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Einleitung

v

Die arterielle Hypertonie ist die hiufigste inter-
nistische Krankheit mit einer Pravalenz von etwa
25% der erwachsenen Bevolkerung in den westli-
chen Industrieldndern [14]. In Deutschland ist die
Pravalenz der arteriellen Hypertonie im internati-
onalen Vergleich besonders hoch; dabei ist
gleichzeitig der Behandlungsstatus trotz einer
breiten Palette an zur Verfiigung stehenden Anti-
hypertensiva oder Disease-Management-Pro-
grammen [17] vergleichsweise schlecht [41]: Von
etwa 20 Millionen medikamentds zu behandeln-
den Hochdruckpatienten nehmen nur drei bis
vier Millionen blutdrucksenkende Medikamente.
Dabei ist der Beta-Blocker weiterhin die umsatz-
starkste Antihypertensivaklasse [33], auch wenn
in verschiedenen Richtlinien (ESH/ESC, JNC VII,
Deutsche Hochdruckliga) die Gleichwertigkeit al-
ler fiinf Antihypertensiva-Klassen (Diuretikum,
Beta-Blocker, Ca-Antagonist, ACE-Hemmer, AT1-
Antagonist) betont wird.

Neuere Studien deuten jedoch an, dass ,,neue* An-
tihypertensiva (Kalziumantagonisten, ACE-Hem-
mer, AT1-Antagonisten) klassischen Antihyper-
tensiva (Diuretika, Beta-Blocker) im Hinblick auf
die Senkung der kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt iiberlegen sein kdnnten. Erstmals zeig-
te die LIFE-Studie einen Vorteil von Losartan im
Vergleich zu Atenolol in der Reduktion der kardi-
ovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt bei Patien-
ten mit primdrer arterieller Hypertonie trotz ver-
gleichbarer Blutdrucksenkung [6]. Ein dhnliches
Bild ergab die ASCOT-Studie [7], in der die Ge-
samtmortalitdt sowie die Inzidenz von Schlagan-
fallen unter der Kombination von Amlodipin/Peri-
ndopril signifikant niedriger war als unter Ateno-
lol/Bendroflumethiazid.

Zunehmend wird erkannt, dass die arterielle Ge-
faRsteifigkeit sowohl fiir die Pathogenese als auch
die Therapie der arteriellen Hypertonie von her-

ausragender Bedeutung ist. In dieser Ubersicht
wird die pathophysiologische Grundlage der arte-
riellen GefaRRfunktion und ihre Bedeutung fiir die
kardiovaskuldre Mortalitdt dargestellt. Nicht-me-
dikamentdse und pharmakologische Strategien
zur Verbesserung der GefdaRfunktion werden auf-
gezeigt und der Bezug zwischen GefaRRfunktion
und Differentialtherapie der Volkskrankheit ,ar-
terielle Hypertonie* diskutiert.

Nur eine unzureichende Menge aller betrof-
fenen Patienten mit Bluthochdruck ist aus-
reichend therapiert. Neue Studien deuten
an, dass bestimmte Antihypertensiva-Klas-
sen bei der Senkung der kardiovaskuldren
Mortalitdt Giberlegen sein konnten.

Arterielle GefaRfunktion

v

Mit ihrer Eigenschaft der reversiblen Dehnbarkeit
puffert die Aorta den durch die linksventrikuldre
Ejektion bedingten Blutdruckanstieg und gewahr-
leistet die Umwandlung eines zyklisch-pulsatilen
Blutflusses in eine kontinuierlich-phasische Stré-
mung (Windkesselfunktion). Die durch Auswurf
des Schlagvolumens entstehende Druckwelle lduft
als Puls mit der Pulswellen-Geschwindigkeit
(»puls-wave velocity“) {iber das arterielle Gefa-
system. Prinzipiell an allen Abgidngen des arteriel-
len GefdBbaumes, insbesondere aber an den pra-
kapilliren WiderstandsgefdfRen der unteren Extre-
mitdten, wird die Druckwelle reflektiert; die re-
flektierte Pulswelle erscheint dann als ,zweiter”
Gipfel in der aortalen Druckkonfiguration
(C Abb. 1 a) [29]. Das AusmalR der aortalen Blut-
druckerhohung durch die reflektierte Pulswelle
hdngt in kritischem Maf8e davon ab, zu welchem
Zeitpunkt des Herzzyklus die reflektierte Pulswelle
in der Aorta einfdllt. Beim jungen Menschen (mit
elastischer Aorta) erreicht die reflektierte Pulswel-



le die thorakale Aorta wahrend der Diastole, wo sie den (mittleren)
diastolischen Blutdruck zusdtzlich steigert. Dieses physiologisch
LJintelligente* Phanomen geht jedoch mit zunehmender GefdRstei-
figkeit verloren, da die reflektierte Pulswelle infolge der htheren
Pulswellen-Geschwindigkeit zunehmend in die Systole einfdllt, wo
sie den systolischen Blutdruck erhéht (© Abb. 1 b). Die Erhéhung
des aortalen Blutdruckes durch die reflektierte Pulswelle wird
Augmentation (lat. augmentare — erhéhen) genannt (© Abb. 1 ¢).
Der Augmentations-Index als Verhdltnis von Augmentation zu
zentralem (aortalem) Pulsdruck quantifiziert die Blutdruckerho-
hung durch die Pulswellen-Reflexion und ist von verschiedenen
anthropometrischen und hamodynamischen Parametern abhan-
gig (z.B. Alter, GrofSe, Blutdruck, Herzfrequenz). Der Augmentati-
ons-Index kann nicht-invasiv anhand tonometrisch aufgezeichne-
ter Pulskurven ermittelt werden [29]. Eine neuere Methode erlaubt
die Bestimmung von Augmentations-Index und Pulswellen-Ge-
schwindigkeit anhand von Pulskurven, die oszillometrisch mit ei-
ner speziellen Oberarmmanschette abgeleitetet werden [21].

Neben der Messung der Pulswellen-Geschwindigkeit als klassi-
sche Methode gehort die technisch einfache und gut reprodu-
zierbare Pulswellen-Analyse inzwischen zum festen Methoden-
spektrum zur Untersuchung der Gefif3funktion und wird zu-
nehmend in klinischen Studien eingesetzt.

Die durch die Herzarbeit entstehende antegrade Pulswelle
wird an den GefdaBabgangen reflektiert, und erscheint als
zweiter Gipfel in der aortalen Blutdruckkurve. Der Aug-
mentations-Index quantifiziert den Einfluss der reflektier-
ten Pulswelle auf den aortalen Blutdruck. Verschiedene
nicht-invasive Verfahren stehen inzwischen zur Verfiigung,
um diesen neuen GefaRfunktionsparameter zu bestimmen.

Ursache und hamodynamische Relevanz der arteriel-
len GefédRBversteifung

v

Neben dem Alter begiinstigt eine Vielzahl von Faktoren die Beein-
trachtigung der Gefdfunktion. Insbesondere die klassischen kar-
diovaskuldren Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus, Lipidstoff-
wechselstérungen, Nikotinabusus sowie die arterielle Hypertonie,
erhohen die GefaRsteifigkeit. Dabei lassen sich verschiedene mor-
phologische und funktionelle Veranderungen an der Gefdfwand
beobachten [32]. Die Fragmentation der elastischen Lamellen so-
wie die Zunahme kollagener Fasern gehoren zu den wichtigsten
strukturellen Defekten der grofRen Arterien (vom elastischen Typ).

Im Bereich der muskelstarken arterioldren Gefdf3e ist der Ver-
lust der Endothelfunktion (endotheliale Dysfunktion) die ent-
scheidende funktionelle Beeintrachtigung in der arteriellen Ge-
faBstrombahn. Das Endothel vermittelt tiber das L-Arginin-NO-
System die Dilatation der glatten GefiSmuskulatur und ist da-
her wesentlich an der Reflexion der Pulswelle beteiligt. Die en-
dotheliale Dysfunktion beeintrdchtigt daher nicht nur den Ge-
faRtonus mit Erhéhung des peripheren Widerstandes, sondern
verstdrkt ihrerseits die Reflexion der antegraden Pulswelle.

Die Verschlechterung der GefdRfunktion hat entscheidende ha-
modynamische Konsequenzen: Die Zunahme der Pulswellen-
Geschwindigkeit (s.0.) resultiert in einer Verlagerung der re-
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Abb.1 Schematische Darstellung der aortalen Druckkurve. @) Pulswellen-
Reflexion. Der Auswurf des Schlagvolumens erzeugt eine erste antegrade
Pulswelle (durchgehende Linie, rechtsgerichteter Pfeil). Ein zweiter Druck-
gipfel entsteht durch die reflektierte Pulswelle (gepunktete Linie, linksge-
richteter Pfeil). Die arterielle Blutdruckkonfiguration ergibt sich als Summati-
on beider Druckwellen (griine Linie). b) Mit zunehmender GefdRsteifigkeit
kommt es zu einem friiheren Einfall (= Verschiebung nach links) der reflek-
tierten Pulswelle (gepunktete Linien). Die dadurch verdnderte aortale
Druckkurve (durchgehende rote Linie) ist durch einen Anstieg des systoli-
schen und Abfall des diastolischen Blutdruckes charakterisiert. c) Die Aug-
mentation beschreibt die Druckdifferenz zwischen antegrader Pulswelle
(durchgehende blaue Linie) und reflektierter Pulswelle (gepunktete griine
Linie). Der Augmentations-Index (%) errechnet sich als Verhaltnis von Aug-
mentation zu aortalem Pulsdruck und quantifiziert somit die prozentuale Er-
h6hung des aortalen Blutdruckes durch die reflektierte Pulswelle.

flektierten Pulswelle aus der Diastole in die Systole (vgl.
© Abb. 1b) mit Anstieg des systolischen sowie Abfall des dias-
tolischen Blutdruckes (© Abb. 2 oben). Diese Blutdruckveran-
derungen werden verstarkt durch die Abnahme der Windkes-
selfunktion der Aorta mit verminderter Pufferkapazitit und
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Abb.2 Oben Mit Zunahme der GefdRsteifigkeit (Steife Aorta, rechts)
kommt es zu charakteristischen Verdnderungen der aortalen Blutdruck-
konfiguration: 1. Anstieg des Pulsdruckes, 2. Zunahme der myokardialen
Nachlast, 3. Abnahme des (mittleren) diastolischen Blutdruckes. Unten
Mit zunehmendem Alter steigt der systolische Blutdruck linear an. Der dia-
stolische Blutdruck steigt bis zur 5. Lebensdekade an, um dann wieder ab-
zufallen. Als Folge zeigt der Pulsdruck (pulse pressure) eine ,Aufweitung“
(engl. widening) vor allem im fortgeschrittenen Lebensalter.

Riickstellkraft. Klinisch fithren diese himodynamischen Verdn-
derungen zu 1. einer Erh6hung des Schlaganfallrisikos durch
Anstieg des Pulsdruckes, 2. einer Zunahme der kardialen Nach-
last mit vermehrtem myokardialen Sauerstoffverbrauch und
linksventrikuldrer Hypertrophie, und 3. zur Abnahme der koro-
naren Perfusion infolge des Senkung des diastolischen Blutdru-
ckes (© Abb. 2 oben). Diese himodynamischen Verinderungen
steigern zusdtzlich die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortali-
tat.

Da das Altern die wichtigste Ursache der GefdRRversteifung dar-
stellt, sind diese himodynamischen Verdnderungen physiolo-
gisch im Alterungsprozess zu beobachten (© Abb. 2 unten) und
konnten eindrucksvoll mit den Daten aus der Framingham-Stu-
die belegt werden [9]. Dabei kommt es mit zunehmendem Alter
zu einem linearen Anstieg des systolischen Blutdruckes. Der di-
astolische Blutdruck steigt ebenfalls bis zur 5. Lebensdekade an.
Mit Anstieg der GefdRsteifigkeit kommt es jenseits des 50-igs-
ten Lebensjahres zu einem Abfall des diastolischen Blutdruckes.
Der Pulsdruck (= pulse pressure) als Differenz zwischen systoli-
schen und diastolischen Blutdruck zeigt eine exponentielle Zu-
nahme mit zunehmendem Alter, und ist eng mit mit der Gefaf3-
steifigkeit assoziiert [5]. Entsprechend besitzt der Pulsdruck einen
hohen pradiktiven Wert fiir die kardiovaskuldre Mortalitat [4].

Die Bedeutung der mit dem Alter zunehmenden GefdRsteifig-
keit wird anhand folgender Beobachtungen deutlich: Die iso-
lierte systolische Hypertonie (SBD =140 mmHg und DBD < 90
mmHg) ist der hdufigste Subtyp bei Patienten mittleren und
fortgeschrittenen Alters [11]. Allein die Messung des systoli-
schen Blutdruckes identifiziert > 90% aller Hypertoniker, wo-
hingegen die Messung des diastolischen Blutdruckes lediglich
20% aller Hypertoniker detektiert [10, 18]. Bei einem Hyperto-
niegrenzwert von 140/90 mm Hg sind etwa 50-70% der 60-]Jdh-
rigen als hypertensiv einzuordnen. Dabei weisen zwei Drittel
der 60-jdhrigen Hochdruckpatienten eine isolierte systolische
Hypertonie auf. Im Alter von 75 Jahren haben praktisch alle Hy-
pertoniker eine systolische und drei Viertel eine isolierte systo-
lische Hypertonie. Diese klinischen Beobachtungen veranschau-
lichen die enge Beziehung zwischen arterieller GefdRsteifigkeit
und arterieller Hypertonie.

Mit zunehmendem Alter sowie unter dem Einfluss der klas-
sischen kardiovaskuldren Risikofaktoren nimmt die GefaR-
steifigkeit zu. Diese Verschlechterung der GefaRfunktion
ist ihrerseits eng mit den charakteristischen Blutdruckver-
danderungen im Alterungsprozess sowie mit der kardiovas-
kuldren Mortalitdt assoziiert.

Nicht-medikamentdse und pharmakologische Beein-
flussung der Pulswellenphysiologie

v

Vorab ist zu bemerken, dass die enge Beziehung zwischen Blut-
druck und Parametern der GefaBfunktion deren Interpretation
deutlich erschwert [28, 29]. In der Praxis bedeutet dies, dass die
Senkung der Pulswellen-Geschwindigkeit oder des Augmentati-
ons-Index immer im Kontext einer gleichzeitigen Blutdrucksen-
kung (z.B. durch Antihypertensiva) interpretiert werden sollte.
Dariiber hinaus kénnen Pulswellen-Geschwindigkeit und Puls-
wellen-Reflektion unterschiedlich beeinflusst werden. So fiihrt
die Dilatation der muskuldren Arterien durch vasoaktive Pha-
maka zu einer Abnahme der Pulswellen-Reflexion mit konseku-
tiver geringerer aortaler Blutdrucksteigerung durch die reflek-
tierte Pulswelle (Augmentation). Die Kombination beider Mess-
verfahren (Pulswellen-Geschwindigkeit, Augmentations-Index)
erlaubt die differenzierte Untersuchung der GefaRRfunktion.

Die GefdRfunktion kann mit verschiedenen nicht-medikamen-
tosen sowie pharmakologischen Mafnahmen verbessert wer-
den. Zu den nicht-medikamentdsen MaRnahmen gehoren v. a.
die Kochsalzreduktion sowie korperliches Ausdauertraining
[35]. Zu den medikamentdsen MalRnahmen gehdéren in erster Li-
nie Herz-Kreislauf-wirksame Pharmaka, insbesondere Antihy-
pertensiva [23]. Die Wirkmechanismen sind komplex, von un-
terschiedlichem zeitlichem Verlauf sowie abhdngig von den
strukturellen und funktionellen Eigenschaften des GefdSbettes
[30]. Dabei werden kurzfristige (Minuten bis Stunden) von lang-
fristigen Wirkungen (Wochen - Monate) unterschieden. Die
kurzwirksamen Effekte werden vor allem durch die Relaxation
der glatten GefafSmuskulatur insbesondere an den mittelgrofZen
Arterien vermittelt [39]. Dadurch kommt es zu einer Senkung
der Pulswellen-Geschwindigkeit in diesem GefiRbett, die re-
flektierte Pulswelle erscheint spdter in der Aorta (siehe oben)
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mit geringerer Augmentation des systolischen aortalen Druckes.
Im Gegensatz dazu kann eine langfristige Therapie zu struktu-
rellen Verdnderungen der GefiBwand fiihren.

Kalziumantagonisten

Fiir verschiedene Kalziumantagonisten (Nitrendipin [1], Lacidi-
pin [31], Nicardipin [8], Verapamil [37]) konnte gezeigt werden,
dass sie die Parameter der GefdfSfunktion giinstig beeinflussen
(Ubersichten bei [22,30]). Dabei ist in den meisten Studien die
Pulswellengeschwindigkeit als GefdRfunktionsparameter gemes-
sen worden. Dass Kalziumantagonisten jedoch auch die Pulswel-
len-Reflexion und konsekutiv die aortale Blutdruckkonfiguration
giinstig beeinflussen, ist zuletzt in der CAFE Studie (siehe unten)
gezeigt worden, in der Effekt von Amlodipin (+ Perindopril) auf
die zentrale Blutdruckkonfiguration mit dem von Atenolol (+
Thiazid) bei 2199 Patienten verglichen wurde [40].

Der pharmakologische Effekt von Kalziumantagonisten tritt
kurzfristig ein [27], aber auch langfristige strukturelle Umbau-
prozesse konnten an der Verbesserung der GefaRfunktion betei-
ligt sein [8]. So besitzen Ca-Antagonisten antioxidative Eigen-
schaften, die eine verbesserte NO Wirkung zur Folge haben. Da-
neben ist fiir bestimmte Ca-Antagonisten gezeigt worden, dass
sie die Aktivitdt von Enzymen (Metalloproteinasen, etc.) beein-
flussen, die an dem strukturellen Umbau der GefdBwand betei-
ligt sind.

ACE-Hemmer|AT,-Antagonisten

Fiir ACE-Hemmer (z.B. Fosinopril, Quinapril, Ramipril) [36] so-
wie AT;-Rezeptorantagonisten (z.B. Losartan, Valsartan) [24] ist
inzwischen gut belegt, dass sie die GefdRfunktion giinstig be-
einflussen. Dies gilt sowohl fiir die Pulswellen-Geschwindigkeit
als auch fiir den Augmentations-Index [22,30]. Dieser Effekt
tritt unmittelbar ein [13]. In Langzeitstudien konnte sogar ge-
zeigt werden, dass Verbesserung der Gefdsteifigkeitsparame-
ter von lang anhaltendem Effekt ist, und noch nach tber 172
Stunden nach Medikamenteneinnahme nachweisbar ist [19].
Diese Beobachtungen sprechen dafiir, dass ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten zu morphologischen Verdnderungen der GefdR-
wand fiithren kénnen [20].

Beta-Blocker

Einige Beta-Blocker ist senken die Pulswellen-Geschwindigkeit
(Propranolol, Bisoprolol, Atenolol), andere beeinflussen sie
nicht (Metoprolol) [22,30]. Vermutlich ist dieser Effekt jedoch
Folge der gleichzeitigen Blutdrucksenkung [15]. Diese Annahme
wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass beispielsweise
weder Metoprolol [2] noch Atenolol [8] andere GefdRsteifig-
keitsparameter beeinflussen, die in geringerem MafSe Blutdruck
abhdngig sind, wie die Dehnbarkeit der Carotis oder Durchmes-
ser und Compliance der A. radialis.

Eine Ausnahme scheinen Beta-Blocker darzustellen, die gleich-
zeitig eine vasoaktive Wirkkomponente besitzen, wie z.B. Nebi-
volol. Fiir diesen gleichzeitig NO-freisetzenden Beta-Blocker
konnte im Tiermodel eine Senkung der invasiv gemessenen ilia-
kalen Pulswellen-Geschwindigkeit ohne gleichzeitige Blut-
druckveranderungen demonstriert werden [26]. Atenolol besaf$
im gleichen Modell keinen Effekt auf die Pulswellen-Geschwin-
digkeit. Die Autoren folgern, dass Nebivolol die arterielle GefaR3-
dehnbarkeit verbessern kann und dass dieser Effekt in Zusam-
menhang mit der gleichzeitigen NO-Freisetzung steht [26].

Ubersicht | Review article

Ein allen Beta-Blockern gemeinsamer Effekt ist die Senkung der
Herzfrequenz, die sich auf die zentrale (=aortale) Blutdruck-
konfiguration ungiinstig auswirkt: Durch die Verldngerung des
Herzzeitintervalls féllt die reflektierte Pulswelle relativ friither
in die Systole ein, wo sie den Augmentations-Druck erhéht [29].
Es wird vermutet, dass dieser negative Effekt auf die aortale
Blutdruckkonfiguration mitverantwortlich ist fiir die hdéhere
kardiovaskuldre Mortalitdt, die im Atenolol-Arm der ASCOT Stu-
die beobachtet wurde [6, 40].

Diuretika

Die Salzsensitivitdit nimmt mit dem Alter zu, ebenso wie die
Pravalenz der isoliert systolischen Hypertonie. Fiir pathophysio-
logische Verbindung zwischen Salzsensitivitdt und GefdRsteifig-
keit sprechen ebenfalls die im Tiermodell beobachteten struk-
turellen GefiBwandveranderungen bei erhohter Kochsalzauf-
nahme [16] sowie der positive Effekt der Kochsalzreduktion auf
die GefdRfunktion beim Menschen [35]. Die gute Wirksamkeit
der Diuretika bei dlteren Patienten mit isoliert systolischer Hy-
pertonie wiirde daher einen positiven Effekt dieser Substanz-
gruppe auf die GefiSfunktion vermuten lassen. In der Tat redu-
ziert der Aldosteronantagonist Spironolacton die aortale Kolla-
gen-Akkumulation im Tiermodell [4], und auch beim Menschen
beeinflusst Spironolacton giinstig die Parameter der GefaRfunk-
tion [38].

Im Gegensatz dazu senken Hydrochlorothiazid, Furosemid und
Torasemid zwar den Blutdruck, scheinen jedoch keinen Einfluss
auf die Pulswellen-Geschwindigkeit oder die Pulswellen-Re-
flektion zu haben [23].

London et al. [20] konnten zeigen, dass bei Patienten mit arteri-
eller Hypertonie die Kombination von Indapamid und Perindo-
pril im Vergleich zu Atenolol stdrker systolischen (zentral > pe-
ripher) Blutdruck sowie Augmentations-Index senkten. Es
bleibt spekulativ, inwieweit dieser Effekt zumindest partiell
dem Indapamid zugeordnet werden kann oder letztendlich ein
Effekt des gleichzeitig verabreichten ACE-Hemmers ist, eine
Substanzgruppe, fiir die diese Wirkung gut dokumentiert ist.

Weitere Antihypertensiva

Wegen ihrer relaxierenden Wirkung via NO Freisetzung auf die
muskuldren Arterien beeinflussen Nitrate ebenfalls giinstig die
Pulswellen-Reflexion und senken damit den aortalen Blutdruck.
Alpha-Blocker und zentrale Sympathikolytika haben keinen di-
rekten Einfluss auf die GefdRsteifigkeit.

Bei vergleichbarer Senkung des peripheren Blutdruckes beein-
flussen die verschiedenen Antihypertensiva die zentrale Blut-
druckkonfiguration unterschiedlich. So senken ACE-Hemmer/
AT1-Antagonisten sowie Ca-Antagonisten den aortalen systoli-
schen Blutdruck stirker als Beta-Blocker (© Abb. 3) [40]. Fiir
diesen Effekt ist das Phanomen der Pulswellen-Reflexion von
besonderer Bedeutung [13]: Die medikamentdse Vasodilatation
der muskulédren Arterien (v.a. der unteren Extremitdten) fiihrt
zur Senkung und Verzogerung der Reflextion der Pulswelle aus
der Peripherie. Konsekutiv fdllt die reflektierte Pulswelle spdter
in die Systole ein und die Augmentation des systolischen Blut-
druckes fallt geringer (niedriger) aus. Diese Effekte sind nicht
am peripheren Blutdruck (= Oberarm) nachweisbar.
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Abb.3 Effekt verschiedener Antihypertensiva auf den peripheren und zen-
tralen Blutdruck. Oben Senkung des peripheren Blutdruckes durch Antihyper-
tensiva. Am Oberarm wird der systolische Blutdruck durch die antegrade Puls-
welle (erster Druckgipfel) determiniert. Es besteht kein Unterschied in der
Blutdrucksenkung (blaue Pfeile) zwischen Beta-Blocker (rote Linie) und ACE-
Hemmer/AT1-Antagonisten sowie Kalzium-Antagonisten (griine Linie). Un-
ten Senkung des aortalen Blutdruckes durch Antihypertensiva. In der Aorta
wird der systolische Blutdruck durch die reflektierte Pulswelle (zweiter Druck-
gipfel) determiniert. ACE-Hemmer/AT1-Antagonist und Kalzium-Antagonis-
ten (griine Linie) senken den aortalen systolischen Blutdruck stérker (griiner
Pfeil) als Beta-Blocker (rote Linie, roter Pfeil). Der diastolische Blutdruck wird
durch beide Antihypertensiva-Klassen gleich stark gesenkt (blauer Pfeil).

Dariiber hinaus gibt es verschiedene pharmakologische Ansdtze
zur direkten Senkung der GefaRsteifigkeit ohne unmittelbaren
Bezug zur Blutdrucksenkung. Dazu gehoren Pharmaka, die die
Kollagen-Glykolisierung (durch ,advanced glycation endpro-
ducts“) der Gefil3e reduzieren (so genannte Kollagen-Crosslin-
king-Breaker, z.B. ALT-711). Auch fiir Vasopeptidase-Inhibitoren
ist ein giinstiger Effekt gezeigt worden (z.B. Omapatrilat) [30].
Sevelamer als nicht-Kalzium-haltiger Phosphatbinder kénnte
bei Dialysepatienten die GefaRfunktion verbessern [34]. In ers-

ten klinischen Beobachtungen zeigte auch die lipidsenkende
Therapie durch CSE-Hemmer einen giinstigen Einfluss auf die
gemessenen Gefdsteifigkeitsparameter [25].

Die GefadRfunktion kann mit verschiedenen nicht-medika-
mentosen sowie pharmakologischen MaRBnahmen verbessert
werden. Der unterschiedliche Effekt der verschiedenen Anti-
hypertensiva zeigt sich insbesondere an der aortalen Blut-
druckkonfiguration, wo ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten und
Kalziumantagonisten den aortalen Blutdruck starker senken
als Beta-Blocker. Weitere medikamento6se Therapieoptionen
miissen in groBeren klinischen Studien beziiglich ihres positi-
ven Effektes auf die GefaRfunktion untersucht werden.

Klinische Relevanz

v

Die Beziehung zwischen GefdRversteifung und kardiovaskuldrer
Morbiditdt und Mortalitat ist allgemein akzeptiert, und eine enge
Assoziation der GefdRsteifigkeitsparameter mit kardiovaskuldren
Endpunkten wurde in verschiedenen Studien belegt [32]. Wegen
ihrer engen Beziehung zur Blutdruckregulation findet die Messung
der GefaRfunktion zunehmend Eingang in grol8 angelegte Hyper-
tonie-Studien [40]. Insbesondere die Bedeutung der zentralen
(=aortalen) Blutdruckkonfiguration fiir Pathogenese und Therapie
der arteriellen Hypertonie wird zunehmend erkannt [13,40].
Durch die stirkere Senkung des aortalen Blutdruckes besitzen
ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten sowie Kalziumantagonisten ein
giinstigeres hamodynamisches Wirkprofil als die Beta-Blocker
[13,30]. Dieser Effekt ist wahrscheinlich Ursache fiir die geringere
kardiovaskuldre Mortalitdt, die in der ASCOT-Studie unter der
Kombination ACE-Hemmer/Ca-Antagonist im Vergleich zur Thera-
pie mit Beta-Blocker/Diuretikum beobachtet wurde [7]: In der
Subgruppenanalyse der ASCOT-Studie, der CAFE-Kohorte mit 2199
Patienten, konnte gezeigt werden, dass die Kombination Amlodi-
pin/Perindopril den aortalen systolischen Blutdruck (-4.3 mmHg
Unterschied), den aortalen Pulsdruck (-3.0 mmHg Unterschied) so-
wie den Augmentations-Index (-5.8% Unterschied) signifikant
stdrker senkte als die Kombination aus Atenolol und Bendroflume-
thiazid [40]. Die Messung der Oberarmblutdruckwerte ergab hin-
gegen keine wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen. Ihr hamodynamisch giinstiges Profil fiihrt derzeit zur Aufwer-
tung von ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten sowie Kalziumanta-
gonsiten in den Therapieempfehlungen zur arteriellen Hypertonie.

Der Stellenwert der Betablocker als First-line-Therapie fiir die
Behandlung der arteriellen Hypertonie wird derzeit bereits
iiberdacht. So werden bereits in den englischen Empfehlungen
zur Behandlung der arteriellen Hypertonie Beta-Blocker nicht
mehr zur Primdrtherapie der unkomplizierten primdren Hyper-
tonie empfohlen (http://www.bhsoc.org/).

Angesichts der immensen Bedeutung fiir die kardiovaskuldre
Funktion konnte die direkte pharmakologische Senkung der Ge-
faBsteifigkeit in Zukunft ein wichtiges therapeutisches Ziel darstel-
len. Tatsachlich konnte in einer prospektiven Studie an Dialysepa-
tienten gezeigt werden, dass Patienten, bei denen eine antihyper-
tensive Therapie zur Senkung der Pulswellen-Geschwindigkeit
fithrte, eine geringere kardiovaskuldre Mortalitit aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen es unter antihypertensiver The-
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rapie zu einem Anstieg der Pulswellen-Geschwindigkeit kam [12]. 14
Inzwischen befinden sich verschiedene Pharmaka zur Senkung der
GefdRsteifigkeit in klinischer Priifung.
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Nachdem die Messung der GefdRfunktion inzwischen hdufig in 15
klinischen Studien eingesetzt wird, wird derzeit die Wertigkeit
diese Methoden fiir die tdgliche Praxis evaluiert. Ihr hoher pra-
diktiver Wert verbunden mit ihrem nicht-invasivem Charakter
macht diese Methoden (Pulswellen-Geschwindigkeit, Pulswel- 17
len-Analyse) sehr attraktiv.

Konsequenz fiir Klink und Praxis

» Die GefdRsteifigkeit ist bei der Pathogenese der arteriellen
Hypertonie von wesentlicher Bedeutung.

» Die Reflexion der Pulswelle beeinflusst wesentlich die 20
kardiovaskuldre Funktion. Neue Verfahren erlauben die
nicht-invasive Untersuchung des Einflusses der Pulswellen-
reflexion auf die aortale Druckkonfiguration. 21

» Die GefdRfunktion und insbesondere die Pulswellenreflexi-
on kann pharmakologisch giinstig beeinflusst werden. Dabei
senken Kalziumantagonisten und ACE-Hemmer/AT1-Anta-
gonisten den aortalen Blutdruck starker als (nicht vasoakti- 23

ve) Beta-Blocker. Dieser Effekt sollte bei dem Einsatz der ent-

sprechenden Substanzklassen beriicksichtigt werden.
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