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AKTUELLES

Das Gefäßendothel ist eines der
größten Organe im menschlichen
Körper, sein Gewicht beträgt bei
einem 70 kg schweren Menschen
etwa 1,5 kg. Wir wissen heute, daß
das Gefäßendothel unzählige wichti-
ge Substanzen synthetisiert und frei-
setzt, die mit der glatten Gefäßmus-
kulatur interagieren.

Wir unterscheiden einerseits Sub-
stanzen, die zu einer Dilatation und
Wachstumshemmung der glatten
Gefäßmuskulatur führen und ande-
rerseits Substanzen, die zu einer
Kontraktion und Proliferationssteige-
rung führen. Im Sinne der kardiovasku-
lären Prävention sind die relaxieren-
den und wachstumshemmenden
Faktoren aus heutiger Sicht wichtig
für das Überleben und die Senkung
der kardiovaskulären Mortalität. Die
wichtigsten relaxierenden Substan-

R. R. Wenzel

ENDOTHELIALE DYSFUNKTION BEI
KARDIOVASKULÄREN ERKRANKUNGEN

zen, die vom Endothel gebildet wer-
den, sind Stickstoffmonoxyd (Nitric
oxide, NO) Prostaglandin I2 und
EDHF. Die wichtigsten endothelialen
Kontraktoren sind Endothelin-1,
Angiotensin II und Prostaglandin H2.

Bei kardiovaskulären Erkrankungen,
insbesondere bei arterieller Hyperto-
nie, Atherosklerose, Diabetes und
Niereninsuffizienz kommt es zu ei-
nem Ungleichgewicht zwischen kon-
trahierenden und relaxierenden
endothelialen Faktoren. Dies führt zu
einem erhöhten Gefäßtonus und
einer Verdickung der Gefäßwand,
die langfristig zum thrombotischen
Gefäßverschluß führt. Eine gestörte
Endothelfunktion ist epidemiologisch
mit einer erhöhten Mortalität assozi-
iert. Eine Verbesserung der Endothel-
funktion bei atherosklerotischen Pati-
enten führt zu einer verbesserten

Koronarperfusion, zu einer Verbesse-
rung der Nierenfunktion, zu einer
Blutdrucksenkung, zu einer Hem-
mung der Thrombozytenaggregation,
zu einer Senkung des oxidativen
Stresses und vermutlich auch zu
einer Verbesserung der zerebralen
Funktion. Auch die Lungenfunktion
wird über endotheliale Mechanis-
men verbessert. All diese Faktoren
können die Mortalität kardiovaskulär
kranker Patienten senken.

Risikofaktoren für eine endotheliale
Dysfunktion sind Fettstoffwechsel-
störungen, Rauchen, Übergewicht,
Hyperinsulinämie und ein erhöhtes
Alter. Auch eine positive Familien-
anamnese ist bereits in frühen Pha-
sen asymptomatischer kardiovasku-
lärer Erkrankungen mit einer gestör-
ten endothelialen Funktion assozi-
iert. Interessanterweise führen auch
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kurze Phasen mentalen Stresses so-
wie passives Rauchen zu einer endo-
thelialen Dysfunktion und können
somit in Extremsituationen auch
kardiovaskuläre Ereignisse auslösen.
Die endotheliale Dysfunktion ist
durch eine verminderte Bildung von
NO gekennzeichnet. Auch die
Thrombozytenaggregation ist ver-
mindert. Klinisch kann dies durch
eine reduzierte, sogenannte „Flow
mediated vasodilation“ am Unterarm
gemessen werden. In wissenschaftli-
chen Untersuchungen kann eine ver-
mehrte Synthese von Endothelin-1
und Angiotensin II nachgewiesen
werden, außerdem findet man eine
verminderte Verfügbarkeit von Tetra-
hydrobiopterin.

In klinischen Studien bei gesunden
Probanden konnten wir nachweisen,
daß endotheliale Alpha-2-Adreno-
rezeptoren außerdem für eine Frei-
setzung von Stickstoffmonoxyd und
anderen Dilatatoren verantwortlich
sind. Somit ist die Endothelfunktion
auch im Zusammenhang mit Media-
toren des sympathischen Nervensy-
stems wichtig.

Die Endothelfunktion kann durch
verschiedene therapeutische Ansätze
verbessert werden. Die nicht medi-
kamentösen Therapieoptionen sind
die Reduktion von mentalem Stress,
das Sistieren von aktivem wie passi-
vem Rauchen, aerobes körperliches
Training, Gewichtsreduktion und
Saunabesuch. Grundsätzlich führt
die Senkung des Blutdruckes zu ei-
ner Verbesserung der Endothelfunk-
tion. Medikamentöse, nachweislich
die Endothelfunktion verbessernde
Maßnahmen beinhalten die Gabe
von Statinen, ACE-Hemmern, AT1-
Rezeptorantagonisten sowie gewis-
sen Betablockern (z. B. Nebivolol).

Nachweislich führen ACE-Hemmer
und AT1-Rezeptorblocker zu einer
Verbesserung der Endothelfunktion
bei Patienten mit arterieller Hyperto-
nie, Hypercholesterinämie, koro-
narer Herzkrankheit und Diabetes
mellitus. Auch bei niereninsuffizi-

enten Patienten kann die renale
Endothelfunktion durch Hemmer des
Renin-Angiotensin-Systems verbes-
sert werden. Schließlich kann auch
bei Herzinsuffizienz eine verbesserte
Endothelfunktion durch nicht medi-
kamentöse Maßnahmen, aber auch
durch Gabe eines AT1-Rezeptor-
blockers und eines ACE-Hemmers
erreicht werden.

Interessant ist, daß der Betablocker
Nebivolol neben seinem ß1-selekti-
ven Adrenozeptorantagonismus zu
einer endothelialen Vasodilatation
führt. Experimentelle Studien bele-
gen, daß es sich hierbei um eine
NO-Freisetzung handelt sowie um
eine Verminderung des oxidativen
Stresses. Nebivolol ist der Betablok-
ker mit der längsten Halbwertszeit,
die Halbwertszeit liegt bei Nebivolol
inkl. der aktiven Metaboliten bei
etwa 18–22 Stunden. Somit ist diese
Substanz für die einmal täglich Ap-
plikation, insbesondere bei der arte-
riellen Hypertonie, bestens geeignet.
Dies zeigen auch Untersuchungen
zu den Through-To-Peak-Ratios, hier
kommt es zu einer über 24 Stunden
anhaltenden blutdrucksenkenden
Wirkung bei Einnahme von 5 mg
Nebivolol. Die Responderraten von
Nebivolol sind in kleineren klini-
schen Studien ausgezeichnet und
liegen im Vergleich mit anderen
Betablockern besser, d.h. im Bereich
von 74–80 % (Zielwerterreichung).
Auch die Nebenwirkungsprofile in
den bisherigen Studien sind exzel-
lent. Erstaunlich ist, daß Nebivolol

trotz seiner betablockierenden Wir-
kung einen äußerst geringen Einfluß
auf die Lungenfunktion zu haben
scheint. Studien mit Messung der
Ein-Sekunden-Ausatmungskapazität
(FEV 1) belegen, daß Nebivolol keine
wesentliche lungenobstruierende
Wirkung gegenüber Placebo zu ha-
ben scheint. Dies ist vermutlich auf
die extrem hohe ß1-Selektivität zu-
rückzuführen. Möglicherweise sind
aber auch NO-freisetzende Mecha-
nismen in der Lunge hierfür verant-
wortlich.

Zusammenfassend ist eine gestörte
Endothelfunktion ein unabhängiger
Risikofaktor für die kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität. Verschie-
dene medikamentöse und nicht me-
dikamentöse Maßnahmen können zu
einer Verbesserung der Endothel-
funktion führen. Bei den medika-
mentösen Maßnahmen sind insbe-
sondere ACE-Hemmer, AT1-
Rezeptorblocker, Statine und der
Betablocker Nebivolol erwähnens-
wert. Die Substanzen verbessern
nachweislich die Endothelfunktion
und reduzieren dadurch vermutlich
die kardiovaskuläre Mortalität und
Morbidität.
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