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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 Gefäße;
Barorezeptoren im Aortenbogen und
im Glomus caroticum geben ihre
Meßwerte an Hypophyse und Medulla
oblongata weiter und durch efferente
Fasern aus dieser Region werden so-
wohl Herzzeitvolumen als auch Ge-
fäßwiderstand reguliert. Zusätzlich
wird im Vas afferens der Nieren-
glomerula die u.a. Körperlage-abhän-
gige Perfusion erfaßt und über das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stem können durch Na+- und Flüssig-
keitsretention und Erhöhung des pe-
ripheren Widerstandes die Blutdruck-
werte dem Bedarf angepaßt werden
(Abb. 1). Die Funktion der glatten
Gefäßmuskelzellen stand bis ca. 1980
im Mittelpunkt der Regulation des
peripheren Gefäßdurchmessers und
damit des Blutdruckes, wenig Beach-
tung fand das Endothel als haupt-
sächlich lokales System zur Blutdruck-
regulation [1]. Erst seit den Experi-
menten von Furchgott und Zawadzki
wurde die Bedeutung des Endothels
für den Gefäßtonus klar und führte
zu weitreichenden Erkenntnissen
über die Funktion des Endothels als
auto-, para- und endokrines Organ
[2], neben dessen Position als Barrie-
re der Gefäßwand gegen die mecha-
nischen Kräfte des strömenden Medi-
ums Blut.

Immer mehr zeichnete sich in den
letzten Jahren auch ab, daß die füh-
renden kardiovaskulären Risikofakto-
ren wie Hyperlipidämie, Hypertonie,
Diabetes und Rauchen primär über
eine funktionelle Schädigung des En-
dothels atherosklerotische Gefäß-
wandverengungen triggern und daß
die Schlüsselposition sowohl für
Gefäßtonus als auch Gefäßintegrität
in der endothelialen Produktion von
Stickstoffmonoxyd (NO) liegt.

ENDOTHELZELLFUNKTION

Endothelzellen kleiden als Monolayer
alle Gefäße des Körpers aus, wobei
sie in ihrer Morphologie den lokalen
mechanischen Aufgaben angepaßt
sind. Im Gehirn bilden Endothel-
zellen eine fast impermeable Grenz-
schicht – die sog. Blut-Hirn-Schran-
ke, in der Niere ist über die sog.
fenestrierten Kapillaren z. B. eine
Ausscheidung harnpflichtiger Sub-
stanzen durchaus möglich, während
im Gefäßgebiet der Leber durch sog.
diskontinuierliche Kapillaren ein re-
ger transmembranärer Stoffaustausch
gewährleistet wird.

Neben diesen mechanischen Aufga-
ben erfüllt das Endothel durch Pro-

duktion auto-, para-, und endokrin
wirksamer Substanzen zahlreiche
weitere Aufgaben. Insbesondere ist
diese Zellschicht, die mit ca. 1 Billi-
on Zellen das größte Organ des
menschlichen Körpers darstellt, für
den lokalen Gefäßtonus, situations-
angepaßte Gerinnungsvorgänge und
deren fibrino- und thrombolytische
Gegenregulation sowie die Steue-
rung von lokalen Entzündungsab-
läufen wie auch das vaskuläre Re-
modelling verantwortlich (Abb. 2).

NO ist als die Substanz erkannt wor-
den, die letztendlich die Schlüssel-
position in den oben erwähnten phy-
siologischen Abläufen einnimmt
(Tab. 1). NO ist der physiologische
Gegenspieler zahlreicher Substan-
zen, wie Angiotensin II, Endothelin,
Noradrenalin, TNF, Thromboxan und
MCP (monocyte chemoattractant
protein). Auch freie Radikale üben
eine komplexe Wirkung auf das Ver-
halten der Gefäßwand 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-

H. Pilz

ENDOTHEL – ENDOTHELDYSFUNKTION
– HYPERTONIE

Abbildung 1: Blutdruckregulation (aus: AstraZeneca Diakompen-
dium, Nachdruck mit Genehmigung)

Abbildung 2: Endothel – verantwortlich für Gleichgewicht
auf Gefäßebene (aus: „Herz-Kreislauf transparent“, Aventis Phar-
ma, Nachdruck mit Genehmigung)
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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 flüchtiges Gas mit
einer Halbwertszeit von Sekunden,
diffundiert sowohl in Richtung Gefäß-
lumen, wo es vor allem eine anti-
adhäsive Wirkung auf Monozyten [4]
ausübt und antithrombotische Eigen-
schaften der Thrombozyten forciert,
als auch in Richtung glatter Gefäß-
muskelzellen. Hier aktiviert NO die
lösliche Guanylat-Zyklase, so daß
zyklisches Guanosin-Monophosphat
in seiner Konzentration ansteigt und
letztendlich die intrazelluläre freie
Ca-Konzentration sinkt, wodurch die
Kontraktion der glatten Gefäßmuskel-

zellen gehemmt wird, also die Gefäß-
dilatation überwiegt.

Wichtigster Gegenspieler von NO
bezüglich Gefäßtonus ist das Endo-
thelin, ein aus 21 Aminosäuren auf-
gebautes Peptid, welches in Endothel-
zellen, glatten Muskelzellen und
Entzündungszellen, 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 Streß,
aber auch Angiotensin II und Sub-
stanzen wie Thrombin, Endotoxin
und Adrenalin die Endothelinbildung
fördern. Seine biologische Wirkung
übt Endothelin über ETA- und ETB-
Rezeptoren aus, wobei erstere an
den glatten Gefäßmuskelzellen zu

einer Kontraktion führen. Über endo-
theliale ETB-Rezeptoren führt Endo-
thelin allerdings auch über eine ver-
mehrte NO-Freisetzung zu einer kurz-
fristigen Vasodilatation.

NO-FAKTOREN DER VERFÜG-
BARKEIT

Prinzipiell wird das vasodilatierend
wirkende NO konstitutiv, d. h. per-
manent in basaler Konzentration in
den Endothelzellen gebildet, so daß
der Gefäßtonus im Gleichgewicht
Dilatation-Kontraktion gehalten wird
und kontrahierend wirkende Sub-
stanzen wie Endothelin, Angiotensin II
und Noradrenalin ausbalanciert wer-
den. Dieses empfindliche Gleichge-
wicht hinsichtlich Gefäßtonus kann
nur aufrecht erhalten werden, wenn
alle Voraussetzungen für die physio-
logische NO-Produktion optimal er-
füllt werden, d. h. das Substrat L-
Arginin ausreichend verfügbar ist, die
Aktivität 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

Abbildung 3: NO-Synthase und -Wirkung (aus: Knöppel S.
Blickpunkt Nebivolol. 3. Aufl. Aesopus, Ettlingen, 2000; 20; Nach-
druck mit Genehmigung)

Tabelle 1: Wirkungen von NO – Klinisches Korrelat
Effekt von NO Klinisches Korrelat

Tonus Relaxation glatter Muskelzellen Vasodilatation, Reduktion
des peripheren Gefäß-
widerstandes

Gerinnung Inhibierung der Plättchenaktivität antithrombotisch
Entzündung Inhibierung der Monozytenadhäsion antiatherosklerotisch

und der Infiltration
Wachstum Inhibierung der Migration und der antiatherosklerotisch,

Proliferation glatter Muskelzellen Inhibierung des
vaskulären Remodellings

Abbildung 4: Nebivolol und NO-Synthase (Quelle: Satelliten-
symposium, Menarini International, June 25th, 2002, 19th Scientific
Meeting of ISH, Prague 2002)
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O2
– führt, nicht durch Angiotensin II

überstimuliert wird, wodurch NO in
das toxische Nitritperoxid NO3

– um-
gewandelt wird oder letztendlich
durch einen Mangel an Superoxid-
dismutase diese Umwandlung von
NO in NO3 nicht blockiert wird.
Sind diese Prämissen für die normale
Endothelfunktion nicht gegeben,
führt eine verminderte Verfügbarkeit
von biologisch aktivem NO zu endo-
thelialer Dysfunktion [5]. Diese ist in
noch nicht vollständig geklärter Wei-
se auch in die Entstehung einer Hy-
pertonie involviert.

Die genetische Hypertonie ist mögli-
cherweise auf eine erhöhte eNOS-
Aktivität bei verminderter Wirkung
des NO auf die Bildung von vaso-
dilatierend wirksamen, zyklischem
Guanosin-Monophosphat zurückzu-
führen. Im Rahmen der salzabhängi-
gen Hypertonie ist wahrscheinlich
eine unzureichende NO-Bildung in
den pathophysiologischen Mechanis-
mus involviert. Der Blutdruckanstieg
im Rahmen eines Diabetes mellitus
ist mit komplexen Funktionsstörun-
gen des Endothels assoziiert; diese
reichen von einer verminderten
basalen NO-Freisetzung über eine
gesteigerte NO-Inaktivierung durch
oxidativen Streß bis zur überhöhten
Endothelinsynthese und beinhalten
auch Störungen der Fibrinolyse [6]
und eine vermehrte Adhäsion von
Monozyten [7].

ENDOTHELFUNKTION –
VERBESSERUNGSMÖGLICHKEITEN

Verschiedene Ansätze werden in Be-
tracht gezogen, um die Endothel-
funktion zu optimieren und damit
einem pathologisch erhöhten Gefäß-
widerstand, einer gesteigerten Throm-
boseneigung bei reduzierter Fibrino-
lyse, einem übersteigerten vaskulären
Remodelling und der Ausbildung
atherosklerotischer Plaques entge-

genzuwirken (Tab. 2). Darunter fal-
len der Einsatz von Vitamin C und E,
wobei allerdings Studien, wie z. B.
HOPE, keine überzeugenden Vorteile
unter Vitaminsubstitution erbrachten.

Die Östrogensubstitution, ursprüng-
lich hinsichtlich kardiovaskulärer
Prognose positiv eingestuft, wurde
durch die Ergebnisse der „Women’s
Health Initiative“ (JAMA 2003) und
der jüngst im LANCET publizierten
„Million Women-Study“ äußerst in
Frage gestellt, was einen positiven
Einfluß auf das kardiovaskuläre Risi-
ko betrifft. Somit bleiben Lebensstil-
modifikation, wie z. B. Nikotinkarenz,
Zufuhr „gesunder“, d. h. auch anti-
oxidativ wirkender Nahrungsmittel
und sportliche Betätigung, als erwie-
sene Mechanismen zur Verbesserung
der Endothelfunktion neben dem Ein-
satz von Statinen und ACE-Hemmern,
die diesbezüglich, 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 über-
ragender Bedeutung. ACE-Hemmer
reduzieren den oxidativen Streß

Tabelle 2: Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion
� Änderungen der Ernährungs- und

Lebensgewohnheiten (L-Arginin,
Nikotinkarenz; sportliche Betäti-
gung)

� Antioxidantien
� Lipidsenker
� Östrogene (Frauen)
� ACE-Hemmer

Tabelle 3: Kardioselektivität adrener-
ger Antagonisten
Antagonist βββββ1-selektives Verhältnis

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 β1-adrenerge
Antagonist. β1-Selektivität = Verhältnis
zwischen dem hemmenden Effekt der β-
adrenergen Antagonisten auf β1- und β2-
adrenergen Response (β1-Meerschwein-
chen rechter Vorhof; β2-Meerschwein-
chen Trachea).

Abbildung 5: Echokardiographische Parameter (Veränderungen gegenüber vor
Behandlung).(Quelle: Zanchetti A. Focus on Nebivolol. Menarini International, 2003)
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durch Aktivitätsverminderung der
NADH/NADPH-Oxidase. Bisher fand
sich jedoch keine relevante Möglich-
keit, den basalen Schritt der NO-Pro-
duktion, nämlich die Aktivität der
eNOS, zu stimulieren.

Unter Nebivolol, dem höchstselek-
tiven β1-Blocker (Tab. 3), scheint sich
nun eine diesbezügliche Option an-
zubieten: Die beiden Enantiomere
des Nebivolols, d- und l-Nebivolol,
üben über Stimulation der eNOS mit
konsekutiver vermehrter NO-Bildung
eine vasodilatative Wirkung aus (Abb.
4), d-Nebivolol ist durch höchste β1-
Selektivität mit langanhaltender β1-
Blockade charakterisiert, während
l-Nebivolol keine β-blockierende Wir-
kung zeigt, jedoch die negativ ino-
trope Wirkung des d-Isomers redu-
ziert [8].

Offenbar ist das Racemat aus d- und
l-Nebivolol sowohl für die blutdruck-
senkende Wirkung als auch die Ver-
besserung der Endothelfunktion not-
wendig. Die Ventrikelfunktion erfährt
unter Nebivolol keinen negativen
Einfluß, der „cardiac output“ nimmt
im Vergleich zu Placebo über ein er-
höhtes Schlagvolumen sogar zu
(Abb. 5). Die vermehrte Expression
der eNOS ist wie erwähnt gerade bei
Patienten mit atherosklerotischen
Gefäßwandveränderungen von klini-
scher Relevanz, da offenbar durch
die Induktion des NO-Anstieges die
antithrombotischen, antiadhäsiven
und antiproliferativen Effekte die
Atheroskleroseprogredienz limitieren
[9].

ZUSAMMENFASSUNG

Der Einsatz von Nebivolol, dem
höchstselektiven β-Blocker der drit-
ten Generation, dessen zusätzlicher
positiver Einfluß auf die Endothel-
funktion via Stimulation der NO-
Synthase in seiner klinischen und
prognostischen Wertigkeit hinsicht-
lich kardiovaskulärer Veränderungen
noch gar nicht ausgelotet werden
kann, ist eine weitere Option in der
Therapie von Hypertonie und athero-
sklerotischen Gefäßveränderungen.
Der Einfluß dieser Substanz, gerade
auf die endotheliale NO-Synthase
mit konsekutiver Zuname der NO-
Konzentration, unterscheidet Nebi-
volol von allen anderen β1-Blockern.
NO nimmt eine Schlüsselposition im
Rahmen der Endothelfunktion hin-
sichtlich Blutdrucksenkung, anti-
thrombotischem Effekt und fibrino-
lytischer Wirkung sowie der anti-
proliferativen Progredienz der glatten
Gefäßmuskelzellen ein. Nebivolol
dürfte hinsichtlich einiger gefäßprotek-
tiver Effekte in eine Reihe mit Stati-
nen, ACE-Hemmern und AT1-Blok-
kern zu stellen sein.
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