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Metoprolol

Charakterisierung

IUPAC (englisch): 1-[4-(2-methoxyethyl)phenoxy]-3-(propan-2-ylamino)propan-
2-ol

Summenformel: C15sH25NO3

Molekulargewicht: 267.4 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Antihypertensivum aus der Gruppe der selektiven
B1-Adrenorezeptorenblocker. Im Handel als Racemat.

Wirkungsweise

B1-Adrenorezeptorenblocker heben die Wirkung von Adrenalin und Noradrenalin an
den B-Rezeptoren auf, woraus eine Verlangsamung der Erregungsleitung im AVKno-
ten sowie eine Verringerung der Herzfrequenz und des Schlagvolumens resultieren.
Metoprolol wirkt in niedriger Dosierung kardioselektiv, da die B1Rezeptoren vorwie-
gend am Herzmuskel lokalisiert sind. Bei hoher Dosierung werden jedoch auch die
B2-Rezeptoren, welche sich in den Bronchien und den Blutgefassen befinden, beein-
flusst [1].

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik erfolgt enantioselektiv mit einem Metabolismus zu Gunsten der
R-Enantiomere und Kumulierung der S-Enantiomere. Die S-Enantiomere haben eine
etwa 500x starkere Affinitat zu den 31-Rezeptoren als die R-Enantiomere [2].
Nichtschwangere

Absorption: Metoprolol wird nach oraler Gabe im Magen-Darm-Trakt zu 95% aufge-
nommen. Durch den hohen First-Pass-Effekt sind aber nur ca. 50% der eingenom-
menen Dosis systemisch verfigbar. Die maximalen Blut- (Plasma-/Serum-) konzent-
rationen werden nach 1.5-2 Std. erreicht. Die Halbwertszeit betragt 3.4 Std., kann
aber bei CYP2D6 Poor Metabolizern auf 7-8 Std. ansteigen. Distribution: Das  Ver-
teilungsvolumen wird mit 4.2 I/kg angegeben. Die Proteinbindung ist gering (5-
10%). Metabolismus: Erfolgt enantioselektiv hepatisch hauptsachlich Uber das
CYP2D6 und als kleinere Fraktion uber CYP3A4 sowie andere CYP-Enzyme zu O-
Desmethylmetoproloinsaure (inaktiv) und zu a-Hydroxymetoprolol (schwach aktiv)
[2,14]. Elimination: Metoprolol und seine Metaboliten werden zu etwa 95% renal eli-
miniert [3].

Schwangerschaft

Die orale Bioverfugbarkeit ist herabgesetzt, das Verteilungsvolumen und die
Clearance sind erhoht [3]. Insbesondere im 2. und 3. Trimenon nimmt aufgrund der
gesteigerten CYP2D6-Aktivitat die Plasmakonzentration signifikant ab, was klinisch
die Wirksamkeit reduziert und (u.U.) eine Dosisanpassung oder Umstellung der The-
rapie erfordert [2,4,5]. Ein Diabetes mellitus bzw. Gestationsdiabetes kann den Me-
tabolismus verlangsamen (tmax von Metoprolol und der Metaboliten steigt an [2] (ev.
ist deshalb initial an eine héhere Dosierung zu denken, insbesondere bei fortgeschrit-
tener Dosierung; siehe auch Dosierung). Metoprolol passiert die plazentare Schranke
in der Weise, dass ahnlich hohe Plasmaspiegel beim Feten wie bei der Mutter nach-
gewiesen werden [4,6]. Die transplazentare Verteilung erfolgt nicht enantioselektiv
[2]. In den ersten Stunden nach der Geburt konnen beim Neugeborenen die Plasma-
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konzentrationen von Metoprolol und seines OH-Metaboliten vermutlich aufgrund ei-
ner Umverteilung ansteigen; bereits bei 24 Lebensstunden entsprechen die Spiegel
jedoch wieder mindestens denen im Nabelschnurblut bei Geburt [7,8].

Stillzeit

Metoprolol reichert sich in der Muttermilch an und findet sich dort in einer 2- bis 4fach
hoéheren Konzentration als im mutterlichen Blut [4;9-11]. Die bisherigen wenigen Da-
ten zur Blutkonzentration beim gestillten Neugeborenen zeigen sehr geringe Werte
[6]; beim alteren gestillten Saugling liegen keine Werte vor.

Anwendung

Metoprolol gehort zu den Antihypertensiva der Wahl bei einer Hypertonie (HT) wah-

rend der Schwangerschaft [12,13]. Es besteht eine Korrelation zwischen dem Zeit-

punkt der Diagnose einer Schwangerschaftsassoziierten Hypertonie in der Schwan-

gerschaft und dem Risiko einer sich entwickelnden Praeklampsie [14].

Definitionen hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft

e Schwangerschaftsassoziierte HT: BD systolisch >140 mm Hg und / oder diasto-
lisch >90 mm Hg, in Abwesenheit einer Proteinurie (<0,3 g/l in 24 Std.) bei einer
bis zur 20. SSW normotensiven Patientin (mind. 2 Messungen im Abstand von >6
Std.).

e Schwere schwangerschaftsassoziierte HT: BD systolisch >160 mm Hg und/oder
diastolisch >110 mm Hg.

Differentialdiagnose zur Schwangerschaftsassoziierten Hypertonie

e Praeklampsie = arterielle HT plus Proteinurie (>0.3 g/l in 24 Std.).

e Chronisch arterielle HT = arterielle HT vor der Schwangerschaft oder
Entwicklung in den ersten 20 Schwangerschaftswochen.

Eine HT zahlt zu den Hauptursachen der mditterlichen und fetalen Morbiditat und

Mortalitat in den Industrie- und Entwicklungslandern [15-17].

Dosierung
Zweimal taglich 50 bis 100 mg [15]; u.U. Dosisanpassung ab dem 2. Trimenon
[2,4,5].

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Sie entsprechen denen einer B-Rezeptorenblockade.

Schwangerschaft

Ein Cochrane Review zeigt fur die Gruppe der Betablocker ein ahnliches Sicher-
heitsprofil wie fur Alpha-Methyldopa, wobei die Betablocker vermutlich starker wirken
als Methyldopa [12,18,19]. Allerdings ist nicht geklart, ob sich eine antihypertensive
Therapie bei milder bis moderater Hypertonie positiv auf das Outcome der Schwan-
gerschaft auswirkt [18,19].

Embryo/Fetus

In einer Kohortenstudie mit 584 Neugeborenen, die intrauterin Betablockern expo-
niert waren, wurde kein erhohtes Risiko fur kongenitale Fehlbildungen gefunden
nach einer Exposition im 1. Trimester (insgesamt 87'407 Schwangerschaften unter-
sucht); eine Exposition mit Betablockern im 3. Trimenon/peripartal fuhrte jedoch zu
einem erhohten Risiko fur endokrine Storungen (insbesondere neonatale Hypogly-
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kamie, Respiratory Distress Syndrom, Trinkschwache und lkterus) [20]. In einer Me-
taanalyse war die Anwendung von Betablockern im 1. Trimester mit erhdhten kardi-
ovaskularen Anomalien (2-fach erhoht), Lippen-/Gaumenspalten und Neuralrohrde-
fekten (3-fach erhoht) assoziiert [21].

Im Gegensatz zu Atenolol, welches bei langerer Therapie eine intrauterine Wachs-
tumsretardierung hervorrufen kann, die nicht im Zusammenhang mit den Folgen ei-
ner mutterlichen Hypertonie steht [22], ist ein solcher Effekt fir Metoprolol nicht vor-
handen oder weniger ausgepragt [7,23].

Neugeborene

Beim Neugeborenen sind die Symptome einer B-Rezeptorenblockade wie Bradykar-
die, Hypotonie und Hypoglykamie vorstellbar. In einer Kohortenstudie mit 2°292'116
Schwangeren und 10'585 Schwangeren, welche peripartal mit Betablockern (inkl.
Metoprolol) behandelt wurden, betrug das Risiko fir eine neonatale Hypoglykamie
4.3% (vs. 1.2% bei nicht-exponierten Neugeborenen) und das Risiko fur eine neona-
tale Bradykardie 1.6% (vs. 0.5%) [24].

Stillzeit, gestillte Sauglinge

Es sind keine UAW bei gestillten Neugeborenen bekannt; aufgrund der sehr geringen
Mengen im Blut des gestillten Neugeborenen sind sie auch nicht zu erwarten [3].
Wegen der hohen Metoprololkonzentration in der Muttermilch sind bei alteren gestill-
ten Sauglingen, die Poor Metabolizer sind, jedoch hdhere Blutkonzentrationen vor-
stellbar als bei gestillten Neugeborenen. Dazu sind bisher aber keine Daten erhoben
worden. Das Trinkverhalten soll daher konsequent beobachtet werden, um etwaige
UAW zu registrieren.

Kontraindikationen
Herzinsuffizienz und weitere Herzerkrankungen analog der Therapie der schwanger-
schaftsunabhangigen Hypertonie.

Interaktionen
Cave: Erhohte Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Anwendung von CYP450 2D6
Inhibitoren.

Empfehlungen Fachgesellschaften

e American Academy of Family Physicians (AAFP): Mittel der Wahl bei chroni-
scher Hypertonie in der Schwangerschaft sind Methyldopa, Labetalol und Nifedipin
[25].

e American Academy of Pediatrics (AAP): Klassifiziert Metoprolol als kompatibel
mit dem Stillen [26].

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Substanzen
der Wahl zur Therapie der Hypertension wahrend der SS sind Methyldopa, Labe-
talol und Nifedipin. Bei Betablockern besteht das Risiko fur eine fetale Wachs-
tumsretardierung; keine konkreten Empfehlungen zum Stillen [27].

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Empfiehit
in ihren Guidelines Metoprolol als erste Wahl bei den selektiven
R1Rezeptorenblocker, wenn Alpha-Methyldopa nicht eingesetzt werden kann [28].

e OEGGG: 1. Wahl Alpha-Methyldopa. Falls Betablocker notwendig: 1. Wahl Me-
toprolol; weist auf ein erhohtes Risiko fur fetale Wachstumsretardierung hin.
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e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): Empfiehlt kein
spezifisches Praparat, sondern den Einsatz von Medikamenten, welche dem Ge-
burtshelfer gelaufig sind [29,30]. Wirkstoffe der 1. Wahl sind Labetalol, alternativ
Methyldopa oder Nifedipin. Metoprolol wird wahrend der Stillzeit als sicher einge-
stuft [29].

e Schweizerische Hypertonie Gesellschaft (SHG): Nennt Betablocker als mogli-
che Therapieoption in der SS [31].

Fachorganisation

¢ National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI): Gibt keine Empfehlung eines
Stoffes fur die chronische HT. Fir die akute HT in Zusammenhang mit einer Pra-
eklampsie werden Hydralazin, Labetalol und Nifedipin empfohlen [15].

Keine Guidelines verfugbar: CFPC, CNGOF, SOCG, SGGG;
ENTIS, European Teratology Center, Motherisk Program Toronto, Reprotox®

Empfehlung der SAPP

Metoprolol gehért nach Alpha-Methyldopa zu den Antihypertensiva der Wahl
wéahrend der Schwangerschaft. Wegen des Risikos fiir fetale Anomalien bei
Exposition im ersten Trimenon soll Metoprolol Schwangeren mit stark erh6hter
Hypertonie vorbehalten bleiben (Grenzwert nicht bekannt). Aufgrund des er-
héhten Risikos fiir endokrine Stérungen (u.a. neonatale Hypoglykamie) und
Bradykardie nach Exposition im 3. Trimenon soll das Neugeborene liberwacht
werden und ein Glukose-Monitoring durchgefiihrt werden.

Die Datenlage fiir Metoprolol wéahrend der Stillzeit ist schwach; sie zeigen sehr
niedrige kindliche Plasmakonzentrationen beim gestillten Neugeborenen.
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