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Die steigende Pravalenz der arteriel-
len Hypertonie, sowohl in Industrie-
nationen als auch in Schwellenlan-
dern, bewirkt u. a. eine zunehmende
Haufigkeit der Atherosklerose und
deren Folgeerkrankungen [37] wie
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herz-
insuffizienz oder periphere arterielle
Verschlusskrankheit.

Hypertonie und
endotheliale Dysfunktion

In den meisten Hypertoniemodellen in
Tieren fiihrt ein erhohter Blutdruck zu
einer Abnahme der endothelabhingigen
Vasodilatation [13]. Auch bei Patienten
mit einer arteriellen Hypertonie kommt
es meist zu einer Einschrankung der Endo-
thelfunktion [17, 26, 32] (8 Abb. 1). Diese
tragt vermutlich zum erhohten peripheren
Widerstand und zu den Geféfikomplikati-
onen bei dieser Erkrankung bei [32].

Die verschiedenen Methoden zur Be-
stimmung der Endothelfunktion sind in
O Tab. 1 zusammengefasst [5].

Bei Patienten mit essenzieller Hyper-
tonie findet sich eine reduzierte endo-
thelabhédngige Vasodilatation in der Un-
terarmzirkulation nach Stimulation mit
z. B. Azetylcholin (ACh) [17, 29]. Die in-
trakoronare Gabe von ACh fiihrt bei Ge-
faflen mit Endotheldysfunktion zu einer
paradoxen Vasokonstriktion [21]. Dieser
bei der arteriellen Hypertonie zu beob-
achtenden koronaren Vasokonstriktion
kommt auch eine wichtige prognostische
Bedeutung zu [21].
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Allgemein werden als Ursache der ge-
storten Gefafifunktion eine reduzierte
Verfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid
(NO) [12, 18] sowie vermehrt zirkulieren-
de vasokonstriktive Substanzen [12], wie
Endothelin-1 (ET-1) [31] oder Angiotensin
II (A1) [2], angesehen (B Abb.2). Da-
bei konnen verschiedene Mechanismen
fiir die reduzierte Verfiigbarkeit von NO
verantwortlich sein (8 Tab. 2).

== Ein wesentlicher Faktor, der zur

NO-Abnahme fiihren kann, ist der
erhohte oxidative Stress [11].
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Bei Patienten mit Hypertonie kann eine
Infusion der antioxidativ wirkenden As-
corbinsdure, einem Fénger freier Sauer-
stoffradikale, die endothelabhéingige Va-
sodilatation in den Unterarm- [30] so-
wie in den Koronargefiflen verbessern
[23]: Viele Antihypertensiva beeinflus-
sen den oxidativen Stress und kénnen so
die Gefafunktion unabhéngig von ih-
rem Blutdruck senkenden Effekt verbes-
sern (8 Abb. 3).

Es gibt im Organismus verschie-
denste endogene Quellen freier Radi-
kalen und somit von oxidativem Stress.
So konnen z. B. Xanthinoxidase, Cy-
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Abb. 1 A Erhéhung des Vorderarmblutflusses (FBF) nach Infusion von Azetylcholin und Natriumnitro-
prussid bei Normotonikern (schwarzer Kreis, n=53) und Patienten mit arterieller Hypertonie (heller

Kreis, n=57). (Mod. nach [26])
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dothelin, ET5 Endothelinre-
zeptor A, ETg Endothelinre-
zeptor B, IL Interleukin,
L-Arg L-Arginin, NO Stick-
stoffmonoxid (,nitric
oxide"), NOS Stickstoffmon-
oxidsynthase, PG, Pros-
tazyklin, TGF-B1 ,transfor-
ming growth factor-B1°
Thr Thrombin

clooxygenase und Nikotinamidadenin-
dinukleotid(-phosphat)[NAD(P)H]-
abhéngige Oxidasen freie Sauerstoff-
radikale produzieren, dies ist auch bei
Tetrahydrobiopterin(BH4)-Mangel der
Fall. Unter diesen Enzymen spielt v. a. die
Cyclooxygenase bei Patienten mit arteri-
eller Hypertonie eine wichtige Rolle [27,
30].

Neben dem oxidativen Stress kann
fiir die NO-Bioverfiigbarkeit z. B. auch
die Produktion von NG-Dimethyl-L-
Arginin (ADMA), einem endogenen

432 | Der Diabetologe 6 - 2007

* * x *
500
250 H |li-
0 : : : : :
TEL PER NF  AML ATE  NEB

Antagonisten der NO-Synthase, von
Bedeutung sein. ADMA wirkt als kom-
petitiver Hemmer der NO-Synthase
[16] (B Abb.2): Es reduziert die Bil-
dung von NO im Gefiflendothel, in-
dem es anstelle von L-Arginin an das
Enzym bindet, jedoch nicht zu NO um-
gesetzt werden kann. Nahezu alle kar-
diovaskuldren Risikofaktoren bewirken
einen Anstieg der ADMA-Konzentrati-
on im Plasma. Es konnte gezeigt wer-
den, dass erhohte ADMA-Plasmaspie-
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Abb. 3 <« Effekt verschie-
dener Antihypertensiva auf
Parameter des oxidativen
Stresses bei Patienten mit
arterieller Hypertonie, AML
Amlodipin, ATE Atenolol,
FRAP ferric reducing anti-
oxidant power”, LOOH Plas-
maperoxid, MDA Malondi-
aldehyd, NEB Nebivolol, NIF
Nifedipin, PER Perindopril,
TEL Telmisartan. (Mod. nach
[10])

gel mit erhohten Blutdruckwerten asso-
ziiert sind [16].

© Erhohte ADMA-Plasmaspiegel
sind mit erhohten
Blutdruckwerten assoziiert

Wie erwiahnt, konnen auch potente Vaso-
konstriktoren, wie ET-1und Ang II, in die
Pathogenese der Endotheldysfunktion in-
volviert sein. Plasma ET-1 ist bei Hyperto-
niepatienten zwar nicht erhéht [22], den-
noch kann eine reduzierte NO-Aktivitat



Zusammenfassung - Abstract

Tab. 1

nalen Richtlinien. (Nach [5])

Messung der Endothelfunktion
in den Koronarien

Messung der Endothelfunktion
in der Unterarmzirkulation

mit der venosen Okklusions-
plethysmographie und
Kannulation der A. arachialis

Nichtinvasive Messung

Invasive und nichtinvasive Diagnostik der Endothelfunktion gemaB internatio-

Messung des Durchmessers oder des Blutflusses in den Koronarien
vor und nach Provokation mit Azetylcholininfusion oder mittels
eines gemischten Stimulus wie dem Cold-Pressor-Test

Lokale Infusion von Endothelagonisten zur Messung der
Endothelfunktion (Azetylcholin, Serotonin, Bradykinin,
Metacholin, L-Arginin, Substanz P, Isoproterenol)

Lokale Infusion von verschiedenen Substanzen,

um die Mechanismen der Endotheldysfunktion zu evaluieren
(L-Arginin, L-N-Monomethyl-Arginin, Ouabain, Vitamin C,
Kupfer-Zink-Superoxiddismutase, Oxipurinol, Indomethacin)

Flussabhangige Vasodilatation (FMD;,flow-mediated dilation”)

der Endothelfunktion
in der Unterarmzirkulation

Nichtinvasive Messung
der Endothelfunktion
in der Hautzirkulation
ICAM-1
VCAM-1
E-Selektin
P-Selektin
sCD40L
Interleukin-6

Biochemische Marker
der Endotheldysfunktion

TNFa
8-Iso-PGF2a

Endothelin-1

Genetische Marker

Interleukin-18

Metalloproteinase

Laserdigitaldoppler mit lontophorese von Agonisten
(Azetylcholin)

zu einer verstirkten ET-1-induzierten Va-
sokonstriktion fithren [22, 31].

Ang IT hat gegensitzliche Effekte auf
die Endothelfunktion. Einerseits kann es
via AT,-Rezeptoren zu einem Abbau von
NO fiihren [20], andererseits verstarkt es
via AT,-Rezeptoren die NO-Synthese [36]
(B Abb. 2).

Somit gibt es verschiedene Mechanis-
men, welche die gestorte Endothelfunkti-
on bei Patienten mit einer arteriellen Hy-
pertonie zu erkldren vermogen.

Antihypertensive Medikamente
und Endothelfunktion

Durch alleinige Blutdruckreduktion kann
bei Patienten mit arterieller Hypertonie
keine Verbesserung der Gefaffunktion
erreicht werden [9, 19]. Deshalb miissen
Antihypertensiva, welche zu einer verbes-
serten Endothelfunktion fithren, zusitz-
lich zu jhren Blutdruck senkenden Eigen-

schaften noch andere Auswirkungen auf
die Gefifle haben.

Viele verschiedene Antihypertensiva
fithren in Tiermodellen zu einer Verbes-
serung der Endothelfunktion [34]. Die-
se Resultate sind allerdings nicht immer
1:1 auf den Menschen iibertragbar. Den-
noch gibt es eine Vielzahl von antihy-
pertensiven Substanzen, welche die Ge-
falfunktion auch beim Menschen, ins-
besondere beim Patienten mit einer ar-
teriellen Hypertonie, durch unterschied-
lichste Mechanismen beeinflussen kon-
nen (B Tab. 3, 4).

Kalziumantagonisten

Sie hemmen tiber spannungsabhangige
(L-Typ) Kanile den Einstrom von extra-
zellulirem Kalzium in die glatten Gefaf3-
muskelzellen und fithren so zu einer Va-
sodilatation [35]. Sie haben kaum einen
direkten Effekt auf das Gefiflendothel, da
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Zusammenfassung

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie liegt
eine Endotheldysfunktion vor. Eine reduzierte
Verfiigbarkeit von gefalerweiterndem Stick-
stoffmonoxid (NO) sowie ein Uberschuss an
vasokonstriktiven Substanzen (z. B. Endothe-
lin oder Angiotensin Il) sind als Ursache der
gestorten endothelabhdngigen Vasodilatati-
on anzusehen. Das Vorhandensein einer
Endotheldysfunktion korreliert mit kardiovas-
kuldren Ereignissen und hat auch prognos-
tische Bedeutung. Die Reduktion des Blut-
drucks per se ist nicht ausreichend, um die
Endothelfunktion zu verbessern. Die ver-
schiedenen Substanzklassen der Antihyper-
tensiva beeinflussen die Gefalfunktion in
unterschiedlicher Art und Weise.

Schliisselworter
Endothel - Arterielle Hypertonie -
Antihypertensiva - NO - Endothelin

Effect of antihypertensive drugs
on endothelial function

Abstract

Essential hypertension is associated with re-
duced endothelium-dependent vasodilation,
mainly due to reduced nitric oxide and an
increase in vasoconstrictors such as endothe-
lin-1 and angiotensin Il. Endothelial dysfunc-
tion has been shown to be associated with an
increased incidence of cardiovascular events
and to have prognostic significance. The
reduction of blood pressure per se is insuffi-
cient for improving endothelial function, and
antihypertensive drugs show contrasting ef-
fects in terms of improvement or restoration
of endothelial function.

Keywords
Endothelium - Arterial hypertension -
Antihypertensives - Nitric oxide - Endothelin

Der Diabetologe 6 - 2007 ‘ 433



Leitthema

Tab.2 Mechanismen der Endotheldysfunktion bei Patienten mit arterieller Hypertonie

Reduzierte Produktion NO
von Vasodilatatoren PG,
EDHF

Vermehrter NO-Abbau oder
verminderte NO-Produktion

ADMA
Erhdhte Produktion und Aktivitat ~ ET-1
von Vasokonstriktoren Ang Il

Oxidativer Stress (erhohte Produktion der Sauerstoffradikale,
reduzierte antioxidative Aktivitat, Mangel an Radikalfangern)

Gewisse Prostanoide

ADMA asymmetrisches Dimethylarginin, Ang Il Angiotensin Il, EDHF ,endothelial-derived hyperpolaring
factor”, ET-1 Endothelin-1, NO Stickstoffmonoxid (,nitric oxide”), PGl Prostazyklin

Tab. 3 Effekt verschiedener Antihypertensiva auf die Endothelfunktion: mégliche

Mechanismen

Aktivierung der NO-Synthese  Nebivolol

(L-Arginin-NO-Weg)

Direkter antioxidativer Effekt  Fanger freier

Antioxidativer Effekt durch
Reduktion der Produktion
freier Radikale

ACE-Hemmer

Sauerstoffradikale

Verbesserung des
zelluldren Redoxstatus

AT;-Rezeptor-Antagonisten

Carvedilol

Doxazosin
(6- und 7-Hydroxy-Metaboliten)

Dihydropyridinkalziumantagonisten

Phenylalkylaminkalziumantagonisten

AT;-Rezeptor-Antagonisten

ACE Angiotensin-converting-Enzym, AT1 Angiotensinrezeptor Typ 1, NO Stickstoffmonoxid (,nitric oxide")

dessen Zellen keine L-Typ-Kalziumkana-
le exprimieren.

© Dihydropyridinkalzium-
antagonisten konnen die
Endothelfunktion verbessern

Trotzdem konnte fiir verschiedene Kal-
ziumantagonisten eine Verbesserung der
Endothelfunktion nachgewiesen werden
(B Tab.4). Dieser giinstige Effekt war je-
doch auf die Dihydropyridine beschrankt,
Nichtdihydropyridinkalziumantagonis-
ten, wie Verapamil, zeigten keinen Ein-
fluss (B Tab. 4). In der Unterarmzirku-
lation unterstiitzen Kalziumantagonisten
vom Dihydropyridintyp durch Verminde-
rung von oxidativem Stress die vasodilata-
torische Wirkung von NO [28] und anta-
gonisieren die durch intrazelluldres Kalzi-
um vermittelte Kontraktionswirkung von
ET-1[25].

ACE-Hemmer

Die akute oder chronische Behandlung
mit ihnen fithrt in der Mikro- und Makro-
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zirkulation des Unterarms [10] und in der
Koronarzirkulation [14] zu einer Verbes-
serung der Endothelfunktion (8 Tab. 4).

ACE-Hemmer verhindern sowohl die
Bildung von Ang IT aus Ang I als auch den
Abbau von Bradykinin. Letzteres wird von
Endothelzellen, moglicherweise als Ant-
wort auf Scherkrifte, gebildet und steigert
die Bildung von NO und Prostazyklin im
Gefiflendothel. ACE-Hemmer fiihren
vermutlich durch vermehrte 6rtliche NO-
und Prostazyklinbildung zu einer gestei-
gerten Vasodilatation.

Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten

Viele aber nicht alle kénnen bei Patienten
mit arterieller Hypertonie die Endothel-
funktion verbessern (B8 Tab.4). Die-
se Effekte sind allerdings widerspriich-
lich. So vermag z. B. Losartan den oxida-
tiven Stress bei Diabetespatienten mit ei-
ner Hypertonie zu vermindern und so die
Gefif3funktion nach 4 Wochen zu verbes-
sern [6]. Candesartan bzw. Irbesartan re-
duzieren die endothelabhéngige Vasokon-

striktion und verbessern die basale NO-
Freisetzung [8]. Dagegen zeigten 6 Mo-
nate Therapie mit Losartan oder Telmi-
sartan keine Effekte auf die Endothelfunk-
tion (B Tab. 4).

B-Blocker

Schiffrin et al. [22] zeigten, dass weder ei-
ne 1-jahrige noch eine 3-jihrige Behand-
lung mit Atenolol zu einer Verianderung
der endothelabhingigen Vasodilatation
fithrten (8 Tab. 4).

Die neueren B-Blocker wie Nebivolol
und Carvedilol scheinen jedoch einen
giinstigeren Einfluss auf das Endothel
auszuiiben. Interessanterweise ist die In-
fusion von Nebivolol mit einer Zunahme
der Endothelfunktion bei gesunden Pro-
banden verbunden [4]. Bei Patienten mit
Hypertonie fithrte nur die akute, nicht je-
doch eine chronische Behandlung mit Ne-
bivolol zu einer NO-vermittelten Vasodi-
latation (@ Tab. 4). Positive Daten gibt es
auch fiir Carvedilol, einen selektiven pi-
und ai-Rezeptor-Antagonisten mit star-
kem antioxidativem Effekt.

== Sowohl bei Diabetespatienten [1]
als auch bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit [15] konnte eine
Verbesserung der Endothelfunktion
durch Carvedilol festgestellt werden.

Bei Patienten mit isolierter Hyperto-
nie fehlen jedoch vergleichbare Daten
(B Tab.4).

Klinische Relevanz einer
verbesserten Endothelfunktion
bei arterieller Hypertonie

Hypertoniepatienten sind durch eine En-
dotheldysfunktion charakterisiert. Da die-
se bereits bei noch normotonen Nach-
kommen von Hypertoniepatienten de-
monstriert werden konnte und sie keine
direkte Korrelation mit dem Blutdruck
aufweist, scheint es sich um ein Primér-
phédnomen zu handeln, welches durch ei-
ne Senkung des Blutdrucks nicht direkt
beeinflusst werden kann [32].

Dennoch ist die Endotheldysfunkti-
on bei Patienten mit einer arterieller Hy-
pertonie u. E. klinisch relevant, zumal ei-
ne reduzierte Endothelfunktion auch mit
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einer erhohten Intima-Media-Dicke der
Karotiden, einem wichtigen Atheroskle-

Tab. 4 Effekt der Antihypertensiva auf die Endothelfunktion bei Patienten mit arteriel-

ler Hypertonie. (Mod. nach [24])

Zitat nach [24] Antihypertensiva Dauer der Therapie  Verbesserung der rosemarker [7], sowie mit Atherosklerose
Endothelfunktion in den Koronarien [3] assoziiert ist. Uber-
ACE-Hemmer dies zeigte sie in mehreren Langzeitstu-
Hirooka et al. Captopril Akut Ja (ACh) dien eine Assoziation mit dem Auftreten
Hypertension 1992 kardiovaskulidrer Ereignisse [3].
Creager etal. Captopril 7-8 Wochen Nein (MCh) Deshalb scheint eine antihyperten-
Hypertension 1992 Enalapril sive Therapie, welche zusitzlich die Bio-
Taddei etal. Lisinopril Akut Nein (ACh) verfiigbarkeit von NO erhoht und die En-
J Hypertens 1998 Ja (BK) dothelfunktion verbessert, sinnvoll zu
1und 12 Monate Nein (ACh) sein. Wichtig in diesem Zusammenhang
Ja (BK) ist, dass NO nicht nur ein entscheidender
Lyons etal. Enalapril 6 Wochen Ja (LNMMA) Mediator fiir die adiquate Funktion des
JHypertens 1994 Gefalendothels per se ist, sondern auch
Millgard et al. Captopril Akut Ja (MCh) eine wichtige Rolle in der Aufrechterhal-
JHum Hypertens 1998 3 Monate tung der Gefiflintegritit und im Entge-
Mancini et al. Quinapril 6 Monate Ja (ACh) genwirken des atherosklerotischen Pro-
Circulation 1996 zesses spielt. So fithrt es nicht nur zur Va-
Schiffrin et al. Cilazapril 1und2 Jahre Ja (ACh) sodilatation, sondern auch zur reduzierten
Am J Hypertens 1995 . .
- Plattchenaggregation und zur Hemmung
Yavuz et al. Enalapril 6 Monate Ja (FMD) . . . .
Rl e der Proliferation und Migration glatter
Aldosterone Syst 2003 Muskelzellen, der Monozytenadhision
Ghiadoni et al. Perindopril 6 Monate Ja (FMD) und der Expression von Adhdsionsmole-
Hypertension 2003 kiilen [3] (@ Abb.2).
Souza-Barbosa et al. Quinapril 12 Wochen Ja (FMD) Zu bedenken ist jedoch, dass die Ge-
J Clin Hypertens 2006 faffunktion in verschiedensten Gefiflen
Pasini et al Zofenapril 8 Wochen Ja (FMD) mit unterschiedlichen Methoden gemes-
Am J Hypertension 2007 sen wird. Es ist bisher nicht geklért, ob die
Ang-ll-Antagonisten Kklinische Relevanz der endothelialen Dys-
Ghiadoni et al. Candesartan 2 Monate Nein (ACh) funktion durch die Wahl des Gefiflbetts
Hypertension 2000 12 Monate Ja? (ACh) (grofe Arterien, Widerstandsgefifie)
Bragulat et al. Irbesartan 6 Monate Ja? (ACh) oder durch die verwendeten pharmako-
Br J Biomed Sci 2003 logischen oder physiologischen Stimu-
Yavuz et al. Losartan 6 Monate Nein (FMD) li (ACh, Metacholin, Bradykinin, Scher-
JRenin Angiotensin stress, Belastungstest, Cold-Pressor-Test
Aldosterone Syst 2003 : -
usw.) beeinflusst wird.
Ghiadoni et al. Telmisartan 6 Monate Nein (FMD)
L © Ein Einfluss der medikamentos
Souza-Barbosa et al. Irbesartan 12 Wochen Ja (FMD) » .
JClin Hypertens 2006 verbesser.te.n"Gefanunktlc?r!'
Flammer et al. Losartan 4 Wochen Ja (FMD) alff Morbiditat und Mortalitat
J Hypertens 2007 wird angenommen
B-Blocker
Schiffrin et al. Atenolol 2 Jahre Nein (ACh) Insgesamt muss man festhalten, dass un-
J Hypertens 1996 abhingig von der Messmethode bisher
Dawes et al. Nebivolol Akut Ja (LNMMA) bei Patienten mit einer arteriellen Hy-
Br J Clin Pharmacol 1999 pertonie die Verbesserung der Endothel-
Ghiadoni et al. Nebivolol 6 Monate Nein (FMD) funktion nicht mit einer besseren Progno-
Hypertension 2003 Atenolol se korreliert werden konnte, da diesbe-
Kalziumantagonisten ziiglich grof3e, speziell fiir diese Fragestel-
Hirooka et al. Nifedipin Akut Nein (ACh) lung konzipierte Studien fehlen. Immer-
Hypertension 1992 hin zeigten die beiden grofien Studien AS-
Millgard et al. Nifedipin Akut Nein (MCh) COT und LIFE, dass jene Medikamente
JHum Hypertens 1998 welche fiir ihre Verbesserung der Endo-
Schiffrin etal. Nifedipin 1Jahr Ja (ACh) thelfunktion bekannt sind (Kalziuman-
J Hypertens 1996 tagonisten und ACE-Hemmer in der AS-
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Tab.4 Fortsetzung

Zitat nach [24] Antihypertensiva

Ghiadoni et al. Nifedipin

Hypertension 2003

Taddei et al. Lacidipin

Hypertension 1997

Lyons et al. Amlodipin

J Hypertens 1994

ENCORE Investigators Nifedipin

Circulation 2003

Perticone et al. Isradipin

Cardiovasc Res 1999

Ghiadoni et al. Amlodipin

Hypertension 2003

Oshima et al. Efonidin

Hypertens Res 2005 Nifedipin

Sudano et al. Nifedipin

Hypertension 2007

Andere

Panza et al. Diuretika

J Am Coll Cardiol 1993 Verapamil
[-Blocker
Clonidin
a-Methyldopa

Taddei et al. Kalium

Hypertension 1994

Souza-Barbosa et al. Hydrochlorothiazid

J Clin Hypertens 2006

LNMMAL-N-Monomethylarginin, MCh Metacholin

gabe einher

Dauer der Therapie  Verbesserung der
Endothelfunktion
6 Monate Nein (FMD)
2 und 8 Monate Ja(ACh)
6 Wochen Ja (LNMMA)
6 Monate Ja (ACh)
2 und 6 Monate Ja (ACh)
6 Monate Nein (FMD)
4 Wochen Ja (FMD)
Nein (FMD)
6 Monate Ja(ACh)
Chronischvs.2Wo-  Nein (ACh)
chen-Wash-out
Akut Ja (ACh)
12 Wochen Ja (FMD)

ACE Angiotensin-converting-Enzym, ACh Azetylcholin, ANGII Angiotensin Il, FMD, flow-mediated dilation”,

Dieser Effekt ging mit einer gesteigerten endothelunabhéngigen Vasodilatation nach Natriumnitroprussid-

COT-Studie bzw. Ang-II-Rezeptor-Blo-
cker in der LIFE-Studie) die kardiovas-
kuldren Ereignisse trotz dhnlicher Blut-
drucksenkung besser verhindern konnten
als die Vergleichspréparate. Somit ist an-
zunehmen, dass eine medikamentds ver-
besserte Gefafifunktion iiber eine Blut-
drucksenkung hinaus auch einen gewis-
sen Einfluss auf die Morbidit4t und Mor-
talitdt dieser Patienten hat.

Fazit fiir die Praxis

Das GefaBBendothel bildet sowohl vaso-
konstriktorisch als auch vasodilatatorisch
wirksame Substanzen. Unter physiolo-
gischen Bedingungen ist das intakte En-
dothel nicht nur fiir die Regulierung der
GefaBfunktion mitverantwortlich, son-
dern hemmt auch die Thrombozyten-
aggregation und die Monozytenadhasi-
on sowie die Proliferation und Migration
glatter GefaBmuskelzellen.

Patienten mit einer arteriellen Hyperto-
nie sind durch eine Endotheldysfunkti-
on charakterisiert. Sie tragt durch ver-
minderte Vasodilatation maglicherwei-
se zum erhdhten peripheren Widerstand
und zu den GefaBkomplikationen dieser
Erkrankung bei. Sie korreliert mit kardio-
vaskuldren Ereignissen und hat auch pro-
gnostische Bedeutung.

Eine alleinige Blutdruckreduktion fiihrt
bei Patienten mit arterieller Hypertonie
zu keiner Verbesserung der GefaBfunk-
tion. Gewisse Antihypertensiva wie Di-
hydropyridinkalziumantagonisten, ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-
Antagonisten sowie die neueren -Blo-
cker beeinflussen die Endothelfunktion
jedoch positiv. Deshalb scheinen spezi-
ell diese Medikamente zusatzlich zu ih-
rer Blutdruck senkenden Wirkung einen
giinstigen Effekt auf die Gefda3e zu ha-
ben.
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