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Die Physiologie der Blutdruckregula-
tion ist seit Jahrzehnten weitgehend
bekannt: Blutdruck wird definiert
durch das Herzzeitvolumen und den
peripheren Widerstand der Gefale;
Barorezeptoren im Aortenbogen und
im Glomus caroticum geben ihre
MeRwerte an Hypophyse und Medulla
oblongata weiter und durch efferente
Fasern aus dieser Region werden so-
wohl Herzzeitvolumen als auch Ge-
faBwiderstand reguliert. Zusatzlich
wird im Vas afferens der Nieren-
glomerula die u.a. Kérperlage-abhén-
gige Perfusion erfaflt und tiber das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stem konnen durch Na*- und Flissig-
keitsretention und Erhohung des pe-
ripheren Widerstandes die Blutdruck-
werte dem Bedarf angepal’t werden
(Abb. 1). Die Funktion der glatten
GefaBmuskelzellen stand bis ca. 1980
im Mittelpunkt der Regulation des
peripheren Gefaldurchmessers und
damit des Blutdruckes, wenig Beach-
tung fand das Endothel als haupt-
sachlich lokales System zur Blutdruck-
regulation [1]. Erst seit den Experi-
menten von Furchgott und Zawadzki
wurde die Bedeutung des Endothels
fur den Gefdltonus klar und fiihrte
zu weitreichenden Erkenntnissen
Uber die Funktion des Endothels als
auto-, para- und endokrines Organ
[2], neben dessen Position als Barrie-
re der GefdBwand gegen die mecha-
nischen Kréfte des stromenden Medi-
ums Blut.

Immer mehr zeichnete sich in den
letzten Jahren auch ab, dalt die fiih-
renden kardiovaskuldren Risikofakto-
ren wie Hyperlipiddmie, Hypertonie,
Diabetes und Rauchen primar tiber
eine funktionelle Schadigung des En-
dothels atherosklerotische Gefals-
wandverengungen triggern und daf3
die Schlusselposition sowohl fiir
Gefatonus als auch GefaRintegritat
in der endothelialen Produktion von
Stickstoffmonoxyd (NO) liegt.

ENDOTHELZELLFUNKTION

Endothelzellen kleiden als Monolayer
alle Gefale des Korpers aus, wobei
sie in ihrer Morphologie den lokalen
mechanischen Aufgaben angepalit
sind. Im Gehirn bilden Endothel-
zellen eine fast impermeable Grenz-
schicht — die sog. Blut-Hirn-Schran-
ke, in der Niere ist tiber die sog.
fenestrierten Kapillaren z. B. eine
Ausscheidung harnpflichtiger Sub-
stanzen durchaus moglich, wahrend
im Gefdlgebiet der Leber durch sog.
diskontinuierliche Kapillaren ein re-
ger transmembrandrer Stoffaustausch
gewdhrleistet wird.

Neben diesen mechanischen Aufga-
ben erfiillt das Endothel durch Pro-
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duktion auto-, para-, und endokrin
wirksamer Substanzen zahlreiche
weitere Aufgaben. Insbesondere ist
diese Zellschicht, die mit ca. 1 Billi-
on Zellen das grofite Organ des
menschlichen Korpers darstellt, fir
den lokalen GefaRtonus, situations-
angepalte Gerinnungsvorgange und
deren fibrino- und thrombolytische
Gegenregulation sowie die Steue-
rung von lokalen Entziindungsab-
ldufen wie auch das vaskuldre Re-
modelling verantwortlich (Abb. 2).

NO ist als die Substanz erkannt wor-
den, die letztendlich die Schliissel-
position in den oben erwdhnten phy-
siologischen Ablaufen einnimmt
(Tab. 1). NO ist der physiologische
Gegenspieler zahlreicher Substan-
zen, wie Angiotensin Il, Endothelin,
Noradrenalin, TNF, Thromboxan und
MCP (monocyte chemoattractant
protein). Auch freie Radikale tiben
eine komplexe Wirkung auf das Ver-
halten der Gefalwand aus.

NO-BILDUNG

NO wird bei der Umwandlung von
L-Arginin zu Citrullin freigesetzt [3],
ein Vorgang, der von der endothe-
lialen NO-Synthase (eNOS) kataly-

Herzzeit-
volumen

Blutdruck x

Abbildung 1: Blutdruckregulation (aus: AstraZeneca Diakompen-
dium, Nachdruck mit Genehmigung)
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Abbildung 2: Endothel — verantwortlich fir Gleichgewicht
auf GefaBebene (aus: , Herz-Kreislauf transparent”, Aventis Phar-
ma, Nachdruck mit Genehmigung)
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Abbildung 3: NO-Synthase und -Wirkung (aus: Kngppel S. Abbildung 4: Nebivolol und NO-Synthase (Quelle: Satelliten-
Blickpunkt Nebivolol.”3. Aufl. Aesopus, Ettlingen, 2000; 20; Nach- symposium, Menarini International, June 25th, 2002, 19th Scientific
druck mit Genehmigung) Meeting of ISH, Prague 2002)
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siert wird (Abb. 3). Dieses Enzym fin-
det sich in den Caveolae von Endo-
thel- und Muskelzellen sowie in
Kardiomyozyten, es kann aber nur in
Anwesenheit von Ca, welches sich
mit Calmodulin verbindet, aktiviert
werden. NO, ein flichtiges Gas mit
einer Halbwertszeit von Sekunden,
diffundiert sowohl in Richtung Gefal-
lumen, wo es vor allem eine anti-
adhasive Wirkung auf Monozyten [4]
ausuibt und antithrombotische Eigen-
schaften der Thrombozyten forciert,
als auch in Richtung glatter Gefal3-
muskelzellen. Hier aktiviert NO die
[6sliche Guanylat-Zyklase, so da8
zyklisches Guanosin-Monophosphat
in seiner Konzentration ansteigt und
letztendlich die intrazelluldre freie
Ca-Konzentration sinkt, wodurch die
Kontraktion der glatten GefaBmuskel-

zellen gehemmt wird, also die Gefal%-
dilatation Uberwiegt.

Wichtigster Gegenspieler von NO
bezuglich Gefalstonus ist das Endo-
thelin, ein aus 21 Aminosauren auf-
gebautes Peptid, welches in Endothel-
zellen, glatten Muskelzellen und
Entziindungszellen, aber auch in
Lunge und Niere synthetisiert wird.
Endothelin wird aus big-Endothelin
durch das Endothel-Converting-En-
zym abgespalten, wobei insbesonde-
re ,shear-stress” und pulsatiler Stref3,
aber auch Angiotensin Il und Sub-
stanzen wie Thrombin, Endotoxin
und Adrenalin die Endothelinbildung
fordern. Seine biologische Wirkung
bt Endothelin tGber ET,- und ET,-
Rezeptoren aus, wobei erstere an
den glatten Gefédllmuskelzellen zu

Tabelle 1: Wirkungen von NO — Klinisches Korrelat

Effekt von NO

Tonus Relaxation glatter Muskelzellen

Gerinnung Inhibierung der Plattchenaktivitat

Entziindung  Inhibierung der Monozytenadhasion
und der Infiltration

Wachstum Inhibierung der Migration und der

Proliferation glatter Muskelzellen

Klinisches Korrelat

Vasodilatation, Reduktion
des peripheren Gefal3-
widerstandes
antithrombotisch
antiatherosklerotisch

antiatherosklerotisch,
Inhibierung des
vaskularen Remodellings

einer Kontraktion fiihren. Uber endo-
theliale ET,-Rezeptoren fiihrt Endo-
thelin allerdings auch tiber eine ver-
mehrte NO-Freisetzung zu einer kurz-
fristigen Vasodilatation.

NO-FAKTOREN DER VERFUG-
BARKEIT

Prinzipiell wird das vasodilatierend
wirkende NO konstitutiv, d. h. per-
manent in basaler Konzentration in
den Endothelzellen gebildet, so dal
der Gefaftonus im Gleichgewicht
Dilatation-Kontraktion gehalten wird
und kontrahierend wirkende Sub-
stanzen wie Endothelin, Angiotensin ||
und Noradrenalin ausbalanciert wer-
den. Dieses empfindliche Gleichge-
wicht hinsichtlich Gefalltonus kann
nur aufrecht erhalten werden, wenn
alle Voraussetzungen fir die physio-
logische NO-Produktion optimal er-
fullt werden, d. h. das Substrat L-
Arginin ausreichend verfuigbar ist, die
Aktivitdt der eNOS nicht durch z. B.
Ca-Mangel in der Endothelzelle oder
ADMA gehemmt wird, die NADH*/
NADPH-Oxidase, die zur Produktion
freier Radikale wie Superoxidanion

J. HYPERTON. Sonderheft 1/2004 [}
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O, fuhrt, nicht durch Angiotensin Il
tberstimuliert wird, wodurch NO in
das toxische Nitritperoxid NO,” um-
gewandelt wird oder letztendlich
durch einen Mangel an Superoxid-
dismutase diese Umwandlung von
NO in NO, nicht blockiert wird.
Sind diese Pramissen fur die normale
Endothelfunktion nicht gegeben,
fihrt eine verminderte Verfuigbarkeit
von biologisch aktivem NO zu endo-
thelialer Dysfunktion [5]. Diese ist in
noch nicht vollstandig gekldrter Wei-
se auch in die Entstehung einer Hy-
pertonie involviert.

Die genetische Hypertonie ist mogli-
cherweise auf eine erhohte eNOS-
Aktivitat bei verminderter Wirkung
des NO auf die Bildung von vaso-
dilatierend wirksamen, zyklischem
Guanosin-Monophosphat zurtickzu-
fihren. Im Rahmen der salzabhangi-
gen Hypertonie ist wahrscheinlich
eine unzureichende NO-Bildung in
den pathophysiologischen Mechanis-
mus involviert. Der Blutdruckanstieg
im Rahmen eines Diabetes mellitus
ist mit komplexen Funktionsstorun-
gen des Endothels assoziiert; diese
reichen von einer verminderten
basalen NO-Freisetzung tber eine
gesteigerte NO-Inaktivierung durch
oxidativen Stref bis zur Giberhchten
Endothelinsynthese und beinhalten
auch Stérungen der Fibrinolyse [6]
und eine vermehrte Adhasion von
Monozyten [7].

ENDOTHELFUNKTION —
\/ERBESSERUNGSMOGLICHKEITEN

Verschiedene Ansdtze werden in Be-
tracht gezogen, um die Endothel-
funktion zu optimieren und damit
einem pathologisch erhohten Gefal%-
widerstand, einer gesteigerten Throm-
boseneigung bei reduzierter Fibrino-
lyse, einem Ubersteigerten vaskularen
Remodelling und der Ausbildung
atherosklerotischer Plaques entge-
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genzuwirken (Tab. 2). Darunter fal-
len der Einsatz von Vitamin C und E,
wobei allerdings Studien, wie z. B.
HOPE, keine tiberzeugenden Vorteile
unter Vitaminsubstitution erbrachten.

Die Ostrogensubstitution, urspriing-
lich hinsichtlich kardiovaskularer
Prognose positiv eingestuft, wurde
durch die Ergebnisse der ,Women'’s
Health Initiative” JAMA 2003) und
der jiingst im LANCET publizierten
,Million Women-Study” auferst in
Frage gestellt, was einen positiven
EinfluB auf das kardiovaskulare Risi-
ko betrifft. Somit bleiben Lebensstil-
modifikation, wie z. B. Nikotinkarenz,
Zufuhr ,gesunder”, d. h. auch anti-
oxidativ wirkender Nahrungsmittel
und sportliche Betdtigung, als erwie-
sene Mechanismen zur Verbesserung
der Endothelfunktion neben dem Ein-
satz von Statinen und ACE-Hemmern,
die diesbeztiglich, wie durch viele
Studien belegt, als positiv zu bewer-
ten sind. Die Wirkung der Statine be-
ruht einerseits auf der Reduktion der
LDL-Konzentration im Blut, anderer-
seits sind sicher die pleiotropen Ef-
fekte der Statine hinsichtlich anti-
atherosklerotischer Potenz von tiber-
ragender Bedeutung. ACE-Hemmer
reduzieren den oxidativen Stref§

Tabelle 2: Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion

e Anderungen der Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten (L-Arginin,
Nikotinkarenz; sportliche Betati-
gung)

e Antioxidantien

e Lipidsenker

e Ostrogene (Frauen)

e ACE-Hemmer

Tabelle 3: Kardioselektivitat adrener-
ger Antagonisten

Antagonist B,-selektives Verhiltnis

Nebivolol 288
Metoprolol 25
Atenolol 15
Practolol > 3,5
Bucindolol 3,5
Pindolol 1,9
Propanolol 1,9
Bunolol 0,17

Nebivolol ist der selektivste B,-adrenerge
Antagonist. B,-Selektivitat = Verhaltnis
zwischen dem hemmenden Effekt der -
adrenergen Antagonisten auf ;- und f8,-
adrenergen Response (B,-Meerschwein-
chen rechter Vorhof; B,-Meerschwein-
chen Trachea).

[] Atenolol (n=13)
B Nebivolol (n=12)

[| + P<0.05 (2-tailed) vs pre-treatment
Left ventricular end-diastolic
volume (ml)

Abbildung 5: Echokardiographische Parameter (Verdnderungen gegenaber vor
Behandlung).(Quelle: Zanchetti A. Focus on Nebivolol. Menarini International, 2003)
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durch Aktivitatsverminderung der
NADH/NADPH-Oxidase. Bisher fand
sich jedoch keine relevante Méglich-
keit, den basalen Schritt der NO-Pro-
duktion, namlich die Aktivitit der
eNOS, zu stimulieren.

Unter Nebivolol, dem hochstselek-
tiven B,-Blocker (Tab. 3), scheint sich
nun eine diesbeziigliche Option an-
zubieten: Die beiden Enantiomere
des Nebivolols, d- und I-Nebivolol,
tben tiber Stimulation der eNOS mit
konsekutiver vermehrter NO-Bildung
eine vasodilatative Wirkung aus (Abb.
4), d-Nebivolol ist durch hochste B, -
Selektivitdt mit langanhaltender f,-
Blockade charakterisiert, wihrend
[-Nebivolol keine B-blockierende Wir-
kung zeigt, jedoch die negativ ino-
trope Wirkung des d-Isomers redu-
ziert [8].

Offenbar ist das Racemat aus d- und
[-Nebivolol sowohl fiir die blutdruck-
senkende Wirkung als auch die Ver-
besserung der Endothelfunktion not-
wendig. Die Ventrikelfunktion erfahrt
unter Nebivolol keinen negativen
EinfluB, der ,cardiac output” nimmt
im Vergleich zu Placebo tber ein er-
hohtes Schlagvolumen sogar zu
(Abb. 5). Die vermehrte Expression
der eNOS ist wie erwahnt gerade bei
Patienten mit atherosklerotischen
Gefallwandveranderungen von klini-
scher Relevanz, da offenbar durch
die Induktion des NO-Anstieges die
antithrombotischen, antiadhasiven
und antiproliferativen Effekte die
Atheroskleroseprogredienz limitieren
[9].
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/USAMMENFASSUNG

Der Einsatz von Nebivolol, dem
hochstselektiven B-Blocker der drit-
ten Generation, dessen zusatzlicher
positiver Einfluf® auf die Endothel-
funktion via Stimulation der NO-
Synthase in seiner klinischen und
prognostischen Wertigkeit hinsicht-
lich kardiovaskuldrer Veranderungen
noch gar nicht ausgelotet werden
kann, ist eine weitere Option in der
Therapie von Hypertonie und athero-
sklerotischen Gefdllveranderungen.
Der EinfluB dieser Substanz, gerade
auf die endotheliale NO-Synthase
mit konsekutiver Zuname der NO-
Konzentration, unterscheidet Nebi-
volol von allen anderen B,-Blockern.
NO nimmt eine Schlisselposition im
Rahmen der Endothelfunktion hin-
sichtlich Blutdrucksenkung, anti-
thrombotischem Effekt und fibrino-
lytischer Wirkung sowie der anti-
proliferativen Progredienz der glatten
GefaBmuskelzellen ein. Nebivolol
durfte hinsichtlich einiger gefalSprotek-
tiver Effekte in eine Reihe mit Stati-
nen, ACE-Hemmern und AT, -Blok-
kern zu stellen sein.
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