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Die Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung mit hoher Inzidenz in den westlichen Ländern (1-4/1000 pro
Jahr) und stellt eine große therapeutische Herausforderung dar. Mit der Einführung der b-Adrenozep-
torblocker in die Therapie der Herzinsuffizienz konnte ein großer Fortschritt bezüglich der Mortalität
und der Symptomatik beim Vorliegen dieser schwerwiegenden Erkrankung erbracht werden. Dem
steht jedoch gegenüber, dass nur 39% der herzinsuffizienten Patienten in Europa einer solchen The-
rapie zugeführt werden. Der folgende Artikel gibt eine �bersicht über die Pathophysiologie des b-adre-
nergen Systems bei der Herzinsuffizienz des Menschen und deren Beeinflussbarkeit durch eine The-
rapie mit b-Adrenozeptorblocker. Dabei werden experimentell-pharmakologische Eigenschaften der b-
Adrenozeptorblocker vor dem Hintergrund klinischer Studien diskutiert und die wesentlichen Aspekte
der klinischen Anwendung dargestellt.

b-Adrenoceptor antagonists in the treatment of chronic heart failure

The incidence of chronic heart failure is high in the developed countries (1–4/1000 per year). Treat-
ment of chronic heart failure is a therapeutic challenge. A great improvement in mortality and morbidity
of heart failure patients was achieved by the introduction of b-adrenoceptor blockers in the treatment
of chronic heart failure. However only 39% of heart failure patients are treated with a b-adrenoceptor
blocker in Europe. This review outlines pathophysiology of the b-adrenergic system during human
heart failure and its alterations induced by b-adrenoceptor blockade. Based on the results of large
clinical trials, experimental-pharmacological properties of b-adrenoceptor blockers as well as the main
aspects of its clinical use are discussed.
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1. Das b-adrenerge System

Im kardiovaskulären System werden klassischerweise zwei
Typen von b-Adrenozeptoren (b1- und b2-Adrenozeptoren)
unterschieden. Es finden sich jedoch vermehrt Hinweise
dafür, dass auch b3- (Gauthier et al. 2000) und möglicher-
weise sogar der mutmaßliche b4-Adrenozeptor (Kaumann
und Molenaar 1997) im kardiovaskulären System von Be-
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deutung sind. Eine �bersicht über die intrazelluläre Si-
gnalkaskade der b-Adrenozeptoren gibt Abb. 1.

1.1. b1-Adrenozeptoren

Beim Menschen wird der b1-Adrenozeptor vor allem auf
Zellen des Herzens, aber auch auf den reninproduzierenden
Zellen des juxtaglomerulären Apparates der Niere expri-
miert (Gaal et al. 1979). Am menschlichen Myokard sind
etwa 70 bis 80 Prozent aller b-Adrenozeptoren b1-Adreno-
zeptoren (Bristow et al. 1982 und 1986; Schwinger et al.
1990a und 1991; Bundkirchen et al. 2003a). Für das kardio-
vaskuläre System bedeutet eine agonistische Wirkung am
b1-Adrenozeptor, physiologisch durch die Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin vermittelt, im Wesentlichen
eine Kontraktilitätssteigerung des Myokards sowie eine ver-
mehrte renale Sekretion von Renin, also eine Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
Durch die Bindung eines Agonisten an den b1-Adrenozep-
tor kommt es zu einer Interaktion zwischen stimulierenden
G-Proteinen (Gs) und b1-Adrenozeptor (Abb. 1). Am hete-
rotrimeren G-Protein, welches im inaktivierten Zustand
GTP gebunden hat, wird nach Rezeptoraktivierung GTP
durch GDP ausgetauscht. Dies hat eine Dissoziation des
heterotrimeren G-Proteins in seine a- und b; g-Unterein-
heiten zur Folge. Die a-Untereinheit kann nun die Adeny-
latzyklase aktivieren, was einen Anstieg des second mes-
sengers cAMP zur Folge hat. Die Erhöhung von cAMP
bewirkt eine Aktivitätssteigerung der Proteinkinase A, die
wichtige regulatorische Proteine wie den L-Typ-Ca2þ-Ka-
nal, Phospholamban, die Ca2þ-ATPase des sarkoplasmati-
schen Retikulums oder Troponin I phosphoryliert. Die b;
g-Untereinheit vermittelt ebenfalls biologische Signale
nach intrazellulär. So kann die b; g-Untereinheit die Akti-
vität der b-Adrenozeptorkinase-1 steigern. Hierdurch
kommt es unter Mitwirkung von b-Arrestin zur Desensibi-
lisierung von b-Adrenozeptoren, die damit qualitativ und
quantitativ weniger für die b-adrenerge Signalkaskade zur
Verfügung stehen (Inglese et al. 1993; Freedman et al.
1995).
In der letzten Zeit stellte sich heraus, dass Polymorphis-
men des b1-Adrenozeptors für die positiv inotrope Wir-
kung von Katecholaminen und die negativ inotrope Wir-
kung von b-Adrenozeptorblockern von Bedeutung sind.
Der Gly389-Polymorphismus (etwa 26% der Bevölkerung)
ist mit einer abgeschwächten Katecholaminwirkung bezüg-
lich der Inotropie und der Zunahme der Adenylatzyklase-
aktivität im Vergleich zum häufigeren Arg389-Polymor-
phismus (etwa 74% der Bevölkerung) verbunden (Mason
et al. 1999; Sandilands et al. 2003). Dabei wird das ver-

minderte Ansprechen einer agonistischen Stimulation auf
eine gestörte Kopplung von b-Adrenozeptor und G-Protein
zurückgeführt, da die Aminosäure 389 im Bereich der
mutmaßlichen G-Protein-bindenden Domäne lokalisiert
ist.
Durch Vorbehandlung mit einem b-Adrenozeptorblocker
kann die Dopamin-induzierte Steigerung der Kontraktilität
(gemessen in der Stressechokardiographie) beim Vorliegen
des Gly389-Polymorphismus nicht antagonisiert werden
(LaRosée et al. 2003). Es darf vermutet werden, dass Pa-
tienten mit dem Gly389-Polymorphismus auch kein gutes
Ansprechen auf eine b-Adrenozeptorblocker-Therapie auf-
weisen.

1.2. b2-Adrenozeptoren

b2-Adrenozeptoren sind der dominierende Subtyp der Ge-
fäßmuskelzellen, der Bronchialmuskulatur und der stoff-
wechselaktiven Gewebe. Wie in Abb. 1 dargestellt koppelt
der b2-Adrenozeptor, ähnlich wie der b1-Adrenozeptor an
Gs-Proteine. Im Gegensatz zum b1-Adrenozeptor koppeln
b2-Adrenozeptoren jedoch auch an inhibitorische G-Pro-
teine (Gi). Die Bedeutung der Kopplung an Gi sowie die
Bedingungen, unter denen eine solche Kopplung auftritt
sind zur Zeit noch nicht abschließend geklärt. Die Aktivie-
rung des b2-Adrenozeptors bewirkt im Wesentlichen eine
Vasodilatation, eine Bronchodilatation und Stoffwechsel-
wirkungen wie die Umverteilung von Kþ-Ionen nach in-
trazellulär oder eine verstärkte Glykogenolyse.
Auch für den b2-Adrenozeptor werden verschiedene Poly-
morphismen beschrieben (Reihsaus et al. 1993). Es konnte
gezeigt werden, dass einige Polymorphismen (Arg16,
Gln27) mit einer abgeschwächten und ein Polymorphis-
mus (Glu27) mit einer gesteigerten Vasodilatation unter
Stressbedingungen verbunden ist (Dishy et al. 2001). In
dieser Arbeit wurde postuliert, dass Polymorphismen des
b2-Adrenozeptors eine Erklärung für das unterschiedliche
Blutdruckverhalten der dunkelhäutigen und hellhäutigen
Bevölkerung liefern.

1.3. b3-Adrenozeptoren

Der b3-Adrenozeptor vermittelt in linksventrikulärem Ge-
webe eine negativ inotrope Wirkung, die durch eine Frei-
setzung von Stickstoffmonoxid hervorgerufen wird und
von inhibitorischen G-Proteinen abhängt (Gauthier et al.
1996, 1998 und 1999) (Abb. 1). Bei der Herzinsuffizienz
des Menschen wird der b3-Adrenozeptor vermehrt expri-
miert (Moniotte et al. 2001). Durch den b3-Adrenozeptor
wird am rechtsatrialen Myokard jedoch keine negativ in-
otrope Wirkung vermittelt, obgleich auch hier eine Freiset-
zung von Stickstoffmonoxid durch eine Stimulation der
endothelialen NO-Synthetase (eNOS) erfolgt (Pott et al.
2003). Die Bedeutung des b3-Adrenozeptors für die Funk-
tion des menschlichen Myokards ist zur Zeit unklar. Mög-
licherweise stellt die Stimulation des b3-Adrenozeptors
und dessen �berexpression bei der Herzinsuffizienz ein
protektives System dar, das einer übermäßigen Stimulation
bei pathologisch gesteigerten Katecholaminspiegeln im
Rahmen der Herzinsuffizienz entgegenwirkt.

1.4. b4-Adrenozeptoren

Die Existenz eines „mutmaßlichen b4-Adrenozeptors“ wur-
de postuliert, da einige b-Adrenozeptorblocker (so genannte
nicht-konventionelle Partialagonisten) in Konzentrationen,
die oberhalb ihrer Affinität zu b1- und b2-Adrenozeptoren
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Abb. 1: �bersicht zur Signalkaskade der verschiedenen b-Adrenozeptoren.
Gs: stimulierende G-Proteine; Gi: inhibitorische G-Proteine; PKA:
Proteinkinase A; eNOS: endotheliale Stickstoffmonoxidsynthetase.



liegen, eine stimulierende Wirkung an Myokardgewebe be-
wirken.
Die kardial stimulierenden Wirkungen der nicht-konven-
tionellen Partialagonisten zeichnen sich dadurch aus, dass
sie gegenüber einer Blockade mit dem b1- und b2-antago-
nistischen Propranolol resistent sind. Dieser „mutmaßliche
b4-Adrenozeptor“ wurde funktionell an vielen kardialen
Geweben (z.B. an atrialem Myokard von b3-knockout
Mäusen (Kaumann et al. 1998), an Rattenkardiomyozyten
(Malinowska und Schlicker, 1996; Sarsero et al. 1999)
und auch an menschlichem Myokard (Sarsero et al. 1996;
Kaumann und Molenaar, 1997)) nachgewiesen.
In neuen Untersuchungen zeigte sich jedoch, dass die Wir-
kung des „mutmaßlichen b4-Adrenozeptors“ nicht auf ei-
nen eigenständigen vierten b-Adrenozeptor zurückzufüh-
ren ist. Es konnte gezeigt werden, dass die kardial
stimulierenden Eigenschaften des mutmaßlichen b4-Adre-
nozeptors in b1/b2-double-knockout-Mäusen nicht mehr
vorhanden waren, wohingegen die stimulierenden Wirkun-
gen von CGP 12.177, dem am besten charakterisierten
nicht-konventionellen Partialagonisten, sowohl in Wildtyp
Mäusen als auch in b2-knockout-Mäusen nachweisbar wa-
ren (Kaumann et al. 2001). Zudem wurde in einem Ratten-
modell mit Herzinsuffizienz gezeigt, dass die Pharmakolo-
gie des „mutmaßlichen b4-Adrenozeptors“ der des b1-
Adrenozeptors stark ähnelt (Kompa und Summers 1999).
Insgesamt muss also der „mutmaßliche b4-Adrenozeptor“
als ein „propranolol-insensitiver Zustand des b1-Adreno-
zeptors“ definiert werden (Kaumann et al. 2001). Jedoch
ist natürlich nicht auszuschließen, dass diesem wenig un-
tersuchtem Zustand des b1-Adrenozeptors eine Bedeutung
für die Inotropie oder die Chronotropie des Herzens bei b-
adrenerger Stimulation zukommt.

2. Veränderungen des b-adrenergen Systems im End-
stadium der Herzinsuffizienz des Menschen

Die Herzinsuffizienz des Menschen geht mit einer exzessi-
ven Katecholaminausschüttung einher (Chidsey et al. 1965;
Gaffney und Braunwald 1963). Dabei korrelieren die Höhe
der Katecholaminspiegel mit der Schwere der Herzerkran-
kung (Cohn et al. 1984; Ferguson et al. 1990). Die perma-
nente Stimulation des b-Adrenozeptor-Adenylatzyklasesys-
tems ist für den Kardiomyozyten direkt und indirekt
schädlich. Dabei kommt es an den b-Adrenozeptoren selbst
zu qualitativen und quantitativen Veränderungen. Bei der
dilatativen Kardiomyopathie ist die Dichte der myokardia-
len b1-Adrenozeptoren vermindert, wobei die Dichte myo-
kardialer b2-Adrenozeptoren unverändert bleibt (Bristow

et al. 1982 und 1986; Schwinger et al. 1990a und 1991).
Es gibt aber auch Untersuchungen, die zeigen, dass bei
der ischämischen Herzerkrankung und bei Mitralklappen-
erkrankungen neben den b1-Adrenozeptoren die Anzahl
der b2-Adrenozeptoren ebenfalls vermindert ist (Brodde
et al. 1989; Steinfath et al. 1991).
Des Weiteren kommt es bei der Herzinsuffizienz des Men-
schen zu einer vermehrten Desensibilisierung der b-Adre-
nozeptoren, die durch eine erhöhte Aktivität der b-Adreno-
zeptorkinase-1 hervorgerufen wird (Ungerer et al. 1993).
Neben diesen Veränderungen am b-Adrenozeptor selbst
kommt es bei der Herzinsuffizienz des Menschen zu einer
„Up“-Regulation von inhibitorischen G-Proteinen (Feld-
mann et al. 1988; Böhm et al. 1990a), die zu einem ver-
mindertem Ansprechen der adrenergen Signalkaskade des
Kardiomyocyten beiträgt.
Insgesamt ist also das Ansprechen der Herzmuskelzelle auf
eine adrenerge Stimulation bei chronischer Erhöhung der
Katecholaminspiegel vermindert. Es konnte unter diesen Be-
dingungen eine Verminderung des basalen cAMP-Spiegels
in der Herzmuskelzelle nachgewiesen werden (Danielsen
et al. 1989). Diese Veränderungen können als maladaptiver
Prozess aufgefasst werden, da die maximale katecholamin-
induzierte Kraftentwicklung vermindert ist (Böhm et al.
1988) und die obengenannten Mechanismen zu einer Stö-
rung der Ca2þ-Homöostase, z. B. durch eine verminderte
Phosphorylierung von Phospholamban (Schwinger et al.
1995, 1998 und 1999) beitragen können. Andererseits kön-
nen diese Veränderungen aber auch als adaptiver Prozess
aufgefasst werden, bei dem die Herzmuskelzellen vor den
toxischen Wirkungen erhöhter Katecholaminspiegel ge-
schützt werden. Die wichtigsten Veränderungen des b-Adre-
nozeptor-G-Protein-Adenylatzyklasesystems sind in Abb. 2
schematisch dargestellt.

3. Charakterisierung von b-Adrenozeptorblockern

3.1. Einteilung der b-Adrenozeptorblocker

b-Adrenozeptorblocker sind Substanzen, die agonistische
Wirkungen von Katecholaminen an b-Adrenozeptoren
kompetitiv hemmen können. b-Adrenozeptorblocker ant-
agonisieren die Bindung der b-Adrenozeptoragonisten an
b-Adrenozeptoren und führen damit zu einer Abschwä-
chung der Aktivierung des b-Adrenozeptor-G-Protein-Ade-
nylatzyklasesystems. Die b-Adrenozeptorblocker werden
in drei Generationen eingeteilt (Abb. 3).
Zur ersten Generation gehören b-Adrenozeptorblocker, die
keine Selektivität bezüglich b1- und b2-Adrenozeptoren
aufweisen. Hierzu gehören der b-Adrenozeptorblocker
Propranolol sowie seine Nachfolgeprodukte.
Die zweite Generation von b-Adrenozeptorblocker besitzt
eine höhere Affinität zu b1-Adrenozeptoren im Vergleich
zu b2-Adrenozeptoren. Zu dieser Gruppe gehören die b-
Adrenozeptorblocker Metoprolol und Bisoprolol.
b-Adrenozeptorblocker der dritten Generation sind Substan-
zen, die neben der b-Adrenozeptorblockade (unabhängig
von der Selektivität) vasodilatative Eigenschaften aufweisen.
Zu diesen Substanzen zählen die b-Adrenozeptorblocker Bu-
cindolol, Carvedilol, Celiprolol und Nebivolol. Das Wirk-
prinzip dieser vasodilatativen Eigenschaften ist unterschied-
lich: Für Carvedilol und Bucindolol wird eine zusätzliche a-
blockierende Wirkung beschrieben (Rosendorff 1993). Celi-
prolol hat eine b2-agonistische Wirkung (Tsukiyama et al.
1988) und Nebivolol bzw. seine Metabolite führen zu einer
vasodilatativ wirksamen Stickstoffmonoxidfreisetzung
(Crockcoft et al. 1995; Broeders et al. 2000). Die klinische
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Abb. 2: Veränderungen der b-adrenergen Signalkaskade bei der Herzinsuf-
fizienz des Menschen. Gi: inhibitorische G-Proteine; b-ARK-1: b-
Adrenozeptorkinase-1.



Bedeutung einer zusätzlichen Vasodilatation ist unklar. Sie
ist theoretisch sinnvoll, da eine zusätzliche Vasodilatation die
Nachlast des Herzens senkt und dadurch die direkten negativ
inotropen Wirkungen der b-Adrenozeptorblocker kompen-
siert werden, so dass die kardiale Leistungsfähigkeit erhalten
bleibt. Der Vergleich von Metoprolol und Carvedilol zeigte
jedoch, dass in der Langzeittherapie der systemische Gefäß-
widerstand unter Carvedilol nicht geringer ist als unter Meto-
prolol oder Plazebo (Gilbert et al. 1996). Bei herzinsuffizien-
ten Patienten, die mit Carvedilol behandelt wurden, konnte
in einer Studie keine funktionell bedeutsame a-Adrenozep-
torblockade nachgewiesen werden (Kubo et al. 2001), so
dass insgesamt die zusätzliche Vasodilatation von Carvedilol
eher von untergeordneter Bedeutung zu sein scheint. Für alle
drei Generationen der b-Adrenozeptorblocker sind günstige
Wirkungen auf die kardiale Funktion nachgewiesen worden
(Hall et al. 1995; CIBIS II Investigators and Committees,
1999; Packer et al. 1996 und 2001).

3.2. b1-Selektivität

Die Entwicklung der b1-selektiven b-Adrenozeptorblocker
stellte einen großen Fortschritt für die Therapie kardiovas-

kulärer Erkrankungen dar. Durch die gleichzeitige Blocka-
de von b2-Adrenozeptoren ergeben sich zahlreiche poten-
tielle Probleme, die durch die Verwendung von b1-selekti-
ven Substanzen vermieden werden können: 1. eine
Verschlechterung von Lungenerkrankungen, bei denen
eine bronchiale Hyperreagibilität vorliegt (Tafreshi und
Weinacker, 1999), 2. ein erhöhtes Risiko für Hypoglykä-
mien bei Diabetikern (Verschoor et al. 1986), 3. eine Ver-
minderung des peripheren Blutflusses bei Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (Heintzen und
Strauer, 1994), 4. eine Verschlechterung des Lipidprofils
(Fogari et al. 1990), 5. nachteilige Effekte bei der Initiati-
on einer b-Adrenozeptorblockertherapie bei herzinsuffizi-
enten Patienten (Bristow, 2000) sowie 6. eine inadäquate
Blutdruckreaktion unter Stressbedingungen (Dishy et al.
2001). Die Verwendung eines b1-selektiven Adrenozeptor-
blockers kann daher vor allem bei den Patienten von Vor-
teil sein, die einem erhöhten Risiko für b2-vermittelte Ne-
benwirkungen ausgesetzt sind, wie z.B. Asthmatiker.
Für die Therapie der Herzinsuffizienz ist aus experimentel-
len Daten ein b1-selektiver b-Adrenozeptorblocker mögli-
cherweise noch effektiver als eine unselektive Substanz:
an isolierten Rattenkardiomyozyten führte eine b1-adrener-
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A. b-Adrenozeptorenblocker der 1. Generation:
unselektive b-Adrenozeptorblocker

Propranolol

OCH2 CHCH2NHCH(CH3)2

OH

B. b-Adrenozeptorenblocker der 2. Generation:
b1-selektive b-Adrenozeptorenblocker

Bisoprolol Metoprolol

OCH2CHCH2NHCH(CH3)2

OH

CH2OCH2CH2OCH(CH3)2

OCH2CHCH2NHCH(CH3)2

OH

CH2CH2OMe

C. b-Adrenozeptorenblocker der 3. Generation:
zusätzliche vasodilatative Eigenschaften

Carvedilol Bucindolol

OCH2CH CH2NHCH2CH2O

OH

MeO

NH

OCH2CHCH2NHC

OH

NC CH3

CH3

NH

CH2

Nebivolol

OH

N

H

O

F                                                                           F

O

H

H

OH

Abb. 3: Struktur der in dieser Arbeit untersuchten b-Adrenozeptorblocker. Das Grundgerüst der b-Adrenozeptorblocker, das Phenoxypropanolamin, ist in
Rot dargestellt. A. Propranolol ist der erste klinisch eingesetzte b-Adrenozeptorblocker. Er weist keine Selektivität für b1-Adrenozeptoren auf. B.
Metoprolol und Bisoprolol besitzen eine Substitution in p-Stellung des aromatischen Ringes (grün). Sie erreichen dadurch eine relative b1-Selektivi-
tät. C. Vasodilatative b-Adrenozeptorblocker. Bucindolol und Carvedilol besitzen eine zusätzliche a-blockierende Gruppe (blau), die für die Vasodi-
latation verantwortlich ist. Nebivolol besitzt als einzige Substanz eine symmetrische Doppelstruktur des Phenoxypropanolamins (rot).



ge Stimulation zu einer verstärkten Apoptose, die durch
eine b2-adrenerge Stimulation verhindert werden konnte
(Communal et al. 1999). Die Ergebnisse der CELICARD-
Studie, die den Einfluss von Celiprolol, welches eine b2-
adrenerge Stimulation bewirkt, spricht jedoch gegen diese
Hypothese, da mit dieser Substanz kein Behandlungsvor-
teil gefunden wurde (The CELICARD Group 2000).
Es gibt unterschiedliche Daten über die b1-Selektivität der
einzelnen b-Adrenozeptorblocker in Abhängigkeit davon,
was für ein Gewebe, welcher Versuchsaufbau, welche Spe-
zies oder welcher Radioligand für die Bestimmung ver-
wendet wurde. Es ist unklar, welcher der b-Adrenozeptor-
blocker die höchste b1-Selektivität aufweist. In der
Literatur gibt es hierzu zum Teil widersprüchliche Anga-
ben. Meist werden aber Nebivolol und Bisoprolol genannt.
Für Bisoprolol wurde in mehreren Studien eine hohe b1-
Selektivität belegt, die die b1-Selektivität von Metoprolol
und Atenolol weit übertrifft (Schnabel et al. 2000; Smith
and Teitler 1999). Das relativ neu entwickelte Nebivolol,
ein b-Adrenozeptorblocker der dritten Generation, hat je-
doch in tierexperimentellen Studien (Van de Water et al.
1988) und an rekombinanten menschlichen b-Adrenozep-
toren (Pauwels et al. 1991) eine einzigartige b1-Selektivität
aufgezeigt. Eine höhere b1-Selektivität von Nebivolol im
Vergleich zu Bisoprolol und Metoprolol konnte von unse-
rer Arbeitsgruppe in Untersuchungen mit den Radioligan-
den [125I]Iodocyanopindolol und [3H]CGP 12.177 an
menschlichem Myokardgewebe bestätigt werden, in denen
Nebivolol etwa 3,5-fach b1-selektiver war als Bisoprolol
und etwa 11-fach b1-selektiver als Metoprolol (Brixius
et al. 2001; Bundkirchen et al. 2003a).
In einer kürzlich durchgeführten Studie an freiwilligen
Probanden konnte zudem nachgewiesen werden, dass b2-
vermittelte Wirkungen (Serum-Kaliumspiegel, Insulinkon-
zentration und Glucosekonzentration nach b2-adrenerger
Stimulation durch Terbutalin-Infusion) nach Einnahme von
Nebivolol weniger stark ausgeprägt waren als nach Ein-
nahme von Bisoprolol (Nuttall et al. 2003).
Insgesamt ist somit davon auszugehen, dass Nebivolol die
höchste b1-Selektivität der zur Zeit klinisch eingesetzten
b-Adrenozeptorenblocker auch am menschlichen Myokard
aufweist.
Die b1-Selektivität (berechnet als Ratio Ki(b2)/Ki(b1)) von
Nebivolol betrug in [3H]CGP 12.177-Bindungsstudien
46.1 (Bundkirchen et al. 2003a). Der experimentelle b-
Adrenozeptorblocker CGP 20.712A hatte im Vergleich je-
doch noch eine viel höhere b1-Selektivität (b1-Selektivität:
812). Diese Ergebnisse legen nahe, dass selbst Nebivolol
einen Teil der b2-Adrenozeptoren blockiert. Dennoch gibt
es viele Hinweise, dass die b1-Selektivität eines b-Adreno-
zeptorblockers von klinischer Relevanz ist. So zeigte sich
in Studien, bei denen die b-Adrenozeptorblocker-induzier-
te Lungenfunktionsbeeinträchtigung bei normalen Patien-
ten (Mohammed et al. 1991) und bei Patienten mit leich-
tem Asthma bronchiale (Cazolla et al. 2000) untersucht
wurden, nur ein geringer negativer Einfluss von Nebivolol.
Die verminderte Bronchokonstriktion durch b1-selektive b-
Adrenozeptorblocker im Vergleich zu unselektiven b-Adre-
nozeptorblockern konnte auch in Tierversuchen gezeigt
werden (De Clerk et al. 1989). Auch für die Therapie mit
b-Adrenozeptorblockern bei Patienten mit Diabetes melli-
tus ist die b1-Selektivität von Bedeutung. So gibt es keine
Belege dafür, dass bei Verwendung b1-selektive b-Adreno-
zeptorblocker die Gegenregulation bei Hypoglykämien bei
Patienten mit Diabetes mellitus beeinträchtigt wird (UK
Prospective Diabetes Study Group 1998; Sawicki und
Siebenhofen 2001).

Die Entwicklung von b1-selektiven b-Adrenozeptorblock-
ern hat dazu geführt, dass bei Diabetes mellitus oder bei
leichter chronisch obstruktiver Lungenerkrankung die b-
Adrenozeptorblockertherapie nicht mehr als absolut kon-
traindiziert angesehen werden muss.

3.3. Intrinsische sympathomimetische Aktivität

Die intrinsische sympathomimetische Aktivität ist die Ei-
genschaft einiger b-Adrenozeptorblocker, bei niedriger
Agonistenkonzentration (physiologisch z.B. im Schlaf)
selbst als Agonist wirksam zu sein, wohingegen bei höher-
er Agonistenkonzentration (z. B. unter Stressbedingungen)
eine antagonistische Wirkung dominiert. Eine intrinsische
sympathomimetische Aktivität erscheint zunächst bei der
Herzinsuffizienz des Menschen von Vorteil zu sein, da die
kardiale Kontraktilität durch eine intrinsische Aktivität am
Rezeptor weniger stark beeinflusst wird. Dass diese theo-
retische �berlegung nicht zutrifft zeigte sich darin, dass
eine große Studie mit Xamoterol vorzeitig abgebrochen
werden musste, da eine erhöhte Mortalität bei den Patien-
ten in der Verumgruppe auftrat. Diese �bersterblichkeit
wurde auf eine angehobene Herzfrequenz unter Ruhebe-
dingungen, also auf eine funktionell bedeutsame intrinsi-
sche sympathomimetische Aktivität zurückgeführt (The
Xamoterol in Severe Heart Failure Study Group 1990).
Die intrinsische sympathomimetische Aktivität von Xamo-
terol konnte auch in vitro bestätigt werden (Böhm et al.
1990b; Schwinger et al. 1990b).
Auch mit dem b-Adrenozeptorblocker Celiprolol, der eine
b2-adrenerge Stimulation bewirkt, konnten keine günstigen
Wirkungen bei der Herzinsuffizienz des Menschen gefun-
den werden (The CELICARD Group 2000). Ob die fehl-
ende Wirksamkeit von Bucindolol bei der Herzinsuffizienz
des Menschen (The Beta-Blocker Evaluation of Survival
Trial Investigators 2001) ebenfalls auf eine intrinsische
Aktivität dieser Substanz beruht ist unklar (Hershberger
et al. 1990; Sederberg et al. 2000; Maack et al. 2000; Bri-
xius et al. 2001).
Auch in einer Studie mit Milrinon, einem Phosphodieste-
rasehemmer konnte gezeigt werden, dass eine Stimulation
des cAMP-Adenylatzyklasesystems in der Langzeitthera-
pie der Herzinsuffizienz von Nachteil für den Patienten ist
(Packer et al. 1991). Somit ist insgesamt davon auszuge-
hen, dass eine intrinsische sympathomimetische Aktivität
von b-Adrenozeptorblocker deletäre Auswirkungen bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz hat und somit diese b-Adreno-
zeptorblocker nicht verwendet werden sollten.

3.4. Inverser Agonismus

Der inverse Agonismus ist die Eigenschaft eines b-Adre-
nozeptorblockers, intrinsisch aktivierte b-Adrenozeptoren,
also solche b-Adrenozeptoren, die bereits ohne agonisti-
sche Stimulation an das Gs-Protein koppeln, in einen inak-
tiven Zustand zu überführen (Bond et al. 1995; Milligan
et al. 1995). Es wurde kürzlich aber auch postuliert, dass
inverse Agonisten ihre negativ inotrope Wirkung über eine
vermehrte Ankopplung der b2-Adrenozeptoren an Gi-Pro-
teine vermitteln (Gong et al. 2002).
Man unterscheidet b-Adrenozeptorblocker mit ausgepräg-
tem inversen Agonismus wie Metoprolol von solchen mit
geringer ausgeprägtem wie Carvedilol und weitgehend fehl-
endem inversen Agonismus wie Bucindolol (Yoshikawa
et al. 1996; Maack et al. 2000) oder Nebivolol (Bundkir-
chen et al. 2003b). Es wurde beobachtet, dass b-Adrenozep-
torblocker, die einen ausgeprägten inversen Agonismus auf-
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weisen, bei der Therapie zu einer „Up“-Regulation von b1-
Adrenozeptoren führen, wohingegen solche mit schwach
ausgeprägtem inversen Agonismus keine „Up“-Regulation
hervorrufen (Milligan et al. 1995). Die klinische Bedeutung
des inversen Agonismus ist zur Zeit noch unklar. Der theo-
retischen �berlegung, dass mit einem b-Adrenozeptorblok-
ker mit geringem inversen Agonismus in der Anfangsphase
der Therapie eine bessere Toleranz und Verträglichkeit er-
zielt werden kann, steht gegenüber, dass durch einen b-
Adrenozeptorblocker mit starkem inversen Agonismus eine
komplettere adrenerge Blockade erzielt wird. Ebenso ist un-
klar, ob die „Up“-Regulation der b-Adrenozeptoren, die un-
ter b-Adrenozeptorblockade mit einem starken inversen
Agonist auftritt, von Vorteil ist oder ob es dies mit einem
schwachen inversen Agonisten zu vermeiden gilt (Milligan
et al. 1995). Für beide Gruppen von b-Adrenozeptorblock-
ern konnten allerdings bei der Herzinsuffizienz des Men-
schen gute Erfolge erzielt werden (Packer et al. 2001;
MERIT-HF Study Group, 1999).

4. Rationale für eine Therapie mit b-Andrenozeptor-
blockern

4.1. Senkung der Herzfrequenz

Das nicht insuffiziente Herz reagiert bei einer Steigerung
der Herzfrequenz mit einer Zunahme der Kontraktionskraft
(Bowditch 1871). Am insuffizienten menschlichen Myo-
kard findet sich jedoch eine negative Kraft-Frequenz-Bezie-
hung (Mulieri et al. 1992; Schwinger et al. 1992). Durch
eine Senkung der Herzfrequenz, wie sie durch eine Thera-
pie mit b-Adrenozeptorblockern erreicht wird, kann somit
die Kontraktionskraftentwicklung insuffizienter Herzen ver-
bessert werden. Des Weiteren kann durch eine antitachykar-
de Wirkung der Sauerstoff- und Energiebedarf des Herz-
muskels gesenkt werden, wodurch eine funktionelle
Energiereserve geschaffen wird. Eine ältere Metaanalyse
über die Anwendung von b-Adrenozeptorblockern nach
Myokardinfarkt zeigte, dass die Senkung der Mortalität von
ihrem Ausmaß her gut mit der medikamentös induzierten
Abnahme der Herzfrequenz korreliert (Kjekshus 1986). In
Experimenten mit Hunden, die eine Herzinsuffizienz auf-
grund einer Mitralinsuffizienz aufwiesen, konnte gezeigt
werden, dass eine Verbesserung der Pumpfunktion unter b-
adrenerger Blockade durch eine schrittmacherinduzierte Ta-
chykardie verhindert wurde (Nagatsu et al. 2000).

4.2. Schutz vor toxischen Katecholaminen

Eine übermäßige Stimulation des sympathoadrenergen
Systems bewirkt eine direkte kardiotoxische Wirkung.
Dies konnte in vielen Tiermodellen nachgewiesen werden.
So induziert Noradrenalin an adulten Rattenkardiomyozy-
ten DNA-Strangbrüche und führt zur Apoptose. Diese
Wirkung kann durch b1- und b2-adrenerge Blockade, nicht
aber durch a-adrenerge Blockade verhindert werden
(Communal et al. 1998). �hnliche kardiotoxische Wirkun-
gen zeigten sich in transgenen Mäusen, bei denen das
sympathoadrenerge System permanent stimuliert ist wie
nach �berexpression des menschlichen b1-Adrenozeptors
(Engelhardt et al. 1999) und nach �berexpression des Gas-
Proteins (Iwase et al. 1996).

4.3. Fehlende „Down“-Regulation der b-Adrenozeptoren

Am Vorhofmyokard finden sich mehr b-Adrenozeptoren als
für die �bermittlung einer maximalen b-adrenergen Antwort
nötig wären (so genannte „spare receptors“). Am linksventri-

kulärem Myokard hingegen finden sich keine „spare recep-
tors“, so dass eine Abnahme der Anzahl an b-Adrenozepto-
ren direkt mit einer Abnahme der maximalen b-adrenergen
Antwort verbunden ist (Schwinger et al. 1990a und 1991).
Es konnte gezeigt werden, dass unter der Therapie mit b-
Adrenozeptorblockern die „Down“-Regulation der b-Adre-
nozeptoren verhindert werden kann (Sigmund et al. 1996).
Damit stehen dem Myokard vermehrt b-Adrenozeptoren für
die Kontraktionskraftentwicklung zur Verfügung, das Myo-
kard hat dann eine erneut nutzbare kontraktile Reserve. Dem
steht jedoch gegenüber, dass unter der Therapie mit Carve-
dilol, dessen Wirksamkeit bei Herzinsuffizienz gut belegt ist
eine „Up“-Regulation der b-Adrenozeptoren im Gegensatz
zu Metoprolol ausbleibt, so dass eine herausragende Bedeu-
tung dieses Mechanismus für die b-Adrenozeptorblocker-
wirkung fraglich scheint (Gilbert et al. 1996).

4.4. Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems

Die Hemmung der b1-vermittelten Renin-Ausschüttung
durch b-Adrenozeptorblocker könnte von Bedeutung für
den therapeutischen Erfolg sein. So zeigte sich in einer
Studie, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Angio-
tensin-I-und Angiotensin-II-Spiegel effektiv mit einem b-
Adrenozeptorblocker gesenkt werden können. In dieser
kleinen Studie war die Therapie mit einem b-Adrenozep-
torblocker bezüglich der Senkung von Angiotensin I und
Angiotensin II sogar effektiver als die Therapie mit ACE-
Hemmern (Campbell et al. 2001). Vor diesem Hintergrund
wurde die CIBIS-III-Studie initiiert, in der geprüft werden
soll, ob bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die
in den letzten drei Monaten keine Therapie mit ACE-
Hemmern und/oder b-Adrenozeptorblockern erhalten ha-
ben, eine Anfangsbehandlung mit dem b-Adrenozeptor-
blocker Bisoprolol im Vergleich zu dem ACE-Hemmer
Enalapril vor der Behandlung mit der Kombination beider
Arzneimittel vergleichbar (nicht unterlegen) ist.

4.5. Günstige Wirkung auf Remodeling und Myokard-
struktur

Es ist bekannt, dass die chronische sympathoadrenerge
Stimulation einen Einfluss auf die Genexpression der Kar-
diomyozyten hat. Die Grundlage hierfür ist mit der Exis-
tenz von cAMP-abhängigen Genen in menschlichen Myo-
kard gegeben (Hajjar et al. 1998). So kommt es innerhalb
der ersten drei Monate nach Beginn der Therapie mit
b-Adrenozeptorblockern zu einer Abnahme des pathologi-
schen Remodelings (Abnahme der Wanddicke, Abnahme
der Myokardmasse, Abnahme der relativen Mitralinsuffi-
zienz) (Bristow 2000; Australia/New Zealand Heart Failu-
re Research Collaborative Group 1995; Hall et al. 1995).
Es konnte auch bereits gezeigt werden, dass durch eine b-
Adrenozeptorblockade eine herzinsuffizienzbedingte fetale
Genexpression rückgängig gemacht werden konnte (Lo-
wes et al. 2002).

4.6. Antioxidative Wirkungen

Für Carvedilol (Nakamura et al. 2002) und Nebivolol
(Troost et al. 2000; Janssen et al. 1999 und 2001) würden
zusätzliche antioxidative Wirkungen beschrieben, die sich
günstig auf die Funktion der Kardiomyozyten bei der
Herzinsuffizienz auswirken sollen.
Wegen ihrer komplexen Wirkweise lässt sich die Frage
nach dem Wirkmechanismus der b-Adrenozeptorblocker
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in der Therapie der Herzinsuffizienz wahrscheinlich nicht
mit einem Satz beantworten. Dies kann man in gleicher
Weise für die Therapie der arteriellen Hypertonie sagen.
So findet man in einem bedeutsamen medizinischen Wör-
terbuch über die Wirkungsweise der b-Adrenozeptorblok-
ker: „Mechanismus der antihypertensiven Wirkung bisher
nicht völlig geklärt“ (Pschyrembel 1998). Diese Erkennt-
nis unterstreicht die Notwendigkeit, die Wirkmechanismen
der b-Adrenozeptorblocker auch auf molekularer Ebene
weiter zu untersuchen.

5. Ergebnisse aus klinischen Studien

Die Notwendigkeit hoher Katecholaminspiegel zur Auf-
rechterhaltung einer erforderlichen Pumpleistung des Her-
zens wurde in den 1970er Jahren zum ersten Male in Fra-
ge gestellt, als erstaunlicherweise klinische Daten einen
Benefit der b-Adrenozeptorblockertherapie in der Behand-
lung der Herzinsuffizienz zeigten (Waagstein et al. 1975).
Eine Vielzahl von Untersuchungen mit b-Adrenozeptor-
blockern bei mittel- bis höhergradiger Herzinsuffizienz
wurden in der Folge durchgeführt (Binkley et al. 1986;
Engelmeier et al. 1985; Olsen et al. 1995; Woodley et al.
1991; Cleland et al. 1996). Bei den meisten Studien
konnte eine Verbesserung der Symptomatik und der hämo-
dynamischen Parameter der Patienten gefunden werden
(Andersson et al. 1991; Binkley et al. 1986; Fowler, 1993;
Gilbert et al. 1990; Vedin und Wilhelmsson, 1985; Waag-
stein et al. 1993). Lange unklar blieb jedoch die Frage ob
durch eine Therapie mit b-Adrenozeptorblockern die Mor-
talität herzinsuffizienter Patienten beeinflusst werden kann.
Die US Carvedilol Studies, eine Meta-Analyse von vier
doppelblinden, randomisierten und plazebokontrollierten
Einzelstudien (MOCHA, PRECISE, MILD und SEVERE)
(Packer et al. 1996) sowie die Australia/New Zealand
Heart Failure Trials (Australia/New Zealand Heart Failure
Research Collaborative Group 1997) zeigte eine deutliche
Mortalitätssenkung bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die
mit Carvedilol behandelt wurden. Des Weiteren wurden
zwei große Einzelstudien veröffentlicht, die eine hoch-
signifikante Mortalitätssenkung bei der Therapie der
symptomatischen Herzinsuffizienz mit den b1-selektiven
Substanzen Bisoprolol (CIBIS II Investigators and Com-
mittees 1999) und Metoprolol (MERIT-HF Study Group
1999) zeigten. Auch für Patienten mit schwerster Herzin-
suffizienz (NYHA IV) ist der Benefit einer Therapie mit
b-Adrenozeptorblockern belegt (Packer et al. 2001).
�berraschenderweise wurde eine weitere große Studie, die
mit der Substanz Bucindolol durchgeführt wurde abgebro-
chen, da eine signifikante Mortalitätssenkung im Gegen-
satz zu den oben genannten Studien nicht beobachtet wer-
den konnte (The Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial
Investigators 2001). Als Grund für dieses Ergebnis werden
ein hoher Anteil an schwarzen Patienten diskutiert, da sich
in dieser Population sogar eine �bersterblichkeit gezeigt
hatte. Dem gegenüber steht jedoch, dass Carvedilol auch
in diesem Patientenkollektiv einen klaren Nutzen zeigte
(Yancy et al. 2001). Als weiterer Grund für die fehlende
Effektivität von Bucindolol wird eine intrinsische sympa-
thomimetische Aktivität von Bucindolol diskutiert (Bri-
stow, 2000; Maack et al. 2000). Unsere Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass Bucindolol in der Lage ist, eine ago-
nistische Aktivität über den mutmaßlichen b4-Adrenozep-
tor zu vermitteln (Bundkirchen et al. 2002).
Es gibt bislang nur eine abgeschlossene Studie über einen
Vergleich von b-Adrenozeptorblockern untereinander. Die
kürzlich veröffentlichte COMET-Studie, die die b-Adreno-

zeptorblocker Metoprolol und Carvedilol vergleicht
(Poole-Wilson et al. 2003), zeigte ein verbessertes �ber-
leben unter Carvedilol (das mittlere �berleben der Patien-
ten war durch Carvedilol im Vergleich zu Metoprololtar-
trat um 1.4 Jahre verlängert). Allerdings wurde Metoprolol
in dieser Studie mit 100 mg/die in einer Zieldosierung ein-
gesetzt, für die bereits in einer früheren Studie kein
�berlebensvorteil gezeigt werden konnte (Waagstein et al.
1993). Zudem wurde in dieser Studie nicht die in MERIT-
HF genutzte langsam freisetzende Galenik des Meto-
prololsuccinat sondern Metoprololtartrat verwendet. Aus
COMET ist somit zu folgern, dass b-Adrenozeptorblocker
nur in hohen Dosierungen (Vergleiche MERIT-HF Study
Group, 1999; Tab. 2) prognoseverbessernd wirken. Die
COMET-Studie wird zur Zeit kontrovers diskutiert.

6. Klinische Praxis

Angesichts der Tatsache, dass für kein anderes Medika-
ment der Nutzen bei der symptomatischen Herzinsuffi-
zienz so gut belegt ist wie für die b-Adrenozeptorblocker,
erhalten zu wenige (nicht einmal 50%) Patienten mit Herz-
insuffizienz einen b-Adrenozeptorblocker. In einer neusten
Europa-weiten Erhebung wurden nur 36.9% der herzinsuf-
fizienten Patienten mit einem b-Adrenozeptorblocker be-
handelt (The Study Group of Diagnosis of the Working
Group on Heart Failure of the European Society of
Cardiology 2003). Dies mag zum Teil auch darauf zu-
rückzuführen sein, dass noch immer das Vorliegen eines
Diabetes mellitus oder einer COPD (ohne bronchiale
Hyperreagibilität) von vielen �rzten fälschlicherweise als
absolute Kontraindikation für eine b-Adrenozeptorblocker
Therapie angesehen wird.
Als Kontraindikation müssen eine bedeutsame Hypoten-
sion, eine bradykarde Herzrhythmusstörung und höher-
gradige AV-Blockierungen (II� und III�), ein Sick Sinus
Syndrom, sowie eine obstruktive Atemwegserkrankung mit
bronchialer Hyperreagibilität (Asthma bronchiale, COPD/
Asthma-Mischkollektiv) angesehen werden. Tabelle 1 infor-
miert über die möglichen Nebenwirkungen der b-Adreno-
zeptorblocker-Therapie.
Wichtig ist zudem, dass die Therapie nur bei klinisch sta-
biler Herzinsuffizienz (keine Dekompensation in den letz-
ten zwei Wochen, kein akut gesteigerter Diuretikabedarf)
eingeleitet werden darf.
In Tabelle 2 sind die in Studien verwendeten Anfangs-
und Zieldosierungen der b-Adrenozeptorblocker angege-
ben. Diese Dosierungen können als Richtlinie für den kli-
nischen Alltag hilfreich sein.
Die Dosierung der b-Adrenozeptorblocker (initial etwa ein
Zehntel der Zieldosis) sollte alle zwei Wochen bis zum
Erreichen der Zieldosierung (bei klinischer Stabilität) ge-
steigert werden. Wenn ein Patient die Dosissteigerung
nicht verträgt, kann zunächst ohne Probleme die Dosie-
rung reduziert werden und nach einigen Wochen eine er-
neute Dosissteigerung ausgetestet werden. Die Therapie-
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Tabelle 1: Wesentliche Nebenwirkungen der b-Adrenozeptor-
blocker

Hypotension
Bradykardie
AV-Blockierungen
Bronchialobstruktion
Müdigkeit
Verschlechterung eines Raynauld-Phänomens/einer pAVK
Verschlechterung einer Psoriasis/eines Lichen rubers



einleitung bei schwerstgradig herzinsuffizienten Patienten
(NYHA IV) sollte möglichst unter stationären Bedingun-
gen erfolgen.
In der Phase der Therapieeinleitung und der Dosistitration
ist es wichtig, dem Patienten zu vermitteln, dass eine initiale
Verschlechterung des Befindens auftreten kann. Insbe-
sondere treten häufig systolische Blutdruckwerte von 90–
100 mmHg auf, die mit allgemeiner Müdigkeit und Abge-
schlagenheit einhergehen. Eine Verbesserung der Sympto-
matik und der objektivierbaren hämodynamischen Parame-
ter sind jedoch nach etwa drei Monaten zu erwarten.

7. Schlussfolgerungen

Plazebokontrollierte Studien haben eindeutig belegt, dass
herzinsuffiziente Patienten zwingend eine Therapie mit
einem b-Adrenozeptorblocker erhalten sollen, da sowohl
die Symptomatik verbessert, als auch die Mortalität gesenkt
werden kann (Packer et al. 1996; Australia/New Zealand
Heart Failure Research Collaborative Group 1997; CIBIS
II Investigators and Committees 1999; MERIT-HF Study
Group 1999). Auch für Patienten mit schwerster Herzin-
suffizienz (NYHA IV) ist der Benefit einer Therapie mit
b-Adrenozeptorblockern belegt (Packer et al. 2001).
Trotz großer Unterschiede in spezifischen Eigenschaften
von b-Adrenozeptorblockern (z. B. b1-Selektivität, inverser
Agonismus) gibt es keine abgeschlossene Vergleichsstudie,
die die Verwendung eines spezifischen b-Adrenozeptor-
blockers nahelegen würde. In der COMET-Studie (Poole-
Wilson et al. 2002) wurde Metoprolol in einer signifikant
niedrigeren Dosierung gegeben, als in der MERIT HF-Stu-
die (MERIT-HF Study Group 1999). Einzig sicher ist, dass
keiner der verwendeten b-Adrenozeptorblocker agonisti-
sche Eigenschaften aufweisen sollte, da dies mit einer Ver-
schlechterung der Langzeitprognose einhergeht (The Xamo-
terol in Severe Heart Failure Study Group, 1990; The Beta-
Blocker Evaluation of Survival Trial Investigators 2001).
Die Auswahl einer spezifischen Substanz kann zum jetzigen
Zeitpunkt also nur aufgrund theoretischer �berlegungen erfol-
gen. So scheint es sinnvoll zu sein, bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder einer COPD einen b1-selektiven b-Adrenozep-
torblocker (wie Bisoprolol oder Nebivolol) einzusetzen, wo-
hingegen Patienten mit starker Einschränkung der Pump-
funktion theoretisch von einer Substanz mit schwachem
inversen Agonismus (wie Carvedilol oder Nebivolol), insbe-
sondere in der Initialisierungsphase profitieren sollten.

Literatur

Andersson B, Blomsttröm-Lundquist C, Hedner T, Waagstein F (1991) Ex-
ercise hemodynamics and myocardial metabolism during long-term beta-
adrenergic blockade in severe heart failure. J Am Coll Cardiol 18:
1059–1066.

Australia/New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group (1995)
Effects of carvedilol, a vasodilator-b-blocker, in patients with congestive
heart failure due to ischaemic heart disease. Circulation 92: 212–218.

Australia/New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group (1997)
Randomised, placebo-controlled trial of carvedilol in patients with conges-
tive heart failure due to ischaemic heart disease. Lancet 349: 375–380.

Binkley PF, Lewe RF, Lima JJ, Ai Awwa A, Unverferth VC, Leier V
(1986) Hemodynamic-inotropic response to beta-blocker with intrinsic
sympathomimetic activity in patients with congestive cardiomyopathy.
Circulation 74: 1390–1398.
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Tabelle 2: Anfangs- und Zieldosierungen der b-Adrenozeptorblocker in klinischen Studien
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Die Handelsnamen beziehen sich jeweils auf die in der Studie verwendete Medikation. die: täglich; kg: Kilogramm Körpergewicht; *: die SENIORS Studie ist eine noch nicht
abgeschlossene Studie.
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