wie obstruktive Atem-
wegserkrankungen, Herzinsuffizienz
oder Patienten mit einem Alter iber
75 Jahre. Diese Ergebnisse bekrafti-
gen das schon oben genannte neue
Prinzip, dal’ die Entscheidung tber
Gabe oder Nichtgabe eines Beta-



blockers in erster Linie von der Indi-
kation und erst in zweiter Linie von
moglichen Nebenwirkungen abhén-
gig gemacht werden sollte.

HAUFIGE, ABER VERMEIDBARE
FEHLER BEI DER (GABE VON
BETABLOCKERN

Vor allem im Hinblick auf die Vertrag-
lichkeit von Betablockern und hier
wieder vor allem bei Hypertonikern
waren in den letzten Jahrzehnten hiu-
fig die folgenden drei Fehler zu beob-
achten, die zu vermehrten Nebenwir-
kungen und damit zu einer schlechten
Patienten-Compliance fiihrten:

1. Zu rascher Therapiebeginn mit zu
hohen Dosen, dadurch vermehrt
Nebenwirkungen, vor allem in den
ersten Stunden nach Einnahme.

2. Fehlende 24-Stunden-Wirkung der
verabreichten Substanzen, da-
durch bei morgendlicher Einnah-
me Uberschiefende Wirkung zwei
bis vier Stunden danach, dafiir
aber ,Wirkungslosigkeit” vor al-
lem in den ,besonders gefahrli-
chen” frihen Morgenstunden.

3. Mangelnde Aufkldrung des Patien-
ten Uber die zu erwartenden Wir-
kungen (z. B. Blutdrucksenkung),
dadurch schlechte Compliance.

Bei Vermeidung vor allem dieser drei
Fehler unterscheidet sich die klini-
sche Vertraglichkeit von Betablok-
kern kaum bis gar nicht von jener
anderer Substanzgruppen. Damit
unterstreicht sich auch das bereits
oben erwahnte neue Prinzip, daf8
Uber die Gabe eines Betablockers auf
der Basis gesicherter Indikationen
und nicht moglicher Nebenwirkun-
gen entschieden werden sollte.
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