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Zusammenfassung

Einfluss von Valsartan und von Metoprolol auf die Endothelfunktion
und die Distensibilitit groBer Arterien bei Patienten mit essentieller
Hypertonie

Briefs, Hans-Joachim

In der vorliegenden randomisierten und kontrollierten Studie wurde die
Wirkung einer dreimonatigen Therapie des AT-1-Rezeptorantagonisten
Valsartan ( Val ) und des Betablockers Metoprolol ( Met ) auf die
endothelabhéngige Vasodilatation der Arteria brachialis und auf die
funktionellen Gefdflwandeigenschaften groBer Arterien untersucht.
Insgesamt 68 Patienten ( 37 mannliche und 31 weibliche Probanden mit
einem Durchschnittsalter von 46 + 6 Jahren ) erhielten Valsartan in einer
Dosierung von 80 — 160 mg / Tag oder Metoprolol in einer Dosierung von
50 — 100 mg / Tag. Wurde der Zielblutdruck von weniger als 140 / 90 mm
HG nicht erreicht, erhielten sie zusétzlich 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Vor und nach dreimonatiger Therapie wurden mittels gepulster
Doppleruntersuchung die endothelabhédngige und die endothelunabhingige,
nitroglycerinbedingte Gefdfldilatation in der Arteria brachialis und die
Distensibilitdt sowie die aortale Pulswellengeschwindigkeit der Arteria
carotis communis und der Arteria brachialis gemessen.

52 Patienten wurden per Protokoll in die Analyse aufgenommen. Die
Blutdruckwerte waren in beiden Probandengruppen vergleichbar und
zeigten behandlungsbedingt einen vergleichbaren Blutdruckabfall.

Die flussabhéngige Vasodilatation wurde durch die Behandlung von
Valsartan im Vergleich zu Metoprolol nicht signifikant beeinflusst ( Val:
0.26 mm + 0.44 mm versus Met 0.45 mm + 0.36 mm, n.s. ).

Ebenso wurden der Distensibilitétskoeffizient ( DC ) der Arteria carotis

( Val: 12.5( 10-3 kPa)+ 7.5 (10 -3kPa ) versus Met 13.3 ( 10 -3 kPa) +

6.2 (10 -3 kPa ), n.s. ) und die aortale Pulswellengeschwindigkeit (Val:10.3
m/sec + 1.5 m/sec, versus Met 10.4 m/sec + 1.5 m/sec, n.s. ) nicht
signifikant verdndert.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Endothelfunktion, die Distensibilitit sowie
die aortale Pulswellengeschwindigkeit der Arteria carotis und der Arteria
brachialis durch die Behandlung mit Valsartan im Vergleich zu Metoprolol
nicht unterschiedlich beeinflusst werden. Dies spricht dafiir, dass die
Therapie mit dem AT-1-Rezeptorantagonisten Valsartan iiber drei Monate
keine signifikanten, blutdruckunabhéngigen Effekte auf die funktionellen
GefdlBwandeigenschaften ausiibt.

Tag der miindliche Priifung: 02.05.2007
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1. Einleitung

Verdnderungen der Gefdwand als Hypertoniefolge sind seit
Jahrzehnten bekannt. Die arterielle Hypertonie fiihrt bereits in
friihen Stadien zu funktionellen und strukturellen Verinderungen
des arteriellen Systems, die die kardiovaskuldre Funktion

wesentlich beeinflussen kénnen.

Ergebnisse friiherer ~ Hypertoniestudien stiitzen  das
hémodynamische Konzept, dass ein erhthter GefiBwiderstand
entsprechend dem Ohm’schen Gesetz fiir die Entwicklung der
Hypertonie ~ verantwortlich  ist. Im  Mittelpunkt  der
wissenschaftlichen Diskussion standen daher vorwiegend
Untersuchungen zu Verdnderungen der kleinen GefiBe und der

Bedeutung des erhéhten peripheren GefiBwiderstandes.

Seit einigen Jahren ist jedoch deutlich geworden, dass fiir die
Hypertonie auch die Funktion und die Struktur groBer Arterien
von wichtiger Bedeutung ist. Durch Verbesserung der
Ultraschallverfahren ist es méglich geworden, nicht- invasiv die
Funktion und die Struktur groBer Arterien in vivo zu
untersuchen. Mit Hilfe dieser Ultraschallverfahren konnte gezeigt
werden, dass funktionelle und strukturelle Verdnderungen auch
grofler Arterien ein charakteristisches Merkmal der arteriellen
Hypertonie darstellen. Durch neuere mehrkanalige, gepulste
Dopplersysteme konnte eine Verminderung der arteriellen
Distensibilitdt als Indikator einer gestdrten Windkesselfunktion
bei chronischer Hypertonie gezeigt werden, die zu einem

systolischen Blutdruckanstieg und damit auch zur



Hypertonieentwicklung beitrdgt. AuBerdem konnte mit Hilfe
dieser ~ modernen  Dopplersysteme eine  verminderte
fluBabhéngige Vasodilatation grofler Arterien nachgewiesen
werden, die auf eine reduzierte Endothelfunktion der groBen
Arterien bei Patienten mit Hypertonie hinweist und als
Friihindikator einer beginnenden Arteriosklerose gesehen wird.
Durch Verwendung des hochauflésenden B- Mode Ultraschalls
lassen sich in frilhen Krankheitsstadien der Hypertonie auch
Strukturverdnderungen der groBen Arterien nachweisen, die mit
Verénderungen der Windkesselfunktion in Beziehung stehen. Die
Verdnderung von Struktur und Funktion der groBen Arterien
mul} als Folge einer chronischen Hypertonie gesehen werden,
jedoch kénnen diese Verdnderungen auch fiir die Fixierung der

Hypertonie mitverantwortlich sein.

Durch eine antihypertensive Therapie wird die hohe
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit von Patienten mit
chronischer Hypertonie reduziert und die Lebenserwartung
verldngert. Eine medikamentése Therapie soll im Friihstadium
der Hypertonie zu einer Druckentlastung des arteriellen Systems
flihren. AuBerdem sollen strukturelle Umbauvorginge des Herz —
Kreislauf — Systems giinstig beeinflusst werden. In den letzten
Jahren ist deutlich geworden, dass verschiedene Antihypertensiva
unabhéngig vom Ausmaf der Blutdrucksenkung organprotektive
Wirkungen entfalten kénnen. Antihypertensiva scheinen vom
Wirkmechanismus abhingig direkte Effekte auf die
GefidBwandfunktion und Gefd3wandstruktur grofer Arterien
aufzuweisen, die fiir die Verminderung des kardiovaskuldren

Risikos verantwortlich sein konnten.



Es stellt sich die Frage, ob und inwieweit sich strukturelle und
hdmodynamisch- funktionelle, pathologische Verinderungen
groBer Arterien durch eine medikamentdse Therapie mit
verschiedenen Klassen von Antihypertensiva mdglicherweise
unterschiedlich beeinflussen lassen. Hiermit verbunden ist die
Hypothese  einer ~vom  Wirkmechanismus abhingigen
Uberlegenheit bestimmter Antihypertensiva bei der Behandlung

funktioneller und struktureller GefdBwandeigenschaften.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine
antihypertensive ~ Therapie mit einem AT - 1 -
Rezeptorantagonisten im Vergleich zur Behandlung mit einem
Beta— Blocker die GefdBwandeigenschaften der grolen Arterien
unterschiedlich beeinflusst. Ein moglicher Unterschied in der
Wirkung auf die GefdBwandfunktion konnte eine eventuelle
differentialtherapeutische Bedeutung haben. Bei Patienten mit
essentieller Hypertonie sollte der Effekt des AT - 1 -
Rezeptorantagonisten Valsartan und des Beta — Blockers
Metoprolol auf die Endothelfunktion sowie der lokalen
Compliance der Arteria brachialis und der Arteria carotis
communis untersucht werden. Bei 52 Patienten mit milder
essentieller Hypertonie wurden deshalb in einer doppelblinden,
randomisierten Untersuchung vor und nach einer dreimonatigen
antihypertensiven Therapie mit Valsartan und mit Metoprolol die
Distensibilitit  der  Arteria  carotis communis, die
Pulswellengeschwindigkeit der Aorta sowie die flussabhingige

Vasodilatation der Arteria brachialis bestimmt.



2. Bedeutung der Windkesselfunktion

Dem arteriellen System obliegt die Funktion, eine ausreichende
und gleichmifBige  Perfusion aller Korpergewebe zu
gewidhrleisten. Dazu ist es von wichtiger Bedeutung, dass der
diskontinuierliche Blutfluss aus der Aorta in einen gleichméBig

stromenden Blutfluss in den kleineren und kleinen Arterien
ibergeht. Diese Umwandlung ist abhingig von der arteriellen

Compliance bzw. der Windkesselfunktion der groflen Arterien.

Die Windkesselfunktion entspricht einem Energiespeicher, der
die bei der Systole gespeicherte potentielle Energie in der
Diastole wiederum in kinetische Energie umwandelt. Dabei ist
die Effizienz der Windkesselfunktion in entscheidender Weise
von den viskoelastischen FEigenschaften der GefiBwand
abhingig. Die viskoelastischen Eigenschaften der Gefd3wand
bestimmen die Amplitude, die Fortpflanzung und die Reflexion

der Pulswelle entlang der Arterienwand.

Die GefaBwandelastizitdt kann durch die arterielle Compliance
charakterisiert werden. Die Volumeninderung des Gefidles wird

dabei zur Druckénderung in Beziehung gesetzt.



AV ml (AV = Volumenéanderung)
------------- = arterielle Compliance

AP PA (AP = Druckénderung)

Die Volumeninderung wihrend eines Herzzyklus kommt in
erster Linie durch eine Durchmesserédnderung und nur zu einem

geringen Teil durch eine Lédngenzunahme des Gefdl3es zustande.
[ Dobrin, 1978 ]. Bei normotonem Blutdruck besteht eine lineare
Beziehung zwischen Druck und Volumen. Bei steigendem
Blutdruck nimmt die arterielle Compliance in nichtlinearer Weise

ab [ Barenbrock et.al., 1995 / Hausberg et.al.,2000 ].

Fiir die GefdBwanddehnbarkeit spielt die GefdBwandstruktur eine
wichtige Rolle. Die groflen Arterien haben einen hohen Anteil
elastischer Fasern, der zur Peripherie hin abnimmt, wihrend der
Anteil muskuldrer Fasern zur Peripherie hin ansteigt. Aufgrund
des hohen Anteils von elastischen Fasern bei den gro3en Arterien
wird die Windkesselfunktion der groen Arterien von dieser
GefdBwandstruktur wesentlich bestimmt. Im physiologischen
Druckbereich wird die GefiBwanddehnbarkeit durch die
Elastizitdt dieser Fasern bestimmt, erst bei sehr hohen
Druckbereichen wird die Dehnungsféhigkeit durch die Wirkung
der kollagenen Fasern limitiert. Somit haben die kollagenen
Fasern auch eine Schutzfunktion, eine Uberdehnung der
elastischen Fasern zu verhindern. Der Aufbau der
GefalBwandstruktur in den groBen Arterien ist somit der
Windkesselfunktion angepasst, erst in der Peripherie tiberwiegt
der muskulédre Anteil und damit die Bedeutung des Gefdf3tonus

fir die GefdBfunktion. Die Volumenénderung in Abhéngigkeit



von der Druckinderung wird von der Dehnungsfihigkeit der
GefiaBBwand bestimmt.

Die GefiBdehnbarkeit ist flir die Pulskontur durch Beeinflussung
der Pulswellengeschwindigkeit verantwortlich. Die reflektierten
Pulswellen {iberlagern die emittierte Pulswelle und fiithren durch
die Uberlagerung zu einer Druckaugmentation ( siehe Abbildung
1, Seite 10 ). Bei normaler Pulswellengeschwindigkeit erreicht
die reflektierte Pulswelle das Herz in der frithen Diastole und
fiihrt hierdurch zu einer Augmentation bzw. Druckiiberh6hung in
der Diastole und somit zu einer Verminderung des Druckabfalls
wihrend der Herzrelaxation. Dadurch kommt es zu einem
punktgenauen Zusammenwirken der GefdBfunktion und der
Ventrikelfunktion. Es resultiert daraus eine optimale
diastolische ~GetédBperfusion. Die Druckaugmentation ist
physiologisch sinnvoll, da der kontinuierliche koronare Blutfluss
insbesondere von der frithen diastolischen Drucksituation
abhéngt und damit die Koppelung zwischen Diastole und Systole

einen giinstigen synergistischen Effekt bedeutet.

Dieser physiologische Zusammenhang findet auch in der
Evolution ihren Ausdruck. Bei Sdugetieren  mit groBer
Korperhohe, wie zum Beispiel der Giraffe, besteht eine lange
Distanz zwischen der Aorta und der Korperperipherie.
Sinnvollerweise ist die Pulsfrequenz sehr niedrig, damit die
Koppelung zwischen Wellenemission und reflektierter Welle so
gestaltet ist, dass die reflektierte Welle die Aorta in der
Frithdiastole trifft. Anders verhélt es sich bei kleinen Tieren: hier
ist die Pulsfrequenz wegen der nur kurzen Distanz zwischen Herz

und Korperperipherie hoch.



Die GefdBwandfunktion bzw. die Gefialwandelastizitit kann
durch den Begriff der arteriellen Compliance charakterisiert
werden. Da die arterielle Compliance in vivo schwierig zu
bestimmen ist, dient als Parameter der arteriellen Compliance
die Distensibilitdt. Die Distensibilitdt ist ein Parameter der
lokalen GefdBwandelastizitét. Die zwei Faktoren
Blutdruckamplitude und Durchmesserdnderung liefern dabei die
Grundlage fur die GefdBwandbewegung. Die
Durchmesseréinderung bezieht sich somit auf die Anderung im
Querschnitt und ist ein zweidimensionaler Parameter, der aber als
Schétzgrofe fiir die Compliance an einer punktuellen Stelle einer

Arterie dienen kann.

d = enddiastolisches Gefdl3 (MM)
Ad = GefiBdurchmesserdnderung (pm)
Ap = Blutdruckamplitude ( kPa )

Die Pulswellengeschwindigkeit, die relativ einfach durch die
Registrierung der Pulskurve an zwei verschiedenen Messpunkten
bestimmt werden kann, ist umgekehrt proportional zur

GefiaBwandelastizitit.

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWG) ist die Geschwindigkeit,
mit der eine von der Herzkontraktion stimulierte Pulswelle durch

das Gefdl3system geleitet wird und ist somit ein Indikator fiir die



Windkesselfunktion. Dabei steigt die maximale
Pulswellengeschwindigkeit an, wenn die Wandspannung der
Gefalwand zunimmit.

Die Fortleitungsgeschwindigkeit der Pulswelle hingt dabei nicht
nur von der Elastizitdt der Gefdlwand ab, sondern auch vom
Verhéltnis Wanddicke zu Gefidradius und vom mittleren
Blutdruck. Die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes ist
demgegentiiber nicht der entscheidende Faktor.

Die Pulswellengeschwindigkeit steigt mit zunehmendem Alter
wegen der altersbedingten abnehmenden GefidBwandelastizitéit

an ( siehe Tabelle 2. 1, Seite 9 ).



Tabelle 2.1

Beziehung zwischen Pulswellen-Geschwindigkeit und Aorten-
Elastizitdt [nach KEELE and Neil, in Samson Wright's Applied
Physiology, 1965]

Alter mittlere Pulswellen- Aorten-
(Jahre) Geschwindigkeit Elastiziit
(m/sec) ( % Zunahme

des GefiB3-
volumens pro
mm Hg
arteriellen
Druckanstieg )

5 5.2 0.47
20 6.2 0.33
40 7. 0.24
70 8.3 0.18




Die Druckkontur sowie einfallende und reflektierte Druckwelle
in der Aorta bei normaler und reduzierter GefiBwanddehnbarkeit
sind in der folgenden Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1

Druckkontur sowie einfallende und reflektierte Druckwelle in der Aorta
bei Patienten mit normaler und veﬂniaﬁeﬂar GefdRwanddehnbarkeit

G o i s

Avgmentationsindex s AP | PP

An der Pulskurve ist durch die Auswurfleistung des Herzens und
die Dehnbarkeit der groBen Arterien unter Normalbedingungen
beim Gesunden ein steil ansteigender (anakroter) und ein
langsamer  abfallender  (katakroter)  Druckverlauf zu
unterscheiden. Die Pulskurve von Aorta und herznahen Arterien
weist 1m absteigenden Schenkel eine kleine negative
Druckschwankung ( ,Incisur® — mit dem Schluss der
Aortenklappen zusammenhéangend ) auf. Die periphere Pulskurve

zeigt eine deutliche ,dikrote Erhebung® im absteigenden
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Schenkel ( durch Reflexion bedingte stehende Welle ). Die
Amplitude der Pulswelle ( Pulsdruck ) nimmt von zentral nach
peripher zuerst zu ( Aorta z.B. 120/80 = 40 mmHg; Arteria
femoralis im weiteren Verlauf z.B. 140/75 = 65 mmHg), wobei
jedoch der mittlere Blutdruck nur maBig abfillt. In den
Arteriolen nehmen Pulsdruck und mittlerer Blutdruck dann steil
ab und in den Kapillaren ist typischerweise kein Puls mehr
nachweisbar. Physiologischerweise kommt es bei normaler
Elastizitdt der GefiBwand zu einer Pulswellengeschwindigkeit,
die ihr Maximum in der Systole hat und so die

Windkesselfunktion der groen Arterien unterstiitzt.

Durch die Windkesselfunktion wird Energie gespeichert, so dass
eine  genaue  Abstimmung  zwischen  Herzrhythmus,
Auswurfvolumen und Herzleistung erfolgen kann. Durch die
Elastizitdt der Gefdlwand wird ein Teil der in der Systole
entstehenden Energie in Parietalspannung umgewandelt. Im
Verlauf der Diastole wird dann diese Energie zur

Aufrechterhaltung des Butdrucks angewendet.

Eine Storung der elastischen GefaBwandeigenschaften, bzw. der
arteriellen Compliance bedeutet erhebliche h@modynamische
Folgen. Eine Abnahme der arteriellen Compliance bedingt einen

Anstieg des systolischen und Abfall des diastolischen
Blutdrucks, das heiflt die Blutdruckamplitude vergrofert sich.
Die Hohe der Blutdruckamplitude ist dabei von der einfallenden
reflektierten Pulswelle abhéngig. Die Amplitude der einfallenden
Pulswelle hingt direkt von dem ventrikuldren Auswurf und der

arteriellen Compliance ab. Der Einfluss der reflektierten

11



Pulswelle auf die Blutdruckamplitude wird durch die Intensitit
der Wellenreflektion und der Pulswellengeschwindigkeit
bestimmt. Sie ist im Normalfall so niedrig, dass die reflektierte
Welle die diastolische Phase der Pulswelle {iberlagert. Bei
Abnahme der  arteriellen Compliance steigt  die
Pulswellengeschwindigkeit, so dass die reflektierte Pulswelle das
Herz vor dem Ende der Systole erreicht. Es kommt dadurch zu
einer Augmentation des systolischen Blutdrucks, wihrend
demgegeniiber der diastolische Blutdruck abnimmt, was zu einer
Reduzierung der koronaren Durchblutung fithren kann. Die
Zunahme der Blutdruckamplitude hat zudem eine vergrofBerte,
pulsative Belastung zur Folge. Die hidmodynamischen
Auswirkungen der vergroBerten Blutdruckamplitude fiihren
deshalb zu einer Afterloaderh6hung, die mit einer
linksventrikuldren Hypertrophie einhergehen kann.

Den  Zusammenhang zwischen einer Erhohung der
Blutdruckamplitude und der Zunahme des kardiovaskuldren
Risikos konnte in einer epidemilogischen Studie von Darme et.

al. deutlich nachgewiesen werden [ Darne et. al., 1989 ].

12



3. Bedeutung der Endothelfunktion

Die Funktion des arteriellen Systems ist durch die strukturelle
Integritit des Gefa3systems, im wesentlichen durch die Funktion
des Endothels, sowie durch die elastischen Eigenschaften der
Arterienwand bedingt. Das Endothel, das als Barriere zwischen
dem Blutstrom und den glatten GefdBmuskelzellen liegt, spielt
eine  entscheidende Rolle in der Regulation des

Vasomotorentonus.

Da das Endothel eine permanente Verbindung zwischen dem
Blut und den anderen Kd&rperorganen darstellt, ist es stindig den
Veridnderungen humoraler Faktoren, Entziindungsmediatoren und
als Mechanorezeptor auch physiologischen Scherkriften
ausgesetzt. Die Freisetzung oder Aktivierung von Vasodilatoren,
Vasokonstriktoren oder auch Wachstumshormonen durch das
Endothel hat einen unmittelbaren Einfluss auf Wachstum und
Verteilung der Zellen sowie auch der extrazelluldiren Matrix.
Seine Funktion als Sensor und gleichzeitig als Mediator bei
diesem Mechanismen spielt eine wichtige Rolle bei der

Entstehung des vaskuldren Umbaus ( ,,Remodeling®).

Die vom Endothel produzierten Substanzen haben sowohl
vasokonstriktorische als auch vasodilatatorische Eigenschaften.
Die Vasokonstriktion wird im wesentlichen neben Angiotensin II
auch von Endothelinen bewirkt [ Liischer et. al., 1992], wihrend
die Vasodilatation durch Prostaglandine und insbesondere durch
Stickoxid hervorgerufen wird. Hierbei ist das Stickstoffmonoxid

(NO), auch ,,endothelium derived relaxing factor® genannt, der

13



wichtigste Mediator. Die Produktion und Freisetzung finden in
der Endothelzelle durch die Stickstoffsynthetase statt, welche
unter anderem durch Scherkrifte — bedingt durch den Blutfluss
im Gefdss — stimuliert wird. Beim gesunden Menschen bilden die
Endothelzellen an die jeweilige Blutdrucksituation angepasst NO
( Vasodilatator ), um den entsprechenden physiologischen Tonus
der GefdBwand zu regulieren( positives Feedback). Es handelt
sich damit um einen adaptativen Mechanismus, der die optimale
Wandspannung des Gefélles aufrecht erhilt.

Eine gestorte Endothelfunktion geht den Strukturverinderungen
der GefiBwand voraus und kann verschiedene Griinde haben.
Einerseits wegen der verminderten oder fehlenden Produktion
vasodilatorischer Substanzen, andererseits aber auch durch eine
abgeschwichte oder fehlende Wirkung vasodilatorischer

Substanzen [ Matucci — Cerinic et. al., 1990 ].

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass Patienten mit einer
gestorten koronaren Endothelfunktion, prospektiv auch ein
hoheres Risiko aufweisen, eine Arteriosklerose zu entwickeln.
Diese = Untersuchungen  sprechen  dafiir, das die
Endothelfunktionsstérungen  den Strukturverédnderungen
vorausgehen und einen pradiktiven Wert fir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen haben.

Die Storung der endothelialen Funktion bedingt eine Zunahme
der Anzahl von Endothelzellen und eine Anderung ihrer
Zellmorphologie. Die Zellen schoppen an und wdolben sich in das
Lumen der Gefdfe vor. Der Verbund der Endothelzellen zeigt
Unterbrechungen seiner Kontinuitit und durch erhohte

Permebilitdt infiltrieren Makromolekiile, die ihrerseits widerum

14



die GleichméBigkeit der Endothelauskleidung der GefdBBwand
schiddigen. FEine verstdrkte Thrombozytenaggregation und
Adhdsion von Leukozyten sind weitere zu beobachtende
Phinomene im Rahmen dieses pathologischen Prozesses. In
kleinkalibrigen Arterien kommt es durch Hyperplasie friihzeitig
zu einer Zunahme glatter Muskelzellen, wihrend es in
groBkalibrigen Arterien durch Hypertrophie linger dauert, bis
sich eine Zunahme der muskuldren Elemente der Gefif3iwand
einstellt.

Abgesehen vom =zelluldiren Remodeling kommt es auch zu
Verdnderungen der extrazelluldiren Matrix. Eine Zunahme des
Kollagengehaltes der GefdBwand — sowohl relativ als auch
absolut — wurde beschrieben [ Berry et. al., 1976 ]. Der absolute
Elastingehalt hingegen bleibt konstant [ Wiener et. al., 1976 ].

Die Konsequenzen dieser morphologischen Verdnderungen sind
eine Hypertrophie der Arterienwand, eine Zunahme des Wand-
Lumen-Verhiltnisses und eine Zunahme des arteriellen
GefdBwiderstandes. Die histologische Veridnderung der
GefdBwand entsteht, wie oben bereits geschildert, durch
Hyperplasie und Hypertrophie glatter Muskelzellen sowie durch
eine vermehrte Kollagen-Biosynthese. Es bilden sich
Uibereinanderliegende Schichten, die Zwiebelringen #hneln.
Vermutlich kommt es unter dem Einfluss eines zunehmenden
Wand-Lumen-Verhéltnisses auch zu einer  vermehrten
Ansprechbarkeit der GefaBwand auf Vasokonstriktoren. Diese
gesteigerte Vasokonstriktion kann zu einer Erhaltung der
Hypertonie trotz normaler Spiegel zirkulierender vasoaktiver

Hormone beitragen.
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Die Storung der endothelialen Funktion ist fiir die Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen von erheblicher Bedeutung.
Durch Untersuchung der Endothelfunktion gelingt es, das
kardiovaskuldre Risiko eines Patienten besser einzuschitzen.
Andererseits ist es dadurch auch moglich,
GefidBwandverdnderungen bei verschiedenen Erkrankungen in
frithen Stadien zu erfassen.

Moderne Ultraschallverfahren sind in der Lage, die
flussabhidngige Vasodilatation als einen Parameter der
Endothelfunktion zu messen. Die Durchfiihrung der Methode
wird im Kapitel 10.2.1., Seite 51, ndher erldutert.
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4. Pathologie der Windkesselfunktion

Abgesehen von der gestoérten Endothelfunktion haben auch
Storungen der mechanischen Wandeigenschaften groB3er und
mittelgroBer Arterien wesentlichen Anteil an den funktionellen
Verdnderungen des Gefa3systems.

Bei Druckerhthung im arteriellen System stellt sich zunéchst ein
adaptiver Mechanismus mit Remodeling und Hypertrophie der
Muskulatur der GefdBwand ein. Dieser Mechanismus wirkt
zunéchst der Uberdehnung der elastischen Fasern entgegen und
verschiebt die Spannung der elastischen Fasern wieder in den
Normbereich [ Safar et. al.,1995 ]. Auf diese Weise wird eine
Stérung der Windkesselfunktion verhindert. Deshalb ist trotz der
kurvilinearen Beziehung zwischen Dehnbarkeit der Gefilwand
und ansteigendem Blutdruck im Friihstadium der
Blutdruckerh6hung keine Reduzierung der Windkesselfunktion
und keine Anderung der arteriellen Compliance festzustellen

[Schimmler, 1965 ].

4.1 Hypertonie

Wenn in weiterer Folge der Blutdruck erhoht bleibt, kommt es
durch eine Fragmentierung elastischer Fasern zu einer
Verminderung der GefdBBwandelastizitit und der
Windkesselfunktion. Blacher et. al., konnten diese
Verschlechterung der GefédBwandeigenschaften in Form einer
Abnahme der elastischen Fasern bei Zunahme kollagener Fasern
experimentell im Rahmen von Messungen an der Arteria carotis

nachweisen [ Blacher et. al., 1999 ].
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Die durch langerfristig bestehende Blutdruckerhohung
verminderte Elastizitdt der groBen Arterien fiihrt zu einer
erhohten Pulswellengeschwindigkeit und somit zu einer frithen
Reflexion der einfallenden Pulswelle, so dass die reflektierte
Pulswelle noch wéhrend der Systole am Herzen eintrifft. Daraus
resultieren eine Erh6hung des systolischen Blutdrucks bei einer
Minderung des diastolischen Blutdrucks und damit eine
Erhohung des Pulsdruckes. Dies wiederum hat eine
Nachlaststeigerung zur Folge und begiinstigt die
linksventrikuldre Hypertrophie [ Lartaud — Idjonadiene et. al.,
1999 / O'Rourke, 1995 ] und fiihrt zu einer Verminderung der
subendokardialen Blutversorgung wihrend der Diastole

[ Ohtsuka et. al., 1994 / Watanabe et. al., 1993 ] . Aus diesen
Folgeverdnderungen wird deutlich, dass eine verminderte
GefidBwandelastizitét der groen Gefdl3e nachteilige
Auswirkungen auf die kardiovaskuldrer Funktion haben kann und
eine wichtige Ursache kardiovaskuldrer Morbiditdt und

Mortalitit sein diirfte.

4.2 Arteriosklerose

Eine weitere bedeutsame Ursache, die eine Storung der
Windkesselfunktion nach sich zieht, ist die Arteriosklerose.
Dabei handelt es sich um einen typischerweise altersabhingigen,
degenerativen Vorgang, der primér in der GefdBwandmedia
ablduft. Es kommt zu einer Zunahme des kollagenen
Bindegewebes und zu einer Reduzierung der funktionell intakten
Faserstrukturen. Die GefdBmedia besteht aus lamellaren
Einheiten, in denen glatte GefiBmuskelzellen netzartig von

einem Geflecht aus elastischen Fasern umgeben sind. Als
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Bindeglied zwischen diesen lamelldren Einheiten dienen
kollagene Fasern. Bei niedrigen Druckwerten bestimmen die
elastischen Fasern die Gefif3dehnbarkeit, bei hohen Druckwerten
sind die kollagenen Fasern zunehmend ausschlaggebend fiir die
mechanischen Gefdwandeigenschaften, wobei die kollagenen
Fasern die GefdBwandausdehnung limitieren und damit die

Windkesselfunktion der GefdBwand beeintrichtigen.

4.3 Atherosklerose

Bei der Atherosklerose handelt es sich demgegeniiber um eine
fokale GefdBBwandlésion, die von der Intima ausgeht und mit
zunehmender Progression zu einer lokalen GefiBwandokklusion
fithren kann. Die Folgen kénnen zum Beispiel eine ischdmische
Herzerkrankung, eine periphere Verschlusskrankheit oder ein
apoplektischer Insult sein [ Kasiske et. al., 1996 / London et. al.,
1997 ].

Der Prozess von Arteriosklerose und Atherosklerose lduft hiufig
parallel zueinander ab. Beide Vorgénge lassen sich bei der

GefdaBwandalterung nachweisen.

4.4 Alterungsprozess der Gefidllwand

Der physiologische Alterungsprozess geht mit einem
strukturellen Umbau der Gefd3wandmedia einher. Dabei kommt
es zu einer Zunahme des kollagenen Bindegewebes und zu einer
Abnahme funktionell intakter elastischer Fasern. Dies ist
meistens mit einer Verbreiterung des durch Ultraschalltechniken
erfassbaren Intima-Media-Komplexes verbunden [ Virmani et.

al., 1991 ]. Bei arterieller Hypertonie und auch bei
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Niereninsuffizienz kommt es zu einer Beschleunigung dieses
oben genannten physiologischen Alterungsprozesses der

arteriellen GefdBwand [ Barenbrock et. al., 2000 ].

4.5 Terminale Niereninsuffizienz

Bei terminaler Niereninsuffizienz kommt es durch
GefédBdilatation und einer erhohten Intima-Media-Dicke zu einer
Verschlechterung der Windkesselfunktion.
Hémodialysepatienten und Patienten nach einer
Nierentransplantation zeigen im Vergleich zu gesunden
Probanden einen erh6hten enddiastolischen Gefial3durchmesser,
eine erhohte Intima-Media-Dicke und eine verminderte
Distensibilitdt gro3er Arterien. Barenbrock et. al. konnten in
einer Untersuchung nachweisen, dass eine niedrige Distensibilitét
der Arteria carotis communis bei nierentransplantierten Patienten
mit einer hoheren kardiovaskuéren Morbiditit einhergeht und ein
unabhéngiger Pradiktor fiir die Entwicklung von

kardiovaskuldrer Ereignissen ist [ Barenbrock et. al., 2002 ].

Die himodynamischen Folgen einer gestorten
Windkesselfunktion kénnen die hohere kardiovaskuldre
Morbiditét der nierentransplantierten Patienten erkldren. Eine
hdmodynamische Folge der gestérten Windkesselfunktion bzw.
der verminderten arteriellen Distensibilitét ist das frithe
Eintreffen reflektierter Pulswellen in der Aorta als Folge einer
erh6hten Pulwellengeschwindigkeit [ London et. al., 1997 ]. Das
frithe Eintreffen der reflektierten Pulswelle fithrt zu einer
Verschiebung der reflektierten Welle von der Diastole in die

Systole mit konsekutiven Anstieg des systolischen Blutdrucks
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auf Kosten des diastolischen Blutdrucks, der abfillt. Der
altersabhédngige Anstieg der Blutdruckamplitude tritt daher bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Vergleich zu
gesunden Patienten in fritheren Lebensjahren auf. Haufig wird
bei terminaler Niereninsuffizienz ein Anstieg der
Blutdruckamplitude bereits in der vierten Lebensdekade
beobachtet [ London, 1994 ]. Die hdmodynamischen Folgen der
gestorten Windkesselfunktion gehen mit der Entwicklung einer
linksventrikuldren Hypertrophie einher. Untersuchungen konnten
zeigen, dass zwischen der linksventrikuldren Masse und der
Windkesselfunktion bei Dialysepatienten eine signifikante
Korrelation besteht [ Marchais et. al., 1993 / O'Rourke, 1995 ].
Beobachtet wurde eine direkte Beziehung zwischen der aortalen
Distensibilitdt und der linksventrikuldren Masse, die unabhingig
von der Blutdruckh6he war [ London et. al., 1997 ]. Zudem
konnte gezeigt werden, dass das frilhe Eintreffen reflektierter
Pulswellen ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer linksventrikuldren Hypertrophie ist [ Marchais et. al.,
1993]. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist die
linksventrikuldre Hypertrophie die hdufigste Herzerkrankung und
ein Pradiktor fiir Todestélle durch Herzversagen [ Parfrey et. al.,
1990 ]. Als Folge der gestorten Windkesselfunktion wird
auflerdem eine Beeintrachtigung des koronaren Blutflusses
beobachtet. Untersuchungen konnten zeigen, dass eine
Verminderung der aortalen Elastizitit mit einem Abfall des
subendokardialen Blutflusses einhergeht, obwohl der mittlere
koronare Blutfluss dabei nicht vermindert ist. Zudem konnte
gezeigt werden, dass eine chronische Stérung der

Windkesselfunktion die Ischdmieneigung des Myokards deutlich
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erhoht [ Watanabe et. al., 1993 ]. Myocardiale Ischimien und
Verénderungen der subendokardialen Perfusion werden bei

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz hiufig beobachtet.

Zusammengefasst kann konstatiert werden, dass die
Verschlechterung der Windkesselfunktion ein wichtiger Kofaktor
fiir die kardiovaskuldre Morbiditit bei terminaler

Niereninsuffizienz darstellt [ Hausberg et. al., 2000 ].

4.6 Hyperparathyreodismus

Ein Hyperparathyreoidismus wird bei chronisch nierenkranken
Patienten héufig festgestellt und kann abgesehen von
strukturellen auch zu funktionellen GefdBwandverinderungen
beitragen. Hausberg et. al. konnten in einer Untersuchung
belegen, dass bei nierentransplantierten Patienten mit leichtem
Hyperparathyreoidismus eine Einschrankung der mechanischen
Wandeigenschaften in der Arteria carotis communis festzustellen
war und die flussabhéngige Vasodilatation der Arteria brachialis

reduziert war [ Hausberg et. al., 2000 ].
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S. Pathologie der Endothelfunktion

Das Endothel hat aufgrund seiner exponierten Lage zwischen
stromendem Blut und der abluminal gelegenen GefidBmuskulatur
eine wesentliche Bedeutung fur funktionelle und strukturelle
Veridnderungen der arteriellen Gefd3wand.

Die Storung der Endothelfunktion ist dadurch gekennzeichnet,
dass endothelabhéngige, vasodilatierende Substanzen, wie das
durch Scherkrifte am Endothel freigesetzte Stickstoffoxid

( NO ), nicht ausreichend gebildet werden oder in ihrer Wirkung
abgeschwicht sind.

Ein anderer Aspekt sind trophische Effekte auf das Wachstum
und die Migration glatter GefaBmuskelzellen. Dieser Effekt wird
zum Beispiel von Platelet Derived Growth Factor ( PDGF )
vermittelt, der in den Endothelzellen kleiner Widerstandsgefil3e
produziert wird. Ebenfalls einen wachstumsférdernden Effekt auf
glatte Muskelzellen besitzt das vom Endothel freigesetzte
Endothelin.

Die Stérung des Gleichgewichts zwischen wachstumsférdernden
und wachstumshemmenden Faktoren kann {iber exogene,
metabolische oder genetische Faktoren zu pathologischem
Wachstum, Migration und Apoptose glatter GefaBmuskelzellen
sowie Expression extrazelluldrer Matrix wie Kollagen fiihren und
damit die Endothelfunktion nachteilig beeinflussen.

Wie oben angedeutet kénnen auch eine Reihe metabolischer

Faktoren die endotheliale Funktion beeintrachtigen.
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5.1 Hypercholesterindmie

Neuere Untersuchungen zeigen, dass das Low Density
Lipoprotein ( LDL ) eine Reihe von Wirkungen auf glatte
GefdBmuskelzellen besitzt. In vitro konnte bei Ratten eine
stimulierende Wirkung auf die Zellteilung nachgewiesen werden
[ Sachinidis et. al., 1990 ]|. Ferner wurde gezeigt, dass LDL
Wachstumsgene wie das ,Early Growth Response Gene* in
glatten GefdBmuskelzellen exprimieren kann. Auflerdem konnte
nachgewiesen werden, dass LDL in Endothelzellen die Bildung
z. B. des Platelet Derived Growth Factor ( PDGF ) fordert.

Es ist somit davon auszugehen, dass die Hypercholesterinimie
mit einem erhohten LDL - Anteil bereits in frithen
Krankheitsphasen auch funktionelle Verdnderungen induziert,
die offenbar den durch die Cholesterinerh6hung induzierten
arteriosklerotisch bedingten Gefdlstrukturveranderungen
vorausgehen. Selbst bei an sich klinisch gesunden Kindern mit
familidrer Hypercholesterindmie konnten derartige Stérungen der
Endothelfunktion nachgewiesen werden [ Celermajer et. al., 1992
/ Sorensen et. al.,1994 ].

5.2 Diabetes mellitus

Auch der Diabetes mellitus kann eine Stérung der
Endothelfunktion hervorrufen . Eine Hyperglykdmie kann die
Proteinkinase C in endothelialen Zellen aktivieren und kénnte
somit an der vermehrten Expression von vasoaktiven und

wachstumsférdernden endothelialen Faktoren beteiligt sein.
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5.2.1 Typ-1-Diabetes

Verschiedene Studien zur Storung der endothelialen Dysfunktion
bei Typ-1-Diabetes kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen.
Einerseits = wird  eine  Reduktion des  vasoaktiven
Stickstoffmonoxid [ Calver et. al., 1992 ] beschrieben, andere
Autoren stellen eine Zunahme von Stickstoffmonoxid fest.

[ Chowienczyk et.al., 1993 ].

5.2.2 Typ-2-Diabetes

Die Endothelfunktion beim Typ-2-Diabetiker ist Gegenstand
intensiver Untersuchungen gewesen. Ubereinstimmend zeigten
verschiedene Autoren eine Abnahme der Gefdlwanddilatation
als Antwort auf endothelabhéngige Faktoren [ Zoelk et. al., 1998
/ Engelmeier et. al. 1985 / Gilbert et. al. 1990 ]. Andererseits
ergaben einige Studien eine reduzierte Antwort auf
endothelunabhéngige Stimuli [ Blacher et. al., 1999 / Parfrey et.
al., 1990 / Deacon et. al., 1966 / Barenbrock et. al., 1998 ]. Die
bis heute verfligbaren Daten legen jedenfalls nahe, dass die
Abnahme der NO-Aktivitdt durch eine Reduzierung der NO-
Produktion entsteht.

Es konnte gezeigt werden, dass es beim Typ-2-Diabetes zu einer
Zunahme von freien Radikalen mit einer Stérung der
Endothelfunktion kommt. Umgekehrt belegen Studien, dass
Antioxidantien unter experimentellen Bedingungen die
Endothelfunktion verbessern

[ Gilbert et. al., 1990 / Blacher et. al. ,1998 ].

Ein weiterer wichtiger Faktor beim Typ-2-Diabetiker ist

aulerdem das LDL, ein Peroxidaseprodukt, welches das
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Endothel schédigt und moglicherweise atherogene Aktivitit
besitzt.

Beim Typ-2- Diabetiker wird eine verstirkte Produktion von
oxidiertem LDL beobachtet, das fiir ungiinstige Effekte, wie zum
Beispiel = Endothelfunktionsstérung, = Vasokonstriktion  der
BlutgefdBe oder proliferative Effekte an glatten Muskelzellen
verantwortlich gemacht wird [ Mengden et. al., 1999 ].

London et. al. wiesen in Ubereinstimmung damit nach, dass
oxidiertes LDL die endothelabhidngige Vasodilatation der
BlutgefdBBe mehr einschréinkt als das natiirliche LDL [ London et.
al., 1991 |.

In der Beurteilung dieser Untersuchungen erscheint der Einfluss
des Typ-1-Diabetes und des Typ-2-Diabetes auf die
Endothelfunktion  unterschiedlich zu sein. Um den
unterschiedlichen Einfluss auf die GefiBwandfunktion zu

beurteilen, bedarf es weiterer Untersuchungen.

5.3 Zigarettenrauch

Zahlreiche Untersuchungen belegen den negativen Einfluss von
Nikotin auf die Funktion der Blutgefé3e und insbesondere auf die
Endothelfunktion von Blutgefif3en.

Endothelzellen, die Tabakrauch ausgesetzt sind, zeigen eine
Storung der GefédBmembranarchitektur. Die Thrombozyten- und
Leukozytenaktivitdt ist herabgesetzt. Nachteilige Effekte zeigen
sich in einer Zunahme der Lipide und daraus resultierender
Verstarkung der Atherosklerose. AuBerdem nimmt die

Insulinresistenz zu, der Blutdruck ab.
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Zigarettenrauch enthélt eine komplexe Mischung verschiedener
chemischer Produkte, unter anderem auch eine hohe
Konzentration freier Radikale. Sie schidigen die Endothelzellen
auf direktem und indirektem Wege durch Stickstoff.
Verschiedenen Studien zeigen dabei eine dosisabhingige,
endothelabhéingige Vasodilatation in peripheren Gefilen und
Herzkranzgefdf3en von Rauchern [ Zeiher et. al., 1995 / Woo et.
al., 1997 / Celermajer et. al., 1993 ]. Auch Kim et. al. konnten bei
chronischen Rauchern pathologische Auswirkungen auf die
Endothelfunktion feststellen, die sich in einer Blutdruckzunahme,
Pulsfrequenzerhhung und VergroBBerung der
Pulswellengeschwindigkeit in  der  Arteria  brachialis
manifestierten [ Kim et. al., 2005].

Darliber hinaus konnte eine Arbeitsgruppe um Celermajer
zeigen, dass auch Passivrauchen zu einer Stérung der
Endothelfunktion selbst bei gesunden, jungen Nichtrauchern
fihrt. Er wies nach, dass Passivrauchen mit einer

— dosisabhéngigen — Reduzierung der endothelabhingigen
GefdBwanddilatation verbunden ist und dadurch ein erhohtes
Risiko in der Genese von Herzerkrankungen darstellt [ Celemajer

et. al.,1996 ].
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Zusammengefasst muss konstatiert werden, dass Zigarettenrauch
tiber eine Verschlechterung der Endothelfunktion ein kritischer
Schritt in der Entwicklung der Atherosklerose und ihrer
Komplikationen ist und einen erheblichen Risikofaktor fiir die
Entwicklung kardiovaskulédrer Erkrankungen darstellt

[ Celermajer et. al., 1996 ].

5.4 Hypertonie

Die essentielle Hypertonie stellt ein polygenetisch vererbtes
Krankheitsbild dar, bei dem pathophysiologisch eine Vielzeahl
von Faktoren fiir die Storung der Endothelfunktion bei
hypertensiven Patienten verantwortlich ist.  Depressorische
Substanzen, wie zum Beispiel Kinine, Prostaglandine und
Stickstoffmonoxid ( NO = EDRF ) sind daran beteiligt. Aber
auch pressorisch wirksame Substanzen wie Adrenalin und
Noradrenalin aus dem Nebennierenmark, Endothelin, sowie die
Aktivitit des sympathischen Nervensystems wirken ungiinstig.
Von allen neurohumoralen Systemen ist das Renin-Angiotensin-
System am besten untersucht.

Die Effekte von Angiotensin-II auf glatte GefdBmuskelzellen
werden im wesentlichen iiber Angiotensin-II-Rezeptoren vom

Typ 1 ( AT1) vermittelt. Der Mechanismus der Wachstum- und /
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oder  proliferationstimulierenden Wirkung vasoaktiver
Substanzen in Gefd- und Herzmuskelzellen ist zumindest
teilweise gekldrt. Neben der Induktion von Wachstumsgenen
scheinen auch intrazelluldre Effekte wichtig zu sein. Eine
klinisch ~ relevante ~wachstumsstimulierende ~Wirkung von
Angiotensin-II auf die glatte GefdBmuskulatur wird auch durch
histologische Befunde unterstiitzt. So ist zum Beispiel im
umgebenden Gewebe eines Renin-sezernierenden Tumors eine
Mediahypertrophie der Gefdle beschrieben worden, die mit
Abstand vom Tumor abnimmt [ Lindop et. al., 1986 ]. Hier

kann spekuliert werden, dass die hohe Reninaktivitdt im Umfeld
des Tumors auch die Angiotensin-II-Konzentrationen steigert,
die kausal fiir die Stérung der Endothelfunktion und konsekutive

Mediaverdickung verantwortlich ist.

In-vitro-Untersuchungen an glatten GefiBmuskelzellen haben
dariiber hinaus gezeigt, dass Angiotensin-II die Synthese von
extrazelluldren ~Matrixproteinen, zum Beispiel Kollagen,
stimuliert. Demzufolge kénnte Angiotensin nicht nur tiber eine
Storung der Endothelfunktion die Struktur der GefiBwand
negativ beeinflussen, sondern auch iiber eine Verdnderung im

Interstitium.
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Die endotheliale Dysfunktion unterstreicht die Bedeutung der

Hypertonie flir die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitét.
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6. Bedeutung der antihypertensiven
Therapie fiir die Gefilwandeigenschaften

grofier Arterien

6.1 Allgemeine Grundsitze

Die antihypertensive Therapie bei Patienten mit chronischer
Blutdruckerhdhung kann die vaskuldre Morbidit4t und Mortalitét
reduzieren. Die Blutdrucksenkung wird durch eine Reduktion des
peripheren GefédBwiderstandes und / oder durch eine Minderung
der kardialen Auswurfleistung und somit durch eine Senkung der
arteriellen Fiillung hervorgerufen. Die kurzfristige
Blutdrucksenkung unter vasodilatorischer Therapie kommt dabei
durch eine Tonusabnahme der glatten GefiBmuskulatur zustande
[ Mengden et. al., 1999 ].

Dartiber hinaus belegen zahlreiche In-vitro-Untersuchungen und
experimentelle Modelle, dass Antihypertensiva noch weitere
direkte, organprotektive Effekte haben, die iiber die alleinige

Drucksenkung hinausgehen.

6.2 ACE — Hemmstoffe und AT-1-Rezeptorantagonisten
Angotensin-II ist einer der stirksten endogenen
Vasokonstriktoren und spielt tiber diese blutdrucksteigende
Wirkung eine {iberragende Rolle fiir die Kreislaufregulation.
Ferner stellt Angiotensin-II einen wichtigen Wachstumsfaktor fiir
Proliferationsvorgénge des Bindegewebes sowie der glatten und
Herzmuskelzellen einschlieBlich der Gewebezellen der Nieren

dar. Es kann somit Ausgangspunkt oder zumindest Katalysator
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fir schwerwiegende morphologische Proliferationsvorginge im
Bereich des Herzens, der Gefi3e und der Nieren sein.
ACE-Hemmer fiihren nicht nur zu einer Verminderung der
Angiotensin-II-Bildung, sondern auch zu einer Retention von
Bradykinin und damit zu einer Beeinflussung des Geféendothels
im Sinne einer Vasodilatation .

AT-1-Rezeptorantagonisten kénnen deshalb zusitzlich zur
Blutdrucksenkung auch strukturelle Herz- und
GefdBverdnderungen beeinflussen, indem sie adaptive und
proliferative Verinderungen der GefiBwand beeinflussen. So
gibt es beispielsweise zahlreiche Hinweise, dass es unter einer
Valsartanmedikation nicht nur wegen einer Besserung der
Gefdlwandeigenschaften zu einer Herzfunktionsverbesserung
kommt, sondern mdglicherweise auch durch eine verbesserte

Windkesselfunktion [ Schrader et. al., 2003 ].

6.3 Betablocker

Der therapeutische Nutzen der Betablocker in der Behandlung
der Hypertonie ist seit Jahrzehnten durch grofe Untersuchungen
belegt. Die Wirkung der Betablocker ergibt sich aus der
Blutdrucksenkung, die auf eine Reduktion der Herzfrequenz und
des Herzzeitvolumens zuriickgefiihrt werden kann. Parallel dazu
kommt es zu einer Reduktion des Sauerstoffbedarfs am Herzen
durch eine Senkung der Inotropie und der Schlagfrequenz.
Diese substanzspezifische Wirkung ist vermutlich fiir die
glinstigen Effekte auf die kardiovaskuldre Morbiditit
verantwortlich.

Weitere gesicherte Indikationen ergeben sich durch ihre

antitachykarde und antiarrhythmogene Wirkung.
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6.4 Diuretika

Seit vielen Jahren sind auch Diuretika fest in der Behandlung der
Hypertonie etabliert. Diuretika wirken tiber eine vermehrte
Ausscheidung von Fliissigkeit und Kochsalz blutdrucksenkend,
was zu einer Verminderung des Plasma- und Herzzeitvolumens
fithrt. Wéhrend zu Beginn der Behandlung eine leichte, periphere
Widerstandserh6hung nachweisbar ist, sinkt diese in der zweiten,
chronischen Phase der Behandlung deutlich ab. Fiir die
Vasodilatation der Gefédlle verantwortlich ist dabei eine
verminderte Ansprechbarkeit der glatten GefaBmuskulatur auf
vasokonstriktorische Reize, wie zum Beispiel auf Noradrenalin
oder Angiotensin-II. Begrenzend fiir den antihypertensiven
Erfolg ist die durch Diuretika ausgeldste sekundédre Aktivierung

des sympathischem Nervensystem und RAS.

6.5 Calciumantagonisten

Die Substanzklasse der Calciumantagonisten ist durch eine grof3e
Heterogenitit im Vergleich zu anderen antihypertensiven
Stoffklassen gekennzeichnet.

Allen Calciumantagonisten gemeinsam ist die Senkung des
peripheren Widerstandes iiber eine arterioldare Weitstellung und
damit eine Beseitigung der peripheren Vasokonstriktion.
Calciumantagonisten fiithren zu einer Perfusionsverbesserung von
Organen, besonders des Herzens und der Nieren.

Durch die verschiedenen Wirkmechanismen und die
unterschiedlichen Effekte der verschiedenen Antihypertensiva
auf die kardiovaskulédre Funktion und kardiovaskulére Struktur

kann spekuliert werden, dass Antihypertensiva unterschiedliche
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et

organprotektive Effekte aufweisen, die deshalb auch die
kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitéit bei Patienten mit

Hypertonie auf unterschiedlichen Wegen beeinflussen.
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7. Einfluss von Betablockern auf die
Gefilwandeigenschaften grofler Arterien

Wihrend die endotheliale Dysfunktion zur Pathophysiologie der
Blutdruckerkrankung und ihrer Komplikationen beitrigt, ist die
Behandlung dieser Verdnderung ein attraktiver Weg, die
Entwicklung der Atherosklerose und anderer Stérungen der
Endothelfunktion zu reduzieren oder zu beseitigen. Das Risiko
fir kardiovaskuldre Erkrankungen konnte dadurch gesenkt

werden.

Puddu et. al. konnten in einer Studie den giinstigen Effekt der
beiden Betablocker Carvedilol und Nebivolol auf die
endothelvermittelte Vasodilatation von Gefiflen nachweisen

[ Puddu et. al., 2004 ]. Van Bortel et. al. stellten in einer
Untersuchung fest, dass nicht nur ACE-Hemmer und
Caliumantagonisten, sondern insbesondere auch Betablocker
einen giinstigen Einfluss auf die GefiBwandeigenschaften und
die Verbesserung der arteriellen Compliance und Distensibilitt

besitzen [ v. Bortel et . al., 1995 ].

Demgegeniiber stellten Barenbrock et. al. in einer randomisierten
Untersuchung an vierzig Patienten mit essentieller Hypertonie
bei einer Therapie mit dem ACE-Hemmer Lisinopril eine
Zunahme der GefiBwanddehnbarkeit der Arteria carotis
communis fest, wihrend dieser Effekt beim Betablocker
Metoprolol nicht nachgewiesen werden konnte [ Barenbrock et.
al., 1994 /5 ]. Auch Levenson et. al. sowie Schachter zeigten in
ihren Untersuchungen, dass der Betablocker Metoprolol die
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mechanischen GefdBwandeigenschaften groBer Arterien nicht
wesentlich beeinflusste [ Levenson et. al., 1987 /

Schachter, 1991 ].

Der Einfluss der antihypertensiven Therapie auf die
mechanischen GefdBwandeigenschaften ist moglicherweise von
dem Ausmalf vorher bestehender funktioneller und struktureller
GefdBwandverdnderungen abhingig. Weitere Untersuchungen
sind in dieser Hinsicht erforderlich.

Die Auswirkungen von Metoprolol auf
Stoffwechselverdanderungen untersuchten Holtzmann et. al. und
kamen zu dem Ergebnis, dass Betablocker auf Cholesterin,
HDL- und LDL-Fraktion stoffwechselneutral wirkten. Allerdings
war eine Erhohung der Triglyceridwerte zu verzeichnen

[ Holtzmann et. al., 1987 ]. In einer weiteren Studie belegten
Minushkina et. al. den giinstigen Effekt einer Metoprolol-
Langzeitbehandlung, der zu einer Reduzierung der

Atherosklerose beitrug [ Minushkina et. al., 2003 ].

Verschiedene klinische Studien belegen unabhéngig voneinander
die gilinstige Wirkung auf die Morbiditdt und Mortalitit bei
Herzerkrankungen. So konnte an 1011 Patienten im Alter
zwischen 60 und 89 Jahren bei Zustand nach Infarkt durch die
Medikation mit Metoprolol die Mortalitit um 76 % gesenkt
werden [ Park et. al., 1995 ]. Eine Metaanalyse randomisierter
Studien bei der Verwendung von Betablockern beim akuten

Myocardinfarkt ergab eine Risikoreduzierung um 12 %
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gegentiiber Patienten ohne Betablockermedikation [ Danchin et.
al., 1998 |.

In einer weiteren Studie an 50 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie ergab die zusétzliche Medikation mit 25 mg bis
100 mg Metoprolol zu einer Standardtherapie durch eine
Drucksenkung und damit bedingte Verbesserung der
GefdBwandeigenschaften eine  deutliche = Abnahme der
Hospitalisation, eine Verbesserung der Herzfunktion und der
Auswurffraktion [ Fisher et. al., 1994 ].

Auch Yokota konnte in einer Langzeitbeobachtung an 19
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie eine Verbesserung der
GefdlBwandeigenschaften feststellen. Unter einer
Metoprololbehandlung zeigte sich in den Aufzeichnungen im
24-Stunden-EKG eine signifkante Abnahme von ventrikuldren
Extrasystolen [ Yokota et. al., 1991 ].

Die Auswirkung einer Betablockade mit Propanolol ( 80 mg )
oder Pindolol ( 15 mg ) bei gesunden Rauchern wurde von Girerd
et. al. untersucht. Gezeigt wurde, dass die Betablockade eine
Storung der Endothelfunktion nicht verhindern konnte

[ Girerd et. al., 1988 ].

Zusammengefasst beurteilen die hier genannten Autoren die
giinstige Wirkung der Betablocker auf die Morbiditit
kardiovaskuldrer Erkrankungen. Uber eine Blutdrucksenkung
und durch die Reduktion wachstumsstimulierender Substanzen,
wie zum Beispiel Angiotensin-II, werden Linksherz- und
GefiBwandhypertrophie im Sinne einer Regression giinstig

beeinflusst [ Scholze et. al.,1999 ].
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8. Einfluss von Valsartan auf die

Gefiflwandeigenschaften grofler Arterien

Angiotensin-II hat eine wesentliche Bedeutung fiir die
pathophysiologischen Verdnderungen im Herz-Kreislaufsystem
bei Hypertonie. Nachteilige Auswirkungen, wie zum Beispiel
Vasokonstriktion oder proliferative Effekte, kénnen tiber eine

Blockade des Angiotensin-II-Rezeptors reduziert werden.

Bauer et. al. beschrieben bereits 1995 in einer Studie die
positiven Effekte von AT-I-Rezeptorantagonisten und empfahlen
eine breite Anwendung fiir die Behandlung der Hypertonie

[ Bauer et. al., 1995 ].

Eine tierexperimentelle Arbeit von de-las-Heras zeigte 1999 den
positiven Effekt auf die Endothelfunktion und auf die
GefaBwandstrukturverdinderungen in der Aorta
atherosklerotischer Kaninchen. Unter einer Valsartanbehandlung
fielen Intimaverénderungen geringer aus. Neben einem
antihypertensiven Effekt konnte damit auch ein weiterer
protektiver Effekt im Sinne einer Reduzierung von
GefdfBwandverdnderungen nachgewiesen werden

[ de-las-Heras et. al., 1999 ]. Den Effekt auf die
Endothelfunktion durch NO-Verfiigbarkeit stellten Klingbeil et.
al. dar. 60 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 53 Jahren
erhielten zur Hypertoniebehandlung randomisiert 80 mg

Valsartan téglich versus Placebo. Nachweislich wurden die
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NO-Produktion und die NO-Wirkung unabhéngig von der
Blutdrucksenkung verbessert [ Klingbeil et. al., 2003 ].

Eine erhohte Pulswellengeschwindigkeit ist bekanntermafBen ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung der Hypertonie. Agata et. al.
zeigten in einer Studie tiber sechs Monate, dass AT-1-Blocker
nicht nur die Pulswellengeschwindigkeit reduzierten, sondern
dass auch gefdBproliferative Gefélverdnderungen abnahmen. Als
Ursache dafiir wurde die von ihnen festgestellte Zunahme von
Adiponectin im Serum angenommen, das einen
antiatherosklerotischen Effekt besitzt [ Agata et. al., 2004 ].
Auch Munakata et. al. zeigten in einer Studie an 41 mit Valsartan
behandelten Patienten mit einem Durchschnittsalter von 54
Jahren eine Senkung der Pulswellengeschwindigkeit und eine
Blutdrucksenkung. Zusétzlich verzeichneten sie aber auch, dass
das durch Angiotensin-II vermittelte Wachstum in der
GefdBBwand durch Valsartan reduziert wurde

[ Munakata et. al., 2004 ].

Bei Patienten mit essentieller Hypertonie stellt die
linksventrikuldre Hypertrophie einen wichtigen Préadiktor der
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalidt dar. Im
Tierexperiment an Ratten konnten Flesch et. al. bereits 1997

— wie auch Zolk et. al. — nachweisen, dass die Behandlung mit
einem AT-1-Rezeptorblocker die Entstehung einer
Myokardhypertrophie verhinderte [ Flesch et. al., 1997 / Zolk et.
al., 1998 1.

Thiirmann et. al. zeigten in einer Studie an 58 unbehandelten

Hypertonikern, dass bei vergleichbarer Blutdrucksenkung von
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Atenolol und Valsartan in der Valsartangruppe eine deutlich
stirkere Regression der linksventrikuldren Hypertrophie zu
verzeichnen war. Sie folgerten aus den Ergebnissen, dass die
proliferative Wirkung von Angiotensin-II auf das Myokard durch
den AT-1-Blocker unterbunden wurde, also durch einen von der
Blutdrucksenkung unabhingigen Effekt [Thiirmann et .al.,1998 ].
Noch deutlicher waren die Ergebnisse der Val-HeFT-Studie an
liber flinftausend Patienten. Es konnte nachgewiesen werden,
dass die tdgliche Gabe von 160 mg Valsartan die
linksventrikuldre Auswurffraktion und die NYHA-Klasse
verbesserte. AuBerdem nahm die linksventrikuldre Hypertrophie
ab, Hospitalisierungen waren seltener und die Lebensqualitt
verbesserte sich [ Cohn, 2001 / Baruch et. al., 2004 / Croom et.
al., 2004 / Tan et. al., 2004 ].

In der VALIANT-Studie ( Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial ) wurden 14808 Patienten mit linksventrikuldrer
Dysfunktion ( Ejectionsfraction um 35% ) nach Myokardinfarkt
entweder mit dem AT-I-Blocker Valsartan, dem ACE-Hemmer
Captopril oder mit einer Kombination aus Valsartan und
Captopril behandelt [ Pfeffer et. al., 2000 ]. Den
Studienergebnissen zufolge ist Valsartan ( bis zu 2 x 160 mg pro
Tag ) hinsichtlich der Wirksamkeit &quivalent mit dem optimal

dosierten ACE-Hemmer ( 3 x 50 mg pro Tag ).

Die Ergebnisse der VALIANT-Studie zeigten bei addquater
Valsartandosis ( 2 x 160 mg pro Tag ), dass der AT-I-Blocker
genau so gut wirkt wie eine optimale ACE-Hemmer Therapie.

Die Wirksamkeit wird nicht verbessert, wenn zum hochdosierten
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ACE-Hemmer zusétzlich Valsartan appliziert wird. Desweiteren
zeigte die Studie, dass AT-I-Blocker nicht nur bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz wirksam sind [ Pfeffer et. al.,
2003], sondern auch bei Patienten mit Schlaganfall
organprotektiv wirken [ Schrader et. al., 2003 ].
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9. Fragestellung der Studie

In der vorliegenden, randomisierten Doppelblindstudie {iber
einen dreimonatigen Zeitraum sollten die Substanzen Metoprolol
und Valsartan beziiglich des Effektes auf die mechanische
GefdBwandfunktion und die Endothelfunktion verglichen
werden. Es wurde die Hypothese gepriift, dass bei gleicher
blutdrucksenkender Wirkung unterschiedliche
blutdruckunabhingige Effekte auf die GefiBwandfunktion und

die Endothelfunktion vorhanden sein kénnten.

Bei durch Randomisierung erreichten statistisch gleichen
Voraussetzungen in der Metoprolol-Gruppe ( n = 33 ) und der
Valsartan-Gruppe ( n = 35 ) sollte die Frage beantwortet werden,
ob die Distensibilitdt und der enddiastolische Durchmesser der
Arteria carotis durch Metoprolol und Valsartan unterschiedlich
beeinflusst werden. Auflerdem sollte die Frage gekldrt werden,
ob sich durch Behandlung mit Valsartan und mit Metoprolol
Unterschiede in der Beeinflussung der flussabhéngigen
Vasodilatation bei den beiden Substanzen zeigen. Der Studie
liegt die Hypothese zugrunde, dass Valsartan einen giinstigeren
Einfluss auf die GefiBwandeigenschaften und  die
Endothelfunktion hat und damit prospektiv wirkungsvoller wire

als Metoprolol.
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10. Patienten und Methodik

10.1 Patienten

Die Patienten wurden in der niedergelassenen Praxis rekrutiert.
In die Studie wurden 68 Patienten im Alter zwischen 35 und 55
Jahren aufgenommen. Eine essentielle Hypertonie wurde
angenommen, wenn aufgrund der Anamnese und der klinischen
Untersuchung keine Hinweise fiir eine renoparenchymatose oder
endokrine Ursache bestanden. Zum Ausschluss sekundirer
Hypertonieformen wurden die von der deutschen Hochdruckliga
empfohlenen Basisuntersuchungen durchgefiihrt. Bei auffilligen
Befunden im Rahmen der Basisuntersuchungen wurden weitere
Diagnoseschritte unternommen. Dazu gehérte die Bestimmung
der Aldosteronaktivitit und die Katecholaminausscheidung im
24-Stunden-Sammelurin ( Adrenalin, Noradrenalin, Metanephrin
und  Normetanephrin). Bei Hinweisen auf  eine
Nierenarterienstenose wurde zunichst eine
duplexsonographische =~ Untersuchung  der  Nierenarterien
durchgefiihrt, bei nichtbeurteilbaren Nierenarterien erfolgte eine
MR-Angiographie und in Einzelfillen eine intraarterielle DSA
der Nierenarterien. Bei den in die Studie aufgenommenen
Patienten bestanden aufgrund der Diagnostik keine Hinweise fiir

eine sekundére Hypertonie.
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Ausgeschlossen von dieser Studie waren Patienten mit folgenden

Kriterien:

Hypercholesterindmie ( LDL tiber 175mg/dl )
Triglyceridwerte tiber 300 mg/dl

Raucher oder ehemalige Raucher von mehr als einem
nikotinfreiem Jahr

nachgewiesene Arteriosklerose

Hyperkalidmie

EKG - Verianderungen

Herzinsuffizienz

Herzinfarkt in der Anamnese

Bradykardie mit einer Pulsrate von weniger als 50
Schldagen pro Minute

chronische gastrointestinale Erkrankungen

Magen- und/oder Duodenalulcera in den vorangegangenen
drei Monaten

hepatische ~ Erkrankungen und einer konsekutiven
Erhéhung der fiihrenden Parameter GOT, GPT und GGT
von mehr als 200% tiber dem Normalwert
Bilirubinerh6hung

Kreatininerh6hung von mehr als 150% {iber dem
Normalwert

Diabetes mellitus in der Anamnese

Asthma bronchiale in der Vorgeschichte

Nierenerkrankung in der Vorgeschichte

Erkrankung des hdmatologischen Formenkreises in

der Anamnese
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Eine gleichzeitige Medikation mit folgenden Medikamenten war

ausgeschlossen:

e Antidepressiva

e Neuroleptika

e Antikonvulsiva

e Theophyllin

e MAO-Hemmer

¢ nichtsteroidale Antirheumatica
e langwirksame Nitrate

e Sympatholytika

e Parasympatholytika

Als Hypertonie wurden Blutdruckwerte von diastolisch

90 mmHg oder dariiber definiert. Patienten mit einem
diastolischen Wert iiber 110 mmHg wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Die Blutdruckmessung erfolgte
sphygmomanometrisch nach Riva-Rocci. Dazu wurde die
Blutdruckmanschette ~ dem  jeweiligen Oberarmumfang
entsprechend angepasst. Die Messungen erfolgten morgens
zwischen 8 Uhr und 10 Uhr im Sitzen nach einer
Entspannungsphase von mindesten zehn Minuten. 68
Hypertoniker ( 37 ménnliche und 31 weibliche Probanden )

mit einem Durchschnittsalter von 46 + 6 Lebensjahren wurden
schlieBlich in die randomierte Studie eingeschlossen. Da einige
Patienten bereits mit Antihypertensiva vorbehandelt waren,

wurde die antihypertensive Therapie fiir mindestens zwei
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Wochen abgesetzt. Nach dieser zweiwdchigen Auswaschphase
wurde den Patienten 80 mg Valsartan oder 50 mg Metoprolol
verabreicht. Das Behandlungsprotokoll ist in Abbildung 2 auf
Seite 47 dargestellt. Wurde nach einer vierwdchigen Therapie
keine ausreichende Blutdrucksenkung erzielt, erfolgte eine
Verdoppelung der jeweiligen Medikamentengabe. Wurde dann
nach weiteren vier Wochen der Zielblutdruck von weniger als
140/ 90 mmHg nicht erreicht, erhielten die Probanden zusitzlich
12,5 mg Hydrochlorothiazid ( HCT ) pro Tag. Die Untersuchung
klinischer Parameter und der GefiBwandeigenschaften wurde
nach der zweiwdchigen Auswaschphase und nach dreimonatiger

Therapie mit Valsartan und Metoprolol ermittelt.
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10.2 Methodik

Bestimmung der mechanischen GefiBwandeigenschaften
grofler Arterien

Mit Hilfe der Compliance, die als Quotient aus Volumen und
Druckénderung innerhalb der Arterie definiert ist, kann die
Elastizitdt des arteriellen Systems definiert werden. Als ein
indirekter ~Parameter der GefiBwandelastizitit kann die
Pulswellengeschwindigkeit bestimmt werden. Durch neuere
mehrkanalige, gepulste Doppler-Systeme kann auch die
systolisch-diastolische GeféBwandbewegung groBer Arterien
registriert und aus der Beziehung zwischen Druckmessinderung
und  Blutdruckamplitude die lokale GefiBwandelastizitit
ermittelt werden [ Barenbrock et. al., 2002 ]

( Abbildung 3, Seite 49 ).
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Abbildung 3
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Zeitabhéngige Registrierung von Blutdruck [ 1 ] (mmHg),
GefdBdurchmesserdnderung [ 2 ] (um) und Geschwindigkeit der

GefdBwandbewegung [ 3 ] (mm/s) der A. carotis communis.

Die Bestimmung der arteriellen Distensibilitit erfolgt durch
Doppleranalyse der pulssynchronen GefiBwandbewegungen.
Dazu wird das Gefd3 im M-Mode dargestellt.

Aus dem RF-Signal des M-Mode-Echos wird in einem Computer
eine Doppler-Analyse innerhalb von Datenfenstern durchgefiihrt,
die sich im Bereich der vorderen und hinteren GefiBwand
befinden. Im Gegensatz zur konventionellen Dopplersonographie
wird das Dopplersignal der Gefilwand verarbeitet. Die
Geschwindigkeit der GefiBwandbewegung ist im Vergleich zur
Blutstromungsgeschwindigkeit relativ langsam, so dass eine

niedrigere Repetitionsfrequenz verwendet werden muss. Die
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GefiBwandbewegung kann als  zeitabhdngige  Kurve
aufgezeichnet ~ werden. Neben dem  enddiastolischen
Gefd3durchmesser wird die Durchmesseridnderung bestimmt, die
sich aus der Differenz von maximalem systolischen
Gefdlldurchmesser und  enddiastolischen  GefdBdurchmesser
ergibt. Parallel zur Registrierung der GefiaBwandbewegung wird
der Blutdruck aufgezeichnet. Verwendet werden kann die
Finger-Lichtplethysmographie, alternativ kann der Blutdruck
durch eine automatische, oszillometrische Blutdruckmessung

( z.B. Dinamap ) bestimmt werden. Als wichtige GréBe kann der
Distensibilitdtskoeffizient nach der folgenden Formel errechnet

werden:

2N

DC = cmmeeeo (10'3/kPa)
dAp

d = enddiastolischer Gefdldurchmesser
/\ d = GefdBdurchmesserinderung ( um)
A p = Blutdruckamplitude ( kPa )

Die Untersuchung der gesamten Gefdwandparameter ist gut
reproduzierbar. In Untersuchungen ( n = 15 ) lag der
Variationskoeffizient des enddiastolischen GefédBdurchmessers
bei 3,4 %, der relativen GefdBdurchmesserédnderung bei 7.4 %
und des Distensibilitdtskoeffizienten bei 10,8 % [ Barenbrock et.
al., 1994 /6 ].
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10.2.1 Messung der Endothelfunktion

Die Untersuchung der Endothelfunktion ermdglicht,
Veridnderungen der Geféd3wandfunktion zu erfassen und das
kardiovaskuldre Risiko eines Patienten bei verschiedenen

Erkrankungen abzuschitzen.

Als ein Parameter der Endothelfunktion kann die flussabhingige
Vasodilatation bestimmt werden. Sie ist durch moderne
Ultraschallverfahren nicht-invasiv messbar und wurde

standardisiert nach dem folgenden Protokoll gemessen .

Der Blutdruck der rechten Arteria brachialis wurde nach einer
fiinfzehnmintitigen Ruhepause in entspannter liegender
Korperposition mittels eines automatischen Sphygomanometers

( Criton Dinamap Model 1.846 SX, Tampa, USA ) gemessen.
Anschliefend wurde die Arteria brachialis des rechten Armes

2 — 6 cm oberhalb des Ellenbogengelenkes mittels eines 7,5 MHz
Linearscanners, der an einem Toshiba Sonolayer aSS-270 A

( Toshiba, Deutschland ) angeschlossen ist, im Longitudialschnitt
im B- und M-Mode dargestellt. Der Gefd3durchmesser wurde
mittels eines gepulsten Dopplersystems bestimmit.
Niederfrequente Dopplersignale, die ihren Ursprung im
Probenvolumen an der vorderen und hinteren Gefiwand haben,
wurden verarbeitet. Die Lagen der Probenvolumina wurden
entsprechend der Wandverschiebung laufend angepasst. Durch
EKG-Triggerung wurde der enddiastolische Durchmesser der

Arteria brachialis gemessen. Nach zwei Ausgangsmessungen des
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enddiastolischen Durchmessers der Arteria brachialis wurde
anschlieflend eine Blutdruckmanschette am proximalen Unterarm
vier Minuten lang auf 300 mmHg aufgepumpt, so dass der
Blutfluss zur Arteria brachialis unterbrochen wurde. Wihrend
der letzten Minute der Stauung und in definierten Zeitabstinden
von 1, 3, 5, 7 und 10 Minuten nach Lésen der
Blutdruckmanschette erfolgten weitere Messungen des
enddiastolischen Durchmessers der Arteria brachialis. Der
Blutfluss wurde zu Beginn und wihrend der ersten 15 Sekunden
der reaktiven Hyperdmie mittels gepulsten Doppler gemessen. 11
Minuten nach Ablassen der Luft aus der Manschette wurden

400 ng Glycerintrinitrat appliziert und nach 1, 3 und 5 Minuten
weitere Messungen an der Arteria brachialis durchgefiihrt. Die
flussvermittelte GeféBerweiterung wurde als maximale absolute
und relative Zunahme des enddiastolischen Durchmessers der
Arteria brachialis wéahrend der reaktiven Hyperidmie berechnet.
Die Zunahme des Gefd3durchmessers resultiert aus einer
Vasodilatation des Gefdfes aufgrund einer VergroBerung des
Blutflusses und einer scherkraftvermittelten NO-Freisetzung. Die
durch Glycerintrinitrat vermittelte endothelunabhingige
Vasodilatation wird entsprechend als maximale und relative
Zunahme des enddiastolischen Durchmessers der Arteria
brachialis nach sublingualer Gabe von Glycerintrinitrat

berechnet (Abbildung 4, Seite 53 ).
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Abbildung 4:
Flussabhiingige Vasodilatation und Dilatation nach

Nitrogylcerin bei einer gesunden Kontrollperson
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In Abbildung 4 ist die flussabhiingige Vasodilatation und die
Dilatation nach Gabe von Nitroglycerin bei einer gesunden
Person dargestellt.

Nach einer vierminiitigen Okklusion betriigt die Zunahme des
enddiastolischen Gefidurchmessers 0,53 mm oder relativ
18,2 %. Der Anstieg ist vergleichbar mit der nitroinduzierten

Vasodilatation, die 0,65 mm oder relativ 21,0 % betrigt.
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Abbildung 5:
Flussabhiingige Vasodilatation und Dilatation nach
Nitroglycerin bei einer Patientin mit gestorter

Endothelfunktion
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In Abbildung 5 ist die flussabhingige Vasodilatation und die
Dilatation des Gefd3durchmessers nach Gabe von Nitroglycerin
bei einer Patientin mit gestorter Endothelfunktion bei
Niereninsuffizienz dargestellt.

Die Zunahme des Geféddurchmessers nach vierminiitiger
Okklusion betrdgt 0,21 mm oder relativ 6,6 % und vergroBert
sich nach Applikation von 400ug Nitroglycerin auf 0,57 mm
oder relativ 18%.

Man erkennt in diesem Beispiel, dass die flussabhingige
Vasodilatation deutlich vermindert ist. Durch Nitroglyceringabe
ldsst sich dagegen ein regelrechter Anstieg des enddiastolischen

GefiaBdurchmessers beobachten.
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10.2.2. Cold-Pressure-Test

Zur Beurteilung des Einflusses des Sympathicus auf die
GefdBwandeigenschaften der Arteria carotis unter Valsartan und
Metoprolol wurde ein Cold-Pressure-Test durchgefiihrt. Hierzu
wurde die rechte Hand fiir zwei Minuten in Eiswasser getaucht.
Unmittelbar nach diesem Stresstest wurde dann die
Distensibilitét der Arteria carotis gemessen ( siehe Tabelle 11.3,

Seite 60 ).
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11. Ergebnisse

Tabelle 11.1

Patientencharakteristika

In der Tabelle 11.1 sind die klinischen und laborchemischen
Parameter der mit Metoprolol ( Met / n = 33) und mit Valsartan

(Val/n = 35) behandelten Patienten vor Beginn der Studie
dargestellt.

Valsartan Metoprolol p
(n=35) (n=33)

Alter (Jahre) 45.4+£5 46.2+6 n.s.
Body mass index 29.0+5 28.2+5 n.s.
(keg/m?)
Geschlecht (ménnl./weibl.) 18/17 19/14 n.s.
Hypertoniedauer in 31£32 33+34 n.s.
Monaten
vorherige antihypertensive 2 2 n.s.
Medikation: ACE-Hemmer
vorherige antihypertensive 1 1 n.s.
Medikation:Calciumantag.
vorherige antihypertensive 3 6 n.s.
Medikation: B-Blocker
vorherige antihypertensive 2 1 n.s.
Medikation: Diuretika
Systolischer Blutdruck 149.2+13.2 152.9+16.7 n.s.
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck 97.5+£7.0 98.5+7.0 n.s.
(mmHg)
Herzfrequenz 75.4+14 .4 73.1£10.2 n.s.
(Schldge/Minute)
Kreatinin (umol/l) 92.1424.4 86.8£14.2 n.s.
Cholesterin (mmol/l) 5.65+1.04 5.54+0.95 n.s.
LDL-Cholesterin (mmol/) 3.20+0.94 3.11+0.90 n.s.
Triglyceride (mmol/l) 1.72+1.01 1.61+0.94 n.s.
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Die Valsartangruppe umfasste 35 Personen, davon 18 minnliche
und 17 weibliche Probanden. Die mit Metoprolol behandelte
Gruppe umfasste 33 Personen, von den 19 minnliche und 14
weibliche Probanden waren.

Das durchschnittliche Lebensalter lag bei der Valsartangruppe
bei 45 Lebensjahren und in der Metoprololgruppe bei 46 Jahren.
Der Body-mass-Index war in der Valsartangruppe und in der

Metoprololgruppe nahezu indentisch.

Die  durchschnittliche  Hypertoniedauer —betrug in  der
Valsartangruppe 31 Monate. Acht Probanden waren in dieser
zuriickliegenden Zeit antihypertensiv behandelt worden. Zwei
Personen hatten einen ACE-Hemmer erhalten, eine Person einen
Ca-Antagonisten, drei Personen hatten einen Betablocker
bekommen und zwei Personen waren mit einem Diuretikum

vorbehandelt worden.

In der Metoprololgruppe betrug die durchschnittliche
Hypertoniedauer 33 Monate. Zehn dieser Personen waren in der
Vergangenheit medikamentds antihypertensiv behandelt worden.
Davon wurden zwei Personen mit einem ACE-Hemmer, eine
Person mit einem Calciumantagonisten, sechs Personen mit

einem anderen Betablocker und eine Person diuretisch behandelt.

57



Der Blutdruck betrug in der Valsartangruppe im Mittel 149 / 97
mmHg bei einem durchschnittlichen Puls von 75 Schlidgen pro
Minute. In der Metoprololgruppe betrugen die Werte im Schnitt

152 /98 mmHg, die Pulsfrequenz lag im Mittel bei 73 Schlagen

pro Minute.

Die Stoffwechselparameter flir beide Gruppen zeigten statistisch
keine signifikanten Unterschiede:

Das Kreatinin lag in der Valsartangruppe bei 92,1 pmol/l, in der
Metoprololgruppe bei 86,8 umol/l. Das Cholesterin zeigte in der
Valsartangruppe eine Hohe von 5,65 mmol/l, wéihrend es in der
Metoprololgruppe einen Wert von 5,54 mmol/l ergab. Der
Triglyceridwert erreichte im Mittel in der Valsartangruppe 1,72
mmol/l und in der Metoprololgruppe 1,61 mmol/l. Die LDL-
Cholesterinfraktion lag in der Valsartangruppe bei 3,20 mmol/l
und in der Metoprololgruppe bei 3,11 mmol/l.

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass als Ergebnis der
erfolgten Randomisierung die klinischen und laborchemischen
Parameter in beiden Gruppen vor Beginn der Therapie

vergleichbar waren.
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Tabelle 11.2

Einfluss der antihypertensiven Therapie auf Blutdruck und
GefiBBparameter

In der Tabelle 11.2 sind die systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte sowie die Herzfrequenz vor und nach einer
dreimonatigen Therapie mit Valsartan und Metoprolol

dargestellt.

In die Auswertung sind nur die Patienten eingegangen, die nach
Protokoll {iber die gesamte Studiendauer behandelt wurden.

Valsartan- Valsartan- | Metoprolol- | Metoprolol- | Gruppen-
Ausgangswert | nach drei | Ausgangswert | nach vergleich
(Val) Monaten (Met) drei
Monaten
(n=25) (n=25) (n=27) (n=27) P
Systolischer
Blutdruck 147.0+£12.8 130.6+12.6 | 152.5+16.8 136.4+17.6 | n.s.
(mmHg) p<0,05 vor p<0,05 vor
vs. nach vs. nach
Therapie Therapie
(gepaarter (gepaarter
t-Test) t-Test)
Diastolischer
Blutdruck 97.7+ 6.8 85.1£10.2 | 99.0+5.8 86.9+8.6 n.s
(mmHg) p<0,05 vor p<0,05 vor
vs. nach vs. nach
Therapie Therapie
(gepaarter (gepaarter
t-Test) t-Test)
Pulsfrequenz 75.0+13.3 72.1£13.6 | 72.6+10.2 68.0£10.6 |n.s
(Schlage/Minute) | n.s. n.s.

Der Blutdruck zeigte in der mit Valsartan behandelten Gruppe
einen signifikanten Abfall von 147 / 97 mmHg auf 130 / 85

mmHg, wihrend in der mit Metoprolol behandelten Gruppe der
Blutdruck von 152 /99 mmHg auf 136 / 86 mmHg abfiel.

Wie zu erwarten zeigte sich ein Abfall der Pulsfrequenz in der

mit Metoprolol behandelten Gruppe, der in der mit Valsartan

behandelten Gruppe geringer war.
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Tabelle 11.3
Der Einfluss auf die GefdaBwandeigenschaften ist in Tabelle 11.3

dargestellt
Valsartan- Valsartan Metoprolol- Metoprol- | Gruppen-
Ausgangs- | nach drei | Ausgangswert | nach drei | vergleich
wert Monaten Monaten
(n=25) (n=25) (n=27) (n=27)
p
A. carotis 7.57+0.87 7.50+0.83 | 7.51+0.83 7.59+0.94 | n.s
Durchmessser
(mm)
A.carotis-DC vor 14.7+5.0 14.5+4.9 14.9+4.6 17.6+7.0 n.s
CPT (1073/k Pa)
A.carotis-DC nach | 13.5+5.9 13.545.5 13.6+5.3 14.9+6.0 n.s.
CPT (1073 /k Pa)

Weder der gruppeninterne Vergleich vor vs. nach Therapie noch

der Gruppenvergleich zeigte signifikante Unterschiede.

DC = Distensiblitdtskoeffizient
CPT = Cold Pressure Test

Der Durchmesser der Arteria carotis wurde weder durch die
Metoprololtherapie noch durch die Vaslsartantherapie signifikant
beeinflusst.

Die Distensibilidt der A. carotis communis zeigte nach dem
dreimonatigen Zeitraum mit Valsartan keine Anderung. Im
Gegensatz dazu zeigte in der mit Metoprolol behandelten Gruppe
der Durchmesser einen leichten Anstieg, der jedoch im Vergleich
zu der mit Valsartan behandelten Gruppe statistisch nicht
signifikant verschieden war.

Die Durchmesserdnderung der Arteria-brachialis Werte in der
Valsartangruppe und der Metoprololgruppe nach Durchfiihrung
des Cold-pressure-Tests bestétigten diesen Trend.
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Tabelle 11.4

Der Einfluss der Behandlung auf die Endothelfunktion bzw. auf

die flussabhingige Vasodilatation ist in Tabelle 11.4 dargestellt

Valsartan Metoprolol
(Val) nach 3 ( Met) nach 3
vor der Monaten vor der Monaten
Behandlung Behandlung
(n=25) (n=25) (n=27) (n=27)
Anstieg arterieller
Mitteldruck bei CPT 99+ 7.9 12.2+5.0 83+74 12.2+ 8.4
(mm Hg )
A.brachialis-
Durchmesser (mm) 441+080 |4.41+0.78 |4.08+0.61 |4.06+0.72
A.brachialis-DC 10.5+ 4.1 12.5+7.5 12.7+6.7 13.3+6.2
(103 k Pa)
Mittlere flussvermittelte
GefdBerweiterung 0.13+048 |026+044 |0.17+0.36 |0.45+0.36
(mm) p<0,05 vor p<0,05 vor
vs. nach vs. nach
Therapie Therapie
(gepaarter (gepaarter
t-Test) t-Test)
Nitroglyerin bedingte
GefaBerweiterung 1.16£034 |097+030 [096+0.26 |1.01+0.34
(mm )
Aortale
Pulswellen- 109+1.9 103+1.5 11.0+2.2 104+ 1.5
geschwidigkeit
(m/sec)

DC = Distensiblitidtskoeffizient
CPT = Cold Pressure Test
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Weder in der mit Valsartan behandelten Gruppe noch in der mit
Metoprolol behandelten Gruppe zeigte sich durch die Therapie
eine signifikante Anderung des enddiastolischen Durchmessers
der Arteria brachialis. Die flussabhingige Vasodilatation stieg in
beiden Gruppen: in der mit Valsartan behandelten Gruppe von
0,13 mm auf 0,26 mm und in der mit Metoprolol behandelten
Gruppe von 0,17 mm auf 0,45 mm . Es zeigte sich somit
tendenziell in beiden Gruppen ein Anstieg der flussabhéngigen
Vasodilatation. Die nitroglyzerinbedingte GefidBerweiterung
zeigte dagegen keine signifikante Anderung. Das spricht dafiir,
dass sich die Endothelfunktion unter der Therapie in beiden
Gruppen verbessert. Diese Anderung war in beiden Gruppen
signifikant, im Gruppenvergleich zwischen der mit Metoprolol
und Valsartan behandelten Gruppen zeigten sich jedoch keine
signifikanten Unterschiede. Die Daten sprechen dafiir, dass die
beiden Therapien keinen unterschiedlichen Einfluss auf die
Endothelfunktion haben, sondern dass die Verbesserung der
Endothelfunktion Ausdruck der Blutdrucksenkung per se ist.

Die aortale Pulswellengeschwindigkeit ist ebenfalls in Tabelle
11.4 dargestellt. Sie dnderte sich im Verlauf nicht signifikant. So
zeigte sich in der mit Valsartan behandelten Gruppe keine
Anderung, dies war auch in der mit Metoprolol behandelten
Gruppe der Fall und die Pulswellengeschwindigkeit zwischen
beiden Gruppen zeigte sowohl bei Beginn der Untersuchung wie

auch nach drei Monaten keinen signifikanten Unterschied.
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12. Diskussion der Ergebnisse

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass bei Patienten mit
Hypertonie die Endothelfunktion und die Distensibilitt grofer
Arterien wesentlich gestort ist. Diese Veridnderungen tragen zum

hohen Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen bei.

Aufgrund der Bedeutung der GefdBwandverdnderungen fiir die
Morbiditét der Hypertonie ist es von Interesse, ob sich
GefdBwandveridnderungen unter einer antihypertensiven Therapie
bessern und ob diese Besserung fiir die Senkung des
kardiovaskuldren Risikos und die kardiovaskulire Morbiditt
mitverantwortlich ist.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Einfluss einer
Valsartanmedikation im Vergleich zu einer
Metoprololmedikation auf die Endothelfunktion und die

Distensibilitit der Arteria carotis zu untersuchen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten keinen signifikanten
Unterschied des Effektes auf die Endothelfunktion der
untersuchten GefdBe bei Applikation von Metoprolol oder
Valsartan.

Die Verbesserung der Endothelfunktion unter der
antihypertensiven Therapie in beiden Gruppen war nicht
verschieden und l#sst sich mit der Blutdrucksenkung selbst
erklédren.

Im Gegensatz zu unseren Daten weisen Untersuchungen anderer
Autoren auf eine deutliche Verbesserung der Endothelfunktion
kleiner und groer Arterien unter einer Valsartanmedikation hin.
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Diese Daten lieBen die Hypothese zu, dass die nachteiligen,
vasokonstriktorischen Angiotensin-II-Effekte auf die
Endothelfunktion durch die Therapie reduziert werden kénnen.
Die Medikation mit Valsartan konnte so zur Vorbeugung der
Atherogenese und der Plaqueinstabilitit in den GefiBen beitragen
[ Schiffrin et. al., 2002 / Seeger et .al., 2001 ].

Auch Park et. al. konnten in einer Studie zeigen, dass AT-1-
Rezeptorantagonisten durch eine Zunahme der
GefidSwandelastizitit die Endothelfunktion in kleinen Arterien
verbessern konnen. Hier war allerdings Losartan und nicht
Valsartan verwendet worden, auBerdem konnte dieser
Unterschied im Vergleich zu unserer Untersuchung teilweise
durch unterschiedliche Effekte in unterschiedlichen
Gefdfiregionen zu erkldren sein [ Park et. al., 2000 ].

In einer weiteren Kurzzeitstudie konnte der Nachweis einer
Zunahme der endothelabhiéingigen Vasodilatation fiir eine
Medikation mit Irbesartan bestitigt werden [ von zur Miihlen et.

al., 2001 1.

In unserer Studie zeigte die flussabhiingige Vasodilatation als ein
Parameter der Endothelfunktion in der mit Valsartan behandelten
Gruppe keinen signifikanten Unterschied zu der in der Gruppe
mit Metoprolol behandelten Patienten. Es waren in beiden
Gruppen Effekte im Sinne einer Verbesserung der
Endothelfunktion der Arteria brachialis gemessen als
flussvermittelte Vasodilatation festzustellen. Sie waren aber fiir
beide gleich und wurden auf die Blutdrucksenkung per se

zuriickgefiihrt.
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Die Ergebnisse unserer Studie stehen in Ubereinstimmung mit
dem von Klingbeil et. al. ermittelten Daten. Nach einer
sechswdchigen Valsartanbehandlung im Vergleich zu Placebo
und HCT stellten sie keine positiven Effekte auf die
Endothelfunktion fest. Allerdings beobachteten sie eine Zunahme
der NO — Produktion und Freisetzung, die von einer
Verbesserung der Vasokonstriktion als Reaktion auf eine
intraarterielle Infusion von NG — Monomethyl — L — Arginin
begleitet war. Dieser Effekt war unabhingig vom
Blutdruckverhalten [ Klingbeil et. al., 2003 /

Kosch et. al., 2005 ].

Auch Anderson et. al. konnten in ihrer Studie keine
Verbesserung der flussvermittelten Vasodilatation in der Arteria
brachialis durch eine Therapie mit Valsartan feststellen

[ Anderson et. al., 2000 ].

Eine Erklirung der Diskrepanz der Ergebnisse zwischen Studien
anderer Autoren und unserer Studie konnte in der
Medikamentenwirksamkeit in verschiedenen untersuchten
Gefdfregionen liegen. Wihrend ACE-Hemmer zu einer
endothelabhingigen GefiBerweiterung in den Herzkranzarterien
und den Nierenarterien fiihren, ist derselbe Effekt in der Arteria
brachialis bei hypertensiven Patienten nicht gesichert [ Antony
et. al., 1996 / Taddei et. al., 1998 / Kiowski et. al., 1996 ].
Dieselbe Situation scheint fiir AT-1-Rezeptorantagonisten
zuzutreffen. Allerdings wurde bisher lediglich eine in-vitro-
Studie verdffentlicht, in der nachgewiesen wurde, dass AT-1-
Rezeptorantagonisten im Vergleich zu Betablockern die

endothelabhiingige Vasodilatation von Biopsien kleiner
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Blutgefifle in der Glutdalmuskulatur verbesserten [ Schiffrin et.
al., 2000 |.

Es ist vorstellbar, dass giinstige Effekte der AT-1-
Rezeptorantagonisten auf die GefiBwandfunktion von der
jeweiligen untersuchten Geféfiregion der Probanden abhingen.
Eine dreimonatige Therapie mit Valsartan fiihrte in unserer
Studie nicht zu einer signifikant unterschiedlichen Beeinflussung
der elastischen GeféBwandeigenschaften im Vergleich zu mit
Metoprolol behandelten Patienten.

Auch nach einer Sympathikusstimulation mittels des Cold-
pressure-Tests wurden keine Unterschiede der Distensibilitit der
Arteria carotis communis und der Arteria brachialis bei mit
Valsartan und Metoprolol behandelten Patienten festgestellt.
Der Cold-pressure-Test ermittelt durch Sympathikusstimulation
die Reagibilitdt der GeféBwandfunktion groBer Arterien

(vgl. Seite 60 ). In der vorliegenden Untersuchung wurde
deshalb der Einfluss einer Sympathikusstimulation auf die
Distensibilitét unter einer Therapie mit Valsartan im Vergleich
zu Metoprolol untersucht. Die Distensibilitit der Arteria carotis
zeigte in der mit Valsartan behandelten Probandengruppe auch

nach einer dreimonatigen Therapie keine Anderung.

Im Vergleich dazu lieB sich in der mit Metoprolol behandelten
Gruppe ein leichter , aber nicht signifikanter Anstieg des
Durchmessers nach drei Monaten Behandlung registrieren. Dass
sich in unserer Studie mittels des Cold-pressure-Tests kein
unterschiedlicher Effekt der Therapien nachweisen lieB, spricht
dafiir, dass die Sympathikus — induzierten Verinderungen der

GefdBwandeigenschaften weder durch eine Therapie mit
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Valsartan noch durch eine Therapie mit Metoprolol modifiziert
werden. Dieser fehlende Effekt ist moglicherweise darauf
zuriickzufiihren, dass der Zeitraum der Untersuchung zu kurz war
oder die Probanden keine gravierendenGefédBwandverinderungen

aufwiesen ( vgl. Tabelle 11.4, Seite 61 ).

Die Behandlung mit Valsartan fiihrte im Vergleich zu der
Behandlung mit Metoprolol zu keiner Anderung der
Distensibilitét sowohl der muskuléren Arteria brachialis als auch
der elastischen Arteria carotis.

Auch der endodiastolische Durchmesser der Arteria brachialis
dnderte sich nicht, weder unter einer Valsartanmedikation noch

unter der Metoprololmedikation ( vgl. Tabelle 11.4, Seite 61 ).

Studien von Rehmann et .al., Nakamura et. al. und auch von
Takami et. al. zeigen, dass unter einer Valsartanmedikation die
Pulswellengeschwindigkeit unabhingig von der
Blutdrucksenkung reduziert wurde [ Rehman et. al.,

2002 / Nakamura et. al., 2005 / Takami et. al., 2003 ].
Demgegentiiber konnte in unserer Studie kein derartiger Effekt
nachgewiesen werden.

Eine Reihe von Ursachen kénnen den fehlenden Effekt des AT-
1-Rezeptorantagonisten Valsartan auf die GefiBwandfunktion in

unserer Studie erkliren.

Bei den Patienten in unserer Untersuchung handelt es sich um ein
relativ gering risikobehaftetes Patientenkollektiv. Die Patienten
waren relativ jung ( vgl. Tabelle 11.1, Seite 56 ) und hatten nur

gering ausgeprégte pathologische GefdBwandverinderungen, so
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dass aufgrund dieser fehlenden Gefiwandalterationen

mdglicherweise unter der Therapie nur geringe Effekte auftraten.

Erhohte Cholesterinwerte stellen ein wichtigen Faktor in der
Entwicklung von Strukturveridnderungen und funktionellen
Stérungen der GefiBwand dar. In der vorliegenden Studie hatten

die Probanden weitgehend normale Cholesterinwerte.

Im Gegensatz dazu zeigen die Ergebnisse der Langzeitstudien
von Schiffrin et. al. und Prasad et. al. mit dem AT-1-Blocker
Losartan bei Patienten mit GefdBwandverdnderungen durch
Atherosklerose und Hypercholesterindmie eine Verbesserung der
endothelabhéngigen Vasodilatation [ Schiffrin et. al., 2000 /
Prasad et. al., 2000 ].

Abgesehen von der chronischen Blutdruckerh6hung waren bei
unseren Probanden insgesamt nur relativ wenige kardiovaskulire
Risikofaktoren vorhanden. Méglicherweise wiire ein positiver
Effekt auf die GefiBwandfunktion bei bereits langfristig
bestehender Hypertonie mit ausgeprigten Strukturverénderungen

von arteriellen GefiBBen eher nachweisbar.

Die Behandlungsdauer iiber einen Zeitraum von lediglich zwolf
Wochen stellt ebenfalls eine Limitation der Studie dar und
kénnte zu kurz gewesen sein, um bereits eindeutige
Verbesserungen der GefiBwandfunktion nachweisen zu kénnen.
In anderen Studien mit Candesartan und Losartan, die sich tiber
einen zwolfmonatigen Zeitraum erstreckten, konnte eine
Verbesserung der Acetylcholin bedingten Vasodilatation

festgestellt werden
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[ Ghiadoni et. al., 2000 / Schiffrin et. al., 2000 ].

Eine weitere mogliche Limitation der vorliegenden Studie konnte
in der eher niedrigen Tagesdosis von lediglich 80 mg Valsartan
gelegen haben. Diese Dosierung kdnnte zu gering gewesen sein,
um etwaige Verbesserungen der GefdBwandfunktion nach einer
dreimonatigen Medikationsphase feststellen zu kénnen. In
anderen, vergleichbaren Studien waren Dosierungen zwischen
160 und 320 mg Valsartan verabreicht worden und hatten zu
einer nachhaltigen Blutdrucksenkung und Nachlastsenkung
gefiihrt [ Pfeffer et. al., 2003 ].

Zusammengefasst zeigen die Daten der vorliegenden Studie, dass
eine kurzzeitige Behandlung mit dem
AT-1-Rezeptorantagonisten Valsartan im Vergleich zum
Betablocker Metoprolol eine vergleichbare Blutdrucksenkung
bewirkt und einen ebenfalls vergleichbaren Effekt auf die
GefdBwandfunktion gro3er Arterien bei jungen Probanden mit

milder, essentieller Hypertonie besitzt.
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