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1  Einleitung und Fragestellung

1.1 Allgemeine Einleitung

Arterielle Hypertonie i.S. einer chronischen Erhéhung des systemischen
Blutdrucks und seine assoziierten makro- und mikrovaskularen Folgeschaden
(koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathie, allgemeine und periphere arterielle
Verschlusskrankheit (AVK), Nephropathie, Retinopathie, zerebraler Insult) stellen
eines der Hauptprobleme in der heutigen Medizin dar und sind in den
Industrielandern die Haupttodesursache. In den meisten Féllen (ca. 90%) liegt
eine primare oder essentielle Hypertonie vor, deren Atiologie und Pathogenese
noch weitgehend ungeklart ist. Als allgemein anerkannte Risikofaktoren gelten
eine gewisse genetische Disposition, hohe Kochsalzzufuhr, Adipositas, Stress,
Nikotinabusus und erhdhter Alkoholkonsum.

Viele Formen der arteriellen Hypertonie gehen mit einem erhdhten vaso-
konstriktorischen sympathischen Tonus einher. Das sympathische Nervensystem
hat nicht nur eine kurzfristige physiologische Funktion fur die bestandige sofortige
Blutdruckanpassung an sich standig &andernde systemische und lokale
Perfusionsbedingungen, sondern auch eine herausragende Bedeutung flr die
langfristige Integration der kardiovaskularen Funktionen und
Blutdruckhomdostase. Die erhohte efferente sympathische Aktivitdt zum
GefalBlmuskelbett bei arterieller Hypertonie ist mit einer zentralnervisen
autonomen Dysregulation vergesellschaftet (36, 90). Eine chronische
sympathische Uberaktivitat findet man z.B. auch bei hypertonen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 (70). Gerade diese Patientenpopulation weist ein erhdhtes
Risiko bezuglich kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat auf. Eine begleitende
Nephropathie, definiert als Mikroalbuminurie, in Verbindung mit Hypertonie
und/oder Diabetes mellitus ist ein friher Marker der Endorganschadigung der
Niere und ist unabh&ngig mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet.

Fir die Adaption des Blutdrucks an den sich bestandig wechselnden
Perfusionsbedarf der einzelnen Organe sind neben den vegetativen Regelkreisen
verschiedene humorale Regulatoren beteiligt, welche ineinandergreifend zur

Homostase beitragen (21). So interagiert das sympathische Nervensystem (SNS)



auf zentralnervoser und peripherer Ebene intensiv mit dem Renin-Angiotensin-
System (RAS), welches bei diabetischer Nephropathie aktiviert wird.

Neuere Studien haben gezeigt, dass durch die Uberaktivitat des RAS die efferente
sympathische Aktivitat zum Gefalmuskelbett stimuliert wird (79). Somit entsteht
ein circulus vitiosus, den es zu durchbrechen gilt.

Anhand der gultigen Leitlinien zur Behandlung des Bluthochdrucks sind ACE-
Hemmer und AT;-Rezeptorantagonisten Medikamente der ersten Wabhl,
insbesondere bei Patienten mit (diabetischer) Nephropathie (35). Sie sind nicht
nur in der Lage den Blutdruck effektiv zu senken, sondern hemmen auch die
Progression der Mikroalbuminurie. Zusatzlich scheinen sie den Blutdrucksollwert,
der den sympathonerval vermittelten Baroreflexmechanismen zugrunde liegt
(Baroreflexsetpoint), im Sinne einer Herabregulierung auf ein niedrigeres
Blutdruckniveau gunstig zu beeinflussen (32, 64, 117, 118).

In der Studie von Struck et al 2002 (105), bzw. Muck 2008 (83), konnte fur
gewisse  Medikamente neben dem  Dblutdrucksenkenden  Effekt ein
unterschiedlicher baroreflexiver Einfluss auf die muskulare sympathische
Nervenaktivitat (MSNA) bei Patienten mit primarer Hypertonie gezeigt werden.
Wahrend einer antihypertensiven Therapie mit Amlodipin kam es zu einer
Aktivierung der MSNA, die unter Therapie mit dem hochselektiven AT;-
Rezeptorantagonisten Valsartan nicht zu beobachten war. Somit liegt auch bei
dieser Studie die Vermutung nahe, dass Medikamente mit Einfluss auf das RAS
einen direkten zentralnervosen Effekt aufweisen, i.S. einer Herabregulierung des
Baroreflex-Setpoints zu erniedrigten Blutdruckwerten.

Der Umfang und die Besonderheiten dieser Aktivierung bei Patienten mit vs. ohne
diabetischer Nephropathie ist noch nicht eindeutig geklart. So ist unklar, ob die
beschriebene sympathische Uberaktivitat bei dieser Patientengruppe in erster
Linie auf das aktivierte RAS zurtickzufuhren ist. Alternativ dazu stehen andere
Faktoren wie eine Hyperinsulinamie zur Diskussion (11). Des Weiteren ist die
Frage unbeantwortet, ob die AT;-Rezeptorblockade den zentralnervésen Setpoint
der vasokonstriktorischen sympathischen Aktivitat bei hypertensiven Patienten mit
bzw. ohne diabetische Nephropathie gleichermaf3en reduziert. Die vorliegende

Arbeit zielt auf die Klarung dieser Fragen.



Diabetes mellitus geht mit einer Neuropathie einher, die zu einer Baroreflex-
Dysfunktion fuhren kann, da haufig die markarmen vegetativen Nervenfasern
besonders frihzeitig betroffen sind (autonome Neuropathie). Wir untersuchen
daher zusatzlich die Hypothese, dass latente autonome neuropathische Defizite
wahrend einer pharmakologischen Stimulation oder Deaktivierung der
Barorezeptoren demaskiert werden kénnten und ob diese eventuell zu einer
herabgesetzten Baroreflex-Sensitivitat fihren.

Zum besseren Verstandnis sollen einleitend grundlegende theoretische

Zusammenhange und wesentliche methodische Aspekte erlautert werden.

1.2  Prinzipien der Blutdruckregulation

Komplexe Organismen bendtigen zur Aufrechterhaltung aller Lebensvorgange ein
Herz-Kreislaufsystem mit zirkulierendem Blutvolumen. Zur Anpassung an den sich
stets andernden Bedarf zeigt der Blutdruck im Tagesprofil eine enorme
physiologische Variabilitat. Einflussgré3en sind vor allem korperliche Aktivitat, sich
andernde Korperpositionen, Emotionen, Thermoregulation, Nahrungsaufnahme
und Schlaf. Der zirkadiane Mittelwert des 24h Verlaufs ist jedoch tber Jahrzehnte
konstant. Ziel der Blutdruckregulation sollte eine dem Bedarf angepasste
adaquate Perfusion sein ohne eine kardiale Mehrarbeit zu verursachen oder das
Risiko fur Endorganschaden zu erh6hen.

Im kybernetischen Sinne ist die ZielgroBe somit ein ausreichender
Perfusionsdruck zur Aufrechterhaltung einer der jeweiligen Situation angepassten
Sauerstoffversorgung der Organe. Bezogen auf den Organismus entspricht der
Perfusionsdruck im Wesentlichen dem systemischen arteriellen Blutdruck, welcher
aus dem Produkt der kardialen Auswurfleistung und dem GefalRwiderstand
entsteht. Die kardiale Auswurfleistung, auch Cardiac Output (CO) genannt, wird
durch die Herzfrequenz, die myokardiale Kontraktilitdtt und durch das
enddiastolische Volumen definiert. Herzfrequenz und Kontraktilitat werden unter
anderem auch durch den parasympathischen Anteil des vegetativen
Nervensystems gesteuert. Das zirkulierende Blutvolumen und der venése
GefalRtonus determinieren das enddiastolische ventrikulare Volumen.

Uber einen rhythmischen Wechsel von kardialem Auswurf, der Systole, und der

Ventrikelfillung (Diastole) resultiert ein diskontinuierlicher, undirektionaler



Blutfluss. Durch die Windkesselfunktion der herznahen, elastischen Gefal3e
entsteht ein pulsatiler, kontinuierlicher Blutfluss mit charakteristischer
Pulsdruckkurve. Neben dem systolischen und diastolischen Blutdruck und der
resultierenden Druckdifferenz kann durch Division des Flachenintegrals der
mittlere arterielle Blutdruck (MAD) als Mal} fur die Perfusion angegeben werden.
Der MAD liegt bei einem Drittel der Amplitude Gber dem diastolischen Wert (97).
Der systemische und regionale Gefallwiderstand kommt durch den Tonus
muskelstarker Arteriolen (Widerstandsgefal3e) zu Stande, sowie durch deren
Querschnitt und Elastizitdt. Ausschlaggebend sind dabei vasokonstriktorisch
wirkende sympathische Nervenfasern, aber auch zirkulierende vasoaktive
Hormone (z.B. Angiotensin Il), Metabolite und regionale, endotheliale Mediatoren,
wie z.B. Stickstoffmonoxid (NO).

Diese genannten Faktoren unterstehen im grof3en Malde der integrativen Kontrolle
durch das sympathische Nervensystem (SNS). Gerade diejenigen
Perfusionsgebiete, die unter starker sympathischer Innervation stehen, tragen in
einem erheblichen Umfang zur Aufrechterhaltung des systemischen Blutdrucks bei
(43, 115).

Zur bedarfsgerechten Blutdruckkontrolle werden miteinander interagierende lang-,
mittel- und kurzfristige Regulationsmechanismen unterschieden.

Die langfristige Blutdruckregulation, und somit die Konstanthaltung des
zirkadianen Mittelwertes, Gbernimmt in erster Linie die Niere durch die Steuerung
des zirkulierenden Blutvolumens in Sinne einer Salz- und Wasserretention, bzw.
einer gesteigerten Diurese (44, 58). Entscheidend hierbei ist die gegensinnige
hormonelle Wirkung von Aldosteron und Adiuretin (ADH). Ausgehend von einen
Blutdruck-Referenzwert (,Setpoint®), im Sinne eines Sollwertes, vermutet man die
Areale zur zentralen Blutdrucksteuerung im Hypothalamus und im Hirnstamm.
Diese Areale bekommen Uber entsprechende Afferenzen Informationen uber den
Ist-Wert und gleichen diese dem Soll-Wert (Setpoint) an (86).

Fur die mittelfristige Blutdrucksteuerung sind vor allem humorale Mediatoren des
Renin-Angiotensin-Systems (RAS) zu nennen, welche innerhalb von Minuten bis
Stunden operieren koénnen. Dabei sind im Einzelnen die Hormone Renin und
Angiotensin Il zu nennen. Bei einer nicht adaquaten Nierenperfusion kommt es zur

Aktivierung des RAS und somit zu einem Anstieg des peripheren Widerstandes



und zur Volumenretention. Durch die Vasokonstriktion wird der arterielle Blutdruck
somit gesteigert (50). Nachfolgend fuhrt eine Salz- und Wasserretention zur
Anhebung des zirkulierenden Volumens.

Als  kurzfristiger Stellmechanismus dient der arterielle Baroreflexbogen.
Informationen Uber den Ist-Wert des Blutdruckes werden an Barorezeptoren im
Aortenbogen und Karotissinus gemessen. Der Gefal3dehnungsreiz wird als
elektrisches Signal Uber Afferenzen in den Hirnstamm projiziert und dort mit dem
hinterlegten bedarfsorientierten Soll-Wert (Setpoint) abgeglichen. Durch die
reflektorische Aktivierung bzw. Deaktivierung der efferenten sympathischen
Aktivitat zu den kardiovaskularen Effektororganen kommt es zur sofortigen
Korrektur selbst kleinster Blutdruckabweichungen von diesem Soll-Wert
(,feedback’). Andererseits kann Uber eine Verdnderung des Soll-Wertes eine
Anpassung der kardiovaskularen Funktion an sich &ndernde Anforderungen durch
Ubergeordnete zentralnerviose Signale aktiv vorgenommen werden (,feed-forward’
Kommandos). So konnen Blutdriicke innerhalb von Sekunden effektiv an sich
stets andernde Erfordernisse angepasst werden (Resetting) (14, 20, 116). Bei der
vorliegenden Arbeit ist der arterielle Baroreflex von entscheidender Bedeutung, so
dass im Folgenden nochmals naher auf diesen Stellmechanismus zur

Blutdruckregulation eingegangen wird.

1.3 Grundlagen des vegetativen Nervensystems

Das vegetative Nervensystem innerviert hauptsachlich die glatte Muskulatur aller
Organe, sowie das Herz und exokrine und endokrine Drisen. Die Hauptfunktion
ist dabei die Aufrechterhaltung eines inneren Milieus (Homoostase). Das innere
Milieu des Korpers soll bei wechselnden Umwelterfordernissen (hinsichtlich
Blutdruck, Puls, Atmung, Wasserhaushalt, Korpertemperatur, Verdauung,
Stoffwechsel, etc.) innerhalb von Grenzen gehalten werden, in denen die
Zellfunktionen optimal ablaufen kdnnen. Da das vegetative Nervensystem der
willktrlichen Kontrolle entzogen ist, wird es auch als autonom bezeichnet. Dartiber
hinaus erfillt es auch Aufgaben, die nur mittelbar mit der Homoostase in
Zusammenhang stehen, wie die neuronale Kontrolle der Sexualorgane und der

inneren Augenmuskeln.



Wahrend man periphernervés das vegetative vom somatischen Nervensystem
morphologisch und funktionell klar trennen kann, gelingt dies auf zentralnervdser

Ebene, vor allem im Hirnstamm, im Hypothalamus und im GrofR3hirn nicht.

1.3.1 Aufbau des peripheren vegetativen Nervensystems

Man kann das periphere vegetative Nervensystem hinsichtlich Funktion und
Struktur der Efferenzen (Motorik) in zwei meist antagonistische Teile gliedern: den
Sympathikus und den Parasympathikus. Dem sympathischen Nervensystem wird
allgemein eine energiemobilisierende und aktivitatssteigernde  Funktion
zugeschrieben, wobei der Parasympathikus fur den Wiederaufbau und die
Konservierung der Kdrperenergien sorgt. Der afferente (sensible) Schenkel lasst
sich hingegen nicht klar voneinander trennen, so dass hier allgemein von
vegetativen (viszerosensiblen) Afferenzen gesprochen wird. Die afferenten,
viscerosensiblen Fasern werden mit den somatosensiblen Fasern durch ein pra-
oder paravertebrales Ganglion und durch den R. communicans albus geleitet und
treten Uber die Hinterwurzel in das Rickenmark ein. Dort findet entweder die
Verschaltung direkt auf Rickenmarks- oder Hirnstammebene zur Ausldésung eines
viszeralen Reflexes statt, oder eine Verschaltung mit somatischen Afferenzen auf
demselben weiterleitenden Neuron in Richtung des Nucleus tractus solitarii (NTS)
in der Medulla oblongata (97, 98).

Die viszeromotorischen Nervenbahnen bestehen aus zwei hintereinander
geschalteten Neuronen. Die Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt in
Ganglien. Diese sind beim Parasympathikus ausschlie3lich im Hirnstamm
(Hirnnervenkerne) und im sakralen Rickenmark zu finden. Parasympathische
Fasern fuhren folgende Hirnnerven: der N.oculomotorius (lll, Ggl.ciliare), der N.
facialis (VII, Ggl.pterygopalatinum), der N. glossopharyngeus (IX, Ggl.
submandibulare) und der N.vagus (X). Die Umschaltung auf das zweite Neuron
erfolgt in den in Klammern angegebenen Ganglien. Im Bereich des sakralen
Ruckenmarkes verlaufen die pragangliondren Fasern mit den Spinalfasern und
treten danach direkt in den Plexus hypogastricus inferior ein. Der
Parasympathikus weist somit eine kraniosakrale Verteilung auf. Die Umschaltung
auf das zweite Neuron erfolgt organnah. Ubertragerstoff ist sowohl pra-, als auch

postganglionar Acetylcholin.



Der Sympathikus hingegen zeigt eine thorakolumbale Verteilung (von C8-L2). Er
bildet einen ganzen Strang von miteinander in Verbindung stehenden paarigen
Ganglien paravertebral (sog. Grenzstrang, Truncus sympathicus) und pravertebral
vor der Aorta. Die praganglionaren axonalen Fasern verlassen das Ruckenmark
Uber die Vorderwurzel mit dem Spinalnerv. Unmittelbar danach treten die Fasern
als R. communicans albus (weil3, da die Axone schwach myelinisiert sind) in das
zugehorige Grenzstrangganglion ein. Entweder ziehen die Fasern von dort weiter
zu den pravertebralen Ganglien, oder sie werden auf das zweite Neuron
verschaltet und verlassen das Ganglion als R. griseus (grau, da das zweite
Neuron marklos ist). Der R. griseus schlief3t sich wieder dem Spinalnerven an und
verlauft segmental, um z.B. das jeweilige Dermatom mit den dazu gehorigen
Blutgefallen, Schweil3driisen und Haaren zu versorgen (hautsympathischer Ast).
Darlber hinaus ziehen efferente periphere Sympathikusfasern zu splanchischen
Organen, Nieren, Herz und GefaBmuskulatur der Extrenitatenmuskulatur.
Praganglionarer Transmitter ist Acetylcholin, wobei hingegen postganglionar der
Ubertragerstoff Noradrenalin ist (Ausnahme: die SchweiRdriisen der Haut werden
postganglionar ebenfalls durch Acetylcholin erregt). Eine Sonderstellung nimmt
das Nebennierenmark (NNM) ein. Da es aus Sympathikoblasten der Neuralleiste
entstanden ist, entspricht es einem sympathischen Ganglion und wird direkt von
praganglionaren Neuronen innerviert. Es kommt bei Aktivierung zur

adrenomedullaren Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des vegetativen Nervensystems [nach Moskowitz, 1977 (82)]

1.3.2 Kreislaufregulation auf zentralnervoser Ebene

An der zentralen Kontrolle des Kreislaufs sind in erster Linie Neuronen in der
Formatio reticularis der Medulla oblongata und Neuronenpopulationen in den
bulbaren Abschnitten der Pons, sowie des Mesencephalons beteiligt. Die

Neuronen der rostralen ventrolateralen Medulla oblongata (RVLM) vermitteln die



tonische Ruheaktivitat (1-2 Hz. in Vasokonstriktorneuronen von Haut- und
MuskelgefaRen) der sympathischen préaganglionaren Neuronen, die in der
intermediaren Zone im Seitenhorn des thorakolumbalen Rickenmarks gelegen
sind. Dies konnte im Tierexperiment von Ross et al., 1984 (92) gezeigt werden, wo
es nach experimenteller Reizung im Bereich der RVLM zu einem Anstieg von
Blutdruck und Puls kam. Ebenso kam es zu einem Anstieg der
Katecholaminausschuttung aus dem NNM.

Einfluss auf die RVLM nimmt vor allem der Nucleus tractus solitarii (NTS) in der
dorsomedialen Medulla oblongata, da er die erste zentrale Synapse bildet. Der
NTS erhélt Informationen Uber den Funktionszustand des kardiovaskularen
Zustands Uber Afferenzen von arteriellen Barorezeptoren, Volumen- und
Chemorezeptoren (48) tber die Nn. vagi und glossopharyngei, und tber Thermo-,
Mechano- und Nozizeptoren. Zwischen dem NTS und der RVLM interagieren noch
Interneurone der kaudalen venterolateralen Medulla oblongata (KVLM), die Uber
den NTS hemmend auf die RVLM wirken (14, 43, 120). Insgesamt befinden sich in
diesen zentralen Arealen eine sehr hohe Anzahl von Adrenozeptoren (119).

Der Parasymphatikus hingegen wird vor allem tber den Nucleus ambiguus erregt,
der seine Innervation ebenfalls Uber den NTS erhéalt. Die Neurone des NTS, des
RVLM, des KVLM und des Nucleus ambiguus unterstehen wiederum der
Ubergeordneten Kontrolle des Hypothalamus (Nucleus ventromedialis). Des
Weiteren werden auch Informationen aus hoheren Zentren (Pramotorischer
Kortex, limbisches System, Zerebellum) in der Medulla oblongata integriert, die die
Neurone der RVLM erregen (97, 98). Der Hypothalamus nimmt eine zentrale Rolle
in der Kreislaufregulation ein, da er nicht nur nerval, sondern auch humoral
(Releasinghormone, z.B. fur Corticotropin) die Regelkreise zum Aufbau eines
konstanten mittleren Blutdrucks beeinflul3t. Er ist somit die zentrale Stelle der
Koordination des autonom-vegetativen und des humoral-endokrinen Systems,

welche wiederum die sympathische Aktivitat steuern.



chemoreceptors

baroreceptors

Abb. 2: Schematische Darstellung der zentralen Komponenten und der Interaktion
mit dem Baroreflexbogen: weil3e Dreiecke symbolisieren exzitatorische
Synapsen und geflllte Dreiecke inhibitorische Synapsen. Afferente
Barorezeptorstimulation wirkt inhibitorisch auf die efferente kardiovaskulare
Sympathikusaktivitat i.S. eines negativen Feedbacks. Chemoreflex und
hypothalamische Signale wirken modulatorisch. NTS = Nucleus tractus
solitarii, CVLM und RVLM = kaudale und rostrale ventrolaterale Medulla,
IML = spinaler intermediolateraler Trakt, PVN = hypothalamischer Nucleus
paraventricularis (in Anlehnung an Dampney et al. (14)).

1.3.3 Neurotransmitter des vegetativen Nervensystems

Uber postganglionare Fasern steuert der Sympathikus vor allem die GefaRweite
der Arteriolen zum einen direkt durch die Ausschittung des Neurotransmitters
Noradrenalin (NA) an der peripheren sympathischen Synapse, und zum anderen
indirekt Uber prasynaptische Neurone durch die Ausschittung der Katecholamine
Adrenalin (A) und NA aus dem NNM im Verhaltnis 4:1. A und NA aus dem NNM
erreichen ihren Wirkort im Sinne eines Hormons auf dem Blutweg.

Die Axonterminalen der postgangliondren Fasern verzweigen sich zwischen
Adventitia und Media der innervierten GefaRe. Das im synaptischen Spalt aus
Vesikeln freigesetzte NA bewirkt Uber a;-Rezeptoren an der postsynaptischen
Muskelmembran vorwiegend eine Vasokonstriktion. Der Hauptanteil wird durch
prasynaptisches Reuptake wieder aufgenommen und inaktiviert und nur ca. 10-
20% des NA erreicht dabei die systemische Zirkulation.

Im GefalRsystem wirken beide Katecholamine bei hohen Konzentrationen Uber a;-

(und a2-) Adrenorezeptoren auf alle Gefal3e konstriktorisch. In niedriger
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Konzentration hingegen 16st A Uber (-Rezeptoren in der Sklettmuskulatur, im
Myokard und in der Leber eine Vasodilatation aus. Beim Herzen kommt es nerval
Uber die im Ganglion stellatum umgeschalteten postganglionaren Fasern (Nn.
cardiaci) zu einer Freisetzung von NA, und somit zu einem Anstieg der
Herzfrequenz. Im Blut zirkulierendes A bewirkt nicht nur eine Herzfrequenz-
zunahme (positiv chronotrop), sondern auch eine Kontraktilitatssteigerung (positiv
ionotrop) und eine beschleunigte atrioventrikulare Uberleitung (positiv dromotrop).

1.4 Baroreflex-Prinzipien, Setpoint und Sensitivitat

Fur die im Tagesverlauf sich rasch andernden Bedurfnisse einer adaquaten
Gewebsperfusion bedarf es einer schnellen, reflektorischen Blutdruckanpassung.
Diese kurzfristige Blutdruckregulation erfolgt vorwiegend Gber den Baroreflex, Uber
den der mittlere Blutdruck durch Anpassung von Herzzeitvolumen (kardialer
Schenkel) und total peripherem Widerstand (vaskulérer Schenkel) konstant
gehalten werden kann. Blutdruck und Baroreflex stehen somit in einer standigen
dynamischen Beziehung.

Die funktional wichtigsten Pressorezeptorenareale liegen zwischen Adventitia und
Media des Aortenbogens (Glomera aortica) und im Karotissinus (Sinus caroticum).
Diese Rezeptoren reagieren auf Dehnung der GefalBwénde in Abhangigkeit vom
transmuralen Druck. Bei Reizung der arteriellen Barorezeptoren durch einen
erhohten Blutdruck kommt es zum Anstieg der Summenimpulsfrequenz und die
Signale werden uber den N. glossopharyngeus und den N. vagus zu Neuronen im
medialen NTS geleitet. Diese erregen Interneurone, welche in der kaudalen
venterolateralen Medulla oblongata (KVLM) liegen. Die Interneurone hemmen mit
Hilfe des Transmitters y-amino-Buttersdure (GABA) die Neurone der RVLM.
Dadurch wird die Aktivitat der pragangliondren Vasokonstriktorneurone und
sympathischen praganglionaren Kardiomotoneurone herabgesetzt. Andere
Interneurone projizieren wiederum zu den pragangliondren parasymphatischen
Kardiomotoneuronen im Nucleus ambiguus und erregen diese (120). Die efferente
periphere sympathische Nervenaktivitat ist herabgesetzt und resultiert in einer
verminderten MSNA zum MuskelgefaBbett. Es kommt also zum einen Uber
Sympathikoinhibition und zum anderen Uber eine Vagusstimulation zum Abfall des

Blutdrucks und zur Abnahme der Herzfrequenz. Ein erniedrigter Blutdruck zeigt
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hingegen eine gesteigerte MSNA im Sinne einer Sympathikusexzitation. Somit
wird jedes Blutdruckniveau von einer entsprechenden MSNA begleitet, um eine
Restitution des geforderten Blutdrucksollwertes zu erreichen.

Das Ausmal} dieser wechselsinnigen Reagibilitait der MSNA-Antwort zum
MuskelgefaBbett auf eine Blutdruckédnderung definiert die vaskulare
Baroreflexsensitivitat (22, 108), veranschaulicht durch eine Korrelationskurve
zwischen Blutdruck und MSNA (56). Experimentell kann diese Uber eine
pharmakologische Blutdruckéanderung mittels vasoaktiver Substanzen untersucht
werden. Blutdrucksenkung mittels des direkten Vasodilatators Nitroprussidnatrium
fuhrt zur baroreflektorischen Aktivierung des Sympathikus mit Reflextachykardie
und Steigerung der MSNA. Phenylephrin, ein peripher wirksamer a;-Agonist fuhrt
hingegen zur Blutdruckanhebung mit reflektorischer Sympathikoinhibition. Uber
die Starke der Reflexantwort auf eine gegebene Blutdruckénderung kann die

Reflexsensitivitat quantifiziert werden.
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Der Barorezeptorreflex reguliert vor allem bei kurzfristigen Anderungen den
Blutdruck. Bei chronischer Blutdruckerhnbhung jedoch adaptieren sich die
Pressorezeptoren an das erhthte Druckniveau (13). Dies fiuhrt dazu, dass
therapeutische Drucksenkungen durch reflektorische blutdruckstabilisierende
Effekte vermindert werden kénnen.

Trotz des permanenten Wechselspiels zwischen situationsgerechtem Blutdruck
und Baroreflex im Sinne einer standigen feedback- und/oder feedforward
Korrektur (Resetting) findet der Blutdruck erstaunlicherweise zu normotensiven
Werten zurlick. Aus diesem Grund liegt die Vermutung nahe, dass es einen
zentralen Ubergeordneten Langzeit-Sollwert geben muss (59, 86, 120).

Bei anhaltendem Bluthochdruck ist dieser Selbststeuerungsmechanismus jedoch
aulRer Kraft und tragt durch die Fixierung der erhdhten Druckwerte (Verstellung
des Ubergordneten Langzeitblutdruckwertes) zur  Ausbildung  weiterer

pathologischer Veranderungen bei.

1.5 Einflisse der Niere auf die Blutdruckregulation

Wie schon erwahnt spielt die Niere bei der langfristigen Blutdruckregulation eine
entscheidende Rolle. Durch die renale Steuerung des Salz- und
Wasserhaushaltes wird der Blutdruck im Sinne der Normotension konstant
gehalten (44, 58). Altere Studien lieRen zunachst vermuten, dass die Niere als
zentrale Schaltstelle zur langfristigen Blutdruckeinstellung fungiert und das
sympathische Nervensystem hierbei nur von untergeordneter Bedeutung ist.
Hinweise dazu lieferte eine Studie von Cowley et al (12), in der es nach
Denervierung des Baroreflexbogens im Tiermodel zu keinerlei Blutdruckerhéhung
in der Langzeitmessung kam. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei
renaler Hypertension eine beidseitige Nephrektomie durchaus den Blutdruck zu
normalen Werten therapieren kann (106). Neuere Studien konnten hingegen
aufzeigen, dass die Nieren durch sympathische Afferenzen und Efferenzen mit
den Ubergeordneten, zentralnervésen Regulationszentren kommunizieren (19). So
fuhrte Radiofrequenzablation der renalen sympathischen Fasern zur effektiven
Blutdrucksenkung (68), obwohl bei diesen Patienten eine vorausgehende
Blockade des RAS impliziert wurde.
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Granulierte Zellen des juxtaglomerularen Apparates der Niere messen Uber
Osmorezeptoren den Natriumgehalt des Primérharns und Uber Barorezeptoren im
arteriellen Schenkel des Glomerulums den Blutdruck. Kommt es zum Abfall der
Nierendurchblutung (im geringeren Umfang bei Abfall der Na*-Konzentration) wird
vermehrt Renin gebildet und es kommt zur Aktivierung des RAS. Die renale
Minderdurchblutung kann dabei durch systemische Hypotension bedingt sein,
aber auch aufgrund einer lokalen vasokonstriktorischen Reaktion und/oder auf
pathologischen Verédnderungen der Nierengefal3e beruhen. Zudem wird die
Reninfreisetzung durch renale sympathische Nervenimpulse stimuliert. Die renale
sympathische Nervenaktivitdt (RSNA) ist eine entscheidene Stellgrof3e fir die
langfristige Blutdruckregulation. Sie korreliert bei gesunden Probanden gut mit der
MSNA (5, 38). Radiofrequenzablation des renalen sympathischen Nervenbiindels
entlang des Nierenstiels fuhrt bei therapieresistenter Hypertonie zu nachhaltiger
Blutdrucksenkung (68, 100). Diese Mal3inahme scheint gleichzeitig auch die
vasokonstriktorische Sympathikusaktivitat zum Muskelgefal3bett zu reduzieren
(101). Dieser Befund lasst sich nur durch eine Ubergeordnete zentralnervose
Sollwertrevision erklaren, die RSNA und MSNA gemeinsam betrifft.

Das Enzym Renin katalysiert das von der Leber synthetisierte und ins Plasma
abgegebene Angiotensinogen durch Proteolyse zum Dekapeptid Angiotensin I.
Das Angiotensin-Konversionsenzym (ACE, angiotensin-converting enzyme)
wiederum wandelt das Angiotensin | in das stark vasokonstriktorisch wirksame
Oktapeptid Angiotensin Il um. Zirkulierendes Angiotensin Il kann tber eine Reihe
von Mechanismen die Homdostase des Kreislaufs beeinflussen. Es ist zudem der
starkste Stimulator der Aldosteronsekretion. Aldosteron steigert die tubulare
Resorbtion von Na* und osmotisch bedingt von Wasser, sowie die Sekretion von
K*- und H*-lonen. Durch das erhéhte Blutvolumen wird der systemische Blutdruck
gesteigert. Somit greift Angiotensin Il indirekt in die langfristige Regulation des
Blutvolumens ein. Zusatzlich stimuliert es positiv das Trinkverhalten und die
Adiuretin (ADH)-Freisetzung Uber eine zentrale Aktivierung von Neuronen im
Subfornikalorgan und im Organum vasculosum laminae terminalis des

Hypothalamus.
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Abb. 5: Funktionsschema des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems, nach Hackenthal 1997(45)

Auf zentralnervoser Ebene wirkt zirkulierendes Angiotensin Il im Bereich der
zirkumventrikularen Organe (Subfornikalorgan, Organum vasculosum laminae
terminalis, Neurohypophyse und Area postrema), bei denen die Blut-Hirn-
Schranke nicht ausgebildet ist und fenestrierte Kapillaren vorliegen. In
Konzentrationen mit mafigen vaskularen Effekten stimuliert Angiotensin I
Neurone der Area postrema. Diese besitzen efferente Verbindungen zu den
sympathoexzitatorischen Neuronen in der rostralen venterolateralen Medulla
oblongata (RVLM) und es kommt zu einer Reduktion der Empfindlichkeit des
Barorezeptorenreflexes mit einer geringeren Abnahme der Herzfrequenz und der
MSNA bei Druckanstieg (76). Es kommt letztendlich zu einer Aktivierung von
sympathomimetischen Mediatorkaskaden im Hirnstamm (Area postrema und NTS)
und im Hypothalamus (Ncl. paraventricularis) (14, 43, 120).

An peripheren sympathischen Synapsen glatter GefaBmuskelzellen erhéht
Angiotensin Il zuséatzlich die Noradrenalin-Syntheserate, erleichtert die
Freisetzung aus den Vesikeln und hemmt die Wiederaufnahme (18).
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Abb. 6: Schematische Darstellung des Netzwerkes des zentralen Nervensystems in
der Regulation des basalen sympathischen Tonus (RVLM: rostrale
venterolaterale Medulla oblongata; NTS: Nucleus tractus solitarii; Ang Il
Angiotensin II; SFO: Subfornikalorgan; OVLT: Organum vasculosum laminae
terminalis; AP: Area postrema; SGN: sympathische Ganglion-Neurone;

SPGN: sympathische Préaganglion-Neurone), hach Guyenet 2006 (43)

1.6 Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus begunstigt zahlreiche Folgeerkrankungen. Aufgrund anhaltend
zu hoher Blutzuckerspiegel kommt es u.a. zu einer Glykosylierung zahlreicher
Strukturproteine wie z.B. endothelialer Basalmembranen. Typische mikro- und
makroskopische Endorganschaden sind die diabetische Nephropathie,
Neuropathie, Retinopathie, sowie allgemeine und koronare Arteriosklerose (KHK,
pAVK, Monckeberg-Mediosklerose,...) mit  starker  Steigerung des
kardiovaskularen Morbiditats- und Mortalitatsrisikos. Die starke Adipositas
assoziierte sympathische Uberaktivitait bei Vorliegen eines metabolischen
Syndroms mit Hypertonie (72) spielt eine herausragende Rolle in der
Pathophysiologie (40, 54).
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1.6.1 Diabetische Nephropathie

Bedingt durch eine Angiopathie der Kapillaren der Nierenkorperchen kann ein
langjahrig schlecht behandelter Diabetes mellitus zur progressiv verlaufenden
diabetischen Nephropathie (Synonym: Kimmelstiel-Wilson-Syndrom, interkapillare
Glomerulonephritis, diabetische Glomerulosklerose) fihren mit histologisch
knotchenformiger Bindegewebsvermehrung (nodulare Sklerose). Die
fortgeschrittene diabetische Nephropathie war in Deutschland im Jahr 2005 mit
einem Anteil von 35% die haufigste Ursache einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz (33).

Im Gegensatz zum Typ-1-Diabetes, bei dem die Nephropathie dem Bluthochdruck
vorangeht, ist beim Typ-2-Diabetes die Hypertension ein wichtiger Kofaktor in der
Entstehung der Nephropathie. Sobald die Nierenfunktion herabgesetzt ist, steigt
der Blutdruck kontinuierlich weiter an, und mit der Blutdrucksteigerung nimmt
wiederum die Nierenschadigung zu (53). Somit sind die renalen Mechanismen fir
die Induktion und Aufrechterhaltung des Hypertonus von besonderer Bedeutung
(21, 70, 79, 90, 117, 118).

Das Auftreten einer Mikroalbuminurie gilt dabei als erstes Anzeichen einer
diabetischen Nierenparenychmschadigung, die morphologisch durch eine diffuse
(Typ-2-DM) oder nodulare (Typ-1-DM) Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose,
passagere Entzindungsinfiltrate sowie tubuldre Atrophie gekennzeichnet ist. Als
entscheidener Progressionsfaktor fir eine diabetische Nephropathie gilt die
arterielle Hypertonie, welche durch das Vorliegen einer Mikroalbuminurie tber
verschiedene, z.T. noch ungeklarte Mechnismen zu einer Verschlechterung dieser
beitragen kann (16). Es kommt bereits bei milder Nephropathie zu einer
Aktivierung des RAS mit Beeintrachtigung der renalen Hamodynamik, und
Aktivierung von intrarenalen Barorezeptoren mit folgender Aktivitatssteigerung
efferenter renaler und vasokonstriktorisch muskularer Sympathikuséste. Durch
das aktivierte RAS und die damit verbundene Erhéhung von Angiotensin Il wird
die vaskulare Inflammation und Fibrosierung vorangetrieben (75, 88).

Somit ist der Nachweis einer Mikroalbuminurie ein friher und wichtiger
unabhangiger Risikomarker einer Endorganschadigung und steht fiir eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitdt bei Patienten mit Diabetes mellitus mit und ohne
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Bluthochdruck (8, 102). RegelmaRige Kontrollen sind daher bei diesem
Patientenkollektiv obligat.

Als Therapie der diabetischen Nephropathie gilt die Blutdrucksenkung, wobei
sowohl ACE-Hemmer als auch AT;-Rezeptorantagonisten zusatzlich die
spezifische Eigenschaft besitzen, die Albuminausscheidung zu vermindern, und
damit die Progression der (diabetischen) Nephropathie zu verzdogern. Der
glomerulare Filtrationsdruck wird vermindert, die Ultrafiltrationsbarriere stabilisiert
und die profibrinogenen- und proinflammatorischen Effekte von Angiotensin I
werden abgeschwacht (69, 87). Die nephroprotektiven Eigenschaften von ACE-
Hemmern und AT;-Rezeptorblockern sind schon nach wenigen Wochen in Form
eines Ruckgangs der Mikroalbuminurie zu beobachten, wobei die Wirksamkeit der
Medikamente derzeit als aquivalent einzuschatzen ist (5).

Inwiefern Nephropathie (Mikroalbuminurie), RAS-Aktivierung und die konsekutive
SNS-Aktivierung zusammenhangen ist derzeitig nicht belegt. Sie kdnnten in einem
pathogenetischen Zusammenhang, oder aber als unabhangige Faktoren
nebeneinander stehen.

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom kdnnte die Aktivitatssteigerung des
RAS der Manifestation des Bluthochdruckes vorangehen. Es ist nicht eindeutig
geklart, ob die gesteigerte sympathische Aktivitat, welche bei hypertensiven
Patienten mit Diabetes mellitus beschrieben wird, auf einer gesteigerten Aktivitét
des RAS beruht, oder ob andere Faktoren wie Hyperinsulinamie oder Adipositas
assoziierte Hyperleptindmie in Frage kommen (72).

Dies, und die Frage ob eine AT;-Rezeptorblockade den zentralnervésen Setpoint
der sympathischen vasokonstriktorischen Aktivitat bei Patienten mit diabetischer

Nephropathie herabsetzt, sind unklar.

1.6.2 Diabetische Neuropathie

Als wesentliche Komplikationen der diabetischen Neuropathie sind die periphere
Polyneuropathie und die autonome Neuropathie zu nennen. Es kommt zu einer
Demyelinisierung und damit zu einer Abnahme der Nervenleitgeschwindigkeit. Die
autonome Neuropathie betrifft Nervenfasern, die z.B. die Gefallweite, die
Herzfrequenzvariabilitdt, die Blasen- und Mastdarmfunktion und die

Sexualfunktionen steuern. Durch die Schadigung der afferenten und efferenten
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Fasern des Baroreflexbogens kann es zur Einschrankung  der
Baroreflexsensitivitat mit z.B. konsekutiver orthostatischer Dysregulation kommen.
Bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf des Diabetes mellitus Typ 2 wurde eine
signifikant abgeschwachte MSNA-Aktivitdt im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe gefunden. Somit wurde die Hypothese aufgestellt, dass es sich
dabei um eine sehr frihe Manifestation einer diabetischen Neuropathie handeln
konnte, welche anderen Verédnderungen, wie z.B. einer verminderten kardialen

autonomen Kontrolle, vorangeht (52, 87).

1.7 Valsartan

Valsartan ist ein Antihypertonikum aus der Gruppe der Sartane, das zur
Behandlung von arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz und diabetischer
Nephropathie bei Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt wird. Dabei hemmt Valsartan
Uber eine kompetetive und nicht-kompetetive Blockierung den Angiotensin-II-
Rezeptor Subtyp 1, auch als AT;-Rezeptor bezeichnet. Der Angiotensin-II-
Rezeptor ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, welcher in zwei Isoformen
vorliegt (AT: und AT,). Alle AT;-Antagonisten zeigen eine > 10.000fache
Selektivitat fir den ATi-Rezeptor im Vergleich zum AT,-Rezeptor.

AT;-Rezeptoren befinden sich in Gefal3system, Herz, Gehirn, Niere und
Nebenniere, sowie in der Leber und im Darm. Uber den AT;-Rezeptor werden die
bekannten Wirkungen des Angiotensin Il wie Vasokonstriktion, Einfluss auf die
Herzkontraktilitat, glomerulare Filtration, Freisetzung von Aldosteron und

Vasopressin, sowie die Stimulation des Zellwachstums vermittelt (45, 62).

1.8 Ziel der vorliegenden Studie

Die Zielsetzung der Studie ist die Untersuchung des basalen sympathischen
Tonus zum MuskelgefaRRbett und seine Regulation Gber den Baroreflexbogen bei
hypertensiven Patienten mit bzw. ohne milde diabetische Nephropathie. Die
mikroneurographische Ableitung der MSNA stellt eine hochspezifische sensible
Methode hierfur dar.

Zusatzlich verglichen wir den Effekt des hochselektiven AT;-Rezeptorblocker
Valsartan auf die Regulation des SNS bei beiden Patientengruppen. Uber den

basalen Tonus hinaus wurde vor und unter der Therapie mit Valsartan die
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Funktion des Baroreflexes bei pharmakologischer Blutdruckmodulation mit Hilfe

von Nitroprussidnatrium und Phenylephrin untersucht, um die Baroreflex-

Sensitivitat zu bestimmen und um mdgliche, nicht offensichtliche neuropathische

Schéaden aufzudecken.

1.9

Fragestellung

Folgende Fragen sollen durch die durchgeftihrte Studie behandelt werden:

1)

Gibt es Unterschiede beziglich der kardialen und vasokonstriktorischen
Baroreflexfunktion zwischen hypertensiven Patienten mit vs. ohne diabetische
Nephropathie?

2) Verandert sich der kardiale und vasokonstriktorische Baroreflex-Setpoint bei

3)

hypertensiven Patienten mit vs. ohne diabetische Nephropathie unter einer
vierwochigen Therapie mit dem AT;-Rezeptorblocker Valsartan?

Wie unterscheidet sich die Baroreflexsensitivitat (vaskularer und kardialer
Schenkel) durch pharmakologische Baroreflextestung zwischen hypertensiven
Patienten mit vs. ohne diabetische Nephropathie?

4) Verandert sich die Baroreflexsensitivitat (vaskularer und kardialer Schenkel)

5)

6)

unter pharmakologischer Baroreflextestung bei hypertensiven Patienten mit vs.
ohne diabetische Nephropathie unter einer vierwdchigen Therapie mit dem

AT:-Rezeptorblocker Valsartan?

Kdnnen latente autonom-neuropathische Schaden durch eine
pharmakologische Baroreflextestung demaskiert werden?

Zeigen hypertensive Patienten mit vs. ohne diabetische Nephropathie vor vs.
nach vierwdchiger Therapie mit dem AT;-Blocker Valsartan Veranderungen der
hormonellen sympathoadrenergen Parameter oder des Renin-Angiotensin-

Systems?
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektive

Fur die Untersuchung der muskularen sympathischen Nervenaktivitat (MSNA) vor
und unter einer Therapie mit dem AT;-Rezeptorantagonisten Valsartan sind zwei
Paientenkollektive mit manifester Hypertonie herangezogen worden. Als
Einschlusskriterium sollte dabei ein unbehandelter diastolischer Bluthochdruck von
290 bis <105 mmHg im Mittel bei drei aufeinanderfolgenden Messungen, oder ein
behandelter Bluthochdruck tiber mehr als 6 Monate vorliegen.

Bei dem ersten Patientenkollektiv handelte es sich um Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 mit milder Nephropathie, im Folgenden bezeichnet als ,Diabetiker*.
Die Kontrollgruppe bestand aus Probanden mit primarer arterieller Hypertonie
ohne Nierenschadigung (normale Funktion, Ausschluss einer Mikroalbuminurie),
nachfolgend bezeichnet als ,Hypertoniker*.

Die Probanden sind tber die Klinik rekrutiert worden und Uber eine Anzeige in der
lokalen Presse. Bei den in Frage kommenden Personen wurde eine ausfiuhrliche
Anamnese, korperliche Untersuchung und umfassende Labortests durchgefiihrt
(siehe Anhang). Bei den eingeschlossenen Testpersonen lagen keine klinischen
Hinweise eines kritischen kardiovaskularen Endorganschadens oder andere
ernsthafte Komorbiditaten vor. Alle Probanden waren Nichtraucher und nahmen
aul3er antidiabetischen und/oder antihypertensiven Medikamenten keine weitere
Medikation ein. Patienten mit mehr als zweifacher antihypertensiver Medikation
wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Alle Probanden wurden angewiesen
ihre bisherige antihypertensive Medikation zwei Wochen vor Studienbeginn
abzusetzen. Wahrend dieser Phase bekamen die Versuchspersonen ein
oszillometrisches Blutdruckmessgerat mit nach Hause und waren zur
Protokollierung der alltaglichen morgendlichen Blutdruckkontrolle aufgefordert. In
dieser Phase entwickelte keiner der Probanden eine schwere Hypertonie, definiert
als einen diastolischen Blutdruck >120 mmHg bei drei aufeinanderfolgenden
Messungen. Gemall den Empfehlungen der Ethikkommission der Universitat zu
Libeck wurden die Teilnehmer vor Beginn des Versuches ausfuhrlich aufgeklart
und haben ihre Einwilligung schriftich bestatigt (Aktenzeichen der
Ethikkommission: 98-007).
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Insgesamt nahmen an der Studie 28 Probanden teil, wobei sich die Gruppen nicht
wesentlich  unterscheiden  sollten  beziglich  Alter, Geschlecht und
Korpermassenindex. Hierbei handelte es sich um 11 ,Diabetiker® und 17

,Hypertoniker*.

Nach folgenden Kriterien wurden die Teilnehmer ausgewahlt:

Einschlusskriterien:

e Alter zwischen 40 und 70 Jahren

e unterschriebene Einwilligungsbestatigung

e Zulassung beider Geschlechter

e Hypertonie: diastolischer Blutdruck zwischen 90-105mmHg in der Woche 0

e Kreatinin-Clearance zwischen = 30 ml/min/1.73m?und < 90 ml/min/1.73m?

e Diabetes mellitusTyp Il, definiert durch einen Nichtern-Blutzucker >126mg/dl,
oder begrindeter Behandlung mit oralen Antidiabetika

e Nephropathie mit nachgewiesener  Mikroalbuminurie  durch  eine
Albuminexkretionsrate von 20-200ug/min, oder einer Proteinurie von <3g/d

o fUr die Kontrollgruppe der essentiellen Hypertoniker: normale Nierenfunktion
mit einer Kreatinin-Clearance von >90ml/min/1.73m? und fehlendem Nachweis

einer Proteinurie

Ausschlusskriterien:

e schwerwiegende Erkrankungen oder Lebensumstande, welche die Studie
beeinflussen kénnten (Einzelheiten siehe Anhang S. 71-73)

e Drogen-, Nikotin- oder Alkoholabusus innerhalb der vorangehenden zwei Jahre

e nachweisbar fehlende Compliance zu medizinischen Anordnungen

¢ nicht unterschriebene Einwilligungsbestatigung

e direkt in die Studie involvierte Personen

(detaillierte Auflistung aller Ein- und Ausschlusskriterien: siehe Anhang S. 71-73)
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2.2 Versuchsablauf und Zeitplan der Studie

Der gesamte Versuchszeitraum umfasste fur jeden Probanden insgesamt sieben
Wochen, innerhalb derer er/sie dreimal vorstellig wurde. Zeitpunkt ,0’ definiert
dabei den Beginn der Valsartanbehandlung (,Start der Behandlungsphase’). Die
Termine fanden statt zu den Wochen -3, 0, und 4. Abweichungen von -3 bis +7

Tagen wurden akzeptiert (s. Abb.7).

Zeitablauf in Wochen

START ENDE
t t

4—— Anlaufphase —p4¢—— Behandlungsphase ~—p

-3 0 4
Beginn HCT Mikroneurographie Mikroneuro-
graphie
Beginn HCT

+ Valsatan

Abb. 7: Ablauf des Studiendesigns (Anlaufphase = HCT - Monotherapie,

Behandlungsphase = HCT + Valsartan - Kombinationstherapie)

Der erste Termin (-3. Woche) beinhaltete die Anlaufphase. Wahrend dieser Phase
wurde eine etwaige vorbestehende Therapie ausgesetzt und eine Monotherapie
mit dem Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid (HCT Hexal®) in einer Dosierung
von taglich 12,5 mg tber drei Wochen verabreicht, um einen stabilen Blutdruck zu
erreichen. Eine Placebogabe, d.h. ,Anlaufphase’ ohne jegliche antihypertensive
Therapie erschien als ethisch nicht vertretbar.

Die aktive Behandlungsphase mit dem selektiven AT;-Rezeptorantagonisten
Valsartan (Novartis Pharma GmbH, Nurnberg, Germany) in der Dosierung von 80

mg, gekoppelt mit HCT 12,5 mg, erstreckte sich Gber den Zeitraum zwischen den

23



Wochen 0 und 4. Sowohl beim zweiten Termin (Woche 0), d.h. vor Beginn der
Valsartantherapie, als auch beim dritten Termin (Woche 4) unter 4-wdchiger
Valsartantherapie, erfolgte die Ableitung der MSNA in Ruhe und unter
pharmakologischer Baroreflextestung.

An den mikroneurographischen Untersuchungstagen sollten die Patienten zuvor
eine Nahrungskarenz tber 12 Stunden (ab 24 Uhr des Vortages) einhalten, sowie
24 Stunden zuvor auf Alkohol und Koffein verzichten. Die Studienmedikation sollte

ca. 120 Minuten vor Untersuchungsbeginn eingenommen werden.

2.3 Technische Grundlagen
2.3.1 Mikroneurographie zur Ableitung der MSNA

Die Mikroneurographie nach Vallbo und Hagbarth stellt eine minimal invasive
Methode zur intraneuralen Aufzeichnung der blutdruckregulierenden efferenten
sympathischen Nervenaktivitdt zum MuskelgefaRbett der Extremitatenmuskulatur
dar und qilt als spezifisches Instrument zur Erfassung der MSNA (38, 46, 111,
112, 116). Die Ableitung nur eines Extremitatennervs kann dabei als reprasentativ
fur die Sympathikusaktivitdt unterschiedlicher Extremitaten erachtet werden (106,
111). Fir die Erfassung der MSNA wird die Ableitelektrode in den sympathischen
Faszikel des motorischen Anteils eines gemischten Nervs platziert. In der Regel
eignen sich hierbei der N. peroneus oder der N. tibialis, die subkutan liegen und
damit leicht zuganglich sind. Eine gleichartige elektrophysiologische Untersuchung
der sympathischen Nervenfasern zu viszeralen kreislaufregulierenden Organen,
wie Herz und Niere, ist nicht moglich.

In der vorliegenden Arbeit wurde die MSNA Uber den N. peroneus superficialis
abgeleitet. Um den Nervenverlauf zuvor orientierend zu lokalisieren, wurden
zunachst durch transkutane Stimulation (Model S48 Stimulator-Grass® Instrument
Company, Quincy, USA) mit einer Spannung von 50-70 V (Reizdauer: 1 ms/Reiz,
Impulsfrequenz: 1 Hz) Muskelkontraktionen ausgeldst, und so der oberflachliche
Verlauf des Nerven um das Fibulaképfchen rekonstruiert. Die starksten
auslésbaren Kontraktionen dienten als Markierungspunkte, innerhalb derer
anschlieBend die Ableitelektrode positioniert wurde. Die Ableitelektrode wurde
unter Stimulation (max. 3-4 V, Dauer von 1 ms und Frequenz von 1 Hz) soweit

vorgeschoben, bis eine unwillkiirliche Kontraktion des M. tibialis anterior, der
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Zehenstrecker oder der Peronealmuskulatur auslésbar war. Eine gute intraneurale
Lage zur Ableitung der MSNA war bei fehlenden Parasthesien der
Versuchsperson gegeben und bei einer motorischen Antwort der genannten
Muskeln durch sukzessive Reduzierung der Spannung unterhalb von 1,5 V. Als
Einschlusskriterien fur eine Lage in der N&he von sympathischen Fasern galt
weiterhin eine rhythmische Kopplung der MSNA an den Herzzyklus, mit
Stimulierbarkeit auf Apnoe und nicht auf Schreckreize. Durch Streichbewegungen
auf der Haut wurden sensorische Afferenzen ausgeschlossen. Eine sichere
Elektrodenlage im Nervenfaszikel lasst sich auch durch Beklopfen des
zugehdrigen Muskelbauches durch Reizung von Dehungsrezeptoren erfassen.

Bei korrekter Platzierung der Ableitelektrode konnten die Entladungen des SNS
als Summenpotentiale (,bursts“) abgeleitet werden. Die Bursts wurden akustisch
Uber einen Verstarker mit Lautsprecher und optisch auf dem Monitor eines PC’s
dargestellt. Die Referenzelektrode setzten wir ca. 2-3 cm oberhalb der
Ableitelektrode ins subkutane Fettgewebe, welche eine geringere Impedanz als
die Ableitelektrode aufwies. Die genannten Nerven sind gemischte Nerven. D.h.,
dass sich in diesen Nerven neben den sympathischen und motorischen
Efferenzen zum MuskelgefaBbett (MSNA) auch sensorische Afferenzen und
sympathische Efferenzen zu den Erfolgsorganen der Haut (SSNA, skin
sympathetic nerve activity) befinden. Die SSNA unterscheidet sich von der MSNA
durch eine fehlende Pulssynchronitat. Liegt die Ableitelektrode in einem
Hautfaszikel, kommt es aufgrund der Stimulation von sensorischen Afferenzen zu
Parasthesien und ein Bestreichen der Haut fiihrt zu deutlichen Signalen. Die
Anstiegssteilheit der SSNA-bursts, verglichen mit den bursts der MSNA, ist
definitionsgemal geringer ausgepragt (17). Des Weiteren unterliegt die SSNA
starker emotionaler Beeinflussung, z.B. auf Schreckreize (,Gansehaut®).

Nachteilig bei diesem Untersuchungsverfahren sei vermerkt, dass die
Ableitqualitat von einer strikten intraneuralen Position in unmittelbarer Nahe
sympathischer Fasern abhdngt mit dem  standigen Risiko der
Elektrodendislokation. Dies erfordert kooperative Probanden, die angehalten
waren, sich wahrend der Untersuchung méglichst nicht zu bewegen.

Bei den Elektroden handelte es sich um isolierte und geatzte Wolframdrahte

(Goran Pegenius, Mdlndal, Schweden) mit einem Durchmesser von 0,2 mm und
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einer isolierenden Beschichtung, die durch Eindringen in die Haut
zuriickgeschoben wurde. Dadurch wurde die nicht isolierte Spitze mit einem
Durchmesser von wenigen Mikrometern frei.

Um eine gute Ableitqualitat zu erreichen mussten die gewonnenen Signale mit
Hilfe eines Verstarkersystems aufbereitet werden, so dass eine Verstarkung von
insgesamt 50.000-fach erzielt werden konnte. Weiterhin wurden die Signale mit
einer Bandbreite von 700 bis 2000 Hz gefiltert, wodurch eine Reduktion des
Grundrauschens erreicht werden konnte. Die Darstellung des sympathischen
Summenpotentials als Burst (mittlere Spannungsschwankung) erfolgte mit Hilfe
einer zugehorigen Software (chart for windows 5.0, ADInstruments, Heidelberg).
Eine MSNA-Ableitung wurde als auswertbar betrachtet, wenn die Amplitude der
Bursts mindestens dreimal hoher war als das Grundrauschen.

Die Signale wurde simultan mit der Herzaktion, dem Blutdruck und der
Atemexkursion digitalisiert (Taktfrequenz 200 Hz) und auf einem PC gespeichert
(ADInstruments, Heidelberg). Die Analyse der MSNA-Aufzeichnung erfolgte durch
zwei Untersucher, die verblindet bezuglich des Untersuchungszeitpunkts/
Behandlungssituation waren. Die MSNA wurde als Burst pro min (Burstfrequenz)

und als Burst pro 100 Herzschlage (Burstinzidenz) quantifiziert.
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Abb. 8: Synchrone Aufzeichnung und kombinierte Darstellung von EKG, ,beat-to-
beat’ Blutdruck, Atemexkursionen und MSNA mittels ,Chart vor Windows™
(ADInstruments, Heidelberg)
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2.3.2 Monitoring von Herzfrequenz, Blutdruck und Atmung

Wahrend des Mikrographieversuches wurden die Herzfrequenz, der Blutdruck und
die Atmung der Probanden kontinuierlich aufgezeichnet. Fir die Registrierung der
Herzaktion wurde ein Standard-EKG (bipolare Standardableitung 1l nach
Einthoven) abgeleitet.

Der arterielle Blutdruck wurde einerseits mit einer pneumatischen Manschette
gemessen, die um das Mittelglied des Mittelfingers angelegt wurde. Die
Manschette erfasst den Blutdruck kontinuierlich (,beat-to-beat®) mit Hilfe der
Fingerplethysmographie durch Volumenanderung (Finapress®, Ohmeda 2300,
BOC Health Care, Colorado, USA). Die Kalibrierung erfolgte durch eine
dreimalige oszillometrische Blutdruckmessung am Oberarm nach Riva-Rocci. Die
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte wurden tber 60 Sekunden gemittelt
und mit den Standardabweichungen gespeichert. Darlber hinaus wurde der
Blutdruck zu definierten Zeitpunkten am Oberarm gemessen.

Um die Atemexkursion uberwachen zu kénnen, wurde ein elastischer Gurt in
Hohe der unteren Thoraxapertur angelegt, der als Dehnungselement diente
(Pneumobelt®, Nihon Kohden, Tokyo, Japan) und den Dehnungsreiz in ein
digitales Signal umwandelte. Versehentliche Apnoephasen kénnen die MSNA

beeinflussen.

2.4  Mikroneurographische Untersuchung des Baroreflex
2.4.1 Vorbereitung der Probanden und Baroreflex-Baselinemessung

Vor Versuchsbeginn wurden die Probanden angewiesen ihre Harnblase zu
entleeren, da ein erhohter Fullungsdruck das sympathische Nervensystem
aktivieren kann (29). Die Untersuchung erfolgte vormittags im nichternen Zustand
inklusive 24-stindiger Koffeinkarenz, da sich Wechselwirkungen zwischen
Nuchternheit vs. postprandialer Phase, sowie bei Koffein- und/oder Nikotingenuss
(Raucher waren in die Studie nicht eingeschlossen) auf den Baroreflex ergeben
(31).

Das Monitoring von EKG, Atmungskurve und Blutdruck wurde angeschlossen und

eine Venenverweilkaniile (Venflon® 2, 18G, 80 ml/min) vorzugsweise in eine
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Cubitalvene eingelegt. AnschlieBend nahmen die Patienten eine entspannte,
liegende Position mit leicht erhdhtem Oberkdrper im wachen Zustand auf dem
Untersuchungsbett ein. Um die lange Liegedauer der Probanden so angenehm
wie moglich zu gestalten wurde fir den jeweiligen Probanden die
Raumtemperatur individuell angepasst.

Nach dem Auffinden des Nerven und dem Einbringen der fur die Ableitung der
MSNA bendotigten Elektroden (Ableitelektrode und Referenzelektrode), wurde die
korrekte Lage in Nahe der sympathischen Fasern durch eine inspiratorische
Apnoephase Uber 10 Sekunden verifiziert. Das betroffene Bein lagerten wir auf
eine fur diesen Zweck zurechtgeschnittene Schaumstoffschiene, die fur eine
maoglichst bequeme Position aus Sicht der Probanden, sowie zur Immobilisierung
des Beins dienen sollte.

Nachdem samtliche Vorbereitungen getroffen waren, folgte zunachst eine
funfminttige Ruhephase. Erst anschlielend daran erfolgte die Baroreflex-

Baselinemessung uber einen Zeitraum von 5 Minuten.

2.4.2 Pharmakologische Baroreflextestung

Um die Baroreflexsensitivitat zu untersuchen, wurde als blutdrucksteigerndes
Medikament der direkte, ausschliel3lich peripher wirksame aj;-Agonist
Phenylephrin (American-Regent Laboratoies, New York, USA) eingesetzt.

Die Dosis des Phenylephrins wurde in drei Stufen Uber jeweils funf Minuten
erhoht. In der ersten Stufe wurde Phenylephrin (1 mg/ 50 ml) in einer Dosierung
von 0,09 ml/h/kgKG appliziert, in der zweiten Stufe wurde dann die Dosis auf 0,21
ml/h/kgKG und in der dritten Stufe 0,30 ml/h/kgKG gesteigert. Die jeweils letzte
Minute jeder Dosierungsstufe ging in die Auswertung der MSNA und
Kreislaufparameter ein.

Es folgte eine Ruhephase von 20 Minuten (wash-out) zur vollstandigen
Normalisierung des Blutdrucks, um eine Wirkung des Medikaments in den
folgenden Versuchsteilen auszuschlief3en.

Als blutdrucksenkendes Mittel wurde anschlieBend Nitroprussidnatrium (Nipruss®,
SCHWARZ PHARMA AG, Monheim, Germany) eingesetzt. Es aktiviert die
Guanylatcyclase und fuhrt somit zu einer verstarkten Bildung von cGMP. Der

Wirkmechanismus ist Nitrat-ahnlich durch Substitution von NO, welches direkt an
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den Gefal3en angreift, und zu einer Dilatation der arteriellen Widerstandsgefalie,
sowie zur Dilatation der vendsen KapazitatsgefalRe fuhrt (62). Nitroprussidnatrium
ist charakterisiert durch sofortigen Wirkungseintritt bei sehr kurzer Wirkdauer
(HWZ ca. 2-3 min.). Das Medikament wurde mit Hilfe einer Spritzenpumpe (Model
711-1G, IVAC Coperation, San Diego, California, USA) in drei gewichtsadapierten
Stufen uber jeweils funf Minuten infundiert (6 mg/ 50 ml). Die Dosis betrug in der
ersten Stufe 0,15 ml/h/kg KG. Die zweite Stufe umfasste eine Dosissteigerung
von 0,35 ml/h/kg KG. In der dritten Stufe wurde die Dosis nochmals auf 0,55
mi/h/kg KG heraufgesetzt. Auch hierbei wurde jeweils die letzte Minute jeder

Dosierungsstufe ausgewertet.

3x5 min.
Phenylephrin

3x5 min.
ST’:RT // / Nitrxopzls?sid ENDE

—

, _
inspiratorische Ruhephase Baseline Ruhephase \\
Apnoe 5 min. 5 min. 20 min.
.BE

v

10 sec.

Monitoring, 1
EKG, RR, Atmung
+

2.BE 3. BE

Ableitung MSNA

Abb. 9: Schematische Darstellung des Mikroneurographieversuches (BE: Blutentnahme)

2.5 Labortechnische Untersuchungen

2.5.1 Blutentnahmen

Wahrend der Mikroneurographieversuche, wurden den Probanden an beiden
Versuchstagen dreimalig zu bestimmten Zeitpunkten Blut Uber die liegende
Venenverweilkanile entnommen. Die erste Blutprobe erfolgte jeweils nach
Ableitung der Baseline zur Bestimmung der Basalkonzentrationen der Hormone.
Die zweite Blutentnahme erfolgte jeweils nach der Gabe von Phenylephrin, und

die Dritte nach Gabe von Nitroprussidnatrium.
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2.5.2 Katecholamine (Adrenalin und Noradrenalin)

Zur Bestimmung der Katecholaminkonzentrationen wurden 5 ml Blut mit Hilfe von
EDTA-Monovetten® (S-Monovette KE, Kalium-EDTA, Sarstedt, Nymbrecht)
abgenommen. Die Proben wurden tber finf Minuten bei 4000 Umdrehungen/min
zentrifugiert. AnschlieBend wurde der Uberstand in Vakuumrohrchen (Vacutainer,
Amersham, United Kingdom) abpipettiert und bei einer Temperatur von -80°C
tiefgefroren. Die Adrenalin- und Noradrenalinkonzentrationen wurden mittels
Hochdruckflussigkeits-Chromatographie (Chromosystems®, Minchen)

quantifiziert, die Sensitivitat lag bei 10 pg/ml.

2.5.3 Renin

Fur die Reninbestimmung wurden ebenfalls EDTA-Monovetten® eingesetzt. Die
Proben wurden Uber funf Minuten zentrifugiert und ein Serumuberstand von
mindestens 700 pl abpipettiert. Das Probenmaterial wurde anschliel3end bei -80
‘C tiefgefroren. Die Konzentrationbestimmung des aktiven Renins erfolgte
immunradiometrisch (RENIN Il GENERATION, SCHERING Deutschland GmbH,
2003). Der Test verwendet zwei monoklonale Anti-Human-Renin-Antikérper. Der
erste Antikorper ist an den Wanden des Rohrchens gebunden (Coated-tube-
Technik), er erkennt die aktive und die inaktive Form des Renins. Der zweite

Antikérper ist mit Jod'®

markiert und erkennt spezifisch die aktive Form des
Renins (Tracer). Es wurden nun 300 pl des gewonnenen Patientenserums in ein
mit Primarantikorpern beschichtetes Rohrchen pipettiert, und anschlieRend der
Probe 100pl *°I-Tracer zugefiigt. Danach wurde die Probe mit Parafilm®
abgedeckt und Uber drei Stunden unter standigem Horizontalschutteln inkubiert.
Nach dreimaliger Auswaschung des an den Primarantikbrpern gebundenen
Anteils, wurde die Radioaktivitat des an den Tracer gebundenen Anteils in einem
Gammacounter Uber zwei Minuten gemessen. Die Radioaktivitdt entspricht dem

gebundenen Anteil von aktivem Renin. Die analytische Sensitivitat lag bei < 1

pg/ml.
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2.5.4 Angiotensin Il

Den zur Angiotensin Il Messung bestimmten EDTA-Monovetten® wurden jeweils
100 pl Bestatin-Losung zugesetzt. Bestatin ist ein Angiotensinase-Inhibitor, der die
in vitro Degradation von Angiotensin Il zu Angiotensin Il verhindert. Nach
Zentrifugation (4000/min Uber 5 Min.) wurden die Plasmaproben zunachst bei -
80°C tiefgefroren. Die Messung erfolgte mit einem Radioimmun-Assay
(BUHLMANN LABORATORIES AG, Switzerland). Dieser misst immunreaktives
Angiotensin Il mittels einer modifizierten Methode nach Emanuel et al. Extrahierte
EDTA Plasmaproben werden zuerst zusammen mit einem Anti-Angiotensin Il
Antikorper fir 16 Stunden inkubiert. Nach Zugabe von %I-Angiotensin II
konkurriert dieses in einem zweiten Inkubationsschritt von 6 Stunden mit dem in
den Proben vorhandenen Angiotensin 1l um die vorhandenen Antikdrper
Bindungsstellen. Danach wird ein zweiter Antikorper zugegeben, welcher an eine
feste Phase (Zellulose) gebunden ist. Die Antikérper gebundene Fraktion wird
prazipitiert und in einem Gammacounter gezahlt. Der Intra- und Inter-Assay
Variationskoeffizient betragt 8,3% bzw. 14,3%. Die analytische Sensitivitat liegt bei

1,0 pg/ml.

2.5.5 Endothelin-1

Zur Gewinnung von Patientenserum wurden auch hier EDTA-Ro6hrchen als
Antikoagulanz verwendet mit anschlieBender Zentrifugation und Lagerung bei -
80°C. Die Endothelin-1 Konzentration wurde mit Hilfe eines ELISA (Parameter
Human Endothelin-1 Immunoassay, R&D Systems Inc., 614 McKinley Place NE
Minneapolis, MN 55413, USA) quantifiziert.

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung der Baseline Parameter und der Testung des
Baroreflex erfolgte Uber den Student's T-Test oder mittels Varianzanalyse
(ANOVA = analysis of variance) mit Hilfe eines Computerprogramms (SPSS flr
Windows 11.0.1, SPSS Inc., Chicago, USA). Zeigte die overall Analyse
signifikante Ergebnisse, wurde ein post hoc Test durchgefuhrt. Ein nach

Greenhouse-Geisser korrigierter p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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Die Daten werden in der Arbeit als Mittelwert = Standardfehler des Mittelwertes
angegeben.

Die Kalkulation von Stichprobengréf3e, Power und EffektgroRe erfolgte mit Hilfe
von G*Power 3.1.3 (Franz Faul, Universitat Kiel). Der a-Fehler wurde nicht an die
Anzahl der Tests angepasst. Aus diesem Grund verstehen sich alle

inferenzstatistischen Auswertungen letztlich deskriptiv (1).
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3  Ergebnisse

3.1 Anthropometrische Daten

Von den anfangs 28 Testpersonen konnten lediglich die MSNA-Ableitungen von
18 Probanden (4 Frauen und 14 Manner) in die Auswertung mit einfliessen. Der
Hauptgrund fir den Probandenausschluss lag in einer ungenigenden
Ableitqualitat an zumindest einem der beiden Untersuchungstage, zumeist infolge
einer Dislokation der ableitenden Elektrode wahrend des Versuchsablaufes. In
anderen Fallen waren Schwierigkeiten, Uber langeren Zeitraum regungslos zu
liegen und intermittierender Harndrang limitierend. Die beiden Probandenkollektive

bestanden demnach aus jeweils 9 Teilnehmern.

Das Alter der Probandenkollektive insgesamt lag zwischen 46 und 69 Jahren
(MW: 60,9; SD * 6,6), der body mass index (BMI) reichte von 20,5 bis 37,8 kg/m?
(MW: 27,8; SD +4,4).

Bei den Diabetikern handelte es sich um 2 Frauen und 7 Manner. Der jlingste
Proband war 49 und der alteste 66 Jahre alt (MW: 60,1; SD: + 1,8. Der BMI dieses
Kollektivs reichte von 20,5 bis 37,8 kg/m? (MW: 29,6; SD: + 2,0). Der Niichtern-
Plasma-Glucose-Spiegel lag bei nichttherapierten Patienten bei >126 mg/dl, bzw.
unter oraler antidiabetischer Therapie ggf. im Normbereich. Die diabetische
Nephropathie wurde bei einer Mikroalbuminurie > 30 mg/d, aber < 3 g/d definiert
bei einem Mittelwert von 189,3 + 76,3 mg/l (MW + SEM).

Bei den Hypertonikern handelte es sich ebenfalls um 2 Frauen und 7 Manner. Von
diesen war der jungste Patient 46 und der alteste 69 Jahre alt (MW: 61,8; SD: *
2,6). Der BMI reichte von 22 bis 30 kg/m? (MW: 26;0; SD: + 0,9), bei fehlendem
Nachweis einer Mikroalbuminurie.

Einzelheiten sind der nachfolgenden Tabelle (Tab. 2) zu entnehmen.

33



Hypertoniker Diabetiker

Anzahl (n) 9 9
Alter in Jahren (MW £ SD) 61,8 + 2,6 60,1 + 1,8
Geschlecht (2/3) 29 73 29 738
BMI in kg/m? (MW + SD) 26,0 + 09 29,6 +| 20
HbAlc in mmol/mol Hb

5,4 * 0,1 7,2 +| 04
(MW = SEM)
Mikroalb.-ILMA in mg/l

<30 * - 189,3 +| 76,3
(MW =SEM)

Tab. 1. Anthropometrische Daten der Patientenkollektive von den insg. 18
ausgewerteten Probanden (MW + SD bzw. SEM)

3.2 Hamodynamische Parameter der Probandenkollektive

Die Daten der erhobenen Kreislaufparameter ,Blutdruck’ und ,Herzfrequenz’ und
der MSNA-Messungen wahrend der Mikroneurographieversuche beider Gruppen
vor und nach Therapie mit dem selektiven AT;-Rezeptorantagonisten Valsartan
sind zusammenfassend in Tab. 2 (S. 35) dargestellt. Die MSNA wird angegeben
als Burstrate (absolute Burst-Anzahl / min) und Burstinzidenz (bursts / 100
Herzschlage). Somit liegt das Hauptaugenmerk sowohl auf dem vaskuléaren als
auch auf dem kardialen Schenkel des Baroreflexes. In den folgenden
Ergebnisteilen werden die Ergebnisse der hd&modynamischen Parameter anhand
dieser Tabelle erlautert und graphisch dargestellt. Der Blutdruck ist als mittlerer
arterieller Druck aufgefiihrt. Zu Gunsten der Ubersichtlichkeit ist bei fehlender
statistischer Signifikanz der Vergleiche auf die Angabe des systolischen und
diastolischen Blutdruckes bewusst verzichtet worden. Die Werteangabe fur die
pharmakologische Baroreflextestung bezieht sich jeweils auf die Daten unter

maximaler Nitroprussiddosis (Dosisstufe 3, N3) bzw. Phenylephrindosis. (P3).
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Gruppe

Hypertoniker (H: n=9)

Diabetiker (D: n=9)

HCT HCT+Val. HCT HCT+Val. Hvs.D
Therapiebedingungen p p

Mean + SEM | Mean = SEM Mean + SEM | Mean + SEM p(HCT) p(HCT+V)

MAD (mm Hg) Baseline 1145+ 3,8 106,2+4,4 ** 111,4+£3,9 106,4 £3,1 0,0777 0,567 0,9723
Nitroprussidnatrium (N3) absolut 86,2+7,2 85,8+ 3,7 0,9562 93,0+6,1 86,1 +6,3 0,1906 0,5038 0,9732
Avon der Baseline -28,3+£6,6 -20,4 £ 2,7 0,2429 -18,3+4,1 -20,6 £3,5 0,5142 0,2417 0,9748

Phenylephrin (P3) absolut 1274+43 | 1184+14 | (ooo70¢ | 1218437 | 1160+48 | (1251 03337 | 07601
A von der Baseline +13,6 £3,0 +11,8+1,4 0,7310 +12,0+ 1,6 +10,2 +£2,2 0,8441 0,5624 0,4563

MSNA (bursts/min) Baseline 41,5+5,7 432+36 0,7008 42,8+4,1 39,9+45 0,077 0,8572 | 0,5785
Nitroprussidnatrium (N3) absolut 52,4+75 68,3+ 3,0 0,0436* 72,6 £4,5 65,8 +6,1 0,572 0,0382* 0,7192
A von der Baseline +12,9+5,8 +25,1+2,1 0,0502 +30,0+ 3,9 +259+6,4 0,7866 0,0073* 0,9076

Phenylephrin (P3) absolut 8,2+3,0 144+6,8 0,5412 20,2+8,5 13,4+£58 0,3744 0,1621 0,9080
A von der Baseline -33,3+4,6 -32,0+ 3,3 0,8581 -21,3+4,8 -26,5+5,0 0,7701 0,1008 0,3808

MSNA (bursts/100 hb) Baseline 65,877 69,0 £4,7 0,6447 64,0+ 7,4 63,0+£8,1 0,6639 0,8646 | 0,5295
Nitroprussidnatrium (N3) absolut 71,0+8,2 875+2,4 0,1375 83,5+4,9 81,5+5,5 0,3222 0,2109 0,3414
A von der Baseline +8,1+9,2 +18,4 +4,6 0,1951 +18,3+ 6,5 +18,5+8,4 0,4101 0,2800 0,9913

Phenylephrin (P3) absolut 143+52 | 22,6+104 0,6236 378+16,9 | 2622+114 | (4940 01583 | 0,8240
A von der Baseline -51,5+5,9 -51,4+7,7 0,9934 -25,5+10,3 -36,9+6,7 0,5930 0,0418* 0,1697

Herzfrequenz Baseline 62,2+ 3,0 62,9+ 3,3 0,6959 68,7 £ 3,6 65,1+4,0 0,052 0,1767 0,6749
Nitroprussidnatrium (N3) absolut 734+51 80,8 +5,7 01216 87,7+ 4,5 78,0+25 0,2099 0,0550 | 06569
A von der Baseline +11,5+2,7 +15,1+1,8 0,3135 +20,7+ 1,8 +15,7+£5,5 0,7741 0,0136* 0,9154

Phenylephrin (P3) absolut 55,3+2,8 57,6 +2,5 0,2603 61,4 + 3,7 55,5+2,8 0,0335* 0,2080 0,5829
A von der Baseline -6,9+0,8 -11,7+5,6 0,4187 -7,3+24 -96+18 0,2470 0,8595 0,7243




3.3 Baseline-Bedingungen
3.3.1 Baroreflex-Setpoint vor ATi-Rezeptorblockade (HCT)

In der Anlaufphase wurde das Thiaziddiuretikum HCT als antihypertensive
Monotherapie verabreicht. Hierunter lag bei der ersten Mikroneurographiesitzung
in der Testgruppe mit Diabetes mellitus Typ 2 und milder Nephropathie ein
mittlerer arterieller Druck (MAD) von 1114 + 3,9 mmHg (Mittelwert =+
Standardfehler des Mittelwertes, SEM) vor. Bei der Kontrollgruppe der primaren
Hypertoniker lag der MAD bei 114,5 + 3,8 mmHg. Somit bestand bei beiden
Patientenkollektiven ein moderater arterieller Hypertonus ohne signifikanten
Gruppenunterschied.

Unter Ruhebedingungen wahrend der Baselinemessungen waren zudem die
Herzfrequenz (Diabetiker: 68,7 + 3,6 Schlage / min vs. Hypertoniker: 62,2 + 3,0
Schlage / min) zwischen den Versuchsgruppen vergleichbar. Insbesondere
unterschieden sich die Burstrate der MSNA (Diabetiker: 42,8 = 4,1 vs.
Hypertoniker: 41,5 + 5,7 bursts/min) und die Burstinzidenz (Diabetiker: 64,0 + 7,4
vs. Hypertoniker: 65,8 + 7,7 bursts/100 Herzschlage) zwischen den untersuchten
Gruppen nicht. Graphisch veranschaulicht wird dies in den Balkendiagrammen
unter 3.3.2, Abb. 10, a-d (S. 37).

3.3.2 Baroreflex-Setpoint unter AT;-Rezeptorblockade (HCT + Valsartan)

Die vierwdchige antihypertensive Behandlung mit dem selektiven AT;-
Rezeptorantagonisten Valsartan erniedrigte den oszillometrisch erhobenen
Blutdruck (systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck) in beiden
Untersuchungsgruppen (graphisch dargestellt anhand des MAD). Der mittlere
Ruhe-Blutdruck betrug bei der zweiten Mikroneurographiesitzung unter der
Therapie in der diabetischen Testgruppe 106,4 + 3,1 mmHg, bei der hypertensiven
Kontrollgruppe 106,2 + 4,4 mmHg. Somit senkte Valsartan den Blutdruck bei
beiden Gruppen auf anndhernd das gleiche Niveau (within-subject Vergleich HCT
vs. HCT + Valsartan, Hypertoniker p < 0,0047, Diabetiker Trend p < 0,0777). Die
Herzfrequenz (Diabetiker: 65,1 + 4,0 vs. Hypertoniker: 62,9 + 3,3 Schlage/min)
und die MSNA (Diabetiker: 39,9 + 4,5 vs. Hypertoniker: 43,2 + 3,6 bursts/min)
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anderten sich dagegen statistisch nicht. Dies galt sowohl fur den Vergleich beider
Gruppen miteinander als auch beim Vergleich der beiden Therapiebedingungen
innerhalb der beiden Gruppen (,within-subject’).

Der Befund eines erniedrigten Blutdrucks unter Valsartan-Therapie bei
unveranderter MSNA und gleichbleibender Herzfrequenz bedeutet eine
Verschiebung des Sollwertes (Resetting) des Baroreflex auf ein niedrigeres
Blutdruckniveau. Die absoluten Werte sind der Tab. 2 zu entnehmen.

a) MAD in Ruhe, HCT vs. HCT+Valsartan b) Herzfrequenz in Ruhe, HCT vs. HCT+Valsartan
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Abb. 10, a-d: Grapische Darstellung der ha&modynamischen Parameter (MAD,
Herzfrequenz, MSNA und Burstinzidenz) vor und unter Therapie mit
Valsartan in Ruhe (Baseline), ** = p< 0,005
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3.4 Pharmakologische Baroreflextestung
3.4.1 Baroreflex-Sensitivitat vor AT,-Rezeptorblockade (HCT)

Wie beabsichtigt kam es unter der Infusion von Nitroprussidnatrium und
Phenylephrin zum Abfall bzw. zum Anstieg des Blutdrucks ohne signifikante
Unterschiede in Bezug auf die absoluten Werte zwischen den Diabetikern und der
Kontrollgruppe. Die Veranderungen des Blutdrucks induzierten wie erwartet eine
gegenregulierende Erh6hung oder Erniedrigung der Herzfrequenz und der MSNA.
Die absolute Steigerung der MSNA und der Herzfrequenz wahrend der direkten
Vasodilatation mit Nitroprussidnatrium war starker bei den hypertensiven
Diabetikern mit Nephropathie ausgepragt, verglichen mit der hypertensiven
Kontrollgruppe (siehe Tab. 2). Die reflektorische Herzfrequenzabnahme bei
Blutdruckanstieg unter der Infusion mit Phenylephrin war bei den Diabetikern
weniger stark ausgepragt. Auch die Abnahme der Burstinzidenz — einer Grol3e, die
MSNA und Herzfrequenzanderung kombiniert (9) — war bei den Diabetikern
signifikant geringer unter Phenylephringabe als bei dem hypertensiven
Kontrollkollektiv, siehe Tabelle 2 unter 3.2. Demzufolge gibt es Hinweise auf eine
starker ausgepragte Baroreflex-Sensitivitat als Antwort auf den hypotensiven
Stimulus, da die Steigung der reflektorischen sympathischen Antwort steiler bei
den diabetischen Hypertonikern ist verglichen zur Kontrollgruppe (Abb. 11), und
einer geminderten Reflexsensitivitat fur Blutdruckanstiege.

100 A

80 —

[«
o

MSNA (burst/min)
&

N1
Baseline

O Diabetiker (HCT)
20 A ® Hypertoniker (HCT)

0 70 80 90 100 110 120 130 140
mittlerer arterieller Blutdruck (mmHQ)
Abb. 11: Vaskulérer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: MSNA (bursts/min)

gegen mittleren arteriellen Blutdruck (mmHg) vor Valsartantherapie
(*p <0.05)
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Abb. 12: Kardialer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: Herzfrequenz
(beats/min) gegen mittleren arteriellen Blutdruck (mmHg) vor
Valsartantherapie (8= Trend p < 0,06)

3.4.2 Baroreflex-Sensitivitat unter AT;-Rezeptorblockade (HCT+Valsartan)

Unter der AT;-Rezeptorblockade resultierten unter Nitroprussidnatrium bei beiden
Gruppen vergleichbare Blutdruckwerte (s. Tab. 2). Die Anderung des Blutdrucks
vom Baselinewert war in beiden Gruppen in etwa gleich. Wahrend sich bei den
diabetischen Patienten die MSNA-Antwort auf die Vasodilatation durch
Nitroprussidnatrium unter den beiden Versuchsbedingungen nicht unterschied
(N3: HCT-MSNA: 72,6 + 4,5 vs. HCT+Valsartan-MSNA: 65,8 + 6,1 bursts/min, p=
0,572), war diese bei der nicht diabetischen Testgruppe starker unter der
Behandlung mit Valsartan + HCT (HCT-MSNA: 52,4 + 7,5 vs. HCT+Valsartan-
MSNA: 68,3 + 3,0 bursts/min, p < 0,05), verglichen mit den korrespondierenden

Befunden unter der HCT-Monotherapie.
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Abb. 13: Vaskularer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: MSNA (bursts/min)
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Abb.

gegen mittleren arteriellen Blutdruck (mmHg) unter Valsartantherapie
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14: Kardialer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: Herzfrequenz
(beats/min) gegen mittleren arteriellen Blutdruck (mmHg) unter
Valsartantherapie
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Zwischen den Kollektiven bestand hinsichtlich der Herzfrequenz wahrend der
Infusion mit Phenylephrin kein signifikanter Unterschied unter der Therapie mit
Valsartan (Diabetiker: 55,5 + 2,8 vs. Hypertoniker: 57,6 + 2,5 Schlage/min),
verglichen zur HCT-Monotherapie (Diabetiker: 61,4 + 3,7 vs. Hypertoniker: 55,3 +
2,8 Schlage/min).

3.5 Vergleich der Gruppen untereinander
3.5.1 Vergleich der Diabetiker vor und nach Therapie

Bei dem Vergleich der diabetischen Versuchsgruppe vor und unter der Therapie
mit Valsartan, erkennt man die Blutdruckerniedrigung (Trend p < 0,08) bei
tendenziell herabgesetzter muskularer sympathischer Nervenaktivitat. Dies zeigt
eine Herabregulierung des Schwellenwertes auf ein niedrigeres Blutdruckniveau,

ohne allerdings das geforderte statistische Signifikanzniveau zu erreichen.
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Abb. 15: Vaskularer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: MSNA (bursts/min)
gegen mittleren arteriellen Blutdruck (mmHg). Vergleich vor und nach
Valsartantherapie bei der diabetischen Untersuchungsgruppe

41



Die Baseline-Herzfrequenz der Diabetiker war unter HCT-Monotherapie und unter
HCT + Valsartan nicht unterschiedlich. Wéahrend der Infusion von Phenylephrin
war die Herzfrequenz der Diabetiker unter der Therapie mit Valsartan hingegen
signifikant niedriger, verglichen zur HCT-Monotherapie (Valsartan + HCT: 55,5 +
2,8 vs. HCT: 61,4 + 3,7, p = 0,034).
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Abb. 16: Kardialer Baroreflex unter Blutdruckmodulation: Herzfrequenz
(beats/min) gegen mittleren arteriellen Blutdruck (mmHg). Vergleich
vor und nach Valsartantherapie bei der diabetischen
Untersuchungsgruppe

3.5.2 Vergleich der Hypertoniker vor und nach Therapie

Beim Vergleich der hypertensiven Kontrollgruppe erkennt man eine gesteigerte
MSNA-Antwort auf den hypotensiven Stimulus durch Nitroprussidnatrium unter
Valsartan-Therapie. Es kam jedoch zu keiner Steigerung der Herzfrequenz
gegenlber der Monotherapie. Dies zeigt eine Sensitivitatssteigerung des
vaskularen, nicht jedoch des kardialen Schenkels des Baroreflexes. Bei
Blutdrucksteigerung durch Phenylephrin war die MSNA- und
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Herzfrequenzabnahme unverandert im Vergleich zur Monotherapie mit HCT (s.

Tab. 2).

Abb. 17:

Abb. 18:
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3.6  Statistik der Baroreflex-Sensitivitat

Fur die einzelnen Baroreflextestungen wurde flr jeden einzelnen Probanden eine
lineare Regression der Blutdruck-MSNA bzw. Blutdruck-Herzfrequenz Korrelation
angefertigt. Die Steigung der resultierenden Gerade wurde genutzt um die
Sensitivitat des Baroreflex zu beschreiben. Eine Messung wurde nur dann
akzeptiert, wenn der Bestimmtheitskoeffizient = 0,6 war. Diese Bedingungen
erfullten nur 4 Probanden. Aufgrund der geringen Anzahl valider Messungen wies
die schlielende Statistik (ANOVA) eine zu geringe ,Power® auf, so dass

hinsichtlich der Signifikanz keine Aussage getroffen werden kann (1).

3.7 Ergebnisse der labortechnischen Untersuchung

Die Plasmaspiegel der Katecholamine, Glucose und Endothelin-1 unterschieden
sich zu den verschiedenen Abnahmezeitpunkten weder zwischen den Gruppen,
noch zwischen den Versuchstagen innerhalb der jeweiligen Gruppe. Ebenso
zeigten die Plasmaspiegel fir Renin und Angiotensin Il zwischen den Diabetikern
und Hypertonikern bei beiden Versuchstagen keinen wesentlichen Unterschied. Im
Vergleich zur Monotherapie mit HCT waren die Renin- und Angiotensin I
Plasmaspiegel nach der 4-wdchigen Therapie mit Valsartan und HCT wie erwartet
hoher und zeigten bei beiden Gruppen einen im Trend signifikanten Anstieg (s.
Tab. 3).

Gruppe Hypertoniker Diabetiker

Behandlung HCT HCT + Valsartan | HCT HCT + Valsartan | Hvs.D

Parameter Mean Mean p Mean Mean p p p
+SEM | + SEM +SEM | + SEM HCT | HCT+V

Noradrenalin 390,9 + 446,6 + 345,4 + 2914 +

(pg/ml) 50,2 1000 | 23| 422 618 | 0380|0504 0,246

Adrenalin 457 + 41,3 + 38,6 + 35,3 +

s 10.4 09 0,662 135 103 0,941 | 0,672 | 0,690

Renin 24,4 + 14,8 £

(pg/ml) 79%15 72 0,067 | 56+1,2 43 0,037 | 0,245 | 0,281

NS 35+1,0 14,8 0,052 {20+04 | 9,8+3,5 | 0,066 | 0,162 | 0,430

(pg/ml) 4,7

(Ep';](/j:,ltl)he“n ! 13402 | 1,3+0,2 | 0,774 | 1,4+0,2 | 1,4+0,2 | 0,811 | 0,634 | 0,786

Tab. 3: Serologische Parameter beider Untersuchungsgruppen unter den entsprechenden
Behandlungskonditionen (Mittelwert + SEM)
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4 Diskussion

4.1 Der Baroreflex in der Blutdruckregulation

In der Blutdruckregulation stellt der Barorezeptorreflex einen wichtigen
Stellmechanismus dar, der hochst effektiv auf sich schnell &andernde
Blutdruckveranderungen reagieren kann. Dabei wird der Ist-Wert des Blutdruckes
laufend mit dem Sollwert verglichen und Uber reflektorische Stellmechanismen
angeglichen, um ein bestimmtes Blutdruckniveau konstant zu halten. Die
Stellmechanismen dieser Reflexschleife beinhalten vor allem sympathische
Efferenzen zu den kreislaufetablierenden Organen ,Herz’ und ,GefalRsystem’.

Die Baroreflexfunktion spiegelt sich einerseits in dem Verhaltnis von
Blutdruckdnderung im Hinblick auf die vasokonstriktorische muskulare
sympathische Nervenaktivitdit (MSNA, vaskularer Schenkel) und andererseits auf
die Herzfrequenz (kardialer Schenkel) wider (24, 73). Allerdings scheinen der
vaskulare und kardiale Schenkel des Baroreflexbogens unterschiedlich reguliert zu
sein (23). Dabei tragt der kardiale Reflexschenkel, der zusétzlich durch vagale
Afferenzen moduliert wird, vor allem zum systolischen Blutdruck bei. Kardiale
sympathische Aktivitat kann beim Menschen nur aus der Endorganantwort, d.h.
Herzfrequenz und Kontraktilitdét indirekt angenommen werden. Der vaskulare
Schenkel kann direkt und quantitativ gemessen werden und wirkt vor allem auf
den GefalB3widerstand und somit auf den diastolischen Blutdruck (107). Beide
Komponenten, Systole und Diastole, modulieren den an den Barorezeptoren
gemessenen mechanischen Stimulus der GefaRdehnung (116). Zu welchen
Anteilen jeweils der kardiale und der vaskulare Schenkel die Barorezeptoren
beeinflussen und welche Bedeutung systolischer und diastolischer Blutdruck fur
die Baroreflexregulation haben ist z. Zt. unbekannt. In der vorliegenden Arbeit
wurde fur die Korrelation von Blutdruck und Sympathikusaktivitat daher der
arterielle Mitteldruck angegeben, der das Flachenintegral unter der Blutdruckkurve
darstellt. In der vorliegenden Studie wurde in einer Basismessung unter
standardisierten Ruhebedingungen jeweils ein Setpoint der MSNA- bzw.
Herzfrequenz-Blutdruck-Beziehung durchgefihrt und sodann eine Reflextestung
zur Untersuchung der Baroreflexsensitivitdt vorgenommen. Hierzu wurde der

Blutdruck gezielt innerhalb eines laufenden Versuches pharmakologisch
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verandert. In Analogie zu vorangegangenen Studien wurden definierte Dosen
kurzwirksamer Substanzen (Nitroprussid und Phenylephrin), die direkt auf den
GefalBmuskeltonus wirken, gemalR sog. ,steady-state’-Infusionsprotokolle
appliziert. Durch die Korrelation von Blutdruck und der Parameter der efferenten
Sympathikusaktivitat resultiert daraus eine sigmoide MSNA- bzw. Herzfrequenz-
Blutdruck-Beziehungskurve. Dabei kann die Steilheit des geraden Abschnitts um
den Setpoint als Aussage fur die Baroreflexsensitivitat gelten. Es lassen sich damit
spezifische Aussagen Uber den vaskuldren Schenkel zur Skelettmuskulatur
treffen. Aussagen Uber den Kkardialen Schenkel kdnnen hingegen nur
naherungsweise aus dem Herzfrequenzverhalten abgeleitet werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mikroneurographie als Goldstandard der
quantitativen Erfassung der efferenten vasokonstriktorischen muskularen
sympathischen Nervenaktivitait (MSNA) in Form von sog. ,Bursts” verwendet, um
a) Setpoint und Sensitivitdit der Baroreflexregulation unter standardisierten
Versuchsbedingungen bei hypertensiven Patienten mit und ohne begleitenden
Diabetes mellitus Typ 2 zu vergleichen. In unserer Studie wurden zudem b) die
Auswirkungen einer antihypertensiven Therapie mit dem langwirksamen AT;-
Rezeptorantagonisten Valsartan auf die Baroreflexsituation in beiden
hypertensiven Kollektiven untersucht (93, 99). Daher ergeben sich einerseits
Vergleiche zwischen verschiedenen Patientengruppen (,inter-group’) und
Therapieeffekte jeweils innerhalb der beiden Gruppen (,within-subjekt’), die

nachfolgend zuné&chst gesondert, anschliel3end im Kontext diskutiert werden.

4.2  Auswirkungen der antihypertensiven Therapie in Ruhe
4.2.1 HCT-Monotherapie

In der vorliegenden Studie unterschieden sich die Ruhe-MSNA und der Blutdruck
zwischen den Typ 2 Diabetikern mit arterieller Hypertonie verglichen zu den nicht-
diabetischen Hypertonikern wahrend der Anlaufphase mit dem Thiaziddiuretikum
HCT nicht. Dies steht im Gegensatz zu den Befunden kurzlich publizierter Studien
von Hugett et al. (53, 55), in denen eine Erhéhung der MSNA bei diesen
Versuchsgruppen beschrieben wurde. Zudem wurde Uber eine gesteigerte
sympathische Aktivitdt beim metabolischen Syndrom berichtet, welche sich in
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einer Erhoéhung der Herzfrequenz und der MSNA widerspiegelte (41). Im
Gegensatz hierzu berichten Hoffmann et al. (52) Uber eine erniedrigte MSNA bei
hypertensiven Typ 2 Diabetikern im Vergleich zur normotensiven
Vergleichsgruppe. Unsere Befunde nehmen somit eine Mittelposition im
Spannungsfeld dieser kontroversen Vorbefunde ein.

HCT gehort zu den Sulfonamid-Derivaten und besitzt eine Wirkdauer von ca. 12 h.
Unter dem Thiaziddiuretikum kommt es zu einer reversiblen Hemmung eines
Na'Cl-Carrier Systems im proximalen Teil des distalen Tubulus mit Wirkung von
luminal, dabei ist die Diurese um maximal 10-15 % des Glomerulumfiltrates
gesteigert. Bei unserer Studie wurde bei allen Probanden eine Monotherapie mit
HCT durchgefihrt, da eine vdllig fehlende antihypertensive Therapie als ethnisch
nicht  vertretbar erschien. Durch die eher gering ausgepragte
Blutdruckerniedrigung durfte der Barorezeptorreflex bei unseren Patienten nur
einen geringen gegenregulatorischen Anstieg der sympathischen Innervation zum
MuskelgefaBbett und zum Herz bewirkt haben (73). Ein Vergleich mit einer
gesunden Vergleichsgruppe wurde nicht aufgestellt, so dass diesbezuglich keine
Aussage getroffen werden kann. In der CROSS-Studie konnte jedoch gezeigt
werden, dass eine antihypertensive HCT-Therapie zwar den Blutdruck senkt,
jedoch keinen nennenswerten Einfluss auf die MSNA und die Insulinresistenz
besitzt (39). Da HCT in gleich bleibender Dosierung in beiden Versuchsgruppen
und unter jeweils beiden Therapiebedingungen gegeben wurde, erscheint ein

HCT-bedingter Confounder-Effekt ausgeschlossen.

4.2.2 HCT + Valsartan - Kombinationstherapie

Auch in der Behandlungsphase, in welcher HCT mit dem hochselektiven AT;-
Rezeptorantagonisten Valsartan kombiniert wurde, konnten wir Kkeinen
signifikanten statistischen Unterschied des Blutdrucks, der MSNA und der
Herzfrequenz zwischen beiden Gruppen feststellen.

Verglichen zu der Vorbehandlung mit HCT erniedrigte Valsartan den Blutdruck in
beiden Gruppen ohne jedoch reflektorisch die MSNA oder die Herzfrequenz
signifikant zu veréandern. Somit reduzierte die AT;-Rezeptorblockade nicht nur den

Blutdruck-Istwert, sondern verdnderte auch die Beziehung zwischen Blutdruck und
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der zentralnervosen efferenten sympathischen Aktivitat, d.h. es kam zu einem
Resetting des Soll-Wertes des Baroreflexes i.S. einer Adaptation auf ein
niedrigeres Blutdruckniveau. Dies ist in Ubereinstimmung zu vorangegangenen
Studienergebnissen, welche bei einer antihypertensiven Therapie mit ACE-
Hemmern oder AT;-Rezeptorblockern nicht nur die erzielte Blutdrucksenkung
gezeigt haben, sondern auch die Absenkung des Sollwertes fur die Baroreflex
vermittelte Sympathikusaktivierung (49, 63, 70, 105). Die Tatsache, dass in der
vorliegenden Studie der Blutdruck durch die AT;-Rezeptorblockade erniedrigt
wurde, wahrend die MSNA und die Herzfrequenz nicht beeinflusst waren, zeigt,
dass sowohl der vaskulare als auch der kardiale Schenkel des Baroreflex zu
einem niedrigeren Blutdruck-Zielwert verandert wird. Dieses Resetting der
efferenten Baroreflex-vermittelten sympathischen Entladungsrate beruht auf der
Interaktion des RAS innerhalb der zentralnervésen Blutdruck-Regulationszentren
(86, 89). Im Tierversuch wurde mehrfach gezeigt, dass Angiotensin Il die Funktion
des Baroreflexes Uber die Medulla oblongata moduliert (2, 91). AT;-
Rezeptorblockade wirkt spezifisch auf die zentralnervosen Blutdruck-
regulationszentren sympathoinhibitorisch. In Gegenmodellen hebt Angiotensin I
im Nagetier in der Medulla oblongata den Setpoint des Baroreflexes zu hdheren
Blutdruckwerten. Durch eine direkt zentralnervdos (intrazerebroventrikular)
applizierte AT,-Rezeptorblockade wird die Schwelle fur eine reflektorische Antwort
von Herzfrequenz und sympathischer Aktivitdt zu einem niedrigeren Blutdruck-
Level verstellt (2, 49). Offenbar sind diese Mechanismen bei hypertensiven
Patienten mit diabetischer Nephropathie im Vergleich zu den essentiellen

Hypertonikern ohne Diabetes und ohne renale Schadigung unbeeintrachtigt.

4.3 Auswirkungen der antihypertensiven Therapie unter pharmako-
logischer Baroreflextestung

In der vorliegenden Studie wurde die Baroreflexantwort durch vasoaktive

Substanzen, die den Blutdruck mittels direkter Vasodilatation gesenkt

(Nitroprussid) oder Uber direkte a;-Rezeptoraktivierung angehoben (Phenylephrin)

haben, getestet. Diese Testung erlaubt die Beurteilung der Baroreflexsensitivitat
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durch die Darstellung der Steigung der Korrelationskurve zwischen Blutdruck und
MSNA oder Herzfrequenz tber die erzielte Blutdruckschwankung (37, 95, 108).

4.3.1 Baroreflextestung unter HCT

In unserer Studie war der baroreflektorisch vermittelte vasokonstriktorische
sympathische Abfluss zum Gefal3muskelbett als Antwort auf die akute
Blutdruckerniedrigung durch Nitroprussidnatrium signifikant starker bei den
hypertensiven  Diabetikern ausgepragt als bei der nicht-diabetischen
Kontrollgruppe. Die gegenlaufig gerichtete reflektorische Inhibition der
Herzfrequenz und der MSNA infolge der akuten Blutdrucksteigerung war im
Gegensatz hierzu bei der diabetischen Versuchsgruppe signifikant reduziert.
Diese Konstellation war durch die herabgesetzte Burst-Inzidenz veranschaulicht,
ein Parameter der die baroreflektorischen Auswirkungen auf Herzfrequenz und
efferente sympathische Aktivitat zum GefaBmuskelbett kombiniert (9). Somit
zeigen sich unter HCT bei den diabetischen Bluthochdruckpatienten diejenigen
Mechanismen, die eine reflektorische Sympathikusaktivierung auf hypotensive
Stimuli bewirken, verstarkt sensibel, wohingegen die Sympathikusinhibition auf
erhohte Blutdriicke abgeschwacht war. Dieser Befund ist in zweierlei Hinsicht
klinisch relevant:

1) Er spricht einerseits klar gegen eine Abschwachung des Baroreflexes durch
z.B. eine friihzeitige, klinisch bislang noch latente autonome Neuropathie. Dies
steht zwar im Gegensatz zu anderen Studien bei Patienten mit klinisch
fortgeschrittenen Stadien der diabetischen autonomen Dysfunktion, aber durchaus
im Einklang zur normalen Reflexantwort bei unkompliziertem Diabetes mellitus
Typ 2 (52, 53). Bei Patienten mit ausgepragter diabetischer Polyneuropathie
wurde zudem Uber die Schwierigkeit des Auffindens von sympathischen Faszikeln
fur die mikroneurographische Aufzeichnung berichtet. Der Grund daflr liegt in der
sukzessiven Degeneration von sympathischen Nervenfasern bei fortschreitender
diabetischer Polyneuropathie (28, 116).

2) Der Befund erlaubt die Vermutung, dass die beobachtete Verstarkung der
Gegenregulation auf hypotone und die Abschwachung auf hypertensive

Blutdruckabweichungen eine Pradisposition zur sympathischen Uberaktivitat bei
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Patienten mit diabetischer Nephropathie gegenuber essentiellen Hypertonikern
demaskiert — ein Befund, der nicht unter Ruhebedingungen aufgedeckt werden

kann.

4.3.2 Baroreflextestung unter HCT + Valsartan

Interessanterweise féllt der soeben beschriebene ,inter-group’ Unterschied durch
die AT;-Rezeptorblockade weg. Hier zeigt sich, dass unter ATi1-Rezeptorblockade
in der Gruppe der essentiellen Hypertoniepatienten eine Verstarkung der MSNA-
und Herzfrequenzantwort auf den hypotensiven Stimulus zu verzeichnen war. Die
Beobachtung einer Erhdhung der Baroreflexsensitivitat wéahrend einer Blockade
der AT;-Rezeptoren steht im Einklang mit friheren Studien (6). Unter
Phenylephrin zeigte diese Gruppe hingegen keine Veranderung zwischen beiden
Therapiebedingungen. Daher kann der o0.g. ,inter-group’ Effekt durchaus auf einer
Verbesserung der hypotonen Reflexsensitivitat in der Kontrollgruppe beruhen, so
dass die Schlussfolgerung einer Pradisposition zu sympathischer Uberaktivitét in
der Diabetikergruppe in Frage gestellt werden muss.

Vergleicht man beide Therapieformen (HCT vs. HCT + Valsartan) in beiden
Gruppen, so ergibt sich letzlich ein komplexes Bild. Zum einen war eine teilweise
verbesserte Reflex-Inhibition der Herzfrequenz in der diabetischen Testgruppe
unter Valsartan zu finden, welche in Ubereinstimmung mit vorangegangenen
Studien Uber die kardiale Arbeit bei Stress ist (61). Die Mechanismen, die hinter
dieser Beobachtung stehen, bedirfen weiterer Abklarung. Altersunterschiede, die
bekanntermalRen einen Einfluss auf die Baroreflex-Sensitivitat besitzen, kénnen
fur diese ,within-subjekt’ Beobachtung nicht herangezogen werden. Des Weiteren
belegt unsere Studie eine stabile intraindividuelle Vergleichbarkeit des
Baroreflexverhaltens bei wiederholter Aufzeichnung der MSNA (30). In der
Summe durften die hier gefundenen Gruppenunterschiede und Valsartaneffekte
hinsichtlich  der Baroreflexsensitivitat sowohl auf einer verbesserten
Reflexsensitivitat bei essentiellen Hypertonikern auf Hypotension als auch einer
abgemilderten Reflexaktivitdt bei diabetischen Hypertonikern auf hypertensive
Stimuli beruhen. Beide Therapieeffekte scheinen klinisch favorabel.
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4.4 Hormonelle Befunde
4.4.1 Renin-Angiotensin-System

Wie erwartet zeigte sich in der vorliegenden Studie in beiden Patientengruppen
ein signifikanter Anstieg von ANG-Il und Renin nach vierwochiger Therapie mit
Valsartan. Dieser Anstieg beruht auf der kompetitiven Blockade der AT;-
Rezeptoren mit konsekutivem Wegfall der negativen Rickkopplung. Erniedrigte
Serum-Aldosteronspiegel einerseits und ein verminderter tubularer Natriumgehalt
andererseits bei zudem erniedrigtem Blutdruck am Vas afferenz des Glomerulums
fuhrt Gber die juxtaglomerularen Zellen zu einer gesteigerten Renin-Freisetzung
und somit zu einer vermehrten Bildung von Angiotensin Il. Da durch die Blockade
des AT;-Rezeptors auch die Ubrigen Wirkungen von Angiotensin Il gehemmt
werden, hat die reaktive Erhéhung des Renin- und Angiotensin Il Spiegels keine
relevante Auswirkung auf den antihypertensiven Effekt des Valsartans. Eine
gesteigerte Produkion und Ausschittung von Renin kdnnte auch auf einer
gesteigerten renalen sympathischen Nervenaktivitait (RSNA) mit direkter
Innervation des juxtaglomerularen Apparates beruhen (45). In Anbetracht des
Baroreflex-Resettings auf ein niedrigeres Blutdruckniveau ist dies jedoch
unwahrscheinlich, da RSNA und MSNA laut Tiermodellen gleichsinning durch z.B.
Angiotensin 1l verandert werden. In der vorliegenden Studie konnten wir keinen
Jinter-group’ Unterschied der serologischen Marker der RAAS-Aktivierung finden.
Bemerkenswert war, dass dies unter beiden Behandlungsformen (Monotherapie
vs. Kombinationstherapie) hinsichtlich der Plasmaspiegel von Renin und

Angiotensin Il der Fall war.

4.4.2 Katecholamine — serologische Marker der Sympathikusaktivitat

In der vorliegenden Studie zeigten die Plasma-Spiegel von Noradrenalin (NA) und
Adrenalin (A) weder gruppenbezogene noch therapieassoziierte Unterschiede.
Insofern geben diese Globalparameter der Sympathikusaktivitdt keinen Hinweis
auf eine geédnderte Sympathikusfunktion — passend zu der in etwa gleichen
MSNA.
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Wie einleitend unter 1.3.3 erwahnt, wird der Hauptanteil des Noradrenalins (NA)
durch prasynaptisches Reuptake wieder aufgenommen und inaktiviert. Nur ca. 10-
20% des NA erreicht dabei die systemische Zirkulation als sog. ,spill-over’. Der
Plasmaspiegel korreliert dabei mit der synaptischen Clearance und dem lokalen
Blutfluss (25), der organbezogen durchaus unterschiedlich ist. Nur ca 20% des NA
entstammt dem Muskelgefal3bett. Somit ist die Aussagekraft der globalen NA-
Konzentration im Plasma eingeschrankt und lasst nicht zwingend Ruckschlisse
auf die Baroreflex-assoziierte sympathoadrenerge Nervenaktivitat zu. Der NA-
Gehalt korreliert aber unter definierten Bedingungen mit der mikroneurographisch
gemessenen Aktivitat (26, 114). Insofern passen die Daten zu dem Hauptbefund
einer Absenkung des Blutdruckniveaus unter Valsartan ohne reflektorische
Sympathikusaktivierung in beiden Kollektiven.

Aufgrund der Tatsache, dass A zum Uberwiegenden Teil aus dem NNM freigesetzt
wird und seinen Wirkort auf dem Blutweg erreicht, spiegelt die Konzentration im
Plasma die sympathomedullare Nervenaktivitat gut wieder. Hier zeigten sich keine
Gruppen- oder Therapieunterschiede. Allerdings spielt Adrenalin fir die Baroreflex

vermittelte Blutdruckregulation nur eine untergeordnete Rolle (94).

4.5 Beantwortung der Fragestellung

zu 1) Gibt es Unterschiede bezlglich der kardialen und vasokonstriktorischen
Baroreflexfunktion zwischen hypertensiven Patienten mit vs. ohne

diabetische Nephropathie?

In unserer Studie konnten wir keinen Unterschied der kardialen und vaskuléren
sympathischen Aktivitat zwischen den nicht-diabetischen und den diabetischen
Patienten mit Nephropathie feststellen. Des Weiteren zeigen unsere Befunde
einen hypertensiven Baroreflex-Setpoint sowohl bei hypertonen Typ 2 Diabetikern
mit Nierenschadigung als auch in der Kontrollgruppe, die womdglich auf der

Angiotensin Il Wirkung auf die zentralen Blutdruck-Regulationszentren beruhen.
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zu 2) Verandert sich der kardiale und vasokonstriktorische Baroreflex-Setpoint bei
hypertensiven Patienten mit vs. ohne diabetische Nephropathie unter einer

vierwdchigen Therapie mit dem AT;-Rezeptorblocker Valsartan?

Verglichen zu der Vorbehandlung mit HCT, erniedrigte Valsartan den Blutdruck in
beiden Gruppen ohne jedoch reflektorisch die MSNA oder die Herzfrequenz
signifikant zu verandern. Somit reduziert die AT;-Rezeptorblockade nicht nur den
Blutdruck-Istwert, sondern verandert auch die Beziehung zwischen Blutdruck und
der zentralnervosen efferenten sympathischen Aktivitdt, d.h. es kam zu einem
Resetting des Sollwertes des Baroreflexes i.S. einer Adaptation auf ein niedrigeres
Blutdruckniveau. Einen signifikanten statistischen Unterschied des Blutdrucks, der
MSNA und der Herzfrequenz zwischen beiden Gruppen lie sich nicht

nachweisen.

zu 3) Wie unterscheidet sich die Baroreflexsensitivitat (vaskularer und kardialer
Schenkel) durch  pharmakologische  Baroreflextestung  zwischen

hypertensiven Patienten mit vs. ohne diabetische Nephropathie?

Der baroreflektorisch vermittelte vasokonstriktorische sympathische Abfluss zum
GefalBmuskelbett als Antwort auf die akute Blutdruckerniedrigung durch
Nitroprussidnatrium war signifikant starker bei den hypertensiven Diabetikern
ausgepragt als bei der nicht-diabetischen Kontrollgruppe. Die gegenlaufig
gerichtete reflektorische Inhibition der Herzfrequenz und der MSNA infolge der
akuten Blutdrucksteigerung war im Gegensatz hierzu bei der diabetischen

Versuchsgruppe signifikant reduziert.

zu 4) Verandert sich die Baroreflexsensitivitat (vaskularer und kardialer Schenkel)
unter pharmakologischer Baroreflextestung bei hypertensiven Patienten mit
vs. ohne diabetische Nephropathie unter einer vierwdchigen Therapie mit

dem AT-Rezeptorblocker Valsartan?
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Unter AT;-Rezeptorblockade liel3 sich in der Gruppe der nicht-diabetischen
Hypertoniepatienten eine Verstarkung der MSNA- und Herzfrequenzantwort auf
den hypotensiven Stimulus nachweisen. Die verbesserte Baroreflexsensitivitat
schitzt moglicherweise vor orthostatischer Dysregulation im Rahmen einer
antihypertensiven Therapie. Auf die Blutdruckanhebung zeigte diese Gruppe keine
Veréanderung zwischen beiden Therapiebedingungen. In der diabetischen Gruppe
zeigt sich unter Valsartan-Therapie eine verbesserte Reflex-Inhibition der

Herzfrequenz auf Blutdrucksteigerung.

zu 5) Konnen latente autonom-neuropathische Schaden durch eine

pharmakologische Baroreflextestung demaskiert werden?

Frihe, latent autonom-neuropathische Schaden in der Diabetikergruppe konnten
durch die pharmakologische Baroreflextestung nicht delektiert werden. Es zeigte
sich vielmehr, dass die reflektorische Sympathikusaktivierung auf hypotensive
Stimuli starker war als in der nicht-diabetischen Kontrollgruppe, wohingegen die
Sympathikusinhibition auf erhthte Blutdriicke sich abgeschwéacht darstellte. Dal3
dieser Befund unter Valsartantherapie nicht mehr zu beobachten war, spricht

gegen eine autonome Neurodegenration.

zu 6) Zeigen hypertensive Patienten mit vs. ohne diabetische Nephropathie vor
vs. nach vierwochiger Therapie mit dem AT;-Rezeptorblocker Valsartan
Veranderungen der hormonellen Parameter der sympathoadrenergen

Aktivitat oder des Renin-Angiotensin-Systems?

Wie erwartet zeigte sich in beiden Patientengruppen ein signifikanter Anstieg von
Angiotensin Il und Renin nach vierwodchiger Therapie mit Valsartan. In der
vorliegenden Studie konnten wir jedoch keinen Unterschied zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich der serologischen Marker der RAS Aktivierung finden. Dies

war bei beiden Behandlungsformen (Monotherapie vs. Kombinationstherapie) der
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Fall. Auch bei den Plasma-Spiegeln von Noradrenalin (NA) und Adrenalin (A)
zeigten sich weder gruppenbezogene noch therapieassoziierte Unterschiede.

4.6 Limitationen der Studie

Bei unserer Studie war die Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppen mit
jeweils zwei Frauen und sieben mannlichen Probanden unausgeglichen. Der
Baroreflex ist bei Frauen und Mannern jedoch prinzipiell vergleichbar (108). Dies
gilt umso mehr, da die eingeschlossenen Patientinnen bereits postmenopausal
waren, so dass ovulozyklische Schwankungen der Baroreflexregulation wegfallen
(85).

Die MSNA in Ruheposition ist bei einem Individuum tber Jahre hinweg konstant
und kann somit an verschiedenen Tagen gut verglichen werden (30, 59), wobei
interindividuell groRe Unterschiede bestehen kdnnen. So korreliert die Basisrate
negativ bei jungen gesunden Probanden mit der Blutdruckh6he (85, 111). Dies
konnte zum einen an einem hoheren Cardiac Output bei diesem Patientenkollektiv
begriindet liegen (9), und zum anderen an einer hoheren Gefal3reagibilitat auf
einen noradrenergen Stimulus bei hoherer Adrenozeptordichte (10). Demzufolge
ist der Altersanstieg der Probanden bei dem Beobachtungszeitraum unserer
Studie bezogen auf die MSNA zu vernachlassigen. Hierdurch ergeben sich trotz
der geringen StichprobengrofRe zuverlassige Aussagen fir intraindividuelle
Vergleiche (,within-subjekt’ Vergleich der Therapiebedingungen HCT vs. HCT +
Valsartan). Andererseits ist die statistische Power fir die Vergleichbarkeit
zwischen den Patientengruppen eher gering und somit eingeschrénkt.

Adipositas ist mit einer Sympathikusaktivierung und einer erhéhten Préavalenz der
Hypertonie vergesellschaftet (15, 27, 74, 110), wobei eine Zunahme des
Korpergewichts zu einer Zunahme der MSNA fihrt (31, 96). Der Querschnitt des
BMI der untersuchten Gruppen war bezogen auf die diabetische und nicht
diabetische Testgruppe nicht ausgeglichen (Diabetiker: 29,6 + 2,0 vs. Hypertoniker
26,0 + 0,9 kg/m?), wobei die Spannbreite des BMI der einzelnen Gruppen von 20,5
bis 37,8 kg/m? reichte. Die positive Korrelation zwischen Adipositas und
Sympathikusaktivierung, bzw. einer erhéhten MSNA, ist bei Mannern deutlicher

ausgepragt (109). Langzeitstudien konnten zeigen, dass eine Gewichtszunahme
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zu einer gesteigerten MSNA mit Blutdruckerhéhung fuhrt (34). Gewichtsreduktion
hingegen bewirkt eine Abnahme der MSNA und fuhrt zu einem niedrigeren,
systolischen, Blutdruckniveau (104). Die grof3e BMI-Spanne innerhalb unserer
Gruppen ist ein gewichtiger Faktor fur die grof3e interindividuelle Streubreite der
Sympathikus-Messwerte und schrankt die statistische Power fur den
Gruppenvergleich ein.

Bei den Tagen des Mikroneurographieversuches wurden weitere Stimulationstest
zusatzlich zur pharmakologischen Testung mit Nitroprussid und Phenylephrin
durchgefiihrt. Ein Apnoeversuch als physiologischer Stimulus fir eine maximale
Sympathikusaktivierung diente der Verifizierung einer adaquaten Ableitqualitat vor
Versuchsbeginn und nach Versuchsende. Des Weiteren fuhrten wir nach
pharmakologischer Baroreflextestung einen sog. ,Eiswassertest’ durch. Dabei
sollten die Probanden eine Hand vollstandig Uber einen Zeitraum von 90
Sekunden in ca. 4° C kaltes Wasser tauchen. Der Apnoeversuch steigert tber
Chemorezeptoren und der Eiwassertest Uber Thermorezeptoren die MSNA (29,
67, 113). Diese Effekte sind aber nur kurzfristig zu beobachten, so dass eine
Beeinflussung auf die Kernaussage unserer Studie als nicht wahrscheinlich
angesehen werden kann. Daher wird hier auf diese Provokationstests nicht weiter
eingegangen.

Die Medikamenteneinnahme sollte von den Probanden nichtern zur selben Zeit
und an den Untersuchungstagen ca. 120 min vor Versuchsbeginn erfolgen. Die
einzunehmenden Medikamente HCT und Valsartan wurden abgezahlt und den
Patienten mit nach Hause gegeben. Die Patienten waren angewiesen die
Medikamente bei jedem Termin mitzubringen. Die Uberpriifung der Compliance
erfolgte durch Nachzahlen der Tabletten. Somit ist die Medikamenteneinnahme
nur bedingt zu kontrollieren und einzelne Abweichungen sind moglich.
Abschlieend sei die Tatsache erwahnt, dass z.Zt. die Mikroneurographie nach
Vallbo und Hagbarth die einzige minimal invasive Methode darstellt die MSNA
hochspezifisch zu bestimmen. Da bei dieser Methode eine sehr dinne
Ableitelektrode verwendet wird und eine strikte intraneurale Lage dieser Elektode
fur die Ableitung Voraussetzung ist, kann man die hohe Anzahl an Dislokationen

und nicht auswertbaren Ableitungen erklaren. Damit ist die statistische ,Power®
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dieser Studie bei der gegebenen Gruppenstarke weit geringer ausgefallen als im

Vorfeld angenommen.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Studie wurde bei 9 Typ 2 Diabetikern mit einem arteriellen
Hypertonus und milder Nephropathie die Wirkung des ATi-Rezeptorantagonisten
Valsartan auf den Barorezeptorenreflex als wichtigen Stellmechanismus der
Blutdruckregulation untersucht. Zur Untersuchung des Baroreflex wurde die
muskulare sympathische Nervenaktivitat (MSNA) wéahrend pharmakologischer
Erniedrigung und Anhebung des Blutdruckes und wahrend Ruhebedingungen von
einem gemischten Extremitatennerv abgeleitet. Zudem wurden die Herzfrequenz
und die Plasmakonzentration von ANG-II, Renin, Adrenalin und Noradrenalin
gemessen. Die Ergebnisse wurden mit denen einer Kontrollgruppe von 9
Testpersonen mit primérer Hypertonie ohne Diabetes und fehlender
Nierenschadigung verglichen. Die Messungen erfolgten nach dreiwdchiger
Monotherapie mit HCT und erneut nach vierwochiger Valsartan + HCT Medikation.
Uber die Ermittlung eines Setpoints unter Ruhebedingungen hinaus erlaubt die
Baroreflextestung mittels vasoaktiver Substanzen eine Stimulus-Antwort
Korrelation als Mal fur die Baroreflex-Sensitivitat.

Bei unserer Studie fanden wir keinen signifikanten Unterschied des vaskularen
oder kardialen Baroreflex-Setpoints zwischen den nicht diabetischen
Hypertonikern und den diabetischen Patienten mit Nephropathie. Auch bei der
Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin, Renin,
ANG-II und Endothelin-1 konnten wir keinen statisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen feststellen.

Eine vierwtchige antihypertensive Therapie mit dem hochselektiven AT;-
Rezeptorantagonisten Valsartan erniedrigte nicht nur effektiv den Blutdruck
(systolisch und diastolisch) bei beiden Gruppen, sondern verdndert den
Baroreflex-Setpoint in Richtung eines physiologischen Wertes.

Frihe, noch latente autonom-neuropathische Schaden konnten durch die
pharmakologische Stimulation bzw. Deaktivierung der Barorezeptoren nicht
demaskiert werden. Die Baroreflex-Sensitivitat  zeigte  bei  beiden
Probandenkollektiven unter den unterschiedlichen Therapiebedindungen diskrete
Veranderungen. In der Summe zeigte sich unter der AT;-Rezeptorblockade eine
Angleichung der Baroreflexantwort in beiden Kollektiven. Dies kann als Klinisch

gunstige Baroreflexstabilisierung interpretiert werden.
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Unsere Beobachtungen liefern neue Hinweise auf eine zentralnervose

VerknuUpfung der Baroreflex-Funktion mit dem Angiotensin System.
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7  Anhang

Untersuchungen wahrend der Studie:

Untersuchung Anlaufphase Behandlungsphase
Termin 1 2 3 4
Woche -3 -1 0 4

Aufklarung/Einwilligung X

Demographie X

Krankenvorgeschichte X X

relevante Medikation / signifikante

Therapien vor Studienbeginn x Y

Ein-, Ausschlusskriterien x? x?

Korperliche Untersuchung x? x 2

Vitalzeichen x Y x Y x ¥

Korpergewicht X X

Standard Hamatologie X~ X

Standard Biochemie x¥ X

Katecholamine, spezifische

Laborparameter & X"

Schwangerschaftstest X

Mikroneurographie:  Apnoetest,

Baselinetest  Baroreflextestung, X X

Eiswassertest

Kreatinin-Clearance X

24-h-Blutdruckmessung X

Urinsammelperiode Uber 12 h X

Uberprifung der Medikamenten- x¥ x¥ x¥

einnahme

Medikamentenbeschriftung X

Unginstige Ereignisse X

relevante Medikation / signifikante

Therapien nach Studienbeginn X

Aufzeichnungen X X X

Abschluss der Studie X

Tab. 5: Termin- und Untersuchungsplan
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Erlauterungen zur Tab. 5:

Zu 1): Aufgelistet sind Medikamente (Substanzen) und Therapien, die eine

Interaktion mit der Studie aufweisen kénnen
andere antihypertensive Medikamente, als die in der Studie verwendeten (z.B.
ACE-Hemmer)
falls Lipidsenker eingenommen worden sind, wurde die Dosierung uber die
Studie hinaus beibehalten
Patienten mit Steroidbehandlung konnten an dem Versuch teilnehmen,
vorausgesetzt, dass diese 12 Wochen vor dem ersten Untersuchungstermin
(Woche -1) unterbrochen worden ist
alle anderen nachweislich bendtigten Medikamente wurden zugelassen (z.B.
antidiabetische Medikation und Acetylsalicylsaure), wenn die Medikation
wahrend des Zeitraumes der Studie nicht verandert worden ist

Zu 2): Ein-, Ausschlusskriterien:

Einschusskriterien:

Alter zwischen 40 und 70 Jahren

unterschriebene Einwilligungsbestatigung

mannliche Probanden

weibliche Probanden nach der Menopause, nach Hysterektomie, nach
Sterilisation durch Tubenligatur, oder Frauen, die eine anerkannte
Schwangerschaftsverhitung (hormonelle Kontrazeption, Intrauterinpessar,
Abstinenz) anwenden, und diese wéhrend der Studie beibehalten
Hypertension: diastolischer Blutdruck zwischen 90-105 mmHg in der Woche 0
Kreatinin-Clearance zwischen 230ml/min/1.73 m?und < 90 ml/min/1.73m?
Diabetes mellitus Typ Il, definiert durch einen Nuchtern-Blutzucker >126mg/dI,
oder begriindeter Behandlung mit oralen Antidiabetikern + Nephropathie mit
nachgewiesener Mikroalbuminurie durch eine Albuminexkretionsrate von 20-

200 pg/min, oder einer Proteinurie von < 3 g/d
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fur die Kontrollgruppe der essentiellen Hypertoniker: normale Nierenfunktion
mit einer Kreatinin-Clearance von > 90 ml/min/1.73m? und fehlendem

Nachweis einer Proteinurie

Ausschlusskriterien:

schwangere, stillende Frauen

Frauen im geburtfahigem Alter, ohne Anwendung einer anerkannten
kontrazeptiven Methode

offenkundiger Herzfehler, oder vorangehender Herzfehler innerhalb von sechs
Monaten

atrioventrikularer Uberleitungsblock Grad Il oder I1I

Angina pectoris

klinisch relevante Herzrhythmusstoérungen, die symptomatisch sind oder
medikamentds behandelt werden

klinisch relevante Herzklappenfehler (z.B. Aorten-, oder Mitralklappenstenose)
maligne Hypertonie in der Anamnese (diastolischer Blutdruck >130mmHg im
Sitzen)

hypertensive Enzephalopathie in der Anamnese

hypertensive Retinopathie (Keith Wegener Grad 1l oder V)

Nachweis einer sekundaren Form der Hypertonie, wie Aortencoarkation,
Hyperaldosteronismus, unilaterale Nierengefal3mifl3bildung, oder
Phaochromozytom

Leberschadigung mit den folgenden genannten: AST (SGOT) oder ALT
(SGPT) Werten oberhalb der Norm, anamnestischer Nachweis einer
hepatischen Enzephalopathie, Osophagusvarizen oder eines portokavalen
Shunts

Dialysepflichtigkeit oder Nachweis einer Hypokaliamie (<3.5mmol/l)
Gastrointestinale ~ Stérungen, welche die  Medikamentenabsorbtion
beeinflussen, einschliel3lich Magen- und/oder Duodenalulcera

Klinisch  signifikante  Allergien, einschlielBlich Asthma und multiple
Medikamentenallergien

Autoimmunerkrankungen, wie  Systemischer Lupus erythematodes,

rheumatoide Arthritis, oder Glomerulonephritis
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Intoleranz gegeniiber AT1-Rezeptorantagonisten, oder HCT

Nachweis von Malignomen

Drogen- oder Alkoholabusus innerhalb der vorangehenden zwei Jahre
Nachweisbar fehlende Compliance zu medizinischen Anordnungen
Nicht unterschriebene Einwilligungsbestéatigung

Direkt in die Studie involvierte Personen

3):Die Korperliche Untersuchung umfasste folgendes
Allgemeinzustand

Haut

Hals- Rachenbereich (inklusive Untersuchung der Schilddrise)
Augen

Ohren

Nase

Lungen

Herz

Abdomen

Ruicken

Lymphknotenstatus

Extremitaten

Neurologische Untersuchung (einschliel3lich der Sensitivitat)

4): Vitalzeichen

Korpergewicht

Blutdruck (Erhebung des systolischen und diastolischen Drucks,

dreimindtiger Pause im Sitzen, um situationsbezogene Einflisse gering zu

halten)
Radialispuls (ebenfalls nach dreiminitiger Pause im Sitzen)
Langzeit-EKG Uber 24h bei Termin 2
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Zu

Zu

Zu

Zu

5). Hamatologische Untersuchung
Hamatokrit
Hamoglobin

Leukozyten

6): Klinische Chemie
Plasma-Glucose
Hamoglobin A;c

ALT (SGPT)

AST (SGOT)

Kreatinin

Kalium, Natrium, Chlorid
Osmolaritat
Total-Bilirubin
Triglyceride, LDL-C, HDL-C, Total-Cholesterin
Thyreotropin (TSH)

7). Spezifische Laborparameter
An den Tagen des Mikroneurographieversuchs wurden im Blut die
Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin), Angiotensin, Renin

und Endothelin-1 bestimmt

8): Uberprufung der Medikamenteneinnahme

Die einzunehmenden Medikamente HCT und Valsartan wurden abgezéhlt und
den Patienten mit nach Hause gegeben. Die Patienten waren angewiesen die
Medikamente bei jedem Termin mitzubringen. Die Uberprifung der

Compliance erfolgte durch Nachzéhlen der Tabletten.
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