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Abkurzungsverzeichnis

ACE Angiotensin-Konvertase-Enzym (angiotensin-converting enzyme)
ACh Acetylcholin

ANG-II Angiotensin-I|

ANS Autonomes Nervensystem

bzw. beziehungsweise

LBNP Lower Body Negativ Pressure

MSA Muskulare sympathische Nervenaktivitat

MW Mittelwert

Nn. Nervi

NNM Nebennierenmark

NNR Nebennierenrinde

n.s. nicht signifikant

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem

SEM Standardfehler der Mittelwerte (standard error of mean)
SNS Sympathisches Nervensystem

SSA Sympathische Hautnervenaktivitat (skin sympathetic activity)
VS versus

ZNS Zentrales Nervensystem



1 Einleitung

Die Blutdruckregulation unterliegt einer Vielzahl von Einflissen und Regulations-
mechanismen. Untrennbar mit der Blutdruckregulation verbunden sind das
sympathische Nervensystem und das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem
(RAAS), welche auch untereinander Abhangigkeiten in ihrer Wirkweise zeigen. So
steigert das Effektorpeptid Angiotensin Il (ANG-II) zentralnervos die sympathische
Aktivitat, erregt sympathische Ganglien und das Nebennierenmark [Majewski et
al., 1984, Kumagai und Reid, 1994, Contreras et al., 2003].

Die renale sympathische Innervation steigert im Gegenzug auf direktem Weg die
Reninsekretion [Weber et al., 1983, Bornstein und Chrousos, 1999]. Daher liegt
die Vermutung nahe, dass Veranderungen dieser beiden Regelkreise und ihrer
Interaktion eine entscheidende Rolle in der Pathogenese des priméren
Hypertonus spielen [Paul, 2000].

Dass eine erhohte sympathische Nervenaktivitdit des MuskelgefaRbettes bei
verschiedenen sekundaren Hypertonieformen beteiligt ist, wurde wiederholt
gezeigt [Converse et al., 1992; Matsukawa et al., 1993; Johansson et al., 1999].
Studien weisen darauf hin, dass durch eine gesteigerte Aktivitdt des RAAS die
sympathische Nervenaktivitat des Muskelgefal3bettes erregt wird und somit eine
Hypertonie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz verursacht werden
kann [Ligtenberg et al., 1999].

Bei diesen Patienten ist eine Therapie mit Angiotensin-Konvertase-Enzym (ACE)-
Hemmern oder Angiotensin-ll (ANG-II) -Antagonisten Erfolg versprechend, da
diese Substanzen einer gesteigerten Aktivitat des RAAS entgegenwirken und
gleichzeitig die Aktivitdit der muskuldren sympathischen Aktivitat reduzieren
[Ligtenberg et al., 1999; Klein et al., 2003].

Eine Schlusselrolle bei der Entstehung des primaren Hypertonus konnte der
zentralnervose Einfluss von Angiotensin-1l (ANG-II) spielen. Bei Tieren flhrte eine
Hemmung der ANG-II Wirkung durch Blockade zentralnervéser Rezeptoren zur
Senkung von Herzfrequenz, Blutdruck und sympathischer Nervenaktivitat [Heesch
et al., 1996; Xu und Brooks, 1997; Averill und Diz, 2000; Gaudet et al., 2000].
Unter der Annahme, dass ANG-Il zentralnervés eine Sollwertverschiebung der

Blutdruckregulation zu hoheren Werten bewirkt, scheinen ACE-Hemmer auch Uber



eine Ruckverschiebung auf ein physiologisches Niveau bei Patienten mit
primarem Hypertonus blutdrucksenkend zu wirken [Grassi et al., 1998a].
Schlief3lich wird auch die periphere vasokonstriktorische Wirkung des Angiotensin-
Il durch diese Substanzen gesenkt [Karow und Lang-Roth, 2004].

Des Weiteren hat Angiotensin Il einen Einfluss auf die mit einem primaren
Hypertonus oft vergesellschaftete Insulinresistenz. In Studien konnte gezeigt
werden, dass Angiotensin Il — sofern keine diabetische Stoffwechsellage vorliegt-
die Insulinsensibilitat im Muskelgewebe steigert [Juan et al.,, 2005] und die
Sekretion von Insulin erhoht [Gletsu et al., 2005].

Die Inzidenz des Diabetes mellitus Typ Il bei Patienten mit Hypertonus kann durch
den Einsatz von Angiotensin-lI-Antagonisten gesenkt werden [Scheen, 2004]. Als
ursachlich hierfir wird eine verminderte Aktivitdit des RAAS angesehen. Es gibt
Hinweise, dass dieser Effekt sowohl Giber hAmodynamische Prozesse zu erklaren
ist als auch uber eine direkte Beeinflussung des Glukosetransportes in die Zellen

und eine Abnahme der Insulinresistenz [Jandeleit-Dahm et al., 2005].

In der folgenden Arbeit soll bei primaren Hypertonikern die Wirkung des ANG-II-
Rezeptorblockers Valsartan und des Calziumkanalblockers Amlodipin auf das
sympathische = Nervensystem wahrend der Stimulation durch einen
hyperinsulindmen euglyk&mischen Clamp untersucht werden. Dabei werden unter
Aufrechterhaltung des Blutglukosespiegels hohe Dosen von Insulin verabreicht.

Hierbei kommt es u. a. zu einer Steigerung der sympathischen Nervenaktivitat.



1.1 Funktioneller Aufbau des autonomen Nervensystem S (ANS)

Das autonome Nervensystem (ANS) innerviert exokrine und endokrine Drisen,
die Parenchymzellen der verschiedenen Organsysteme und die glatte Muskulatur
der Eingeweide und GefalRe und steuert deren Funktion unwillkirlich.

Zu den wichtigsten Funktionen, zahlt die Regulation der extrazellularen Flussigkeit
in Volumen und Zusammensetzung, die Steuerung der Verteilung des
Blutstromes, die Aufrechterhaltung der Gewebeperfusion und die Regulation des
Blutdruckes.

Das ANS ist in einen sympathischen (SNS) und einen parasympathischen Anteil
unterteilt. Die vegetativen Neurone sind in Ganglien aul3erhalb des Zentralnerven-
systems lokalisiert. Diese vegetativen Ganglien unterliegen der Steuerung
Ubergeordneter zentraler Neurone. In den autonomen Zentren des zentralen
Nervensystems werden afferente Signale verarbeitet und entsprechende Impulse
an den Sympathikus bzw. Parasympathikus abgegeben, so dass die Homdostase
des Gesamtorganismus aufrechterhalten werden kann.

Bei einer Stimulation des sympathischen bzw. des parasympathischen Anteils des
ANS kommt es physiologischerweise zu einer gegensatzlichen Beeinflussung von
Organfunktionen, z. B. der Darmperistaltik, der Herzfrequenz oder des Blutdrucks.
Eine solche reziproke Steuerung ermdglicht eine sehr differenzierte Modulation
der Funktion der Effektororgane [Landsberg und Young, 1999].

1.1.1 Lokalisation des ANS

Die praganglionaren Fasern des parasympathischen Anteils des ANS treten mit
dem IIl., VII., IX., und X. Hirnnerven sowie dem 2. und 3. Sakralnerven aus dem
Zentralnervensystem aus. Die Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt in
diesem Fall in organnahen Ganglien mit kurzen postgangliondren Axonen
[Schiebler et al., 1995a].

Demgegenuber entspringen die pragangliondren Fasern des SNS in intermedio-
lateralen Neuronen des thorakolumbalen Rickenmarkes und verlassen das
zentrale Nervensystem zwischen dem ersten Thorakalsegment und dem zweiten
Lumbalsegment. Die Umschaltung auf das zweite Neuron erfolgt organfern in den

paravertebralen Grenzstrangganglien (Abb.1).
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Abb.1: Schematische Darstellung des vegetativen Nervensystems

[nach Moskowitz, 1977]

1.1.2 Neurotransmitter des ANS

Die Signalubertragung zwischen den pra- und postganglionaren Neuronen des

ANS geschieht durch Freisetzung des spezifischen Neurotransmitters Acetylcholin

(ACh) in den synaptischen Spalt.

Innerhalb des parasympathischen Nerven-



systems erfolgt die weitere Ubertragung der Signale auf das entsprechende
Effektororgan ebenfalls tGiber die Freisetzung von ACh.

Im sympathischen Nervensystem (SNS) hingegen erfolgt die Weiterleitung der
Signale vom postgangliondren Axon auf die Effektororgane Utber Noradrenalin.
Eine Ausnahme bilden die sympathisch innervierten ekkrinen Schweil3drisen,
deren Signaltransduktion Gber ACh erfolgt.

Eine Sonderstellung nimmt das Nebenniernmark (NNM) ein, welches
entwicklungsgeschichtlich aus ektodermalen Zellen der Neuralleiste entsteht und
in seiner Gesamtheit als postgangliondres Neuron angesehen werden kann
[Landsberg und Young, 1999]. Auf sympathische Innervation hin setzt das
Nebennierenmark aus spezialisierten A-Zellen Adrenalin und aus N-Zellen
Noradrenalin in den Blutkreislauf frei. Die so frei zirkulierenden Katecholamine

aktivieren ihre Effektororgane tber spezielle Adrenozeptoren.

1.1.3 Katecholaminwirkung auf das kardiovaskulare S  ystem

Frei zirkulierende Katecholamine vermitteln Uber spezielle Rezeptoren
unterschiedliche Wirkungen an unterschiedlichen Organsystemen. Man
unterscheidet al-, a2-, B1l-, B2- und [(3-Rezeptoren. Die verschiedenen
Rezeptoren am GefalRbett reagieren nicht nur auf frei zirkulierende
Katecholamine, sondern auch auf die Freisetzung von Noradrenalin aus den
postganglionaren Fasern des SNS. Diese enden in den GefalRwanden und geben
dort lokal ihre Neurotransmitter frei.

Auf das subkutane, splanchnische und renale Gefalibett wirken sowohl Adrenalin
als auch Noradrenalin in etwa gleich stark Uber al- und a2-Rezeptoren
vasokonstriktorisch. Das Gefal3system der Skelettmuskulatur hingegen besitzt
aulBer den vasokonstriktorischen a-Rezeptoren auch B-Rezeptoren, die auf
geringste Mengen von zirkulierendem Adrenalin reagieren und den Blutstrom in
der Skelettmuskulatur erh6hen. Hohere Konzentrationen hingegen bewirken durch
Innervation der a-Rezeptoren eine Vasokonstriktion.

Die Wirkungen der Katecholamine auf das Herz werden durch B1-Rezeptoren
vermittelt. Bei Stimulation der B1-Rezeptoren kommt es zu einer Steigerung der
Herzfrequenz, einer Zunahme der Erregungsleitung und der Kontraktilitdt des

Myokards. Auch die Ejektionsfraktion des Herzens wird gesteigert, da



Katecholamine eine Venokonstriktion bewirken und damit den vendsen Ruckstrom
zum Herzen erhdhen [Landsberg und Young, 1999]. Die Innervation des Herzens
Uber das SNS erfolgt Uber die Uberwiegend im Gaglium stellatum auf das zweite
Neuron umgeschalteten Nervi (Nn.) cardiaci. Diese bilden aufRerhalb des
Herzbeutels zwischen Aorta und Truncus pulmonalis mit den praganglionaren,
parasympathischen Fasern des ANS den Plexus cardiacus, in dem die
parasympathischen Anteile in den Ganglia cardiaca auf das zweite Neuron
umgeschaltet werden [Schiebler et al., 1995b].

Die Endaufzweigung des ANS verlauft gemeinsam. Die Nervenfasern folgen den
Herzkranzgefal3en, welche mit innerviert werden und strahlen vor allem in die

Arbeitsmuskulatur, den AV-Knoten und den Sinusknoten ein.

1.1.4  Auswirkung der sympathischen Innervation auf den Blutdruck

Zur Aufrechterhaltung eines konstanten Blutdruckes ist ein Gleichgewicht
zwischen dem Aktivitatszustand des sympathischen und parasympathischen
Anteils des ANS notwendig. Wird diese Homdostase durch externe oder interne
Einflisse wie z.B. Verringerung des intravasalen Volumens, korperliche
Anstrengung, Kalteexposition oder Nahrungsaufnahme gestort, erfolgt eine
Gegenregulation durch das autonome Nervensystem.

Bei Absinken des mittleren arteriellen Blutdruckes reagieren zunachst die
Pressorezeptoren im Sinus caroticus und am Aortenbogen. Eine Abnahme der
afferenten inhibitorischen Signale, die im vasomotorischen Zentrum der Medulla
oblongata verarbeitet werden [Landsberg und Young, 1999] fihrt reaktiv zu einer
Erh6hung der sympathischen Aktivitat.

Durch Suppression vagaler parasympathischer Aktivitat und Exzitation kardialer
sympathischer Aktivitat wird die Herzfrequenz beschleunigt und die
Ejektionsfraktion des Herzens erhoht. Gleichzeitig erfolgt Uber sympathische
Efferenzen zum Gefal3bett eine Konstriktion arterieller und venoser Gefal3e. Des
Weiteren erfolgt Giber die sympathische Innervation der Nieren eine Steigerung der
Natriumruckresorption mit sekundarer Wasserretention und Erhdhung des

venodsen Ruckstromes zum Herzen.



Diese Mechanismen fihren in ihrem Zusammenwirken zu einem Anstieg des
Herzminutenvolumens, des peripheren Gefal3wiederstandes und einer Volumen-
retention. Hierdurch wird der arterielle Blutdruck erhéht (Abb. 2).

Sympathische Zentren im Hirnstamm
Herz Venen Nieren Arteriolen
| I
Venokonstriktion | |
Frequenz Na* Renin
Kontraktilitat Ruckresorptlon
©) Venoser Vaso-
RiickfluR | konstrlktlon
|, Herzminuten- Aldosteron Peripherer
volumen Gefa8W|derstand
© Blutdruck @ ‘

Abb. 2: Sympathoneuronale Einfliisse auf den Blutdruck. Aktivierte sympathische Efferenzen (+)
erhéhen den Blutdruck durch Wirkung auf das Herz, die Venen, Nieren und Arteriolen. Das
Endergebnis  dieser sympathischen  Stimulation ist ein Anstieg sowohl des

Herzminutenvolumens als auch des peripheren GefalRwiederstandes. A II: Angiotensin I,
[Young und Landsberg, 1981]

Bei ausgepragter Hypotonie wird das NNM ebenfalls aktiviert und die freigesetzten
Katecholamine verstarken den Sympathikotonus. Eine gesteigerte sympathische
Aktivitat kann Uber diese Mechanismen prinzipiell einen direkten Einfluss auf die
Pathogenese des primaren arteriellen Hypertonus haben [Landsberg und Young,
1999].



1.2 Aufbau des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS)

Das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem (RAAS) ist ein weiteres wichtiges
Effektorsystem der Blutdruckregulation. Ausgangspunkt dieses Regelkreises bildet
die Aspartylprotease Renin, welche in den juxtagloméren Zellen der Niere
synthetisiert und gespeichert wird. Sie bildet bei Freisetzung in den Blutkreislauf
aus dem Glykoprotein Angiotensinogen, welches seinerseits in der Leber
synthetisiert und ausgeschuttet wird, das Dekapeptid Angiotensin (ANG) |. Durch
weitere Abspaltung eines Dipeptides erfolgt die Umwandlung zum Effektor des
Systems, dem Oktapeptid Angiotensin Il. Katalysiert wird diese Reaktion durch
das Angiotensin-konversionsenzym (ACE). Das ACE kommt hauptséachlich als
Exoenzym an der Plasmaseite von Endothelzellen der Lunge vor und nur in

geringen Konzentrationen in geléster Form (Abb. 3).

Angiotensinogen

Renin | ———» l

Angiotensin |

ACE .

v
Angiotensin H

[ E—

Vasokonstriktion Aldosteron T Natriumretention
Sympathikus T positive Inotropie Durst, ADH T

Abb. 3: Funktionsschema des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems
[Hackenthal, 1997]

Neben den oben beschriebenen systemischen RAAS wurde in verschiedenen

Organen wie Herz, Nebenniere, Uterus, Ovarien und ZNS eine lokale Synthese

8



von Komponenten des RAAS gefunden. Die funktionelle Bedeutung dieses als
extrarenales RAAS bezeichneten Systems ist Gegenstand aktueller Forschung
[Hackenthal, 1997]. Neuere Studien geben allerdings Hinweise auf ein
Zusammenwirken der Aktivitat des lokalen RAAS und der Inzidenz von Diabetes

mellitus Typ 1l bei pradispositionierten Patienten [Jandeleit-Dahm et al., 2005].

1.2.1 Aktivierung des RAAS

Eine Beeinflussung der Aktivitdt des RAAS erfolgt in erster Linie Uber die
Modulation der Sekretionsrate des Renins. Stimulatoren sind die Sympathikus-
aktivitat, welche Uber B—Adrenozeptoren an juxtaglomerularen Zellen vermittelt
wird, ein Abfall der tubularen NaCl-Beladung der Niere, Salz- und Volumenverlust
des Organismus und ein Abfall des arteriellen Blutdruckes an Drucksensoren der
afferenten Arteriolen [Hackenthal, 1997].

1.2.2 Angiotensin-1l in der Blutdruckregulation

Angiotensin-1l als Effektorpeptid des RAAS bewirkt auf verschiedenen Wegen eine
Blutdrucksteigerung. Es wirkt direkt vasokonstriktorisch Uber Aktivierung der
Phospholipase C. Es stimuliert die Aldosteronsynthese und seine Sekretion in der
Nebennierenrinde (NNR) und bewirkt direkt eine Natriumrickresorption an den
Nierentubuli. AuRerdem wirkt es am Herzen positiv inotrop und stimuliert das
Trinkverhalten (Abb. 3). ANG-Il beeinflusst die Aktivitat des Sympathikus durch
Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrenalin in periphere Synapsen, was
eine Unterstltzung der Signallbertragung zur Folge hat [Majewski et al., 1984].
Ferner konnte gezeigt werden, dass Angiotensin-ll Uber vegetative Zentren die
sympathische Nervenaktivitat steigert, sympathische Ganglien erregt und das
NNM stimuliert [Mancia et al., 1995].



1.3 Methoden zur Messung der sympathischen Nervenak  tvitat

1.3.1 Erfassung der Funktionsanderung von Effektoro rganen —
Herzratenvariabilitat

Die Mehrzahl der Methoden zur Erfassung der sympathischen Nervenaktivitat
eines Individuums beruhen auf der Messung der Reaktionen von Effektororganen.
Hierzu zahlen unter anderem die Messung der Schweil3sekretion, des arteriellen
Blutdruckes und der Herzfrequenzvariabilitat.

Die Herzfrequenz unterliegt zyklischen Schwankungen, die durch verschiedene
autonome Einflisse bedingt sind und mit Hilfe der Spektralanalyse zwei
unterschiedlichen Frequenzbandern zugeordnet werden kénnen. Es handelt sich
hier im Einzelnen um einen Niedrigfrequenzbereich, welcher hauptsachlich die
sympathische Innervation widerspiegeln soll, und einen Hochfrequenzbereich, der
ein Mal3 fur die vagalen Einflisse darstellt. Diese nicht invasive, leicht
durchzufihrende Methode Kkorreliert jedoch nicht immer mit der kardialen
Noradrenalinkinetik [Grassi und Esler, 1999].

Spezifische Stimuli des kardialen Sympathikus zeigten haufig nicht die
entsprechenden Veranderungen im Niedrigfrequenzband. Die Aussagekraft der
Herzfrequenzvariabilitat Gber eine spezifische kardiale Sympathikuswirkung ist
daher eingeschrénkt [Eckberg, 1997].

Nachteil aller Methoden zur Bestimmung sympathischer Aktivitat anhand von
Funktionsanderungen der Effektororgane ist die Tatsache, dass diese
Effektororgane auch anderen Regulationsmechanismen unterliegen. Sie werden
z. B. durch Schwankungen im Hormonspiegel und durch die parasympathische
Innervation beeinflusst, so dass sich, wie an der Herzratenvariabilitdt beschrieben,
der Anteil der sympathischen Aktivierung an der Anderung der Funktion der

Effektororgane nicht eindeutig verifizieren laft.

1.3.2 Katecholaminkonzentration im Blut

Der Nutzen der Konzentrationsbestimmung von Katecholaminen im Blut zur
Abschatzung der sympathischen Aktivitat ist begrenzt. Zum einen tritt nur ein
geringer Anteil des sympathischen Neurotransmitters Noradrenalin aus dem
synaptischen Spalt in die Blutbahn Uber, zum anderen wird Noradrenalin durch

10



verschiedene Wiederaufnahmemechanismen aus dem synaptischen Spalt entfernt
[Wallin und Fagius, 1988]. Eine weitere Verminderung der Plasmakonzentration ist
durch die Metabolisierung von Noradrenalin in Lunge und Leber verursacht.

Die Bildung von Adrenalin erfolgt hauptsachlich in den adrenomedullaren Zellen
des Nebennierenmarks, wohingegen der grof3te Anteil des im Blut zirkulierenden
Noradrenalins nervalen Ursprungs ist [Wuttke, 1990].

Da das SNS verschiedene Organsysteme unabhangig voneinander innerviert,
bedingt dies den unterschiedlichen Umsatz von Noradrenalin in den
verschiedenen Stromgebieten [Esler et al., 1984]. Eine Bestimmung der Plasma-
konzentration von Adrenalin und Noradrenalin im vendsen Blut kann daher nur zur
Abschatzung des globalen  Aktivierungszustands des  sympathischen
Nervensystems herangezogen werden. Eine Aussage Uber den Beitrag der
sympathischen Innervation einzelner Organsysteme am Gesamtpool der vendsen
Katecholaminkonzentration ist nicht moglich [Wallin et al., 1993].

Eine spezifischere Methode ist die Bestimmung des regionalen Noradrenalin-
Umsatzes. Diese kann ausschlielich an Organen mit einer definierten
Durchblutung erfolgen. Hierfir werden die Noradrenalinkonzentrationen in den
zufuhrenden Gefal3en und im vendsen Rickstrom bestimmt.

Um ein Mal3 fur die Wiederaufnahmekapazitat von Noradrenalin im synaptischen
Spalt eines Patienten zu erhalten werden aulRerdem die Konzentrations-
unterschiede von appliziertem, radioaktiv markiertem Noradrenalin bestimmt. Eine
solch invasive und nur mit einem erheblichen apparativen Aufwand
durchzufiihrende Methode ist daher in ihrer Anwendbarkeit begrenzt und durch die

Verabreichung radioaktiver Substanzen in Deutschland nicht durchfuhrbar.

1.3.3 Mikroneurographie

Die mikroneurographische Ableitung stellt derzeit die Methode mit der hdchsten
Spezifitat zur Messung der sympathischen Nervenaktivitat dar und wurde erstmals
1968 von Hagbarth und Vallbo durchgefihrt [Hagbarth und Vallbo, 1968]. Bei
dieser Methode wird eine 0.2 mm durchmessende Wolframelektrode in einen
peripheren Nerven eingestochen und dort in die unmittelbare Nahe der nicht
myelinisierten  C—Fasern gebracht, die die sympathischen Impulse zu den

Effektororganen weiterleiten.
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Nach wiederholter Verstarkung und Filterung der elektrischen Entladungen erhéalt
man auf diese Weise Summenpotentiale ,Bursts”, deren Anzahl und Amplituden
die sympathische Innervation eines Zielorganes verlasslich quantifizieren.

Den Beweis, dass diese Bursts sympathischer Nervenaktivitat entsprechen,
erbrachten Valbo et al.. Sie stellten fest, dass die Bursts bei einer Blockade des
proximalen Ganglions ausblieben und die Burstfrequenz bei einer Leitungs-
blockade distal der Ableitungselektrode unverandert blieb [Valbo et al., 1979].

Ein weiterer Hinweis daflr, dass es sich bei den Bursts um sympathische
Nervenaktivitat handelt, ist, dass ihre Fortleitungsgeschwindigkeit mit der Nerven-
leitgeschwindigkeit der unmyelinisierten C-Fasern des SNS Ubereinstimmt.

Die Qualitat der Ableitung ist wesentlich von der Lagebeziehung der
Wolframelektrode zu den sympathischen Nervenfasern abhéngig. Um eine
Positionsanderung der filigranen Elektrode zu vermeiden, ist es noétig, dass der
Proband so ruhig wie méglich liegt und untersuchungsbedingte Manipulationen auf
ein Minimum reduziert werden. Aus diesem Grund sind Untersuchungen uber
einen Tage andauernden Zeitraum derzeit nicht mdglich.

Man unterscheidet die mikroneurographischen Ableitungen nach dem
Innervationsgebiet der Nervenfasern in die muskulare sympathische Aktivitat
(MSA) und die kutane sympathische Aktivitat (skin sympathetic activity oder SSA).
Die Impulse der SSA geben ein Bild Uber die sympathische Innervation von
Schweil3driisen, subkutanem Gewebe und der Muskulatur der Haarbalge wieder
[Hagbarth et al., 1993].

Die MSA gibt Aufschluss Uber den Aktivitatszustand der sympathischen Neurone
zum MuskelgefaRbett. Da der muskulare Tonus der Arteriolen den peripheren
totalen Gefallwiederstand zum Grof3teil bestimmt, ist die MSA eine wichtige

Stellgréf3e in der Blutdruckregulation [Wallin und Fagius, 1988].

Die MSA wird bei der Anderung des Blutdrucks Uber den Barorezeptorreflex
gesteuert. Dabei erhéhen die Barorezeptoren von Aortenbogen und Carotissinus
die Impulsrate ihrer Afferenzen bei Zunahme der Gefallwanddehnung. Nach
Signalverarbeitung in der Medulla oblongata fuhrt dies zur Abnahme der
sympathischen Innervation des Herzens und des Muskelgefal3bettes und damit
zum Blutdruckabfall. Veranderungen der MSA werden bei der Regulation tGber den

Barorezeptorreflex tberwiegend durch den diastolischen Blutdruck beeinflusst.
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Dem systolischen und mittleren Blutdruck wird nur eine geringe Rolle
zugesprochen [Wallin, 1989]. Aufgrund der unterschiedlichen basalen
Burstfrequenz verschiedener Individuen kann man allerdings keine Rickschlisse
auf ihren arteriellen Blutdruck ziehen [Gudbjornsdottir et al., 1996].

Die MSA ist interinduviduell stark unterschiedlich und weist eine Variationsbreite
von 10 bis 90 Bursts pro 100 Herzschlage auf [Sundlof und Wallin, 1977].
Intrainduviduell ist sie aber Uber einen langen Zeitraum reproduzierbar [Fagius
und Wallin, 1983]. Dies ermdéglicht die Untersuchung von pharmakologischen
Effekten, die erst nach Tagen der Einnahme eintreten [Sundlof und Wallin, 1977,
Hornyak et al., 1991; Fagius und Wallin, 1993].

Weitere EinflussgréRen auf die MSA sind Geschlecht und Alter, wobei Frauen
unter Ruhebedingungen eine niedrigere MSA haben [Ng et al., 1993; Matsukawa
et al., 1998]. Auch das Korpergewicht [Spraul et al, 1993] und hormonelle
Schwankungen beeinflussen die MSA [Dodt et al., 1998].

Die sympathische Innervation verschiedener Effektororgane ist sehr differenziert
und regionalisiert reguliert, sodass die Ableitung der MSA keine direkten
Ruckschlisse auf den Aktivitdtszustand sympathischer Efferenzen zu anderen
Organen erlaubt. Es zeigte sich aber, dass die MSA mit der sympathischen
Aktivitat von Herz und Niere korreliert, wodurch anhand der MSA Aussagen Uber
den die Blutdruckregulation betreffenden Teil des Sympathikus getroffen werden
konnen [Wallin et al., 1992; Wallin et al., 1996].

14 Stimulation muskularer sympathischer Nervenakti vitat

Die MSA zeigt sehr dynamische Anpassungen an die jeweiligen Erfordernisse und
die Erfassung dieser Reagibilitdt auf verschiedene Stimulationsmandver ist ein
wichtiger Bestandteil der Untersuchung sympathischer Funktionen. Verschiedene
standardisierte Stimulationsmanéver wurden in der Studie eingesetzt, von denen
in dieser Arbeit nur die Ergebnisse des euglykamischen hyperinsulindmen Clamps

berichtet werden.
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1.4.1 Hyperinsulinamer euglykamischer Clamp

Diese Stimulationsmethode beinhaltet die Infusion von hohen Dosen Insulin unter
gleichzeitiger Kontrolle der Blutglukose, die durch Glukoseinfusion konstant
gehalten wird. Solche Stimuli werden sowohl euglykdmisch als auch
hypoglykamisch durchgefiihrt, um einen steigernden Effekt auf die MSA
auszultsen. Der Anstieg der MSA ist unter euglykdmischen Bedingungen nicht so
ausgepragt wie unter hypoglykdmischen, verandert aber weder die SSA noch den
arteriellen Blutdruck [Fagius, 2003].

Der Mechanismus, Uber den Insulin die MSA steigert, ist noch nicht hinreichend
geklart. Eine gegenregulatorische Antwort des Barorezeptorreflexes, ausgeldst
durch den vasodilatatorischen Effekt von Insulin, kann zumindest nicht
alleinverantwortlich sein.

Untersuchungen zeigten, dass wahrend der Stimulation mit intravends
appliziertem Insulin bei unverandertem Blutdruck zunachst ein Ansteigen der MSA
deutlich vor der Durchblutungssteigerung eintritt [Spraul et al., 1996]. Eine
Eindeutige Zuordnung zu zentralnervbsen Regelkreisen Uber die Insulin eine
Steigerung der MSA bewirkt, konnte bisher noch nicht erfolgen. Allerdings ist aus
Tierversuchen bekannt, dass die zentralnervose Applikation von Insulin die

sympathische Aktivitdt am MuskelgefalRbett steigern kann [Muntzel et al., 1995].

1.5 Antihypertensiva

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit steht die Frage, ob die Blockade des
Angiotensinrezeptors mit einem AT1-Rezeptorantagonist zu einer Veranderung
der basalen und aktivierten MSA fihrt. Da differenziert werden sollte, ob die
angenommenen Effekte spezifisch flr eine AT1-Blockade sind, wurde der AT1-
Blocker Valsartan mit einem anderen anndhernd equipotenten Antihypertensivum
ohne bekannte zentralnervose Wirkung, dem Calciumanatgonisten Amlodipin,

verglichen.

1.5.1 Amlodipin

Die Klasse der Calziumkanalblocker wird in verschiedene Unterklassen eingeteilt,
die Uber unterschiedliche Bindungsstellen an Calziumkanédlen wirken.

Hauptangriffsort sind hier die langsamen L — Typ (long lasting) Kandle, die
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ubiquitar an der gesamten Muskulatur vorkommen. Die Subtypen der
Calziumkanalen wie N — Typ (neuronal), T — Typ (transient) und P — Typ (Purkinje)
werden von den heute (dblichen Kanalblockern nicht beeintrachtigt
[Oberdisse,1997].

Die hauptsachlich verwendeten Calziumkanalblocker sind Benzothiazepine mit
Diltiazem als Prototyp, Phenylalkylamine mit Verapamil als Prototyp und
Dihydropyridine mit Nifedipin als Prototyp.

Bei dem in der Studie verwendeten Wirkstoff Amlodipin handelt es sich um einen
Calziumkanalblocker aus der Klasse der Dihydropyridine, der unter dem
Handelsnamen Norvasc® zur Verfiigung steht. Diese Substanz kann aufgrund
ihrer lipophilen Eigenschaften zu ihrer Bindungsstelle am Calziumkanal
diffundieren und stabilisiert dort einen inaktiven Zustand. Diese Wirkweise ist von
dem umgebenen Membranpotential abhangig, was erklart, warum Dihydropyridine
vor allem auf die GefalBmuskulatur wirken [Abernethy und Schwarz, 1999] und
sowohl Herzmuskulatur als auch Skelettmuskulatur unbeeintrachtigt lassen
[Oberdisse, 1997].

1.5.2 Valsartan

Valsartan gehort zu der Wirkstoffklasse der Angiotensin—II-Antagonisten wie z. B.
Lorsatan. Valsartan ist derzeit unter den Handelsnamen Diovan® und Provas®
verfugbar. Der Wirkmechanismus beruht auf einer kompetitiven Verdrangung von
Angiotensin-ll am AT;—Rezeptor und antagonisiert dadurch fast alle kardio-
vaskularen Wirkungen von Angiotensin-II.

Eine antihypertensive Wirkung tritt daher Uber die Senkung des peripheren
GefalRwiederstandes, die Hemmung der Aldosteronsekretion und eventuell die

Senkung des Sympathikotonus ein (Abb.2 und Abb.3).
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1.6 Fragestellung

Das sympathische Nervensystem ist ein wichtiger Faktor in der Blutdruck-
regulation, und eine gesteigerte Aktivitdt der muskuldren sympathischen Nerven-
aktivitat wird als ein wichtiger pathogenetischer Faktor in der Entwicklung der
arteriellen Hypertonie angesehen. Von pathogenetischer Bedeutung sind weiterhin
unter anderem die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems (RAAS)
sowie eine Insulinresistenz; zwei Faktoren, die ihrerseits eine veranderte bzw.
gesteigerte sympathoneuronale Aktivitat zum GefalR3bett verursachen kodnnten.
AulRerdem erscheint prinzipiell moglich, dass eine Aktivierung des RAAS auch

eine Bedeutung fur die insulininduzierte Symapthoexzitation hat.

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob die insulininduzierte Aktivierung der
muskuléaren sympathischen Aktivitdt durch eine selektive Blockade der Ang-lI-
Rezeptoren mittels Valsartan bei primar hypertensiven Probanden beeinflusst
wird. Dazu wurde bei 18 Probanden in einem randomisierten, dreiarmigen,
placebokontrollierten Doppelblindversuch die Wirkung von Valsartan auf die
Insulinaktivierung der MSA untersucht. Um  mdgliche Effekte der
Angiotensinblockade zuordnen zu kénnen, wurde neben der Placebobedingung
auch eine Kontrollbedingung mitgefiihrt, die in der Therapie mit einem bzgl. der
Blutdrucksenkung aquipotenten Calciumantagonisten (Amlodipin) bestand.

Die Hypothese war, dass eine Angiotensinblockade mit Valsartan zu einer
verminderten Aktivierung der sympathoneuronalen oder sympathomedullaren
Aktivierung in der Hyperinsulinamie fuhrt. Demgegeniber vermuteten wir eine
primare Sympathoexzitation durch Amlodipin und wollten untersuchen, ob dieser
Effekt auch noch nach einer weiteren Aktivierung des sympathischen Systems
durch eine Hyperinsulinamie bestehen bleibt. Neben der mikroneurographisch
erfassten MSA wurden aul3erdem humorale Parameter (Katecholamine im
Plasma, Angiotensin, Renin) und kardiovaskulare Parameter (Herzfrequenz und
Blutdruck) bestimmt.
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2 Methoden

2.1 Probanden

Im Rahmen dieser Studie wurde bei 18 Patienten mit primérem Hypertonus die
Wirkung des Angiotensin-lI-Rezeptorblockers Valsartan auf die sympathische
Nervenaktivitat untersucht. Die Probanden meldeten sich auf eine Anzeige in den
.LUbecker Nachrichten“, die wir zur Suche geeigneter Probanden aufgegeben
hatten, nachdem das Studienprotokoll von der Ethikkommision des Lubecker
Universitatsklinikums als unbedenklich erklart wurde (Aktenzeichen 98-007). Bei
den in Frage kommenden Personen wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben
und klinische sowie verschiedene laborchemische Untersuchungen durchgefthrt.

Nach folgenden Gesichtspunkten erfolgte die Auswahl der Teilnehmer:

Einschlul3kriterien:

e Zulassung beider Geschlechter

* Alter von 45 bis 70 Jahren

* Milde bis maliggradige Hypertonie (diastolischer Blutdruck 90-110 mmHg, in
mindestens einer von drei voneinander unabhé&ngigen Messungen)

oder

« Einnahme von maximal zwei unterschiedlichen Antihypertensiva seit
mindestens sechs Monaten

* Unterzeichnete Einverstandniserklarung

Ausschlulkriterien:

« schwere oder mdglicherweise die Versuchsergebnisse beeinflussende
Erkrankungen und Lebensumsténde (im Einzelnen aufgefiihrt im Anhang)

* Nikotinabusus

* an der Durchfihrung der Studie beteiligte Personen

Es erfolgte eine Aufklarung der Probanden sowohl in mundlicher als auch in
schriftlicher Form, in der auf eventuelle Risiken und Folgen hingewiesen wurde.
Die Probanden willigten per Unterschrift in die Studienteilnahme ein.
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2.2 Medikamenteneinnahme

Die Studie folgte einem doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten,
cross-over, single center Protokoll.

Die Studie begann fur jeden Probanden, der bereits regelmaRig Antihypertensiva
eingenommen hatte, mit einer 14-tdgigen Auswaschphase, in der er diese
Medikation absetzte. Anschlie3end wurde er einer 24-Stunden-Blutdruckmessung
unterzogen. Bei Probanden, die noch nicht regelmaRig Antihypertensiva
einnahmen, entfiel diese Auswaschphase.

Es folgten drei Zyklen einer Medikamenteneinnahme. Die drei Stoffe, die hierbei
zum Einsatz kamen, waren jeweils 80 mg/d Valsartan, 5 mg/d Amlodipin sowie ein
Placebo. In jedem dieser Zyklen wurde eines der Medikamente mindestens sieben
Tage hintereinander eingenommen. Die Substanzen wurden immer nach dem
Frihstick eingenommen, am Untersuchungstag ca. 120 Minuten vor
Versuchsbeginn. Die Randomisierung der Medikamente und die Aufrechterhaltung

des Doppelblindstatus unterlagen hierbei der Novartis Pharma AG.

An die Substanzeinnahme schloss sich eine Auswaschphase von mindestens 14
Tagen Dauer an. Am letzten Tag der Einnahme der Studienmedikamente fand
jeweils ein Versuchstag statt, an dem die Messung der MSA und verschiedener

anderer Parameter durchgefihrt wurde (Abb.4).

Auswaschph.l | Medikation | | Auswaschph.ll | Medikation Il | Auswaschph.lll| Medikation I
14 Tage 7 Tage 14 Tage 7 Tage 14 Tage 7 Tage
klinische 24h Blutdruck- Versuch Versuch Versuch
Untersuchung messung

Abb. 4: Zeittafel zur Medikamenteneinnahme
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2.3 Versuchsablauf

2.3.1 Vorbereitung der Probanden

Die Probanden gaben nach ihrem Eintreffen im Versuchsraum zunachst eine
Urinprobe ab. Des Weiteren wurden sie gebeten, sich bis auf die Unterwésche zu
entkleiden. Die Lagerung auf dem Untersuchungsbett fand in Ruckenlage statt, die
Beine bis Uber die Hifte in einer LBNP-Box. Der Oberkérper wurde auf Wunsch in
eine erhohte Position gebracht. Die Arme kamen zu beiden Seiten der LBNP-Box
zu liegen. Das Bein, an welchem die Ableitung der MSA erfolgen sollte, wurde auf
eine fur diesen Zweck zurechtgeschnittene Schaumstoffschiene gelegt.

Es wurde darauf geachtet, dass der Raum fir den jeweiligen Probanden
angenehm temperiert war, und der Proband in einer mdglichst angenehmen
Position lag, um die mehrstiindige Liegezeit so komfortabel wie mdglich zu
gestalten.

In eine Cubitalvene wurde eine Venenverweilkaniile (Venflon®2, 18G, 80 ml/min)
eingebracht. Die Blutentnahmen wurden (ber einen Drei-Wege-Hahn (Discofix®,

B.Braun) durchgefihrt.

2.3.2  Monitoring von EKG, Atmungskurve, Blutdruck u nd HRV

Das EKG wurde Uber zwei selbstklebende Einmalelektroden abgeleitet, welche
thorakal in Herzachse fixiert wurden.

Die Registrierung der Atemexkursionen erfolgte auf HOhe der unteren
Thoraxapertur durch einen elastischen Gurt und einen Druckwandler (Pneumobelt,
Nihon Kohden, Tokyo, Japan).

Der Blutdruck wurde Uber eine pneumatische Fingermanschette, die um das
Mittelglied des linken Mittelfingers gelegt wurde, photoplethysmographisch erfasst
und durchgehend aufgezeichnet (Finapres, Ohmeda 2300, BOC Health care,
Colorado, USA).

2.3.3 Lokalisation des Verlaufes des N. peronaeus s  uperficialis

Um den Verlauf des N. peronaeus superficialis unterhalb des Fibulakdpfchens
darzustellen, wurde dieser durch eine perkutane, elektrische Stimulation gereizt

(Model S48 Stimulator, Grass Instrument Company, Quincy, USA und Model SIU
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8 T Stimulus Isolation Unit, Grass Instrument Company, W. Warwick, USA).
Hierfur wurde eine Spannung von 40 bis 70 Volt, eine Frequenz von 1 Hz und eine
Dauer von 0,01 ms pro Reiz verwendet.

Auf den Hautbereichen, bei denen durch perkutane Stimulation die grof3ten
kontraktorischen Effekte der entsprechenden Muskulatur hervorgerufen wurden,
wurde eine Markierung mit einem Stift angebracht. Die Verbindungslinie der
Markierungen wurde als ungefahrer Verlauf des Nerven unter der Haut

angesehen.

2.3.4 Ableitung der MSA Uber Mikroelektroden

Bei den Elektroden, die zur Ableitung der sympathischen Nervenaktivitat benutzt
wurden, handelte es sich um Wolframnadeln von 0,2 mm Dicke und einer geatzten
Spitze von wenigen Mikrometern Durchmesser, welche eigens zu diesem Zweck
in Handarbeit in Schweden (Go6teborgs Universitetssjukhuset Sahlgrenska, Klinisk
Neurofysiolgi, GOteborg, Sverige) gefertigt wurden.

Die Elektroden waren mit einem isolierenden Lack Uberzogen, der nur die Spitze
freilie3, so dass eine Ableitung von elektrischen Signalen nur dort moglich war.
Das stumpfe Ende der Elektroden ging in ein Verbindungskabel tber, das in
einem Verstarkersystem endete. Weiterhin war an den Elektroden ein
Papierfahnchen befestigt, mit dem die Handhabung bei der Positionierung
vereinfacht wurde.

Zur Messung der MSA wurden jeweils eine Ableitelektrode und eine Referenz-
elektrode verwendet. Die Referenzelektrode wurde im subkutanen Fettgewebe
ungefahr 2 cm oberhalb Ableitpunktes inseriert. Die Ableitelektrode wurde danach
in den markierten Nerven eingestochen. Unter gleichzeitiger Stimulation mit einer
Spannung von 3 bis 4,5 Volt, einer Frequenz von 1 Hz und einer Reizdauer von
0,01 ms wurde die Elektrode vorgeschoben, bis eine unwillkirliche
Muskelkontraktion der Zehenstrecker, des M. tibialis anterior oder der
Peronealmuskulatur erfolgte oder bis der Proband Parasthesien angab.

Bei der genaueren Positionierung der Nadel wurde darauf geachtet, dass die
unwillkiirlichen Muskelkontraktionen bereits bei einer Spannung von 1,5 Volt

auftraten und die Probanden keine Parasthesien mehr verspirten.
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Sobald auf diese Weise eine gute, intraneurale Position der Elektrode erreicht war,
wurde mittels minimaler Lageanderungen versucht, die Elektrode in der Nahe
sympathischer Nervenfasern zu positionieren. Um die Lage der Elektrode im
Nervenfaszikel kontinuierlich zu Uberprifen, wurden die intramuskularen
Dehnungsrezeptoren regelméfig durch Klopfen auf die Muskulatur gereizt.

Die MSA ist im Gegensatz zur Hautinnervation (SSA) an den Herzrhythmus
gekoppelt, durch eine inspiratorische Apnoe stimulierbar und gegen Erschrecken
unempfindlich. Diese Charakteristika wurden wiederholt getestet, um eine

ungewollte Ableitung der SSA zu vermeiden und die MSA eindeutig zu verifizieren.

Eine Ableitung wurde daher bei Vorliegen folgender Kriterien als qualitativ

geeignet angesehen:

1. sichere Lage im Nervenfaszikel, durch Reizung der Dehnungsrezeptoren
bestétigt

2. kein Nachweis sensorischer Afferenzen bei sorgfaltiger Testung durch
Streichbewegungen auf der Haut

3. Sympathoexzitation durch inspiratorische Apnoe

4. ein Verhaltnis der Burstamplitude zum Hintergrundrauschen von
mindestens 3:1

5. keine Sympathoexzitation durch Erschrecken

Bei der Suche nach einer adaquaten Ableitungsqualitat wurde darauf geachtet, die
Elektrode nicht langer als 45 Minuten intraneural zu bewegen, um das Risiko einer
dauerhaften Irritation zu vermeiden. Aus demselben Grund fand die
Nervenableitung an zwei aufeinander folgenden Versuchstagen nie am selben

Bein statt. Die Erholungsphase des Nerven betrug also mindestens 6 Wochen.

2.3.5 Signalaufbereitung und simultane Aufzeichnung von MSA, EKG,
Blutdruck, Atmung

Die Uber die Elektroden abgeleiteten Entladungen postganglionarer sympathischer
Nervenfasern wurden zunadchst 50.000-fach verstarkt. Durch Bandpassfilterung

(700-2000 Hz) wurde das Signal aus dem Hintergrundrauschen extrahiert. Nach
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Aufbereitung durch eine Resistance-Capacity Einheit (RC-network) mit einer
Zeitkonstante von 0,1 s erfolgte die Darstellung des sympathischen Summen-
potentials als mittlere Spannungsschwankung (Abb.5).

Diese Signale wurden simultan mit EKG, Blutdruck- und Atmungskurve mit einer
Abtastgeschwindigkeit von 200 Hz digitalisiert (CED, Electronic Design 1401 plus,
Science Park, Cambridge, England) und auf einem PC gespeichert.

Die analoge Aufzeichnung von MSA, EKG, Blutdruck- und Atmungskurve erfolgte
Uber einen EEG-Schreiber (EEG-4418G, Nihon Kohden, Tokyo, Japan). Dies
ermdglichte eine direkte Beurteilung der Ableitungsqualitat, so dass innerhalb der
Versuche eine bestmdgliche Vergleichbarkeit erreicht werden konnte. Aul3erdem
erleichterte die analoge Mitschrift die spatere Auswertung am Computer

wesentlich.

A: MM B: MAMWN
j—20s .

Abb. 5: Bursts der muskularen sympathischen Nervenaktivitat nach Aufbereitung und
digitaler Verstarkung der Signale vor (A) und wahrend (B) sympathischer Stimulation.

2.3.6  Ablauf der Untersuchungstage

Nach der Lagerung des Probanden erfolgte die Suche nach einer guten
Ableitposition fur die MSA-Elektrode. War diese erreicht, wurden die analoge und
die digitale Aufzeichnung von MSA, EKG, Blutdruck- und Atmungskurve gestartet.
In den darauf folgenden funf Minuten wurde der arterielle Blutdruck dreimal am
rechten Arm gemessen, um ihn spater mit dem photoplethysmographisch
gemessenen zu vergleichen.

Nun wurden verschiedene Versuchsteile durchgefuhrt, in denen die Probanden
exzitatorischen Stimuli ausgesetzt wurden.

Der Reihenfolge nach wurde erst ein Apnoe-Versuch durchgefiihrt und daran
anschlieBend Unterdruck auf die untere Korperhélfte der Probanden ausgeulbt
(LBNP). Nach einem Eiswassertest erfolgte der hyperinsulindme eugykamische

Clamp.

22



Die Aufzeichnung der Versuchsparameter erfolgte jeweils direkt vor den Stimuli,
um eine Vergleichsreferenz (baseline) zu erhalten, und in den letzten Sekunden
oder Minuten der Versuchsteile. Zur Bestimmung der Plasmakonzentration von
ANG-II, Renin, Noradrenalin und Adrenalin wurden zu festgesetzten Zeitpunkten
Blutentnahmen uber die Venenverweilkanile durchgefuhrt (Abb.6). Am Ende
jedes Untersuchungstages wurde eine weitere Blutdruckmessung mit der

Armmanschette durchgefihrt.

Versuchsteil Ruhe | Apnoe | Ruhe LBNP Ruhe Eis Ruhe Clamp
Zeit (min) 5 o25] o2s| 3| 5] 5] 5] 45[05] 1 |o5|[10] 5] 25]5][25]s5s

A 7 x 3 A x 3 A
Blutentnahmen 1. BE 2.BE 3.BE 4.BE 5.BE 6.BE 7.BE 8.BE

|:| MSA - Analyse

LBNP  lower body negative pressure

Eis Eiswassertest

Abb. 6: Zeitlicher Ablauf eines Versuchstages

2.4 Exzitatorische Stimulation der MSA

2.4.1 Inspiratorische Apnoe, LBNP und Eiwassertest

Die ersten drei Versuch und deren Ergebnisse sind Teil einer weiteren
Dissertation und werden im Detail dort erlautert.

Der Apnoezustand steigert die muskulare sympathische Aktivitat initial durch
Stimulation der Gefal3dehnungsrezeptoren und gegen Ende der Apnoe durch
zunehmende Aktivierung der Chemorezeptoren infolge Hyperkapnie und Hypoxie
[Vallbo et al., 1979].

Mit Hilfe der Unterdruckkammer des LBNP-Versuches wurde die sympathisch
vermittelte Gegenregulation auf einen orthostatischen Reiz hin untersucht.

Der dritte Versuch bestand darin, eine Hand vollstandig fur 90 Sekunden in ca.
4°C kaltes Eiswasser zu halten. Dieser Reiz steige rt die muskulare sympathische

Aktivitéat erheblich [Victor et al., 1987], hat aber wie auch die vorgenannten
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Versuche keinen lang anhaltenden Effekt auf die MSA-Aktivierung. Eine
Beeinflussung der Ergebnisse des folgenden hyperinsulindmen euglykdmischen

Clamp ist somit nicht zu erwarten.

2.4.2 Hyperinsulamischer euglykdmischer Clamp

Zum Ende eines jeden Untersuchungstages wurden die Probanden einem
hyperinsulamischen  euglykdmischen  Clamp  unterzogen. In  diesem
Untersuchungsteil wurde Altinsulin nach festgelegten Infusionsraten bei simultaner
Plasmaglukosebestimmung intravends injiziert.

Zur Aufrechterhaltung eines physiologischen Blutzuckerspiegels wurde mit
Glukoselésung gegenreguliert.

Fir beide Infusionen wurde ein Venenverweilkatheter (Venflon®2, 18G, 80 ml/min)
mit Dreiwegehahn (Discofix®, B.Braun) in einer Ellenbeuge platziert, am
Handriicken des jeweils anderen Armes wurde ein vendser Katheter (Venflon®2,
20G, 54 ml/min) zur Blutentnahme fiur die Plasmaglukosebestimmung eingebracht.
Das Infusat wurde mit einer Spritzenpumpe (Model 711-1G, IVAC Coperation, San
Diego, California, USA) und den dazugehdrigen Infusionssystemen verabreicht.
Insgesamt wurden 25 ml Infusat mit einer Konzentration von 13,5 mE Insulin/kg ml
aus Normal-Alt-Insulin (H-Insulin Hoechst®, Frankfurt am Main, 40 IE/ml) und NaCl
0,9% bereitet.

Um vergleichbare Plasmainsulinkonzentrationen zu erzielen erfolgte die
Berechnung der individuell benétigten Insulinmenge unter der Beriicksichtigung
des Koérpergewichtes nach der Formel in Abb.7.

Insulinkonzntration(13,5 " US I)>< Infusatmenge(25ml) x Probandengewicht(kg)
X
Insulin(E) = gxm -
10005
E

Abb. 7: Formel zur Berechnung der individuell benétigten Insulinmenge

Zur schnellen Anhebung der Plasmakonzentration wurde der Extrazellularraum

mittels eines Initialbolus mit fallenden Infusionsraten aufgefiillt. Es folgte die
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Insulingabe mit konstanten Infusionsraten [Bratusch-Marrain, 1984], wie in Tab.1
ersichtlich.

Zeit (min) mE/kg x min (Insulin) mi/h (Infusat)
0-2 3,75 16,66
2-4 3,375 15,0
4-6 3,0 13,33
6-8 2,25 10,0
8-60 1,5 6,66

Tab. 1: Infusionschema des Insulins wahrend des Clamps
nach [Bratusch-Marrain, 1984]

Zur Kkorrekten Quantifizierung der Plasmaglukose musste arterielles oder
arterialisiertes Blut entnommen werden, da Insulin die arterio-ventse Differenz
des Plasmaglukosespiegels erhdht. Zu niedrige ventdse Plasmaglukosewerte
hatten zu falsch hohen Glucoseinfusionsraten somit zur Hyperglykdmie und damit
eventuell zu einer unbeabsichtigten endogenen Sekretion von Insulin gefihrt
[Ferrannini und Mari, 1998].

Um einen arteriellen Zugang zu vermeiden, wurde die Hand des Probanden in
eine Heizdecke (Temperatur ca. 60C, Typ P5, BC) eingeschlagen. Dadurch
offnen sich arterio - vendse KurzschlussgefalRe, und es konnte arterialisiertes Blut
aus dem Handrucken entnommen werden. Der Erfolg der Arterialisierung liefl3 sich
durch Blutgasanalysen bestatigen.

Die Blutentnahmen, ca. 0,5 ml pro Probe, erfolgten einmal vor und dann alle finf
Minuten wahrend des Clamps. Sie wurden umgehend zentrifugiert (Microfuge,
Beckman Instruments, Brea, California, USA), der Blutzuckerspiegel mit Hilfe
eines Glukoseanalyseautomatens (Glucose Analyzer 2, Beckman Instruments,

Brea, California, USA) gemessen und diese Ergebnisse protokolliert.
Zur Regulierung des Blutzuckerspiegels wurden 500 ml Glukose 20% mit 40 mval

Kalium versetzt, um einer insulininduzierten Hypokalamie vorzubeugen. Zur

Titrierung wurde eine volumetrische Infusionspumpe (Model 561-MGG, IVAC
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Coperation, San Diego, California, USA) mit originalen Infusionssystemen benutzt,
die 4 Minuten nach Beginn der Insulingabe gestartet wurde.
Am jeweils ersten Versuchstag eines Probanden legten wir eine anfangliche

basale Glukoserate von 3,75 mg Glukose / kg x min zu Grunde (Abb. 8).

3,75 m9 — %60 min Probandengewicht(kg)
kg x min h

Glucoserate(ml / h) =

2009
mi

Abb. 8: Formel zur Berechnung der basalen Glucoseinfusionsrate.

Die Infusionsrate wurde im weiteren Verlauf den Tendenzen der vorherigen
Plasmaglukosemessungen angepasst, mit dem Ziel den Blutzuckerspiegel bei
100 g/dl =+ 10% zu halten. Bei zu hohen Glukosekonzentrationen bzw. zu
schnellem Anstieg wurde die Infusionrate reduziert, bei zu geringen Werten, bzw.
zu schnellem Sinken, wurde sie erhoht. Da Insulintoleranz und folglich die
Glukoseutilisation der Probanden untereinander differierten, kann hier kein
allgemeingiltiges Konzept beschrieben werden, nach dem die Infusionsraten mit
Glukose erfolgten. Am jeweils 2. bzw. 3. Untersuchungstag eines Probanden
diente das Protokoll des vorherigen Clamps als wichtigster Anhaltspunkt flr den
individuellen Glukosebedarf.

Nach Ende des Versuches liefen die Glukoseinfusion sowie die Plasmaglukose-
kontrolle weiter, um die Probanden letztlich mit einem stabilen Blutzuckerspiegel

entlassen zu kdnnen.

2.5 Bestimmung der Blutparameter

2.5.1 Blutentnahmen

Es wurden insgesamt acht Blutentnahmen durchgefuhrt. Die erste Blutentnahme,
die direkt nach der korrekten Lagerung stattfand, wurde wie auch die folgenden
funf Blutentnahmen uber eine Venenverweilkaniile (Venflon®2, 18G, 80 ml/min),

aus einer der Ellenbeugen entnommen. Die letzten beiden Blutenthnahmen wurden
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wahrend des hyperinsulindmischen euglykamischen Clamps aus einem
Venenkatheter im Handricken entnommen, da Uber den anderen Zugang die

Glucose- und Insulinlésung infundiert wurden.

Bei der ersten Blutentnahme, die sich von den anderen sieben unterschied, wurde
zur Dokumentation eines gleich bleibenden Gesundheitszustandes der Probanden
ein Routinelabor bestimmt, was folgende Werte umfasste: Blutglucose, Blutbild,
Na, K, Ca, Cl, GOT, GPT, alkalischer Phosphatase, Creatininkinase,
Lactatdehydrogenase, Harnsédure und Harnstoff.

Bei den nun folgenden sieben Blutentnahmen wurden jeweils folgende Proben
enthommen:

« Sarstedt Monovette®, rot, 9 ml, EDTA -KE

+ Sarstedt Monovette®, rot, 9 ml, EDTA -KE, mit Bestatin

» Discardit ™ Il, 10 ml, Vollblut, Einwegspritze

Eine EDTA - Sarstedt Monovette® wurde kurz vor der Blutentnahme mit 100 pl
einer 0,1 umol Bestatinlésung versetzt. Bestatin ist ein Angiotensinogeninhibitor,
und sollte auf diese Weise den zersetzenden Prozess des Angiotensinogen auf
Angiotensin verlangsamen.

Das EDTA - Blut, mit und ohne Bestatin, wurde nach der Entnahme mdglichst
rasch bei 4000 Umdrehungen und einer Temperatur von 5° C, 4,5 Minuten lang
zentrifugiert (Labofuge 400R, Heraeus Instruments, Hanau). Die 10 ml Vollblut
wurden zu je 5ml in einen Vacutainer (Blood collection tube, Amersham
International plc, Amersham, UK) und in eine Sarstedt Monovette® (weif, 9ml,
Serum) umgeflllt. Diese Behaltnisse wurden anschlieRend auf gleiche Weise
zentrifugiert und wie auch die anderen in einem Kuihlschrank bei 5°C bis zum
Ende der Untersuchung gelagert.

Der Uberstand des EDTA - Blutes mit Bestatin und der des Vacutainers wurden
am Ende der Untersuchung in je ein 5 ml fassendes Rdhrchen abgefiillt und bis
zur Bestimmung der Angiotensin- und Katecholaminkonzentrationen bei -80° C

eingefroren.

27



Der Uberstand des EDTA - Blutes ohne Bestatin und der des Serums wurden am
Ende der Untersuchung zu je gleichen Teilen in finf 1,5 ml fassende
ReaktionsgefaRe (Eppendorf) geflllt und zur spateren Bestimmung der

Plasmakonzentration von Renin bei -80°C eingefrore n.

Bei der sechsten, siebten und achten Blutenthnahme wurde ferner jeweils eine
weitere Sarstedt Monovette® (orange, 2 ml, Blutgas) entnommen. Diese diente der
Kontrolle des Kaliumspiegels wahrend des hyperinsulamischen euglykamischen
Clamps.

Wahrend des hyperinsulamischen euglykédmischen Clamps wurden zahlreiche

Blutglukosebestimmungen durchgefihrt.

2.5.2 Messung der Plasmakonzentrationen von Angiote  nsin-Il,

Katecholaminen und Renin

Fir die Bestimmung der Plasmaangiotensin-lI-Konzentrationen wurden 1,2 ml des
mit Bestatin vorbehandelten Plasmas mit 100 mg Phenylsilysilicat (Isolute PH,
International Sorbent Technology, Mid Glamorgan, U.K.) adsorbiert [Nussberger et
al., 1985]. Das Sorbens wurde mit 1 ml Wasser gewaschen und die verbleibenden
Peptide mit 1 ml Methanol herausgeldst. Diese Fraktion wurde lyophylilisiert und
mittels eines Radioimunassays (rabbit polyclonal anti-Ang-Il, Peninsula, Belmont,
CA, USA) analysiert. Die Intra- und Interassaykoeffizienten betrugen 9% und 11%.

Die Sensitivitat liegt bei 0.3 pg.

Die Plasmakatecholamine Adrenalin (Referenzbereich: 30-85 ng/l) und
Noradrenalin (Referenzbereich: 185-275 ng/l) wurden mittels Hochdruckflissig-
keitschromatographie (HPLC-System, Waters Corporation, Milford,
Massachusetts, USA) quantifiziert. Die Interassaykoeffizienten und die Sensitivitat
fur Adrenalin betrugen 5,6% und 6,2 ng/l, fur Noradrenalin 6,1% und 6,0 ngl/l.

Fur die Plasmareninkonzentrationen wurde ein Radioimmunoassay (Renin Ill
Generation, Sanofi Diagnostics Pasteur, Marnes-La-Coquette, Frankreich)
verwendet. Die Intra- und Interassaykoeffizienten liegen unter 4,6% und 14,6%.

Die Nachweisgrenze unterschreitet 2 ng/l.
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2.6 Datenzusammenfassung und Statistik

Die Analyse der Ableitung erfolgte mit der Unterstitzung eines fur diesen Zweck
angefertigten Computerprogramms (TAP, T. Karlsson, Goteborgs
Universitetssjukhuset Sahlgrenska, Klinisk Neurofysiolgi, Goéteborg, Sverige), das
neben der Quantifizierung der MSA auch die automatische Analyse der
Herzfrequenz und des Blutdrucks in einem gegebenen Zeitfenster erlaubt. Die
MSA bursts wurden visuell identifiziert und in die Analyse eingeschlossen, wenn
ihre  Amplitude mindestens das Dreifache des Grundrauschens des
Ausgangssignals betrug.
Es wurden folgende Perioden ausgewertet:

1. Eine 5-minutige Ruhephase vor Beginn des LBNP

2. Die letzten 5 Minuten der 60-minitigen Phase des euglykéamischen

hyperinsulindmischen Clamps

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels einer ANOVA (SPSS fiur Windows
11.0.1, SPSS Inc., Chicago, USA) mit den Faktoren Behandlung (Placebo versus
Valsartan versus Amlodipin) sowie dem Messwiederholungsfaktor Zeit. Zeigte die
overall Analyse signifikante Ergebnisse, wurde ein post hoc Test durchgefihrt. Ein
nach Greenhouse-Geisser korrigierter p-Wert < 0,05 wurde als signifikant
angesehen. Die Daten werden in der Arbeit als Mittelwert + Standardfehler des

Mittelwertes angegeben.

29



3 Ergebnisse

3.1 Anthropometrische Daten des Probandenkollektivs

Von 27 Personen, die die oben angegebenen Kriterien erfiillten, konnte bei
insgesamt 18 eine adaquate Ableitung der sympathischen Nervenaktivitat im
Nervus peronaeus superficialis an allen drei Versuchstagen durchgefuhrt werden.
Es handelte sich um sechs Frauen und zwo6lf Manner. Das Alter der Probanden
lag zwischen 46,0 und 68,1 Jahren (mittleres Alter 56,4 = 7,1 Jahre), der body
mass index reichte von 20,8 bis 33,3 kg/m? (mittlerer Index 27,3 + 3,3 kg/m?).

Einzelheiten Uber das Probandenprofil sind aus Tab. 2 ersichtlich.

Geschlecht (M / F) 12/6
Alter (Jahre) 56 (x| 1.74
Gewicht (kg) 826 || 2.9

Body mass index (kg/m?) 272 |+| 0.8

Waist-to-hip ratio 0.9 |+| 0.01

Tab. 2: Anthropometrische Daten von 18 Probanden mit
primarem Hypertonus (MW + SEM)

3.2 Auswirkungen von Amlodipin und Valsartan auf de n Blutdruck

Bei den Probanden unserer Studie wurde unter der Einnahme des Placebo-
praparates ein oszillometrisch gemessener systolischer Blutdruck von 173,1 + 5,0
mmHg (Mittelwert + Standardfehler der Mittelwerte, SEM) und ein diastolischen
Blutdruck von 96,8 + 2,1 mmHg festgestellt. Der mittlere Blutdruck betrug 121,3 +
2,8 mmHg. Damit bestand bei allen 18 Probanden ein moderater Hypertonus.

Amlodipin senkte den Blutdruck signifikant auf systolisch 159,9 + 4,4 mmHg und
diastolisch 90,6 £ 3,3 mmHg (p < 0,05 Amlodipin vs Placebo). Valsartan senkte
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den Blutdruck signifikant auf systolisch 153,4 +£ 3,8 mmHg und diastolisch 88,7 +
2,8 mmHg (p < 0,005 bzw. p < 0,05 flur Valsartan vs Placebo).

Die antihypertensive Wirkung der beiden Medikamente Amlodipin und Valsartan
wies untereinander keinen signifikanten Unterschied auf. Beide Substanzen

senkten den Blutdruck auf annahernd das gleiche Niveau (Tab.3 und Abb.9).

Der hyperinsulindme euglykdamische Clamp fihrte zu keiner signifikanten
Blutdruckanderung. Die relativen Anderungen zu den Baseline-Werten
(systolisch / diastolisch) betrugen unter Placebogabe 2,1 +2,4/1,9 +1,9 %, unter
Gabe von Amlodipin 2,2+£2,4/3,1+£2,1% und unter Gabe von Valsartan
16+24/1,4+21 % (n.s.).

Placebo Amlodipin Valsartan

Unter Ruhebedingungen

systolischer Blutdruck 173,1| +|5,0 159,9| + |4,4* | 153,4|+(3,8™"

mittlerer Blutdruck 121,3|+ (2,8 113,0| +|3,4* | 109,5| % (2,77

diastolischer Blutdruck 96,8|+ (2,1 90,6|+|3,3 88,7| % (2,8"
Hyperinsulinamer euglykamischer Clamp

systolischer Blutdruck 171,0| + |6,0 155,1| +|3,5 149,3| + 4,67

mittlerer Blutdruck 118,8| + 3,7 113,1| + 3,3 108,6| + |3,6

diastolischer Blutdruck 955|+ (3,2 93,2| £ |3,6 88,6| (3,5

Tab. 3: Oszillometrisch gemessene Blutdruckwerte unter Ruhebedingungen und wahrend
eines hyperinsulindmen euglykdmischen Clamps nach Einnahme von Amlodipin oder
Valsartan oder Placebo fur jeweils sieben Tage bei 18 Probanden mit moderatem
primarem Hypertonus; Mittelwerte + SEM

Amlodipin vs Placebo: * p < 0,05; Valsartan vs Placebo: * p < 0,05, """ p < 0,005
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Abb. 9: Graphische Darstellung der oszillometrisch gemessenen Blutdruckwerte unter
Ruhebedingungen nach Einnahme von Amlodipin oder Valsartan oder Placebo fiur jeweils
sieben Tage bei 18 Probanden mit moderatem primarem Hypertonus; Mittelwerte + SEM.
Amlodipin vs Placebo: * p < 0,05; Valsartan vs Placebo: * p < 0,05, ™ p < 0,005

3.3 Auswirkungen von Amlodipin und Valsartan auf di e Herzfrequenz

Unter Ruhebedingungen fihrte die Einnahme von Amlodipin — verglichen mit der
Einnahme von Valsartan (p <0,05) bzw. des Placebos (p <0,01) — zu einer
signifikanten Steigerung der Herzfrequenz bei den Probanden. Die Herzfrequenz
bei der Aufzeichnung unter Ruhebedingungen betrug bei Placeboeinnahme
66,7 = 3,3 Schlage/min, bei Einnahme von Valsartan 67,1 + 2,5 Schlage/min und
unter der Einnahme von Amlodipin 71,1 + 3,6 Schlage/min. Eine Steigerung der
Herzfrequenz durch Valsartan im Vergleich zur Einnahme eines Placebos wurde
nicht beobachtet.

Wahrend des hyperinsulinamen euglykdmischen Clamps zeigte sich bei allen drei
Substanzen eine signifikant erhdhte Herzfrequenz. Die signifikante Steigerung der
Herzfrequenz durch Amlodipin im Vergleich zu Valsartan (p <0,005) bzw. des
Placebos (p < 0,005) blieb bestehen (Abb.10).
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Abb. 10: Herzfrequenz unter Ruhebedingungen und wahrend Stimulation durch
hyperinsulindmen euglykamischen Clamp nach Einnahme von Amlodipin oder Valsartan
oder Placebo fiir jeweils sieben Tage bei 18 Probanden mit moderatem primarem
Hypertonus; Daten als Mittelwerte + SEM.

Amlodipin vs Placebo: ** p < 0,01, *** p < 0,005; Amlodipin vs Valsartan: ° p < 0,05,
°p < 0,005; Baseline vs Clamp: # p < 0,05

34 Plasmakonzentration von Angiotensin-ll, Renin, Noradrenalin und

Adrenalin

Unter der Gabe von Valsartan stellten wir einen gegeniber Amlodipin (p < 0,005)
bzw. Placebo (p < 0,005) signifikanten Anstieg der Plasmaspiegel von Renin und
Angiotensin-ll fest. Zwischen Amlodipin und dem Placebo traten keine
signifikanten Unterschiede auf.

Die Plasmakonzentration von Noradrenalin stieg unter der Therapie mit Amlodipin
im Vergleich zur Placeboeinnahme signifikant an (p < 0,01). Unter der Gabe von
Valsartan kam es zu keiner statistisch signifikanten Konzentrationserhéhung von
Noradrenalin unter Ruhebedingungen. Ein signifikanter Anstieg wurde erst unter
Stimulation der MSA beobachtet (p < 0,05). Dieser Anstieg war jedoch verglichen
mit dem unter der Gabe von Amlodipin gering (Tab.4, Abb.11 und Abb.12).
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Placebo Amlodipin Valsartan
Unter Ruhebedingungen
Renin (ng/l) 42|+ (0,5 55|+ 0,5% 9,1+ 1,4
Angiotensin-1I (ng/l) 2,0|+ (0,4 2,0[+1]0,3° 3,0/+1(0,3"
Noradrenalin (ng/l) 47,5+ (3,6 63,4 |+ |5,2°° 54,6 |+ |4,8"
Adrenalin (ng/l) 25,5|%x |34 42,2 |+ 19,9 32,6+ |5,3
Hyperinsulinamer euglykamischer Clamp
Renin (ng/l) 51|+ (0,6 6,2 |+ |0,8%° 11,1+ |1,9*
Angiotensin-1I (ng/l) 3,3[+ (1,0 3,5+ |0,4° 52|+ [1,2°
Noradrenalin (ng/l) 54,3+ |4,2 67,5 (% 5,2 62,4+ |55"
Adrenalin (ng/l) 69,0|+ |10,1°| 66,7|% [9,3" 50,5+ |4,9°™

Tab.4: Plasmakonzentrationsbestimmungen von Renin, Angiotensin-ll und Noradrenalin
nach Einnahme von Amlodipin und Valsartan gegen ein Placebo fir jeweils sieben Tage bei
18 Probanden mit moderatem primarem Hypertonus; Daten als Mittelwerte + SEM
Amlodipin vs Placebo: ** p < 0,01, ** p < 0,005; Valsartan vs Placebo: * p < 0,05, ™ p <

0,005; Amlodipin vs Valsartan: ° p < 0,05, % p < 0,005; Baseline vs Clamp: “p < 0,05

Die Plasmakonzentration von Adrenalin anderte sich unter Ruhebedingungen bei

keinem der Praparate signifikant. Wahrend des hyperinsulinamen euglykamischen

Clamp zeigte sich unter der Behandlung mit allen drei Substanzen ein signifikanter

Plasmakonzentrationsanstieg (p < 0,005), welcher unter Valsartan signifikant

geringer war als bei der Behandlung mit dem Placebo oder Amlodipin (p < 0,05).
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Abb. 11: Plasmakonzentrationsbestimmungen von Renin und Angiotensin-ll nach
Einnahme von Amlodipin und Valsartan gegen ein Placebo fir jeweils sieben Tage bei 18
Probanden mit moderatem primarem Hypertonus; Daten als Mittelwerte + SEM

Valsartan vs Placebo: ™ p < 0,005; Amlodipin vs Valsartan: ° p < 0,05, p < 0,005
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Abb. 12: Plasmakonzentrationsbestimmungen von Noradrenalin und Adrenalin nach
Einnahme von Amlodipin und Valsartan gegen ein Placebo fir jeweils sieben Tage bei 18
Probanden mit moderatem priméarem Hypertonus; Daten als Mittelwerte + SEM

Amlodipin vs Placebo: ** p < 0,01
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3.5 Muskulare sympathische Nervenaktivitat (MSA)

Nach der Gabe von Amlodipin Uber einen Zeitraum von sieben Tagen war die
Burst-Frequenz unter Ruhebedingungen mit 37,0 2,5 Bursts/min signifikant
gegeniber Valsartan (p < 0,05) und dem Placebo (p < 0,01) erhéht. Nach Gabe
von Valsartan tber den gleichen Zeitraum betrug die Burst-Frequenz 32,1 + 3,0
Bursts/min, und nach Placeboeinnahme 27,9 + 2,4 Bursts/min. Das verwendete
Placebo und Valsartan unterschieden sich in ihrer Wirkung auf die MSA statistisch
nicht relevant (Abb.13 und Tab.5).

60 -
E unter Ruhebedingungen

@ hyperinsulindmer euglykéamischer Clamp

Bursts/min

Placebo Amlodipin Valsartan

Abb. 13: Muskuldre sympathische Nervenaktivitdit (MSA) unter Ruhebedingungen nach
Einnahme von Amlodipin oder Valsartan oder Placebo fir jeweils sieben Tage bei 18
Probanden mit moderatem primarem Hypertonus; Mittelwerte + SEM

Amlodipin vs Placebo: * p < 0,05, ** p < 0,01, Amlodipin vs Valsartan: ° p < 0,05; Baseline
vs Clamp: *p < 0,005

Die Burst-Inzidenz unter Ruhebedingungen war nach Gabe von Amlodipin mit
56,6 = 4,4 Bursts/100HS (Bursts pro 100 Herzschlage) nur verglichen mit dem
Placebo signifikant erhoht. Nach der Einnahme von Valsartan betrug die Burst-
Inzidenz 50,7 =+ 4,3 Bursts/100HS, nach Verwendung des Placebos 46,8 + 3,8
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Bursts/100HS. Auch bei Betrachtung der Burst-Inzidenz zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Auswirkungen des Placebos und Valsartan
auf die MSA der untersuchten Probanden (Tab.5).

Placebo Amlodipin Valsartan

Unter Ruhebedingungen

Burst-Frequenz 27,9| £ (2,4 37,0|% |257"| 32,1|t |25

(Bursts/min) ' ' ' ’ ' ’

Burst-Inzidenz N

(Bursts/100 HS) 46,8| £ | 3,7 56,7 |4,4 50,7 (% |4,3
Wahrend Clamp-Versuch

Burst-Frequenz 43,7|+ |2,6* | 504|% |22 | 46,1|% |3,0*

(Bursts/min)

Burst-Inzidenz # # #

(Bursts/100 HS) 63,0 (4,3 67,2+ | 3,8 65,9+ |4,1
Absolute Anderung

Burst-Frequenz 12,6|+ |18 116+ |1,7* | 134|t [1,6

(Bursts/min) ' ' ' ’ ’ ’

Burst-Inzidenz

(Bursts/100 HS) 1491+ |2,9 10,5(+ |2,1 156+ (2,1
Relative Anderung

Burst-Frequenz in % 459t 7,6 36,3|+ [7,9 49,1|+ [10,6

Burst-Inzidenz in % 354|+ (7,0 253+ (7,1 40,1+ 10,9

Tab. 5: Muskulare sympathische Nervenaktivitat (MSA) unter Ruhebedingungen und wahrend
Stimulation durch hyperinsulindmen euglykdmischen Clamp nach Einnahme von Amlodipin und
Valsartan gegen ein Placebo fir jeweils sieben Tage bei 18 Probanden mit moderatem primarem
Hypertonus; Daten als Mittelwerte + SEM

Amlodipin vs Placebo: * p < 0,05, ** p < 0,01; Amlodipin vs Valsartan: * p < 0,05; Baseline vs
Clamp: *p < 0,005

In allen Behandlungsbedingungen fuhrte der euglykdmische hyperinsuliname
Clamp zu einer signifikanten Steigerung der muskuldren sympathischen
Nervenaktivitat (p < 0,005). Nach der Gabe von Amlodipin war die Burst-Frequenz
mit 50,4 + 2,2 Bursts/min signifikant gegeniber Valsartan (p < 0,05) erh6ht. Nach

Gabe von Valsartan betrug die Burst-Frequenz 46,1 + 3,0 Bursts/min, und nach
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Placeboeinnahme 43,7 = 2,6 Bursts/min. Das verwendete Placebo und Valsartan
unterschieden sich in ihrer Wirkung auf die MSA statistisch nicht relevant (Abb.13
und Tab.5).

Wahrend der Stimulation der MSA durch hyperinsulindmen euglykdmischen
Clamp zeigte sich nach der Gabe von Amlodipin ein signifikanter Anstieg der
Burst-Frequenz im Vergleich zur Placebogabe. Ein Unterschied zum Placebo
wurde bei der Gabe von Valsartan nicht festgestellt. Es wurden keine statistisch
relevanten Unterschiede bei dem Vergleich der Burst-Frequenz unter Valsartan
und dem Placebo, und beim Vergleichen der Burst-Inzidenz wahrend Stimulation
der MSA gefunden (Tab 5).

Bei dem Vergleich von Burst-Frequenz und Burst-Inzidenz  unter
Ruhebedingungen und unter Stimulation der MSA durch hyperinsulinamen
euglykdmischen Clamp zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der drei
Substanzen in Bezug auf die absolute Anderung beider MSA-Parameter.

Die relative Anderung zeigte zwar einen deutlich geringeren Anstieg der Burst-
Frequenz und Burst-Inzidenz durch die Stimulation der MSA nach der Gabe von
Amlodipin, signifikant war dies gegeniber den Vergleichsgruppen allerdings nicht
(Tab.5).
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4 Diskussion

Beim Vergleich der beiden Wirksubstanzen Amlodipin und Valsartan zeigten diese
in der verwendeten Dosierung keinen signifikanten Unterschied in ihrer antihyper-
tensiven Wirkung und senkten den Blutdruck unter Ruhebedingungen auf das
gleiche Niveau.

Signifikante Unterschiede zwischen dem Calziumkanalblocker Amlodipin und dem
Angiotensin-lI-Rezeptorblocker Valsartan zeigten sich in Hinblick auf die
Aktivierung des sympathischen Nervensystems (MSA, Katecholamin-
konzentration im Plasma) und die Herzfrequenz sowohl unter Ruhebedingungen,
als auch unter Hyperinsulinamie.

Unter Ruhebedingungen wird der Sollwert des Barorezeptorreflexes durch
selektive Blockade der Angiotensin-l1-Rezeptoren durch Valsartan bei Probanden
mit primérer Hypertonie normalisiert [Struck et al.,, 2002]. Durch eine
euglykdmische Hyperinsulindmie, die bei Amlodipin zu einer geringeren Exzitation

der MSA fuhrt, ist dieser Effekt der Angiotensinblockade nicht mehr zu erkennen.

4.1 Der Barorezeptorreflex

Der Barorezeptorreflex halt unter Ruhebedingungen den Blutdruck auf einem
konstanten Niveau (Sollwert) aufrecht. Bei Uber Pressorezeptoren vermittelter
Storung dieses Regelkreises kommt es zu einer entsprechenden Gegen-
regulation, die durch den Sympathikus bzw. Parasympathikus vermittelt wird.
Diese Gegenregulationsmechanismen spiegeln sich in Veranderungen der MSA
und der Herzfrequenz wieder [Eckberg und Sleight, 1992].

Dass die Anderung der Herzfrequenz und der MSA gegenregulatorische
Antworten des Barorezeptorreflexes auf Anderungen des Blutdruckes sind, konnte
durch Studien bewiesen werden [Mancia et al., 1995].

Zur Untersuchung des Barorezeptorreflexes wurden haufig kurzwirksame
Substanzen wie Nitroprussidnatrium oder Phenylephrin eingesetzt, um so den
Blutdruck pharmakologisch noch innerhalb der laufenden Untersuchung zu

beeinflussen. Eine bei solchen Untersuchungen weit verbreitete Methode zur
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quantitativen Bestimmung von sympathischer Nervenaktivitdt sind die
Aufzeichnung von MSA und Herzfrequenz [Smyth et al., 1969; Rudas et al.; 1999].
In unserer Studie wurden demgegenuber die Auswirkungen von zweli
langwirksamen Antihypertensiva in Hinblick auf ihre Auswirkungen am
Barorezeptorreflex und dessen Sollwert bei Probanden mit primarem Hypertonus
untersucht. Die Diskussion dieser Ergebnisse ist Gegenstand einer anderen
Doktorarbeit. Im Fokus meiner Arbeit stehen die Modifikation der Effekte einer

euglykéamischen Hyperinsulindmie durch Valsartan bzw. Amlodipin.

4.2 Auswirkungen der Antihypertensiva auf die Kkardi ovaskularen
Parameter in Ruhe

4.2.1 Amlodipin

Die stimulierende Wirkung von Amlodipin auf die Herzfrequenz und die MSA kann
durch eine Uber den Barorezeptorreflex gesteuerte Steigerung der sympathischen
Signale zum Herzen und zum MuskelgefalRbett erklart werden [Lindquist et al.,
1994; Abernethy und Schwartz, 1999]. Amlodipin senkt tUber die Blockade von
Calziumkandalen in der GefalBmuskulatur den peripheren Widerstand und bewirkt
so einen Blutdruckabfall. Gegenregulatorisch bewirkt der Barorezeptorreflex einen
Anstieg der sympathischen Innervation des Herzens und des Muskelgefaf3bettes.
Dieser Effekt ist besonders bei schnell anflutenden Substanzen der
Dihydropyridingruppe héaufig und schrénkt ihre therapeutische Verwertbarkeit ein.
Bei den vorgestellten Untersuchungen zeigte sich, dass auch eine durch
Amlodipin induzierte Blutdrucksenkung mit einer signifikanten Steigerung der MSA
und der Herzfrequenz einherging. Es handelt sich hierbei wahrscheinlich um eine
Uber den Barorezeptorreflex vermittelte gegenregulatorische Antwort auf den
Blutdruckabfall.

Uber einen sympathoexzitatorischen Effekt von Amlodipin besteht momentan
keine Einigkeit. In verschiedenen Studien wird der stimulierende Einfluss von
Amlodipin auf das sympathische Nervensystem bezweifelt [Sasaguri et al., 1997;
Hamada et al., 1998; Minami et al., 1998] und eine fehlende Sympathoexzitation
wird als ein Argument fur den bevorzugten Einsatz des Amlodipin angefihrt. In
neueren Untersuchungen konnte unter der Behandlung mit Amlodipin eine

Erh6éhung von Noradrenalin und Herzfrequenz nachgewiesen werden. Dies spricht
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fur einen aktivierenden Einfluss von Amlodipin auf das sympathische
Nervensystem [de Champlain et al., 1998; Spence et al.; 2000]. In der
vorliegenden Arbeit bedienten wir uns neben der Herzfrequenzmessung der
hochspezifischen Methode der mikroneurographischen Ableitung, in der wir unter
Amlodipingabe ebenfalls einen signifikanten Anstieg der sympathischen Erregung
iIm Muskelgefal3bett feststellten. Ein solcher Effekt auf die MSA ist auch bei
Personen mit sekundarem Hypertonus bei chronischer Niereninsuffizienz
beschrieben worden [Ligtenberg et al., 1999].

Die unterschiedlichen Ergebnisse bezlglich einer Sympathoexzitation in den
verschiedenen Studien konnen einerseits durch einen unterschiedlich langen
Behandlungszeitraum mit Amlodipin bedingt sein. Das konnte bedeuten, dass
nach einer langeren Behandlungsphase initial vorhandene sympathoexzitatorische
Effekte des Amlodipin abnehmen. Andererseits erscheint es moglich, dass auch
der Zeitpunkt der Einnahme der Substanz vor der Bestimmung der Wirkungen auf
das sympathische System eine Rolle spielt. In unserer Studie wurde der
Calciumblocker zwei Stunden vor Versuchsbeginn eingenommen, sodass durch
dieses Studiendesign Akuteffekte des Calciumantagonisten auf die MSA erfasst
wurden. Ein weiterer Grund fur die Diskrepanz der Studien konnte in der
unterschiedlichen  Sensitivitdtt der Methoden liegen, mit denen der

Aktivitatszustand des sympathischen Nervensystems beurteilt wurde.

4.2.2 Valsartan

Im Zusammenspiel der Regelkreise, welche Einfluss auf den Barorezeptorreflex
nehmen, spielt Angiotensin-Il eine besondere Rolle. In tierexperimentellen
Studien, in denen Substanzen zentralnervos verabreicht wurden, die das RAAS
beeinflussen, konnte gezeigt werden, dass ANG-Il an dem Zusammenwirken von
Barorezeptorreflex und sympathischer Erregung mal3geblich beteiligt ist [Reid,
1992; Heesch et al., 1996; Rongen et al., 1998]. Grassi und Mitarbeiter zeigten,
dass sich bei Menschen mit primarem Hypertonus tGber ANG-II vermittelt eine
Verschiebung des Sollwertes des Barorezeptorreflexes zu hoheren
Blutdruckwerten erzielen liel3 [Grassi et al., 1998b].

Im direkten Vergleich zeigte sich unter Ruhebedingungen bei dem selektiven

ANG-II-Rezeptorblocker Valsartan gegenuber Amlodipin  kein sympatho-
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exitatorischer Effekt — bei gleicher antihypertensiver Wirkung der beiden
Substanzen. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Valsartan und
dem Placebo in Bezug auf die Anderung der Herzfrequenz und MSA.

Daraus wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass Valsartan nicht nur im
peripheren Gefal3bett den Blutdruck senkt, sondern auch Uber vegetative Zentren
Einfluss auf den Barorezeptorreflex nimmt. Durch Verschiebung des Sollwertes zu
niedrigeren Blutdruckwerten bleibt der reflektorische Effekt einer gesteigerten
sympathischen Aktivitdt nach Blutdrucksenkung durch Valsartan aus, der bei der
Behandlung mit Amlodipin einen signifikanten Anstieg der Herzfrequenz und der
MSA bewirkte [Struck et al., 2002].

4.3 Wirkung von Amlodipin und Valsartan auf die kar  diovaskularen

Parameter unter Hyperinsulinamie

Die Hyperinsulindmie steigerte die MSA signifikant in allen drei
Behandlungsbedingungen, ohne dass die Absolutwerte der MSA sich am Ende
der Hyperinsulinamie unterschieden. Der Blutdruck war nicht verdndert und die
Herzfrequenz wurde wie die MSA in allen drei Bedingungen erhoht.

Patienten mit primarer Hypertonie weisen eine erhohte Insulinresistenz auf, was
kompensatorisch zu einer erhdéhten Plasmakonzentration von Insulin fuhrt [Heise
et al., 1998, Tian et al., 2000]. Von ACE-Hemmern und ANG-II-Rezeptorblockern
hingegen ist bekannt, dass sie die Insulinsensibilitat von Hypertonikern erhéhen,
was in dieser Studie nicht erneut untersucht worden ist [Moan et al., 1994, Patiag
et al., 2000]. Dementsprechend hatte es sein kénnen, dass die Valsartan-
behandlung die Insulinwirkung verstarkt haben kdnnte und so eine ausgepréagtere
insulininduzierte  Sympathoexzitation  hervorruft. Eine signifikant hohere
Sympathoexzitation gegentber dem Behandlungsabschnitt mit Amlodipin oder
einem Placebo blieb unter Valsartan aber aus. Daraus lasst sich schlie3en, dass
in dem gegebenen experimentellen Setting Valsartan nicht zu einer Verstarkung
der Effekte des Insulins auf die GefaBmuskulatur fihrt. Die Tatsache, dass die
Sympathoexzitation durch Insulin zwischen Placebo und Valsartan ebenfalls nicht
unterschiedlich war, schliel3t aus, dass das Angiotensin in der Sympathoexzitation

durch Insulin eine wichtige pathogenetische Rolle spielt.
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Unter Stimulation des sympathischen Nervensystems durch hyperinsulinamen
euglykdmischen Clamp traten die unterschiedlichen Effekte der Medikamente
weniger deutlich hervor. Lediglich die Herzfrequenz lag unter der Gabe von
Amlodipin verglichen mit der Gabe von Valsartan oder des Placebos hdher.
Demgegenuber war die Aktivierung der MSA unter Amlodipin etwas geringer
ausgepragt als unter den beiden anderen Substanzen, sodass die unter Ruhe
beobachtete Exzitation der MSA unter Amlodipin wahrend der Hyperinsulinamie
nicht nachweisbar war. Moglicherweise lasst sich dieser Befund dadurch erklaren,
dass die vasodilatatorische Wirkung der hohen Insulinkonzentration die
unterschiedlichen Effekte der Antihypertensiva auf den peripheren Widerstand

nivelliert.
4.4 Plasmakonzentration von Angiotensin-ll, Renin, Noradrenalin und
Adrenalin

Diese Studie zeigte einen signifikanten Anstieg der Plasmakonzentrationen von
Angiotensin-1l und Renin unter der Gabe von Valsartan im Vergleich mit Amlodipin
bzw. einem Placebo, der auch durch den hyperinsulindmen euglykamischen
Clamp unbeeinflusst blieb.

Da Valsartan eine umfassende kompetetive Blockade der ANG-II-Rezeptoren
bewirkt, kann es zum Ausfall der negativen Ruckkopplungsmechanismen von
ANG-II kommen. Daher kann es in der Niere zu einer vermehrten Renin-
freisetzung aus juxtaglomeruldren Zellen und daraus resultierend zu einer
vermehrten Bildung von ANG-II kommen. Da die tUbrigen Wirkmechanismen von
ANG-II jedoch ebenfalls gehemmt werden, hat diese reaktive Bildung von ANG-II
nur eine geringe Auswirkung auf die antihypertensive Wirkung von ANG-II-
Rezeptorblockern.

Eine vermehrte Ausschittung von Renin kann auch auf eine gesteigerte Aktivitat
des SNS und ihrer Innervation von juxtaglomerularen Zellen zuriickzufuhren sein
[Hackenthal, 1997]. Die nachweisbare Steigerung der sympathischen Aktivitat im
MuskelgefaRbett und die Steigerung der Noradrenalinkonzentration durch
Amlodipin gingen jedoch nicht mit einer signifikant erhdhten Freisetzung von

Renin und konsekutiv von Angiotensin einher.
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Bei den Katecholaminen war unter Ruhebedingungen nur nach der Einnahme von
Amlodipin eine signifikante Steigerung der Plasmakonzentration von Noradrenalin
im Vergleich zur Placebobedingung zu beobachten. Valsartan hatte keinen
signifikanten  Einfluss auf die Noradrenalinkonzentration und beide
Antihypertensiva waren unter Ruhebedingungen ohne Effekt auf die
sympathomedullare Aktivitat.

Auch in der Phase der Hyperinsulindmie steigerte Amlodipin die Plasma-
konzentration von Noradrenalin signifikant im Vergleich zur Placeboeinnahme,
wéahrend die geringere Erhéhung des Katecholamins nach Valsartan nicht zu
signifikanten  Unterschiede gegeniber der Placeboeinnahme oder der
Amlodipineinnahme fihrte.

Die Plasmakonzentrationen von Adrenalin wurden durch die Bedingungen des
hyperinsulindmen euglykamischen Clamps in allen drei Behandlungsintervallen
signifikant gesteigert. Dieser Anstieg wurde durch die Einnahme des ANG i
Blockers signifikant reduziert und zwar sowohl im Vergleich zu Amlodipin als auch
im Vergleich zu der Placebobedingung.

Das bedeutet, dass Valsartan nur einen geringen direkten Einfluss auf die
noradrenerge Neurotransmission der postsynaptischen sympathischen Nerven
hat, so wie es auch aus der Ableitung der MSA zu schlieBen war. Dort war die
MSA nicht verandert, was bei erniedrigtem Blutdruck fir einen verschobenen
Sollwert des Barorezeptorreflexes spricht. Die Bestimmung von Noradrenalin im
venosen Blut erlaubt allerdings nur die Abschatzung des globalen
Aktivierungszustand des sympathischen Nervensystems [Wallin et al., 1993], zu
der verschiedene Aste des sympathischen Systems, die zu unterschiedlichen
Organen ziehen, beitragen. Deswegen ist es auch nicht mdglich aus dem
Verhdltnis des Noradrenalins zum gleichzeitig gemessenen Blutdruck
Ruckschlisse auf die Barorezeptorfunktion zu schlieRen. Die Tatsache, dass die
MSA unter Amlodipin nach der Hyperinsulinamie von der der anderen Substanzen
nicht mehr unterschiedlich war, aber die Noradrenalinspiegel weiterhin erhdht,
konnte darauf hinweisen, dass andere Bereiche der Katecholaminausschiittung
wie z.B. das Splanchnikusgebiet auch unter diesen Bedingungen durch das
Dihydropyridinderivat starker angeregt werden als durch Valsartan.

Die Hyperinsulinamie der Studie wurde unter konstanten Blutzuckerwerten

durchgefuhrt. Insulin hat somit auch in Abwesenheit hypoglykdmischer Umstande
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einen stimulierenden Einfluss auf die Adrenalinfreisetzung. Valsartan zeigte zu
den Vergleichskollektiven  einen  signifikant geringeren Anstieg der
Plasmakonzentration fur Adrenalin bei Patienten mit primarer Hypertonie. Dies ist
ein sehr interessanter Befund, der darauf hinweist, dass die Angiotensinblockade
uber ihren Effekt auf den Barorezeptorreflex hinaus auch direkt inhibitorisch auf
den sympathomedullaren Schenkel des sympathischen Systems wirken kann.
Unsere Ergebnisse fur Valsartan werden unterstitzt durch die Daten von Studien,
welche den stimulierenden Effekt von Angiotensin Il auf intrazerebrale
sympathische Zentren und die periphere sympathomedullare Aktivitat
untersuchten [Saavedra, 1992; Reid, 1992; Brasch et al., 1993]. Sowohl bei
Untersuchungen an gesunden Probanden als auch im Tiermodell wurde gezeigt,
dass ANG-II Rezeptorblocker einen durch Hypoglykamie induzierten
gegenregulatorischen Anstieg der Katecholaminsekretion vermindern [Bumpus et
al., 1980; Deininger et al., 2001].

Jezova und Mitarbeiter zeigten, dass im Tiermodell verabreichte ANG-II
Rezeptorblocker in die Ventrikelraume des Gehirns zu einem verminderten
Anstieg der Plasmakonzentration von Adrenalin unter Stimulationstests fuhrten
[Jezova et al., 1998].

Dies lasst den Schluss zu, dass Angiotensin Il zentrale stimulierende Effekte auf
die stressinduzierte sympathomedullare Aktivitat hat, welche durch ANG-II
Rezeptorblocker antagonisiert werden kdnnen.

Diese Eigenschaft kbnnten bei der Behandlung sekundarer Folgen eines priméren
Hypertonus von Bedeutung sein, da Patienten mit lang bestehendem Hypertonus
eine Linksherzhypertrophie entwickeln, die mit einer gestbérten Funktion des
Barorezeptorreflexes und einer gesteigerten MSA einhergeht [Izzo und Taylor,
1999; Greenwood et al., 2001]. Ob die Linksherzhypertrophie durch ein
Zuriicksetzen des Sollwertes des Barorezeptorreflexes bei gleichzeitiger
Normalisierung des Blutdruckes vermieden werden kann, ist zurzeit noch nicht
belegt.

Baker und Mitarbeiter wiesen nach, dass ANG-II eine Schliusselsubstanz in der
Entstehung der Herzhypertrophie und diastolischer Dysfunktionen darstellt [Baker
et al.,, 1992]. Aufgrund der selektiven Blockade von ANG-II-Rezeptoren durch
Valsartan ist es mdglich, dass solche Folgeerkrankungen durch eine rechtzeitige

Therapie mit dieser Substanz vermieden werden kdnnen.
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4.5 Maogliche Limitationen der Studie

Die Geschlechterverteilung des Probandenkollektivs war mit sechs Frauen und
zwo6lf Mannern unausgeglichen. Die MSA ist zwar von dem Geschlecht abhangig,
da aber die Wirkungen von Amlodipin, Valsartan und eines Placebos bei jeder
unserer Versuchspersonen intraindividuell untersucht worden ist hatte dies keinen
Einfluss auf die Ergebnisse der Studie [Ng et al., 1993; Matsukawa et al., 1998].

In einer Studie von Fagius und Wallin wiesen diese nach, dass die basale MSA
mit zunehmendem Alter zwar geringfligig ansteigt, aber auch nach durchschnittlich
zwolf Jahren noch bei den einzelnen Personen reproduzierbar ist [Fagius und
Wallin, 1993]. Demzufolge ist der Altersanstieg der MSA bei unserem
Beobachtungszeitraum einzelner Probanden von sechs bis sieben Wochen zu
vernachlassigen.

Verschiedene Personen weisen bei der Aufzeichnung der muskuldren
sympathischen Aktivitdt stark unterschiedliche Ruhefrequenzen von 10 bis 90
Bursts pro 100 Herzschlage auf [Sundlof und Wallin, 1977]. Bei der Beobachtung
der MSA einzelner Personen, ist diese jedoch uber einen langeren Zeitraum
reproduzierbar [Fagius und Wallin, 1983] und ohne Einfluss auf die
Untersuchungsergebnisse.

Bei dieser Untersuchung waren dem hyperinsulinamen euglykdmischen Clamp
weitere Stimulationstests vorangestellt. Der Reihenfolge nach fuhrten wir einen
Apnoe Versuch durch, lieRen Unterdruck auf die untere Korperhalfte der
Probanden wirken um orthostatische Gegenregulation zu provozieren und fihrten
einen Eiswassertest durch. Diese Versuchsteile steigerten die MSA nur kurzfristig
und waren in einem zeitlichen Abstand zum hyperinsulinamen Clamp durchgefthrt
worden, der eine Beeinflussung unwahrscheinlich macht.

Die Medikamenteneinnahme sollte von den Probanden taglich zur selben Uhrzeit
erfolgen und an den Untersuchungstagen etwa 120 min vor dem verabredeten
Termin. Da dieser Teil des Studienablaufes nicht kontrolliert werden konnte, sind

einzelne Abweichungen mdéglich.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Studie wurde bei 18 Personen mit primarem Hypertonus die
Wirkung des Angiotensin-lI-Rezeptorblockers Valsartan auf die sympathische
Nervenaktivitat untersucht und mit der Wirkung von Amlodipin und eines Placebos
unter Ruhebedingungen und wahrend Hyperinsulindmie verglichen. Es wurden
zudem die Anderungen der Herzfrequenz und der Plasmakonzentrationen von
ANG-II, Renin, Noradrenalin und Adrenalin beobachtet.

Die Hyperinsulinamie fuhrte zu einer aquivalenten Sympathoexzitation der MSA
unter beiden Antihypertensiva, die sich nicht von der Placebobedingung
unterschied. Das bedeutet, dass Angiotensin-Il in der insulininduzierten
Sympathoexzitation der postsynaptischen sympathischen Neurone keinen
spezifischen Einfluss ausibt. Damit ist die insulininduzierte Sympathoexzitation
postsynaptischer sympathischer Neurone von Angiotensin unabhangig.

Dem gegenuber st die sympathomedullare Aktivierung durch eine
Hyperinsulinamie unter ANG-II-Blockade reduziert. Das zeigt, dass Valsartan
tatsachlich fur einen spezifischen Ast des sympathischen Systems bei
Hypertonikern eine inhibitorische Wirkung entfaltet. Dies koénnte auch
pathophysiologische Bedeutung haben, was durch weitere Kklinische Studien

untersucht werden sollte.

Der Calziumantagonist Amlodipin hat unter Ruhebedingungen einen
sympathoexzitatorischen Einfluss auf postsynaptische sympathische Neurone, da
sich eine erhohte MSA, eine beschleunigte Herzfrequenz und erhohte
Noradrenalinkonzentrationen im Vergleich zu dem Angiotensin-lI-Blocker
Valsartan aullerte. Diese Unterschiede nivellierten sich mit Ausnahme der
Herzfrequenz wahrend der Hyperinsulindmie. Das bedeutet, dass die
insulininduzierte Vasodilatation die Effekte der Calziumkanalblockade uberspielt.
Man kann spekulieren dass die Sympathoexzitation durch Calciumantagonisten in

der Hyperinsulinamie keine so bedeutende Rolle spielt.

Somit konnte meine Studie an primaren Hypertonikern zeigen, dass die zwei
haufig in der Behandlung der Hypertonie eingesetzten Antihypertensiva Valsartan

und Amlodipin unterschiedliche Effekte auf verschiedene Aste des sympathischen
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Nervensystems unter Ruhebedingungen und unter einer Hyperinsulindmie
aufweisen. Insbesondere die sympathomedullare Hemmung durch Valsartan
wahrend der Hyperinsulindmie konnte einen substanzspezifischen Vorteil dieses

Pharmakons in der Hypertonietherapie bedeuten.
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Anhang

Ausschlusskriterien:

mogliche Schwangerschaft sowie Stillzeit

bekannter Herzfehler oder Herzsymptomatik innerhalb der letzten 6 Monate
AV- Block Il. oder Ill. Grades

Zeichen eines Myokardinfarktes oder eines zerebrovaskularen Insultes
innerhalb der letzten 3 Monate

Angina-pectoris-Beschwerden

klinisch relevante Arrhythmien

Zeichen eines malignen Hypertonus

Zeichen einer hypertensiven Enzephalopathie

Keith Wegener Grad Il oder IV (hypertensive Retinopathie)

sekundarer Hypertonus (z.B. Hyperaldosteronismus, Ph&ochromozytom,
Nierenarterienstenose)

wiederholte pathologische Laborparameter GOT und GPT

Zeichen einer hepatischen Enzephalopathie

Osophagusvarizen oder portocavaler Shunt

Dialyse, deutliche Erhéhung des Serumcreatinins, nephrotisches Syndrom
oder Hypokaliamie (unter 3,5 mmol/l)

unzureichend eingestellter Diabetes mellitus (Nuchternblutzuckerwerte Uber
200 mg/dI)

Polyneuropathie, Peronaeusparese, Faszikulationen der untersuchten Muskeln
Gastrointestinale Erkrankungen wie Gastro- und Duodenalulzera innerhalb der
letzten 3 Monate

Zustand nach Operationen am Gastrointestinaltrakt

Erkrankungen, die die Medikamentenaufnahme beeinflussen kdnnen

Klinisch relevante Allergien (inklusive Asthma, Medikamentenallergien)
Autoimmunkrankheiten (z.B. Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis,
Glomerulonephritis)

Unvertraglichkeit der in der Studie verabreichten Stoffe
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* maligne neoplastische Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre, wie
Leukdmie, Lymphom (Ausnahme: Basaliom)

» Alkohol- oder DrogenmifRbrauch innerhalb der letzten 2 Jahre
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Hauptprotokoll

Datum :
Probandeninitialien - Nummer - Tag (A-C) :
Geburtstag :
Durchmesser Tallle : ............... cm Hufte : ..o cm
Zeit Ereignis Ergebnis / Bemerkung
nach Versuchsuhr
MSA (re./li)i i
|. BE
Start HRV-Messung HRV-Uhr:........ccccceii
Start Computeraufzeichnung
RR Messung & Fina-Press kalibr. |RR:..................... P
RR:.......ccceei. Pl
RR:.......ccceei. Pl
Fina-Press RR:.......cccee.
Insp. Apneu Dauer @.........ccccceuuns (Min.:Sek.)

Beginn Ruhephase (3 wmin)

Beginn baseline Messung (5 min.)

Ende

II. BE (1)

Beginn LBNP (insges. 10 Min.)

Beginn Messung (letzten 5 Min.)

Ende

IIl. BE (2)

Beginn Ruhephase (3 min)

Ende

IV. BE (3)

Beginn Baseline (2 min.)

Ende
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Proband :

Zeit

Ereignis

Ergebnis / Bemerkung

Beginn cold pressure

(insg. 1,5 Min./ Messung letzte 30 Sek.)

Ende

V. BE (4)

Ruhephase (10 min.)

Ende

Beginn baseline Messung (s wmin.)

Ende

V1. BE (5) mit K" & 2. Brauniile

Beginn Clamp (60 Min.)

VII. BE (6) mit K" (nach 25 Min.)

Beginn 1. Messung

(nach 30 Min./ 5 Min. lang)

Ende

Beginn 2. Messung

(nach 55 Min./ 5 Min. lang)

Ende - Clamp

8. BE (VII) mit K"

RR Messung & Fina Press kalibr. |RR:..................... P
RR:......ccvvenne. P
RR ..o Pl

Fina-Press RR:.....cccvvvvin

Computeraufzeichnung Ende

Ende HRV-Messung HRV-Uhr ©.........ccooccevinnns

62




8 Danksagung

Zum Abschluss meiner Arbeit méchte ich mich bei meinem Doktorvater Professor
Dr. med. C. Dodt herzlich fir das Thema meiner Doktorarbeit und fir das
Ermdglichen dieser Arbeit bedanken.

Ein weiterer Dank gebiihrt an dieser Stelle meiner Frau Anne und meinen Kindern
Ronja, Erik und Linda, die mir die Zeit und die notwendige Unterstiitzung gaben,
sowie der gesamten Familie aus selbigem Grund.

Aulerdem mochte ich mich bei Jan Struck und Philip Muck fur lhre tatkréftige Hilfe
bedanken. Die gemeinsamen Tage im Labor werden mir immer im Ged&achtnis
bleiben.

Ich bedanke mich ganz herzlich bei allen Probanden, die geduldig an dieser

Studie teilgenommen haben.

63



9 Lebenslauf

Persodnliche Daten:
Name
Geburtsdatum

Familienstand

Kinder

Schulbesuche:
1979 — 1983
1983 — 1989
1989 — 1992
Juni 1992

Studium:
Oktober 1994 — November 2001

September 1996

April 1998

Marz 2000

August 2000 — Juli 2001
November 2001

Oktober 2002 — Méarz 2006

Marz 2006
Seit Januar 2002
Lubeck, den 31. Januar 2007

64

Daniel Sebastian Trubger

22. August 1972 in Hamburg
verheiratet mit der Arztin

Dr. med. Anne Trubger

Ronja geb. 03. August 2000
Erik geb. 25. April 2003
Linda geb. 01. Mai 2006

Grundschule Bad Schwartau
Realschule Bad Schwartau
Kreisberufsschule, Eutin

Allgemeine Hochschulreife

Studium an der Medizinischen
Universitat zu Lubeck

Physikum

1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

Praktisches Jahr

3. Staatsexamen

Studium der Zahnmedizin an der
Universitat Hamburg
Staatsexamen Zahnmedizin
Tatig als Assistenzarzt in der Klinik fur
Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikums Schleswig -

Holstein, Campus Libeck

Daniel Tribger



