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Das , kranke” Endothel*

B. Stanek

Endotheldysfunktion wird sowohl mit Hypertonie als auch mit den anderen klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert und gilt heute
als unabhangiger Marker fiir kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitat. Angiotensin Il ist sowohl an der Entstehung der oxydativen Strefbelastung als
auch am Umbau der GefdBwénde wesentlich beteiligt, also an Mechanismen, die zu einer Schadigung und Dysfunktion des Endothels fiihren. Diese
Erkenntnis hebt die besondere Wichtigkeit des vaskuldren Reninsystems im Rahmen von Herz-Kreislauferkrankungen hervor und erklart nicht nur die
Erfolge mit der Hemmung des Reninsystems in der Behandlung der Hypertonie, sondern auch in der Eindimmung der Atherosklerose bei Patienten
mit besonderem Risiko.

Endothelial dysfunction is associated with hypertension and other traditional cardiovascular risk factors and is now recognized as an indepentent
predictor for cardiovascular morbidity and mortality. Angiotensin Il plays a leading role in the generation of oxydative stress and in the process of
vascular remodelling resulting in endothelial injury and dysfunction. This cognition confirms the importance of the vascular renin system in cardiovascular
disease and explains the success of renin system inhibition not only in the treatment of hypertension but also in high risk patients to interfere with the

progression of atherosclerosis. | Hypertonie 2003; 7 (2): 11-16.

issenschaftliche Daten legen nahe, dal die

Endotheldysfunktion eine Hauptrolle bei der Patho-
genese der Atherosklerose spielt. Endotheldysfunktion
wird durch die Hypertonie und die anderen assoziierten
kardiovaskuldren Risikofaktoren verursacht und kann die-
se aggravieren. Auf diese Weise tragt die Endotheldys-
funktion zu einer weiteren Beschleunigung der Athero-
sklerose bei. Studien haben auch gezeigt, dal’ die erhohte
Aktivitat von Angiotensin Il Gber den oxidativen Strel$ be-
deutend zur Progression der Endotheldysfunktion und der
Atherosklerose beitragt. Die therapeutische Blockade von
Angiotensin Il konnte die Endotheldysfunktion korrigieren
und die Progression der Atherosklerose verzégern. Unter-
suchungen uber die Rolle der Endotheldysfunktion (Abb. 1)
bei der Atherogenese bestitigen und erklaren die Bedeu-
tung des Reninsystems bei den Herzkreislauferkrankungen
und den ,Benefit” der Angiotensinhemmung bei der Be-
handlung der Hypertonie.

Das Endothel ist ein komplexes und dynamisches Or-
gan, das auf Reize aus der Umwelt reagiert und vasoaktive
Substanzen, sowohl vasokonstriktorische (Angiotensin 1)
als auch vasodilatative (NO) aktiviert. Diese vasoaktiven
Substanzen mediieren den Gefilstonus, die GefaRstruktur
und die Gefialtfunktionen, indem sie das Wachstum der
glatten Gefafmuskelzellen, die Apoptose, die Plattchen-
aggregation, die Monozyten- und Leukozytenadhasion und
die Thrombose modifizieren. Um die normale GefaR-
struktur und die normalen GefaRfunktionen aufrechtzuer-
halten, mussen die Vasokonstriktoren, die generell das
Zellwachstum induzieren, mit den Vasodilatatoren, die
umgekehrt das Zellwachstum hemmen, im Gleichgewicht
sein. Die Dysfunktion des Endothels unterbricht die phy-
siologische Homoostase der vasoaktiven Substanzen und
fuhrt dadurch zu pathologischen Veranderungen der Ge-
faBstruktur und -funktionen. Die Hypertonie und andere Ri-
sikofaktoren kardiovaskularer Erkrankungen sind eng mit
einer endothelialen Dysfunktion und dem aus ihr resul-
tierenden vaskuldaren Wandumbau (,Remodelling”) assozi-
iert.

Die gesteigerte Angiotensin II-Aktivitdt, die wiederum mit
der Hypertonie korreliert, ist ein Haupttrigger der endothe-

lialen Dysfunktion bei Hypertonikern. Angiotensin Il stimu-
liert die NADPH/NADH-Oxidase (NADPH = Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid-Phosphat; NADH = Nicotinamid-Ade-
nin-Dinukleotid) im Endothel, in den glatten Muskelzellen
und in der Adventitia der Blutgefdle, um Sauerstoffradikale
zu generieren, die zu endothelialer Dysfunktion, Zell-
wachstum und Entziindung fiihren. Diese Verdnderungen
erhohen Endothelin, Adhisionsmolekiile, Nuklear-Faktor-kB
und andere Entziindungsmediatoren, aber auch einen ge-
steigerten Abbau von NO und eine Entkoppelung der NO-
Synthase. Dadurch wird das Gleichgewicht von Vasokon-
striktion und Vasodilatation unterbrochen und es kommt
zum ,Remodelling” und zu einer Schadigung der GefalRe.

Durch diese Prozesse aggraviert die endotheliale
Dysfunktion die bestehende Hypertonie und beschleunigt
das Fortschreiten der Atherosklerose, der koronaren Herz-
krankheit, der Niereninsuffizienz und der zerebrovasku-
laren Erkrankungen. Die endotheliale Dysfunktion kann
eine akute kardiale Ischdmie oder einen Insult induzieren.
Man weill heute bereits, daly die endotheliale Dysfunktion
eine Schlusselposition unter den frithen Risikofaktoren fur
kardiovaskuldare Morbiditat und Mortalitdt einnimmt.

Endotheliale Funktion und
Herzkreislauferkrankungen

Studie 1

Das Verhiltnis zwischen der endothelialen Dysfunktion
und der Progression der Koronarsklerose wurde in einer
Follow-up-Studie von 157 Patienten mit leichter koronarer
Herzkrankheit aufgezeigt [1]. Die Endothelfunktion wurde
mittels der Reaktion auf stufenweise intrakoronare Appli-
kation von Acetylcholin, einem endothelabhdngigen
Vasodilatator, gemessen. Weiters wurde ein Bolus von
Adenosin und Nitroglyzerin intrakoronar verabreicht. Ver-
anderungen im arteriellen Durchmesser, frithe Athero-
sklerose und die Koronardurchblutung wurden mittels
Koronarangiographie und intrakoronarem Ultraschall un-
tersucht. Aufgrund dieser Messungen wurden die Patien-
ten in 3 Gruppen eingeteilt: Gruppe I: normale Endothel-
funktion (n = 83); Gruppe II: proximale koronare Endothel-

*Dieser Artikel (inkl. Zitate) basiert auf dem Review: Schiffrin EL. Beyond blood pressure: the endothelium and atherosclerosis progression. Am |

Hypertens 2002; 15: 1155-1228.
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Abbildung 1: Ursachen und Auswirkungen der Endotheldysfunktion (NO = Stickstoffmonoxyd; ACE = Angiotensin Converting Enzym; VCAM =
Vascular Cell Adhesion Molecule; ICAM = Intracellular Adhesion Molecule; MMP = Matrix Metalloproteinase; AMI = akuter Myokardinfarkt; PAl =

Plasminogen Activator Inhibitor; ET = Endothelin)
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dysfunktion (n = 32); Gruppe Ill: mikrovaskulare Endothel-
dysfunktion (n = 42).

Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 28 Mo-
naten erlitt keiner der Patienten aus Gruppe | und Il irgend-
welche kardialen Ereignisse, wahrend von den Patienten
in Gruppe Il 6 Personen (= 14 %) insgesamt 10 kardiale
Ereignisse (akuter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, chir-
urgische oder perkutane koronare Vaskularisation oder
Herztod) aufwiesen. Diese Studie zeigte zum ersten Mal,
daR die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit leich-
ter koronarer Herzkrankheit das Risiko fur kardiale Ereig-
nisse signifikant beeinfluft.

Studie 2

Eine dhnliche Studie Gberpriifte an 147 Patienten die Be-
ziehung zwischen der endothelialen Dysfunktion und den
kardiovaskularen Ereignisraten [2]. Es wurde die endothe-
liale Vasoreaktivitit mittels koronarer Acetylcholin-
infusion, weiters die Sympathikusaktivierung mit dem
Cold-pressure-Test und die Vasodilatatorreaktion auf ver-
mehrte Durchblutung und auf Nitroglyzerin untersucht.
Die Infusion der maximalen Acetylcholindosis hatte eine
Vasodilatation bei 34 % der Patienten und eine Vaso-
konstriktion bei 66 % der Patienten zur Folge. Der Cold-
pressure-Test |oste eine Vasodilatation der epikardialen Ar-
terien bei 36 % der Patienten und eine Vasokonstriktion
bei 64 % der Patienten aus. Nach einem mittleren Follow-
up von 7,7 Jahren waren die 16 Patienten, die in einem
Fragebogen kardiovaskuldre Ereignisse berichteten, jene,
die urspringlich eine signifikant gesteigerte Vasokon-
striktion nach Acetylcholingabe und im Cold-pressure-Test
sowie eine herabgesetzte Gefallerweiterung nach gestei-
gerter Durchblutung und nach Nitroglycerin aufwiesen.
Die Multivarianzanalyse deckte auf, daf8 die Endotheldys-
funktion ein von den traditionellen kardiovaskularen Risi-
kofaktoren unabhangiger Marker der kardialen Ereignisse
war.

Metabolisches Syndrom - oxidativer
Strel — Endotheldysfunktion

Die Konstellation von Hypertonie, Dislipidamie,
Hypoxie/lschdmie, Insulinresistenz oder Diabetes, Rau-
chen und Adipositas wurde als sogenanntes ,metaboli-
sches Syndrom” bezeichnet. Alle diese kardiovaskuldren
Risikofaktoren tragen zum oxidativen Strel bei, der wie-
derum die endotheliale Vasomotor-Funktionen beein-
trachtigt. Mit dieser endothelialen Dysfunktion wird, wie

schon erwihnt, die Balance der vasoaktiven Substanzen
unterbrochen. Die Sekretion von NO, das normalerweise
infolge einer hamodynamischen StreR-Situation eine
Vasodilatation in Gang setzt, nimmt ab, wahrend die Kon-
zentration von Angiotensin-Converting-Enzym und die
Konzentration des potenten Vasokonstriktorhormons
Endothelin zunimmt. Der hohere Spiegel von Angiotensin
Il im GefdBgewebe (der aus der Erhohung des vaskuldren
ACE resultiert) bringt die Proliferation und den Einstrom
von VCAM-1, ICAM-1 und von Zytokinen in Gang. Das
steigert die Klebrigkeit des Endothels und die Bindung von
Entzlindungszellen an seine Oberflache, was zu einer Ent-
zlindung des Gefdlles und zur Thrombose fiihrt. Weiters
bringt die Erhohung von Endothelin die gesteigerte Aktivi-
tat anderer vasokonstriktorischer Hormone in Gang.

Wachstumsfaktoren, die mit diesen Hormonen in Be-
ziehung stehen, generieren den Prozel’ der Matrix-Modifi-
kation und des pathologischen vaskuldren ,Remodellings”.
Die MMP-Enzyme sind die physiologischen Haupt-
regulatoren der extrazellularen Matrix der GefilBwand.
Diese MMP-Enzyme werden durch den Gewebsabbau
wahrend des vaskuldren ,Remodellings” aktiviert. MMPs
sind mit der atherosklerotischen Plaquestabilitit und
Plaqueruptur eng assoziiert. Diese Kaskade — von den
kardiovaskuldren Risikofaktoren tiber oxidativen Strel$ bis
zur Endotheldysfunktion, Ungleichgewicht der vasoak-
tiven Substanzen, Gefidllentziindung und Remodelling —
kann in kardiale Ereignisse (Angina, AMI, Herzinsuffizi-
enz) miinden (Abb. 1).

Studie 3

Die Rolle des oxidativen Stresses bei Endotheldysfunktion
und den kardiovaskuldren Erkrankungen wurde von
Heitzer et al. [3] folgendermalen untersucht: Bei 281 Pati-
enten mit stabiler koronarer Herzkrankheit wurde der Ef-
fekt einer antioxidativen Therapie geprift. Durch Messung
der Unterarmdurchblutung wurde sowohl die endothel-
abhdngige als auch die endothelunabhédngige Vaso-
dilatation bestimmt. Bei 179 Patienten wurde die intra-
arterielle Acetylcholininfusion mit zusatzlichem Vitamin C,
einem Antioxidans, wiederholt. Nach einem durchschnitt-
lichen Follow-up von 4,5 Jahren traten bei 91 Patienten
kardiovaskuldre Ereignisse auf. Diese Patienten hatten ur-
spriinglich eine geringere Vasodilatation nach Acetyl-
cholin und Nitroprussid als Patienten ohne Ereignisse. Die
Infusion von Vitamin C verbesserte die Unterarmdurch-
blutung nach Acetylcholin signifikant bei den 49 Patien-
ten, die anschlieBend ein kardiovaskulédres Ereignis erlit-
ten, verglichen mit den anderen Patienten ohne Ereignis.



Den Effekt von Nitroprussid beeinflufte Vitamin C nicht.
Die Wirkung von Vitamin C auf die Acetylcholin-induzier-
te Vasodilatation war ein unabhangiger Pradiktor von Er-
eignissen. Diese Studie untermauert das Konzept, dal’ der
oxidative Strefs ein Schlisselfaktor fir die Endothel-
dysfunktion und fur kardiovaskulare Ereignisse ist.

Die Rolle von Angiotensin Il bei der
Endotheldysfunktion

Angiotensin Il spielt also eine fiihrende Rolle bei der Ent-
stehung der oxidativen Streflbelastung, die wiederum zur
Endotheldysfunktion fiihrt. Die Produktion von Angioten-
sin Il beginnt mit der Umwandlung von Angiotensinogen
in Angiotensin | durch Renin, einem selektiven Enzym.
Aus Angiotensin | wird, hauptsachlich durch die kata-
lysierende Wirkung des Angiotensin Converting Enzyms
(ACE), aber auch durch enzymatische Reaktionen der
Carboxypeptidase, Chymase und Cathepsin C, das Angio-
tensin Il, ein Peptidhormon. Die Aktivitat des Angiotensin Il
wird durch spezifische Rezeptoren vermittelt, namlich den
Angiotensin Il Typ 1 (AT1)-Rezeptor und den Angiotensin Il
Typ 2 (AT2)-Rezeptor. Der AT1-Rezeptor ist verantwortlich
fur alle bekannten pathologischen Effekte von Angiotensin Il
(Vasokonstriktion, Ablagerung von extrazelluldren Matrix-
molekilen, Entziindung, Zellwanderung). Der AT2-Rezep-
tor ist weniger gut charakterisiert, aber er scheint einige
Prozesse, die von AT1-Rezeptoren gesteuert werden, durch
das Hervorrufen einer Vasodilatation und Hemmung des
Zellwachstums zu antagonisieren. Bei erhohten Angio-
tensin |I-Spiegeln wird eine enzymatische Kaskade durch den
AT1-Rezeptor freigesetzt, die eine Proteinsynthese (Wachs-
tumsfaktoren, Monocyte-chemoattractant Protein) und
eine Superoxid-Anion-Bildung zur Folge hat. Das daraus
resultierende Zellwachstum und die Kollagenablagerung
fuhren zum vaskuldren ,Remodelling”, also zur Intimaver-
dickung und zur Lumeneinengung.

Studie 4

Das Verhiltnis von Angiotensin Il und der Entstehung der
Sauerstoffradikale ROS (reactive oxygen species) wurde an
kultivierten glatten Muskelzellen von Widerstandsarterien
(herausgeschnitten aus dem Fettgewebe am Gesal) unter-
sucht [4]. Die Angiotensin Il-induzierte Bildung von ROS
in den Zellen war bei Hypertonikern signifikant ausge-
pragter als bei Normotonikern. Weiters hatte die pharma-
kologische Hemmung des Flavoproteins bei Hypertoni-
kern mehr Einflu auf die Angiotensin Il-induzierten Wir-
kungen als bei Normotonikern. Eine Schlisselstelle bei der
Angiotensin ll-induzierten ROS-Produktion ist die Aktivie-
rung der NADPH-Oxydase, die die Hauptquelle der
Superoxidionen in den kultivierten glatten Muskelzellen
ist. Angiotensin Il erhoht auch die Expression der
pp91phox und p22phox Transmembranproteine in huma-
nen, kultivierten, glatten Muskelzellen, in denen alle Un-
tereinheiten einer den Leukozyten dhnlichen NADPH-
Oxidase gefunden wurden.

Atherosklerose und Gefiaschadigung

Bei Mdusen mit ApoE-Mangel, die eine atherogene Diat
erhalten oder denen Angiotensin Il infundiert wurde, war
die Entwicklung von atherosklerotischen Lésionen in der
Brust- und Bauchaorta im Vergleich zu den Kontrollen er-
hoht. Die Aorta war bei diesen Mausen mit Lasionen nahe-
zu bedeckt. Das unterstreicht die Rolle, die Angiotensin Il
in der Entwicklung der Atherosklerose spielen konnte, so-
wohl Uber seine entztindungsfordernde Wirkung als auch

Uber Aktivierung von Sauerstoffradikalen (ROS), was zu ei-
ner erhohten Inkorporation von oxidiertem low-density-
Lipoprotein (LDL) in die Gefdlwand fiihrt.

Wirkung der Ar:igiotensin-Rezeptorblockade auf
ie Atherogenese

Die Rolle von Angiotensin Il bei der Atherogenese wurde
weiters durch Studien geklart, die die Wirkung der AT1-
Rezeptorblocker auf die Bildung der atherosklerotischen
Plaques und anderer Marker der Gefallschadigung zum In-
halt hatten. Bei Affen wurde untersucht, ob Angiotensin ||
zur Atherogenese beitrdgt, indem es die inflammatorische
und proliferative Antwort auf die Hypercholesterinamie
vorantreibt. Den Affen, die eine cholesterinreiche Diit er-
hielten, wurde der AT1-Blocker Losartan durch eine osmo-
tische Minipumpe infundiert. Tatsachlich war das Ausmafd
der Entstehung von fettigen Streifen in der Aorta der mit
Losartan behandelten Tiere wesentlich geringer als in der
Aorta der Kontrollen. Die Wirkungen der AT1-Blockade in
diesem Tiermodell wurden auch mit dem neuesten
Angiotensin-Rezeptorblocker Olmesartan gepruft. Die Af-
fen erhielten die cholesterinreiche Didt tiber 6 Monate,
das Plasmacholesterin stieg bei allen Tieren um 300 %.
Trotz dhnlicher Blutdruck- und Plasmacholesterinwerte
wiesen jene Tiere, die mit der hoheren Olmesartandosis
behandelt worden waren, eine signifikante Reduktion des
atherosklerotischen Areals in der thorakalen Aorta auf.

Die antiatherogenen Wirkungen von Olmesartan wur-
den auch bei dem homozygoten hyperlipidimischen
Hasenmodell von Watanabe (WHHL) getestet. Bei WHHL-
Hasen ist die Entfernung des LDL aus der Leber wegen den
fehlenden hepatischen hochaffinen LDL-Rezeptoren ein-
geschrankt. Als Folge davon haben sie hohe LDL-Plasma-
spiegel und schon die jungen Tiere entwickeln eine
Atherosklerose bei normaler Erndhrung. In der Studie wur-
den die Tiere mit 1 mg/kg Olmesartan, 50 mg/kg Pravastatin
oder einer Kombination von beiden behandelt. Die Be-
handlung der WHHL-Hasen mit Pravastatin fiihrte zu einer
signifikanten Reduktion des Plasmacholesterins ohne Wir-
kung auf den Blutdruck. Olmesartan hatte keinen Effekt
auf das Plasmacholesterin und senkte den Blutdruck erst
nach den vollen 32 Behandlungswochen. Nichtsdestotrotz
reduzierte die Behandlung mit Olmesartan signifikant die
atherosklerotische Lasionsflache in der inneren GefaR-
oberfliche der Aorta um 40 % und tendierte zu einer Re-
duktion der Intimaverdickung in der thorakalen Aorta. Die
Kombination von Pravastatin und Olmesartan beugte der
Atherosklerose noch weiter vor, indem es eine Reduktion
der atherosklerotischen Lasionsflache um 50 % erbrachte
und die Intimadicke signifikant reduzierte. Pravastatin al-
leine verzogerte die Entwicklung der atherosklerotischen
Lasion nicht signifikant. Die Wirkungen von Olmesartan
wurden auch auf die Uberlebensraten in einem Ratten-
Myokardinfarktmodell getestet. In dieser Studie wurde der
absteigende Ast der linken Koronararterie ligiert und die
Ratten erhielten 9 Monate lang Olmesartan tber das Fut-
ter. Bei den Ratten, die mit der hohen Olmesartandosis
behandelt wurden, war das Uberleben signifikant verldngert.

Endotheldysfunktion und Plaqueruptur

Bei Fortschreiten der Atherosklerose ist die Plaqueruptur
das akute Ereignis, das einen Myokardinfarkt hervorruft.
Die menschliche atherosklerotische Ruptur-vulnerable
Plaque hat typischerweise einen grollen Lipidkern, der
reich an Cholesterin und aktivierten Makrophagen ist und



auf dem eine dinne fibrose Kappe mit vielen Ent-
zlindungszellen und aktivierten MMPs aufsitzt. In einer
vulnerablen Plaque fehlen typischerweise die glatten
Muskelzellen und sie engt das Lumen nur geringfligig ein.
Die aktivierten Makrophagen des Lipidkerns sezernieren
jedoch Proteinasen, die das Kollagen und Elastin des
kollagenen Gerustes der fibrosen Kappe abbauen konnen.
Dadurch wird die Struktur der Kappe geschwéacht und das
Risiko der Plaqueruptur steigt. Im Gegensatz dazu kdnnen
stabilere Plaques zwar eine grollere Stenose verursachen,
haben aber dickere fibrose Kappen, die den thrombo-
genen Fettkern der Lasion ,schiitzen”. Das Endothel der
stabilen Plaque ist dabei intakt, mit einem Mangel an
Entziindungszellen und mit mehr glatten GefaBmuskel-
zellen als in einer instabilen Plaque und mit Schaumzellen
im Lipidkern. Daraus ergibt sich, dal® die Stufen der Ent-
ziindung und aktivierten Makrophagen moglicherweise
die wichtigeren Faktoren der Plaqueruptur sind als der be-
stehende Grad der Gefafistenose.

Remodelling der kleinen Arterien

Bei der ,milden” essentiellen Hypertonie kann der Bildung
der atherosklerotischen Lédsionen und der anderen Formen
der Zielorganschadigung ein Strukturumbau (,Remo-
delling”) der kleinen Widerstandsarterien vorangehen.
Verdnderungen in der Gefalstruktur der kleinen Arterien
findet man bei den meisten Patienten mit milder Hyperto-
nie. Der Gefafwandstrell des hohen Blutdrucks kann zu
einem hypertensiven ,Remodelling”, bei dem sich die ver-
dickte Media dem Lumen unglinstig anndhert oder zu ei-
nem ,eutrophen Remodelling” fithren, bei dem der redu-
zierte dulere Gefalldurchmesser das Lumen ohne zusatzli-
ches Wachstum einengt. Beim Gefalremodelling ist das
Verhiltnis Mediadicke/Lumendurchmesser erhoht. Die
vaskuldre Reaktion auf Vasokonstriktoren ist dadurch ge-
steigert, was zusammen mit dem reduzierten Lumen-
durchmesser zu einer reduzierten GefafSreserve fuhrt.

Studie 5

In einer Studie wurde bei Stadium 1 oder Stadium 2
Hypertonikern und bei normotensiven Kontrollen die Be-
ziehung zwischen vaskuldrem Remodelling und funktio-
nellen Verdnderungen einerseits und Linksherzhyper-
trophie andererseits untersucht [5]. Strukturelle Verdnde-
rungen, Morphologie und Wandmechanik der kleinen Ar-
terien wurden in Gefidllen aus subkutanen Glutealbiopsien
evaluiert und die Linksherzhypertrophie echokardiogra-
phisch gemessen. Abnorme Strukturen in den Widerstands-
gefalBen (gemessen als gesteigerte M/L-Ratio) und als
Endothelfunktion nach maximaler Acetylcholinstimu-
lierung waren bei jeweils 97 % und 58 % der Patienten vor-
handen (falls ,abnormal” als groBBer als der Mittelwert + 1
SD der normotensiven Gruppe definiert wurde) und bei
jeweils 63 % und 34 % der Patienten (falls ,abnormal” als
groBer als der Mittelwert + 2 SD der normotensiven Grup-
pe definiert wurde). Die Pravalenz der Linksherz-
hypertrophie bei den hypertonen Patienten war 34 %. Pa-
tienten, die den hochsten systolischen Blutdruck hatten,
wiesen eine signifikant grollere Inzidenz von schweren
Veranderungen in den kleinen Arterien (p < 0,01) und eine
groBere Inzidenz der Linksherzhypertrophie (p < 0,05) auf.
Weiters nahm die Endotheldysfunktion mit der Blutdruck-
erhohung zu (p = 0,07).

Diese Ergebnisse sind dazu geeignet, das Konzept zu
unterstiitzen, dal’ in der Hypertonie das Gefaliremodelling

der kleinen Gefdlle das erste Stadium der Progression von
der Hypertonie zur Endotheldysfunktion und somit zur
Zielorganschadigung darstellt. Die Endotheldysfunktion ist
ganz klar ein zentraler Mechanismus bei diesem Syndrom,
wie die folgenden Studien uber die Wirkung lang-
wirksamer ACE-Hemmung auf das Gefalremodelling und
auf die Endotheldysfunktion kleiner Arterien hypertensiver
Patienten belegt haben. Die Patienten wurden 2 bis 3 Jahre
lang mit einem auf Cilazapril oder Lisinopril basierenden
Therapieregime behandelt und die Linksherzhypertrophie
echokardiographisch wéhrend des ersten und dritten Jah-
res evaluiert. Kleine Gefafe wurden durch Dissektion von
subkutanen Glutealfettbiopsien gewonnen und die
Endothelfunktion wurde wie tblich anhand von Acetyl-
cholin bestimmt. Die Reaktion auf Acetylcholin war bei
den unbehandelten Hypertonikern, verglichen mit den
normotensiven Kontrollen, signifikant reduziert. Die Be-
handlung mit ACE-Hemmern, nicht aber mit Beta-Blok-
kern, verbesserte die vasodilatative Reaktion auf Acetyl-
cholin signifikant gegentiber den unbehandelten hyper-
tensiven Patienten.

Studie 6

Im Trial on Reversing Endothelial Dysfunction (TREND)
wurde als Surrogatendpunkt ebenfalls die endothelabhan-
gige Vasomotion verwendet [6]. Es wurde zu Beginn der
Studie sowie nach 6 Monaten die Erweiterung des Koro-
nardurchmessers nach Acetylcholin mittels der quantitati-
ven Koronarangiographie gemessen. Eine ACE-Hemmer-
Therapie mit Quinapril 40 mg pro Tag tiber 6 Monate ver-
besserte die Endothelfunktion bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, die normotensiv waren und keine Hyper-
lipidamie oder Hinweise auf Herzinsuffizienz hatten. In
dieser doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Studie war die konstriktive Wirkung von Acetylcholin zu
Beginn in der Quinapril-Gruppe und in der Placebogruppe
gleich. Nach 6 Monaten zeigte sich unter Quinapril eine
signifikant groRere Verbesserung der Endothelfunktion als
unter Placebo.

Wirkungen der Angiotensin-Rezeptor-Blocker-
Therapie auf das Remodelling kleiner Arterien

Da Angiotensin Il eine Schlisselrolle bei der Endothel-
dysfunktion und dem GefaRremodelling spielt, wurde die
Hypothese aufgestellt, daB Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB)-Therapie die Veranderungen der kleinen Arterien
korrigieren kann. Zur Untersuchung des Wirkungsver-
gleichs des ARB Losartan mit dem Beta-Blocker Atenolol
auf Struktur und Funktion kleiner Arterien wurde eine Stu-
die an Patienten mit leichter essentieller Hypertonie, die
randomisiert fir ein Jahr der doppelblinden Therapie mit
Losartan oder Atenolol zugeteilt waren, durchgeftihrt. Vor
und nach der Therapie wurde die Struktur und die
Endothelfunktion von Widerstandsarterien aus Gluteal-
fettbiopsien untersucht. Die gesteigerte M/L-Ratio der
Widerstandsarterien der hypertonen Patienten wurde
durch die Therapie mit Losartan, nicht aber mit Beta-Blok-
kern, teilweise korrigiert, obwohl beide Medikamente eine
dhnliche Blutdrucksenkung bewirkten. Ahnlich war auch
die endothelabhidngige Gefdllerweiterung nach Acetyl-
cholin in den kleinen Arterien der Losartangruppe signifi-
kant verbessert, nicht aber in der Atenololgruppe. Somit
korrigierte die ARB-Behandlung das Remodelling und die
Endotheldysfunktion der kleinen Arterien unabhangig von
der Blutdrucksenkung.



In einer Follow-up-Studie wurde untersucht, ob das
Umstellen der Patienten von einer Therapie mit Atenolol
auf eine Therapie mit dem ARB Irbesartan zu einer Verbes-
serung der Struktur und Endothelfunktion der kleinen Arte-
rien fihrt. In dieser Studie wurden Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie, die ein Jahr lang behandelt worden waren
und eine gute Blutdruckeinstellung mit Atenolol erlangt
hatten, fir ein Jahr auf Irbesartan umgestellt. Die Blut-
drucksenkung mit Irbesartan war gleich hoch wie die zu-
vor mit Atenolol erreichte. Die M/L-Ratio der Widerstands-
arterien jedoch, die trotz der einjahrigen Atenololtherapie
unverdndert geblieben war, wurde nach einem weiteren
Jahr mit Irbesartan signifikant gesenkt. AuBerdem stieg die
maximale vasodilatatorische Reaktion auf Acetylcholin,
die unter Atenolol-Langzeittherapie gestort geblieben war,
signifikant an und normalisierte sich mit Irbesartan.

Wirkungen der Angiotensin ll-Blockade auf
Morbiditit und Mortalitit

Die Vorteile der Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron (RAAS)-Systems auf die Endotheldysfunktion und
das Gefalremodelling wurden wiederholt demonstriert.
Neuere Studien unterstiitzen das Konzept, daf® die RAAS-
Hemmung die Zielorganschadigung signifikant reduziert
und das Leben verlangert.

Studie 7

Die HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) Studie
bei 9297 Hochrisikopatienten mit etablierter GefalRerkran-
kung oder Diabetes ergab eine betrachtliche Evidenz des
Benefits der ACE-Hemmung bei der Reduktion der
kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitit [7]. Die
HOPE-Studie fand heraus, dafl die Behandlung mit dem
ACE-Hemmer Ramipril, verglichen mit Placebo, das Risiko
des kombinierten Endpunktes (Myokardinfarkt, Insult oder
kardiovaskularer Tod) um 22 % senkt (p < 0,001). Ramipril
reduzierte auch die Gesamtmortalitdt (p < 0,005), die
Revaskularisationen (p < 0,002) und die Entwicklung einer
chronischen Herzinsuffizienz (p < 0,001).

Studie 8

In der vor kurzem abgeschlossenen LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoint Reduction in Hypertension) Studie [8] an
9193 hypertensiven Patienten mit Linkshypertrophie redu-

zierte eine zumindest 4 Jahre lange Behandlung mit
Losartan das Risiko des kombinierten kardiovaskuldren
Morbiditdts- und Mortalitatsendpunkts (kardiovaskularer
Tod, Infarkt oder Insult) um 13 % mehr als Atenolol (p <
0,02) trotz dhnlicher Blutdrucksenkung in beiden Grup-
pen. Losartan bewirkte auch eine signifikante 25 %ige
Senkung  des Insultrisikos  gegentiber  Atenolol
(p < 0,001).
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