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UNTERSCHIED-
LICHE BETA-

BLOCKIERENDE
WIRKUNGEN VON

CARVEDILOL,
METOPROLOL

UND BISOPROLOL

ZUSAMMENFASSUNG

Metoprolol und Bisoprolol sind
beta1-selektive Beta-Blocker,
Carvedilol ist ein nicht-selektiver
Beta-Blocker mit zusätzlicher
alpha1-blockierender Wirkung.
Wir verglichen die Wirkungen
von klinisch empfohlenen Dosen
von Carvedilol (25, 50 und 100
mg), Metoprolol (50, 100 und
200 mg) und Bisoprolol (2,5, 5
und 10 mg) mit Placebo in einer
randomisierten, überkreuzten,
placebokontrollierten Doppel-
blind-Studie an 12 gesunden
männlichen Freiwilligen. Zwei
Stunden (Bisoprolol: drei Stun-
den) nach oraler Applikation der
jeweiligen Substanzen wurden
arterieller Blutdruck und Herz-
frequenz in Ruhe, nach 10 Minu-
ten Belastung und nach weiteren
15 Minuten Erholung gemessen.

Verglichen mit Placebo führten
ansteigende Dosen von Metopro-
lol und Bisoprolol in Ruhe zu
ansteigenden Wirkungen auf die
Herzfrequenz (jeweils -13 %,
-15 % und -18 %) während
ansteigende Dosen von Carvedilol
abfallende Wirkungen zeigten
(-13 %, -7 % und -3 %). Die
Herzfrequenz unter Belastung
wurde von Metoprolol (-21 %,
-25 % und -24 %), Bisoprolol
(-17 %, -21 % und -25 %) und
Carvedilol gesenkt (-16 %, -16 %
und -18 %), die Wirkung von
Metoprolol erschien dabei etwas
ausgeprägter als jene von
Carvedilol. Der systolische Blut-
druck wurde sowohl von
Metoprolol (-9 %, -16 %, -16 %
unter Belastung und -7 %, -7 %,
-9 % nach 15 min Erholung),
Bisoprolol (-8 %, -12 %, -15 %
unter Belastung) als auch von

K. Stoschitzky, G. Koshucharova, R. Zweiker, R. Maier, N. Watzinger, F. M Fruhwald,
P. Lercher, V. Stepan, W. Klein

UNTERSCHIEDLICHE BETA-BLOCKIEREN-
DE WIRKUNGEN VON CARVEDILOL,
METOPROLOL UND BISOPROLOL

Summary

Metoprolol and bisoprolol are
beta1-selective beta-adrenergic
antagonists while carvedilol is a
non-selective beta-blocker with
additional blockade of alpha1-
adrenoceptors. Administration of
metoprolol and bisoprolol has
been shown to cause up-regula-
tion of beta-adrenoceptor density
and to decrease nocturnal mela-
tonin release, whereas carvedilol
lacks these typical effects of beta-
blocking drugs.

The present study was performed
in order to compare clinically
effective beta-blocking effects of
carvedilol, metoprolol and biso-
prolol when applied orally in
healthy subjects. We compared
single oral doses of clinically
recommended amounts of carve-
dilol (25, 50 and 100 mg), meto-
prolol (50, 100 and 200 mg) and
bisoprolol (2.5, 5 and 10 mg) to
those of placebo in a randomised,
double-blind, cross-over study in
12 healthy male volunteers. Two
hours after oral administration of
the drugs (three hours for biso-
prolol) heart rate and blood
pressure were measured at rest,
after 10 min of exercise, and after
15 min of recovery.

Metoprolol (-21 %, -25 % and
-24 %) and bisoprolol (-17 %,
-21 % and -25 %) tended to
decrease heart rate during exer-
cise to a greater extent than carve-
dilol (-16 %, -16 % and -18 %). At
rest, increasing doses of both
metoprolol and bisoprolol caused
decreasing heart rates (62, 60 and
58 beats/min) whereas increasing

doses of carvedilol caused
increasing heart rates (62, 66 and
69 beats/min). 50 and 100 mg
carvedilol even failed to differ
significantly from placebo (71
beats/min). Systolic blood
pressure was decreased by meto-
prolol (-9 %, -16 %, -16 % during
exercise and -7 %, -7 %, -9 % at
recovery), bisoprolol (-8 %,
-12 %, -15 % during exercise)
and carvedilol (-7 %, -17 %,
-20 % during exercise and -8 %,
-11 %, -14 % at recovery). How-
ever, the substances (except 50
and 100 mg carvedilol at rest) did
not significantly decrease diastolic
blood pressure in this single dose
study in healthy volunteers.

We conclude that clinically
recommended doses of carvedilol
cause clinically relevant beta-
blockade in humans predomi-
nantly during exercise where it
appears to be slightly (although
not significantly) less effective
than metoprolol and bisoprolol.
On the other hand, the effects of
carvedilol on heart rate at rest
appear rather weak, particularly
in subjects with a low sympa-
thetic tone. This might be caused
by a reflex increase of sympa-
thetic drive secondary to peri-
pheral vasodilation resulting from
the alpha-blocking effects of the
drug. These results might be
helpful to explain why carvedilol,
in contrast to metoprolol and
bisoprolol, may fail to cause up-
regulation of beta-adrenoceptor
density and does not decrease
nocturnal melatonin release. That
in turn might be a reason for the
weak side effects of carvedilol
resulting from beta-blockade.
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Carvedilol (-7 %, -17 %, -20 %
unter Belastung und -8 %, -11 %,
-14 % nach 15 min Erholung)
deutlich gesenkt. Auf den
diastolischen Blutdruck zeigten
die Substanzen (mit Ausnahme
von 50 und 100 mg Carvedilol in
Ruhe) jedoch keine signifikanten
Wirkungen.

Wir schließen aus unseren Ergeb-
nissen, daß klinisch empfohlene
Dosen von Carvedilol bei gesun-
den Freiwilligen klinisch relevan-
te beta-blockierende Wirkungen
nur unter Belastung zeigen,
während die von Carvedilol
bewirkte Beta-Blockade in Ruhe
bestenfalls als schwach zu be-
zeichnen ist. Auf der anderen
Seite zeigen Metoprolol und
Bisoprolol sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung deutliche
beta-blockierende Effekte. Dieses
Verhalten von Carvedilol dürfte
am ehesten auf eine reflektorische
Erhöhung des Sympathikotonus
als Reaktion auf die durch die
Alpha-Blockade der Substanz
bewirkte Blutdrucksenkung zu
interpretieren sein. Die weitge-
hend fehlende beta-blockierende
Wirkung von Carvedilol in Ruhe
könnte erklären, warum Carve-
dilol – im Gegensatz zu anderen,
„reinen“ Beta-Blockern – trotz
voller blutdrucksenkender Wir-
kung weder eine Erhöhung der
Beta-Rezeptoren-Dichte noch
eine Senkung der nächtlichen
Melatonin-Produktion bewirkt.
Sie könnte auch der Grund für die
eher geringen, aus der Beta-
Blockade resultierenden Neben-
wirkungen von Carvedilol sein.

EINLEITUNG

Beta-Blocker sind entsprechend
den jüngsten Empfehlungen des
„Sixth Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure” der USA
(JNC VI) [1] und der „World
Health Organisation / Internatio-
nal Society of Hypertension“
(WHO/ISH) [2] als Therapeutika
erster Wahl etabliert. Dabei
werden beta1-selektive („kardio-
selektive“) Substanzen wie Ateno-
lol, Metoprolol und Bisoprolol
auch als „Beta-Blocker der 2.
Generation“ und solche mit
zusätzlichen Wirkungen wie
Carvedilol (und Nebivolol) auch
als „Beta-Blocker der 3. Generati-
on“ bezeichnet. Als eine der
wesentlichsten Entwicklungen auf
dem Gebiet der Beta-Blocker
mutierte in den letzten Jahren die
Herzinsuffizienz von der Kontra-
indikation zur klaren Indikation.
Ausschlaggebend dafür waren
drei große klinische Studien [3–5],
in denen gezeigt werden konnte,
daß Beta-Blocker Mortalität und
Morbidität bei Herzinsuffizienz
deutlich senken. Auffallend dabei
war jedoch, daß die Mortalität
durch die beiden „Beta-Blocker
der 2. Generation“ Metoprolol [3]
und Bisoprolol [4] um 34 %,
durch den „Beta-Blocker der 3.
Generation“ Carvedilol [5] je-
doch um 65 % gesenkt wurde.

Von „normalen“ Beta-Blockern ist
bekannt, daß sie bei chronischer
Gabe zu einer Erhöhung („Up-
regulation“) der Beta-Rezeptoren-
Dichte führen [6] und die nächtli-
che Melatonin-Produktion massiv
reduzieren [7]. Hier fällt auf, daß
Carvedilol diese typischen Wir-

kungen von Beta-Blockern kaum
bis gar nicht zeigt [7, 8]. Wir
gingen daher der Frage nach, ob
sich Metoprolol und Bisoprolol
auf der einen von Carvedilol auf
der anderen Seite auch im Hin-
blick auf ihre klinisch nachweis-
baren beta-blockierenden Wir-
kungen unterscheiden.

Im folgenden zeigen wir zusam-
menfassend die Daten zweier
neuer klinischer Studien unserer
Arbeitsgruppe, in denen die
klinischen Wirkungen von
Carvedilol, Metoprolol und
Bisoprolol bei gesunden männli-
chen Freiwilligen verglichen
wurden [9, 10].

METHODEN

Wir führten zwei randomisierte,
überkreuzte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien an je
zwölf gesunden männlichen
Freiwilligen durch. Zwei Stunden
(Carvedilol versus Metoprolol) [9]
bzw. drei Stunden (Carvedilol
versus Bisoprolol) [10] nach
oraler Applikation der jeweiligen
Substanzen wurden arterieller
Blutdruck (mit Standard-Blutdruck-
manschette) und Herzfrequenz
(mit Monitor-EKG) in Ruhe, nach
10 Minuten Belastung und nach
weiteren 15 Minuten Erholung
gemessen. Das Ausmaß der
Belastung wurde dabei anhand
von Körpergewicht, Körpergröße
und Alter entsprechend den
Empfehlungen der Österreichi-
schen Kardiologischen Gesell-
schaft für die Durchführung von
Ergometrien bestimmt und die
Probanden mit 70 % ihrer indivi-
duellen Norm belastet. Dabei
erhielten die Probanden jeweils
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drei verschiedene Einzeldosen
von Metoprolol (50, 100 und 200
mg Tartrat), Bisoprolol (2,5, 5 und
10 mg) und Carvedilol (25, 50
und 100 mg), sowie Placebo.

Zur statistischen Gruppenanalyse
wurde One-Way-ANOVA heran-
gezogen, post-hoc-Analysen
wurden mittels Student-Newman-
Keuls-Test durchgeführt.

ERGEBNISSE

Die Tabelle 1 zeigt die Wirkun-
gen von Carvedilol, Metoprolol
und Bisoprolol im Vergleich zu
Placebo auf Herzfrequenz sowie
systolischen und diastolischen
Blutdruck in Ruhe, nach 10 min
Belastung und nach weiteren 15
min Erholung. Abbildung 1 zeigt
das Verhalten der Herzfrequenz
nach oraler Applikation von 25,
50 und 100 mg Carvedilol, 50,
100 und 200 mg Metoprolol,
sowie 2,5, 5 und 10 mg
Bisoprolol in Ruhe nach 15 min
Erholung im Anschluß an die
Belastung. Ansteigende Dosen
von Metoprolol und Bisoprolol
führten zu einer progredienten
Abnahme der Herzfrequenz: 50,
100 und 200 mg Metoprolol in
Ruhe 62, 60 und 58/min, unter
Belastung 116, 114 und 111/min,
nach Erholung 67, 64 und 64/
min; 2,5, 5 und 10 mg Bisoprolol
in Ruhe 63, 61 und 53/min, unter
Belastung 131, 124 und 117/min,
nach Erholung 66, 64 und 59/
min. Im Gegensatz dazu führten
ansteigende Dosen von Carvedi-
lol (25, 50 und 100 mg) unter
Belastung zwar ebenfalls zu
abnehmenden Herzfrequenzen
(126, 124 und 122/min), in Ruhe
(62, 64 und 68/min) und nach
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Erholung (67, 69 und 72/min)
jedoch zu ansteigenden Herz-
frequenzen. Dabei waren in Ruhe
und nach Erholung sowohl 200
mg Metoprolol als auch 10 mg
Bisoprolol signifikant wirksamer
als 100 mg Carvedilol. Unter
Belastung waren Metoprolol und
Bisoprolol zwar tendentiell,
jedoch nicht signifikant wirksa-
mer auf die Herzfrequenz als
Carvedilol.

Bei der Senkung des Blutdrucks
zeigte Carvedilol tendentiell
stärkere Wirkungen als
Metoprolol und Bisoprolol, die
Unterschiede waren jedoch nicht
statistisch signifikant. Die Wirkun-
gen auf den diastolischen Druck

waren in dieser Studie mit Einzel-
dosen und normotensiven Frei-
willigen schwach und meist nicht
signifikant.

DISKUSSION

Diese Ergebnisse zeigen, daß
Carvedilol auf der einen und
Metoprolol und Bisoprolol auf der
anderen Seite unterschiedliche
klinische Folgen ihrer beta-
blockierenden Wirkungen haben:
Die Herzfrequenz unter Bela-
stung, einer der besten klinischen
Parameter zur Messung beta-
blockierender Wirkungen, wurde

von allen drei Substanzen signifi-
kant gesenkt. Dabei zeigten
Metoprolol und Bisoprolol
tendentiell eine etwas stärkere
Wirkung als Carvedilol, die
Unterschiede erreichten jedoch
keine statistische Signifikanz.

In Ruhe, sowohl unmittelbar vor
Belastung als auch nach 15 min
Erholung, zeigten Metoprolol und
Bisoprolol auf der einen und
Carvedilol auf der anderen Seite
unterschiedliche Wirkungen auf
die Herzfrequenz: Bei Metoprolol
und Bisoprolol kam es mit stei-
gender Dosis zu einer progredien-
ten Abnahme der Herzfrequenz –
ein Verhalten, wie man es bei
einem „normalen“ Beta-Blocker
erwarten würde. Im Gegensatz
dazu führten bei Carvedilol
steigende Dosen zu einer Zunah-
me der Herzfrequenz (Abb. 1).
Als Ursachen für dieses „parado-
xe“ Verhalten des Beta-Blockers
Carvedilol bieten sich zwei
Hypothesen an:

1. Carvedilol verfügt sowohl über
beta-blockierende als auch über
alpha-blockierende Eigenschaf-
ten. Dabei ist bekannt, daß seine
Affinität zum Beta-Rezeptor etwa
doppelt so hoch ist wie jene zum
Alpha-Rezeptor [11, 12]. Es kann
also postuliert werden, daß die
durch Alpha-Blockade verursach-
te Blutdruck-Senkung zu einem
reflektorischen Anstieg des
Sympathikotonus und damit der
Herzfrequenz führt. Aufgrund der
höheren Affinität von Carvedilol
zum Beta- als zum Alpha-Rezep-
tor dürfte seine volle beta-blok-
kierende Wirkung bereits bei
niedrigeren Dosen vorhanden
sein, während volle Alpha-Blok-
kade erst bei höheren Dosen
erreicht wird, woraus sich erklä-
ren ließe, daß mit steigender

Abbildung 1: Wirkungen von jeweils drei verschiedenen oralen Einzeldosen
von Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol auf die Herzfrequenz in Ruhe („Er-
holung”) 15 min nach Belastung. Alle Substanzen (außer 100 mg Carvedilol)
führen zu einer signifikanten Senkung der Herzfrequenz. Während bei
Metoprolol und Bisoprolol steigende Dosen eine weitere Abnahme der Herz-
frequenz bewirken, führen steigende Dosen von Carvedilol zu ansteigenden
Herzfrequenzen. Arithmetische Mittel ± SEM; n = 12; *, p < 0,05 (vergli-
chen mit Placebo)
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Dosierung die Alpha-Blockade
und damit die daraus resultieren-
de reflektorische Sympathikus-
Stimulation noch weiter zunimmt,
während die Beta-Blockade
bereits maximal ist. Ein solches
Verhalten würde sowohl eine
Zunahme der Herzfrequenz mit
steigenden Dosen erklären als
auch die Tatsache, daß die Sen-
kung der Herzfrequenz mit der
höchsten Dosis (100 mg Carvedi-
lol) nicht mehr signifikant war.

2. Ein weiterer Grund für das
teilweise Fehlen einer statistisch
signifikanten Senkung der Herz-
frequenz von Carvedilol unter
Ruhebedingungen dürfte die
Tatsache sein, daß Carvedilol im
Gegensatz zu Metoprolol über
keine inverse agonistische Aktivi-
tät verfügt [13, 14], was seine
eher schwache senkende Wir-
kung auf die Herzfrequenz in
Ruhe erklären könnte. Außerdem
konnte in einer rezenten Studie
gezeigt werden, daß Carvedilol
über eine höhere intrinsische
sympathomimetische Aktivität
verfügt als Metoprolol [14].

Bei unserer Untersuchung darf
nicht übersehen werden, daß sie
an gesunden männlichen Freiwil-
ligen und nicht an Patienten
durchgeführt wurde, also an Per-
sonen, die üblicherweise über
einen eher niedrigen sympathi-
schen Ruhetonus verfügen, der
für sich nicht ausreichen dürfte,
um die beta-blockierenden Wir-
kungen von Carvedilol, im Ge-
gensatz zu seiner Alpha-Blockade
und fehlenden inversen agonisti-
schen Aktivität, bereits in Ruhe
voll zur klinischen Wirkung zu
bringen. Im Gegensatz dazu ver-
fügen Patienten mit arteriellem
Hypertonus, koronarer Herz-
krankheit oder Herzinsuffizienz

meist bereits in Ruhe über einen
mehr oder weniger deutlich er-
höhten Sympathikotonus, sodaß
die Herzfrequenz-senkende beta-
blockierende Wirkung von Carvedi-
lol bei diesen teilweise auch
bereits unter Ruhebedingungen
deutlich zur Wirkung kommt. Die
hier gezeigten Daten sind daher
ausdrücklich als klinisch-pharma-
kologische Grundlagen zu verste-
hen, die nicht unkritisch auf Pati-
enten übertragen werden dürfen.
Zudem wurden bei Carvedilol
auch Metaboliten mit beta-blok-
kierender Wirkung beschrieben
[15], die naturgemäß bei längerer
Therapiedauer stärker zur Wir-
kung kommen als bei Gabe von
Einzeldosen wie in unserer vorlie-
genden Studie.

Während in unserer Studie der
klinisch relevante Netto-Effekt der
beta-blockierenden Wirkung von
Carvedilol tendentiell eher
schwächer erscheint als jener von
Metoprolol und Bisoprolol, ist
Carvedilol den beiden anderen
Substanzen im Hinblick auf seine
blutdrucksenkende Wirkung
zumindest ebenbürtig oder teil-
weise sogar eher überlegen. Dies
dürfte in erster Linie daraus
resultieren, daß Carvedilol im
Gegensatz zu den beiden „rei-
nen“ Beta-Blockern Metoprolol
und Bisoprolol über zusätzliche
alpha-blockierende Wirkung und
damit über eine Kombination
zweier verschiedener Wirk-
prinzipien in einem Molekül
verfügt [16]. Dabei dürfte die
Tatsache, daß unsere Studie mit
Einzeldosen an gesunden Freiwil-
ligen und nicht über längere Zeit
an Hypertonikern durchgeführt
wurde, dafür verantwortlich sein,
daß die drei untersuchten Sub-
stanzen eine signifikant senkende
Wirkung sowohl vor allem auf

den diastolischen, teilweise
jedoch auch auf den systolischen
Blutdruck, zum Teil verfehlten.
Daraus darf jedoch keinesfalls
geschlossen werden, daß
Carvedilol, Metoprolol und
Bisoprolol nur schwach wirksame
Antihypertensiva sind.

Wir schließen aus unseren Ergeb-
nissen, daß Carvedilol klinisch
relevante beta-blockierende
Wirkungen beim Menschen vor
allem unter Belastung zeigt, wo
es ein wenig (jedoch nicht signifi-
kant) schwächer erscheint als
Metoprolol und Bisoprolol.
Dagegen sind die klinischen
Konsequenzen der beta-blockie-
renden Eigenschaften von
Carvedilol in Ruhe eher schwach,
vor allem wenn ein niedriger
Ruhe-Sympathikotonus vor-
herrscht. Dies dürfte in erster
Linie auf eine reflektorische
Sympathikus-Stimulation durch
die durch Alpha-Blockade verur-
sachte Blutdrucksenkung zurück-
zuführen sein, wobei auch eine
fehlende inverse agonistische
Aktivität und Guanin-Nukleotid
modulierbare Bindungseigen-
schaften eine Rolle spielen dürf-
ten [13, 14]. Die schwachen bis
nahezu vollständig fehlenden
klinischen Konsequenzen der
beta-blockierenden Wirkungen
von Carvedilol in Ruhe dürften
demnach auch die Ursache dafür
sein, warum Carvedilol die nächt-
liche Melatonin-Produktion nicht
unterdrückt und auch nicht zu
einer reflektorischen Erhöhung
der Beta-Rezeptoren-Dichte führt,
was typische Eigenschaften
„reiner“ Beta-Blocker darstellen.
Sie könnten auch erklären, war-
um die typischen Nebenwirkun-
gen von Beta-Blockern bei
Carvedilol eher schwach ausge-
prägt sind. Unabhängig davon ist
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Carvedilol den beiden anderen
„reinen“ Beta-Blockern in unserer
Studie im Hinblick auf blutdruck-
senkende Wirkung zumindest
ebenbürtig.
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